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Amag: Bu calismada, diyabetik néropati (DN) hastalarinda antidepresan olan amitriptilin ve venlafaksin SR ile
antiepileptik olan lamotirijin ve okskarbazepinin agr1 ve depresyon tizerindeki etkilerinin arastirlmast amaglanmistir.
Gere¢ ve Yontemler: Diyabetik néropati tanist konmus hastalara néropatik agri degerlendirmesine yonelik viziiel
analog skala (VAS) ve Short-McGill agr1 anketi (SMAA) ile birlikte depresyon degetlendirmesinde kullanilan Beck
Depresyon Envanteri (BDE) uygulanmasini takiben, rastgele ve randomize bir sekilde lamotrijin (2x50 mg/glin),
okskarbazepin (2x300 mg/glin), amitriptilin (25 mg/gln) ve venlafaksin SR (75 mg/giin) tedavi rejimlerinden biri
baslanmistir. Hastalar 15 giinlik aralarla toplam 6 kez kontrole ¢agrilmis ve her kontrolde VAS skorlart l¢iilmustir. 6.
ve son kontrolde ise VAS’a ek olarak SMAA ve BDE skorlart 6lgtilmustiir.

Bulgular:Tim gruplarda, tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast son BDE ve SMAA degetleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farkliik saptanmistir (p<0.05). Baglangic VAS skotlart benzer olan tim tedavi gruplarinda, 15. ve 30. ve 90.
glnlerde yapilan degerlendirmelerde VAS skorlarinin tiim gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gésterdigi
saptanmistir (p<0.05). Sonug olarak lamotirijin ve okskarbazepin depresyon tizerinde amitriptilin ve venlafaksin SR
kadar etkili oldugu bulunmustur.

Sonug: Agrili DN ve eslik eden depresyon varliginda antiepileptik ve antidepresanlarin benzer etkili olmalari tedavi
alternatiflerinin arttirtlmast ve tedavinin kisisellestirilmesine katkida bulunmasi acisindan 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetik N6ropati; Depresyon; Okskarbazepin; Lamotrijin; Venlafaksin; Amitriptilin.

Antiepileptic and Antidepressant Drugs in the Treatment of Neuropathic Pain and Depression of the
Patients with Diabetic Neuropathy: A Comparative Study

Objective: The aim of this study is to investigate the effects of two antidepressants; amitryptline, venlafaxine XR, and
two anticonvulsants lamotrigine, oxcarbazepine on pain and depression in diabetic neuropathy (DN).

Material and methods: Following the visual analog scale (VAS), Short-McGill pain questionnaire (SMPQ) and Beck
depression inventory (BDI) performance, patients with diabetic neuropathy were randomly treated with lamotrigine
(2x50 mg/day), oxcarbazepine (2x300 mg/day), amitryptiline (25 mg/day), or venlafaxine XR (75 mg/day). Patients
presented to 6 follow-up visits, within 15 days of intervals. VAS scores were re-measured in each follow-up visits,
whereas SMPQ and BDI scores were performed at the end of the study.

Results: There were statistically significant differences between the BDI and SMPQ scores of the all study groups
before treatment and at the last follow-up visit (p<<0.05).Initial VAS scores were similar in the study groups, whereas
VAS scores in the day 15, 30 and 90 revealed statistically significant differences in all groups (p<<0.05). Lamotrigine
and oxcarbazepine were found as effective as amitryptiline and venlafaxine XR on depression.

Conclusion: Similar efficacity of antiepileptic and antidepressants in the precence of painful DN and depression is
important to contribute in personalization of the treatments and to increase the therapeutic options.

Key Words: Diabetic Neuropathy; Depression; Oxcarbazepine; Lamotrigine; Venlafaxine; Amitriptyline.

Giris

Diyabetes mellitus (DM), prevalans: genetik ve ¢evresel
faktorlerden dolay: toplumlar arasinda farklidik gésteren,
instlin yoklugu veya rolatif yetmezligi ile karakterize
kronik  seyitli metabolik bir  hastahktur. Bat
toplumlarinda  prevalans  yaklastk ~ %3-5  olarak
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bildirilmektedir.! Prevalansi yasla birlikte artar ve 20-39
yas arasinda %1.5 iken 75 yas tzetinde %20’lere ulasir.?
Satman ve arkadaslari tarafindan tlkemizde yapilan
kesitsel bir calismada DM prevalansi, %7.2, bozulmus
glukoz toleransi (IGT) %6.7 olarak bulunmustur.?

Kronik bir hastalik olan DM’nin seyti sirasinda
hastalarda, hastaligin  temel O6zelliklerinden  olan
hiperglisemiye, gerceklesen biyokimyasal reaksiyonlar



Degirmenci ve ark.

sonucu olusan toksik maddelere ve uygulanan tedavinin
yan etkilerine bagh  olarak, akut ve kronik
komplikasyonlar  gelisir.! Kronik komplikasyonlar
arasinda, bir mikroanjiopati olarak degerlendirilen
noropati de yer almaktadir.?

Yapilan calismalarda, diyabetik hastalardaki polinéropati
orant, tani almalarint takiben ilk yilda %7 olarak
bulunurken, 25 yilik bir izleme sonucu klinik
degerlendirme ile bu oran %50’lere kadar ulagmaktadir.
Klinik degerlendirmeye yardimeci olan elektromiyografi
gibi tani metodlart eklendiginde polinéropati oran
%060’lara varmaktadir.? Erbag ve arkadaslari tarafindan
yakin  zamanda yapilan calismada,Tirk  diyabet
hastalarinda klinik olarak gézlenen periferik néropati
prevalanst %40.4 olarak bulunurken, klinik incelemeye
sinir ileti c¢aligmalar1 eklendiginde bu oran, bat
tlkelerinde saptanan orana benzer sekilde %62.2° ye
ulagmigtir.*

Diyabetik néropati (DN) periferik néropatiye neden
olabilecek diger faktorler olmaksizin sadece DM
zemininde gelisen néropatiler igin kullanilan bir terimdir
ve etiyopatojenezinde hiperglisemi, diyabet stiresi, ileri
yas, hipertansiyon, hipo ve hiperinstilinemi gibi faktétler
rol oynar. Heterojen ve multifaktoriyel bir siire¢ olan
DN patojenezinden sorumlu mekanizmalari metabolik,
vaskiler, norotropik, genetik ve immiin olmak tzere
baslica bes baslikta Ozetlemek mimkindiar.> Sinir
disfonksiyonunun baglica sorumlusu olarak gosterilen
kronik hiperglisemi ve metabolik faktdrlere baglt olarak
aksonal  disfonksiyon  olustugu, Na/K  ATPaz
aktivitesinde artis oldugu ve anaerobik glikolizin azaldig
gosterilmigtir.  Takiben periferik  sinirlerde  poliyol
birikimi olmasi, miyoinositol miktarinmn artmasi ve
mikroanjiopatiye baglt sinir iskemisi olugmasi, diyabetik
noropatideki  periferik  sinir  hasarindan  sorumlu
tutulmaktadir. '3

Parestezik ~ yakinmalar, gli¢stizluk hissi  ve agn
semptomlarinin siklikla gézlendigi diyabetik néropati
kliniginde agri, dizabilite yaratan semptomlarin baginda
gelmektedir.®  Noropatik  agrinin - olusmasindaki
mekanizmalardan biri gama-aminobiitirik asit (GABA)
ve glisin gibi nérotransmiterler aracihigiyla saglanan
inhibitér kontrollerin kaybidir. Beyinden inen inhibitor
yollar endojen opiyatlar veya serotonin ve noradrenalin
gibi norotransmiterler vasitast ile bu etkilerini
gostermekteditler. Bir eksitatér nérotransmitter olan
glutamat dizeyindeki artis ve inhibitér GABA
diizeyindeki azalmanin agri olusumunda rol oynadig
bilinir. Ayrica periferik ve santral agri yolaklarindaki
hipereksitabiliteye bagli olarak aktiflesen sodyum ve
kalsiyum  kanallarinin  tipi,  ekspresyonu  veya
fonksiyonundaki degisiklikler de noropatik agriya
katkida bulunur.%’
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Agrili  diyabetik noropatinin  tedavisi zordur ve
semptomatik tedavi ile agrinin giderilmesi esasina
dayanmaktadir. Bu amacla opiyat ve nonopiyat
analjezikler, antidepresanlar, antiepileptikler gibi klasik
tedavi seceneklerinin  yanut sira, akupunktur ve
elektrostimtlasyon gibi alternatif tedavi segencklerinin
de kullaniddigi  bilinmektedir.31!  Agnli  diyabetik
néropati  tedavisinde  kullanilan  antiepileptik  ve
antidepresan  ilaglar ~ néronal  hipereksitabiliteyi
azaltmakta ve boylece agrnnmn  alglanmast  da
azalmaktadir.!213

Agrili  diyabetik néropatinin, dizabilite  yaratmasi
nedeniyle, 6zellikle uzun vadede hastalarin emosyonel
durumlari Uzerinde etkili oldugu cesitli ¢alismalarda
gOsterilmistir.!>14 Buna ek olarak, bazi calismalarda da
kronik hiperglisemiye bagl olarak uzun dénem diyabet
hastalarinda depresif semptomlarinin gérilebildigi 6ne
strilmektedir.!>18

Bu calisgmada, DN tedavisinde kullanilan ve farkli
mekanizmalar Gzerinden etki eden iki antidepresan olan
amitriptilin ve venlafaksin SR ile iki antiepileptik olan
lamotirijin ve okskarbazepinin agr1 ve depresyon
tzerindeki etkilerinin gorsel analog skala (VAS) , Short-
McGill agri anketi (SMAA) ve Beck Depresyon
Envanteri (BDE) kullanilarak aragtirilmast
amaclanmustit.

Gereg ve Yontemler

Caligmaya, Tip 1 veya Tip 2 diyabet tanisi almis, kan
seketleri kontrol altnda olan, anamnez ve ndrolojik
muayene ile diyabetik nropati tanist konmus 220 hasta
dahil edilmistir. Diyabetik n6ropati tanist klinik olarak
néropati semptomlarinin varligi ve bu semptomlarin
fizik ve noérolojik muayene ile desteklenmesi ile konur.
Taninin dogrulanmast icin kullanilan metodlar arasinda
elektrofizyolojik testler, kantitatif duyu testleri (QST) ve
otonomik fonksiyon testleri (AFT)’nin her birinden en
az bir 6lgim kullanidabilmektedir Buradan yola ¢ikarak
tst ve/veya alt eksremitelerde en az 3 aydir simetrik ve
bilateral agrili néropati sikayeti olan hastalar DN kabul
edilerek calismaya alinmuglardir.>® Diyabet disinda
bilinen sistemik hastalig, malignitesi, antidepresan,
antiepileptik, MAO inhibit6érii kullanimi, B12 vitamin
eksikligi, hipo/hipertiroidi vb. sebeplere bagl noropatik
sikayet ve bulgulart olan hastalarla glisemik kontrol
saglanamamis hastalar (HbA1c>11%) calisma digt
birakidmuslardir. Hastalarin  timunden bilgilendirilmis

onam formlart alinmistr ve ¢alisma  Helsinki
Deklerasyonu 2008  prensiplerine  uygun  olarak
yapilmustir.

Bazal degerlendirme sonrasi tim hastalara néropatik
agr1 degerlendirmesine yonelik viziiel analog skala
(VAS) ve Short-McGill agr anketi (SMAA)



Diyabetik No6ropatili Hastalarin Noropatik Agri ve Depresyon Tedavisinde, Antidepresan ve Antiepileptik
Kullanimi: Bir Karsilagtirma Caligmasi

uygulanmistir.  Depresyon  degerlendirmesinde  Beck
Depresyon Envanteri (BDE) kullanilmustir.

il degerlendirme sonrast VAS, SMAA ve BDE
uygulanan  hastalara  rastgele,  randomize  bir
sckildeokskarbazepin, lamotrijin, venlafaksin = veya
amitriptilin  tedavilerinden biri baslanarak dort ayr
calisma grubu olusturulmustur. Venlafaksin 75 mg/giin
baslanip ¢alisma siiresince ayni dozda tutulmustur.
Amitriptilin 10 mg/gin ile baglanip 1 hafta sonra 25
mg/giin doza ¢ikilip ¢alisma boyunca bu dozda sabit
tutulmustur.  Lamotrijinin ~ baglangic  dozu 50
mg/gundir. Bir hafta sonra 2x50 mg/giin dozuna
cikilarak devam edilmistir. Son olarak okskarbazepin
300 mg/gin dozunda baslanip, 1 haftanin sonunda
2x300 mg/gin dozuna cikilip calisma boyunca bu
dozda kullanilmistir.

Takiben hastalar 15 gunlik aralarla toplam 6 kez
kontrole c¢agirilmuslardir. Her kontrolde hastalara VAS
uygulanmistir.

VAS 6lgegi, 100 mm boyunda bir yatay c¢izgiden
ibarettir. Cizginin sol ucunda “Agr1 yok” ibaresi yer
alirken sag ucunda ise “Dayamilmaz agri”ibaresi yer alir.
Hastaya c¢izgi tzerinde, kendi agrisini dogru sekilde
yansitacak bir noktayr isaretlemesi séylenir. Hastanin
isaretinin sol uca uzakhg Slcilir. Genellikle milimetre
olarak dlciilen bu uzaklik “puan” olarak bildirilir.?0

SMAA ve BDE uygulamalari ise ilk degerlendirmede ve
son kontrollerde yapilmustir. McGill agri anketi ise
hastanin  hissettigi agriyt tanimlayacak kelimelerden
olusmaktadir. Ankette, agri tipleri zonklayici, vurucu,
keskin, kramp, kemirici, yanici, agril, agirlik hissi, keskin
olarak tamimlanmaktadir.?’ Bu ankete gére hastalardan
hissettikleri agri tipine denk gelen bélimde, agrilarini
hafif, orta veya siddetli olarak isaretlemeleri istenmistir.

BDE depresyonda goriilen vejetatif, duygusal, bilissel ve
gudusel belirtileri 6lcen, 21 madde igeren bir 6lcektir.
Yirmi bir maddenin her biri, depresyona &zgli bir
davranigsal Sriintiyii belitlemekte ve azdan ¢oga dogru
giden (0-3), dort segenegi olan kendini degerlendirme
cimlelerini icermektedir. Depresif belirtilerin siddetini
degerlendirmede diinyada en yaygin olarak kullanidan
araglardan  biridir?! Hastalardan her soru icin
kendilerine en wuygun olan secenedi isaretlemeleri
istenmistir.

Arastrmanin verileri SPSS 15.0 istatistik programina
aktarlmis olup analizler bu programda yapilmustir.
Calisma gruplar arasindaki DN stireleri ve tedavi 6ncesi
ile 15.-90. gin arasindaki VAS skorlari tek yonld
varyans analizi ile degetlendirilmis olup, istatistiksel
olarak anlamli fark saptandigi durumlarda Tukey testi
kullandlmustir. Tedavi 6ncesi ve sonrasindaki BDE ve
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SMAA skotlart iki es arasindaki farkin Snemlilik testi ile
degerlendirilmistir. Istatistiksel anlamlhilik icin p<0.05
kabul edilmistir.

Bulgular

Calismaya alinan 220 hastanin 44’4 takiplere gelmedigi
icin, 34’0 ise yan etkilerin ortaya ¢ikmast nedeniyle
calisgma  dist  brrakilarak  ileri  analizlere  dahil
edilmemiglerdir. Yan etki gortilen 34 hastanin 6’st
lamotrijin grubundadir. Bu grupta gérillen yan etkiler
sersemlik hissi (n=2), somnolans (n=2) ve karin
agrisidir  (n=2). Okskarbazepin kullanan hastalarin
10’unda dispepsi (n=2), bas agnist (n=2), yorgunluk
(n=2), carpintt ve diyare (n=4) gorilmugtir.
Venlafaksin SR kullanan hastalarin 10’unun c¢alisma dist
birakilmasina sebep olan yan etkiler ise somnolans
(n=2), carpinti (n=7) ve goégus agrsidir (n=1).
Amitriptilin -~ kullanan  hastalarin ~ 8’inde  yan  etki
gorilmustir. Bu yan etkiler carpinti (n=2), dispepsi
(n=2), diziness (n=2) ve agiz kurulugudur (n=2).

Tleri analizlere alinan 142 hastanin %92.6” sinda Tip 2
(n=132), %7.4" inde ise Tip 1 (n=10) diyabet tanist
vardir. Yas ortalamast 54.23112.14 (strlar=27-80 yas)
bulunan hastalarin 94’4 kadin (%66.2), 481 erkektir
(%33.8). Ortalama hastalik stresi 2.91+2.44 yildir
(sinurlar=4 ay-10 yil).

Caligma gruplari arasinda diyabet ve diyabetik néropati
streleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik
saptanmamistir (p>0.05).

Hasta gruplarinin = timinde, tedavi oncesi ilk
degerlendirmelerinde saptanan BDE degerlerinin, son
degerlendirmelerindeki BDE skorlarina gore istatistiksel
olarak anlamlt bir sekilde azaldigt saptanmustir (p<<0.05)
(Tablo 1).

Hasta gruplarinin tedavi o6ncesi ve sonrast SMAA
skorlar1 Tablo 2’de goriilmektedir. Buna gére her bir
tedavi grubunun baslangic SMAA skotlatinin, son
SMAA skorlarina gore istatistiksel olarak anlamli bir
sckilde azaldigt saptanmistir (p<0.05).

Tedavi gruplarinin  VAS  skorlart  karsilastirildiginda,
tedavi Oncesi, 45., 60. ve 75. giin skotlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklidik saptanmamistir
(p>0.05). Ancak 15. 30. ve 90. gin skorlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur (p<0.05).
Bu kontrollerin her birinde amitriptilin alan hastalarin
VAS skorlart, diger gruplara gore daha disik
bulunmustur (Tablo 3).
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Tablo 1. Calisma gruplarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast 90. gin BDE skorlar1.

Ilag Tedavi 6ncesi BDE skoru Tedavi sonras1 90. giin BDE skoru t p
Amitriptilin 15.62 10.18 8.02 0.0001
Okskarbazepin 14.25 9.62 7.86 0.0001
Lamotrijin 15.95 10.40 12.45 0.0001
Venlafaksin SR 17.26 10.36 10.89  0.0001
Tablo 2. Calisma gruplarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast 90. giin SMAA skotlari.
Ilag Tedavi 6ncesi SMAA skoru Tedavi sonras1 90. giitn SMAA skoru t P
Amitriptilin 9.56 4.06 12.24 0.0001
Okskarbazepin 8.87 4.00 9.84 0.0001
Lamotrijin 9.90 4.65 11.45 0.0001
Venlafaksin SR 10.15 4.89 8.86 0.0001
Tablo 3. Calisma gruplarinin tedavi 6ncesi ve tedavi sonrast VAS skorlari.
Tlag Tedavi 6ncesi  15. giin 30. giin 45. glin 60. giin 75. giin 90. giin
Amitriptilin 56.00 46.48 38.31 28.31 21.31 14.31 14.12
Okskarbazepin 61.43 53.87 46.06 33.06 28.12 18.56 17.75
Lamotrijin 62.40 58.00 50.00 38.85 31.85 19.90 16.30
Venlafaksin SR 58.05 51.00 45.31 31.68 25.73 19.47 16.63
F 1.81 4.12 2.81 2.47 1.97 0.73 0.24
p 0.14 0.008 0.042 0.06 0.12 0.53 0.008
Tartigma Trisiklik antidepresanlar, antidepresan etkilerinin yani

Diyabetes mellitus (DM) toplumda en sik rastlanan
kronik hastaliklarin basinda gelmektedir. Diyabete baglt
kronik hipergliseminin, uzun dénemde ortaya ¢ikan goz,
bobrek, kalp, kan damarlatt ve sinirler gibi gesitli organ
ve doku hasarlarindan sorumlu oldugu bilinmektedir.??

Diyabetik hastalarda periferik néropati ¢ok stk rastlanan
bir komplikasyondur ve diyabet hastalarinin yaklagik
%060’ inda goriulmektedir Agrili diyabetik néropati orant

ise %10-20 olarak bildirilmektedir.? Sinir
disfonksiyonunun patogenezinde metabolik faktorlerin
ve hipergliseminin = roli saptanmig fakat hangi

basamakta etkili olduklari tam olarak anlagilamamistir.
Metabolik faktotlere bagli aksonal disfonksiyon, Na/K
ATPaz aktivitesinde artma, anaerobik glikolizde azalma,
poliyollerin birikmesi, protein glikasyonunda azalma,
miyoinositol miktarinda artma ve mikroanjiopatiye bagl

sinir iskemisi gibi nedenlere baglanmaktadir. Sonug
olarak diyabetik néropati patogenezinin temelinde
schwann  hiicreleri ve miyelinli ndral  liflerin
dejenerasyonu ve dorsal kék ganglionundaki néronlarin
sayica azalmast yatmaktadir.>%!1011 Diyabetik néropati
tedavisinde  kullanilan  ajanlarin basinda  trisiklik
antidepresanlar, antiepileptikler, serotonin-norepinefrin
geri alim inhibitorleri, opiatlar ve topikal ilaglar yer
alir.?>2* Her ne kadar yan etkileri olsa da, trisiklik
antidepresanlar (ISAD) hala DN tedavisinde ilk
basamak ilaglar olarak bilinmektedir.?>26
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sira sinapslarda serotonin ve noradrenalin geri alimint
inhibe ederek ve sodyum kanal blokajt yaparak analjezik
etki gosteritler ve 75-150 mg/giin dozlarinda agrilt
diyabetik  noéropati  tedavisinde  etkilidirler.?”-30
Calismamizda, Ozellikle antikolinetjik yan etkilerden
kacinmak ve disik dozda agr tzerindeki etkinligi
incelemek amactyla amitriptilin 25 rng/ gin gibi daha
disik dozlarda kullanilmistir. Elde edilen sonug
olduk¢a yiz gildirici olup, tedavi o6ncesi bazal
degerlendirmede 56 puan olarak Slgiilen VAS skorunun,
6. kontrolde istatistiksel olarak anlamlt bir sekilde 14.2
puana  dustigi  gézlenmigtir  (p<<0.05).  Ayrica
amitriptilinle tedavi edilen hastalarimizin tedavi ncesi
McGill skotlarinin da, 6. kontrolde istatistiksel olarak
anlamlt bir sekilde 9.56 puandan, 4.06 puana distigi
saptanmistir  (p<0.05). 25-50 ve 75 mg/gunlik
amitriptilin dozlariyla yapilan 3 haftalik bir néropatik
agr calismasinda, bizim ¢alismamiza benzer sekilde, 25
mg/gun ile tedavi edilen hastalarda VAS skotlarinda
istatistiksel olarak anlamli bir dists oldugu ve belirgin
analjezi saglandigt bildirilmistir.??

Diyabete baglt noropatik agrida etkili oldugu bilinen ve
TSAD’ lara gbre daha az yan etkiye sahip olan bir diger

antidepresan  venlafaksindir.  Venlafaksin,  selektif
noradrenalin  geri alim  inhibitéridir ve etki
mekanizmast  TSAD>  lara  benzerdir.  Ozellikle

antikolinerjik yan etkilerinin daha az olmas: nedeniyle
tercih edilir. Beyin sapindan kéken alan ve spinal kord
arka boynuzuna inen inhibitor agri yollarinda bulunan
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monoaminerjik transmitterlerin  geri alinimini inhibe
ederek ve voltaja baglt sodyum kanallarini ve alfa-
adrenerjik reseptorleri bloke ederck etki gosterir.’!,32
Rowbotham ve arkadaglart tarafindan venlafaksin SR’
nin farkli dozlariyla yapilan plasebo kontrollii bir
calismada, 75 mg/glin venlafaksin SR tedavisi ile 6.
haftada VAS skorunun 224 puana distigi ve bu
dusiisiin plasebo grubuna oranla istatistiksel olarak
anlamlt oldugu gosterilmistir.3* Calismamizda da, benzer
sekilde, tedavi 6ncesi VAS skorunun, istatistiksel olarak
anlaml bir sekilde 6. haftada 25.73 puana distigl, son
kontrolde bu digsisin devam ederek 16.63 puana
ulastigt saptanmustir  (p<0.05). Ayrica ¢alismamizda,
McGill skotlarindaki distisin de, tedavi 6ncesi déneme
gore istatistiksel olarak anlamli oldugu gorilmistir
(p<0.05).

Noropatik agri patogenezinde yer alan hipereksitabilite
ve iligkili  molekiler  degisikliklerin,  epilepsi
patogenezinde de Onemli yer tutmalart nedeniyle
antiepileptik ilaglar, 1960’lardan beri néropatik agti
tedavisinde kullanilmaktadirlar. Cogu antiepileptik ilag
voltaja bagiml sodyum kanallarini bloke etmek yoluyla
membran depolarizasyonunu stabilize eder ve anormal
noronal hipereksitabiliteyi  baskilar.>?* Bu amacla
kullantlan ~ antiepileptik  ilaglardan ~ biri  olan
okskarbazepin, karbamazepinin ketoasit analogu olan
ikinci jenerasyon bir antiepileptiktir. Voltaj kapilt
sodyum ve N-tipi kalsiyum kanallar1 tzerinde etkili
olmast nedeniyle, hem periferik hem de santral
sensitizasyon mekanizmalart Gzerinde etkili oldugunu
dusintlmektedir.3% Agrili noropatideki etkisi, vaka
serilerinin az olmast nedeniyle tam olarak ortaya
konamamis olan okskarbazepin ile 800 mg/ gin
dozuyla, 30 agrili diyabetik néropati hastasinda yapilan 6
haftalik bir calismada, VAS skorlarinin calisma sonunda
66.3 puandan, istatistiksel olarak anlamli bir sekilde 34.3
puana distigi bildirilmistir.3  Calismamizda, VAS
skorunun 6. haftada istatistiksel olarak anlamlt bir
sckilde 61.43 puandan 33.06 puana distigi ve bu
diststin devam ederek calisma sonunda 17.75 puana
ulastigt gosterilmistir  (p<0.05). Yine tedavi Oncesi
McGill skotlarinin da, calisma sonunda istatistiksel
olarak anlamli bir seckilde dustigi gbzlenmistir
(p<0.05).

Bir diger yeni jenerasyon antiepileptik olan lamotrijin,
analjezik etkisini voltaja duyarli sodyum kanallarini
inhibe ederek ve glutamatin presinaptik salmnimin
Onleyerek tekrarlayict ateslemeyi engellemek suretiyle
gosterir.78 400 mg/gunlik lamotrijin dozuyla yapilan 6
haftalik, ¢ift-kor, plasebo kontrolli bir ¢alisma, ortalama
gunlik agri skorlarinin istatistiksel olarak anlamli bir
sckilde 6.4 (64/100) puandan 4.2 (42/100) puana
distiginti gostermistir ancak aym ¢alismada McGill
skorlarinda anlamlt bir degisiklik saptanmamistir. S6z
konusu  calismada McGill  skorlarinda  diizelme
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olmamasi hastalarin uzun streli ve c¢ok siddetli agr
cekmelerine baglanmistir.’” Bu ¢alismadan farkl olarak
bizim caligmamizda, 6 hafta sonunda hem VAS hem de
McGill skotlarinda istatistiksel olarak anlaml bir azalma
gosterilmistir (Tablo 2 ve 3).

Diyabetin  kronik, agrili ve dizabilite yaratan bir
komplikasyonu olan diyabetik noéropatide komorbid
depresyon goriilebildigi bilinmekte, mekanizmast tam
actklanamamakla bitlikte bu durumdan siklikla kronik
agrinin ~ sorumlu  oldugu  6ne  strdlmektedir.!>18
Calismaya aldigimiz hastalarda tedavi 6ncesi dénemde
ve son kontrolde BDE ile depresyon degetlendirmeleri
yapimustir. Degerlendirme sonucunda her ilag grubunda
tedavi oncesi ve calisma sonunda yapilan BDE
puanlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik oldugu
saptanmustir (p<0.05). Ayrica bu 4 ilacin antidepresan

etkilerinin  istatistiksel ~ olarak  anlamli  farlilik
gostermedigi saptanmustir. Bu sonuglar, agrili DN’ ye
eslik eden depresyonu azaltmada kullandigimiz

antiepileptiklerin en az antidepresanlar kadar etkili
oldugunu distundiirmektedir.

Sonug

Sonug olarak calismamizda, lamotrijin ve
okskarbazepinin depresyon tzerine, amitriptilin ve
venlafaksin kadar etkili oldugu bulundu. Kronik agr
tedavisi ve depresyonda kullanimi klasiklesmis olan
amitriptilinin ise agrilt DN’ de diger ajanlara gére daha
etkili oldugu gorildd. Cesitli organ ve sistem
komplikasyonlarina yol agan diyabet gibi kronik hastaligs
olan yaghlarda yan etkileri nedeniyle amitriptilinin
kullanimi ise siurhdir. Bu nedenle, agrii DN ve
depresyonlu olgularda alternatif olarak lamotrijin,
okskarbazepin ve venlafaksin kullanimi tedavinin
kisisellestirilmesine katkida bulunacaktir.
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