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Noropatik Agrida Antikonviilzanlar

Erkan Taner Karagoz*
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Bu ¢aligmada ndropatik agrmin patogenezi degerlendirilmis ve tedavide kullanilan antikonviilzanlar gézden
gecirilmigtir.

Periferik veya santral kokenli olsun, néropatik agr  sinir sisteminin hasarlanmis bolgesinde varolan néronal
hipereksitabilite ile karakterizedir. Periferik néropatik agrida, hasarlt sinir sonlanmalarinda bulunan sayis1 kismen
artmty ve yeni sodyum kanallart nedeniyle anormal spontan ve artmus uyarilmig aktivite sergilerler. Santral agnda,
spontan ve uyarilmis agn en iyi noronal hipercksitabilite ile agtklanur. Periferik hipereksitabilite periferik
nosiseptor, dorsal kok gangliyonlar, spinal kord arka boynuzu, ve beyin seviyesindeki bir seri molekiiler
degisiklige baglidir. Bu degigiklikler arasinda sodyum kanallarinin anormal ekspresyonu, glutamat reseptérlerinde
artmiy aktivite, y-aminobitirik asid ( GABA-erjik ) inhibisyondaki degisiklikler, ve hiicreye kalsiyum girisindeki
degisim vardir.

Noropatik agridaki néronal hipereksitabilite ve benzer molekiler degisiklikler bazi epilepsi tiplerindeki hiicre
degisimleriyle ortak 6zelliklere sahiptir. Bu durum, noropatik agnida antiepileptik kullantmina yol agmustir.

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
spontancous 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

Noropatik agr1, ya da periferik veya santral sinir sistemi hastalik veya hasarlarindan kaynaklanan agn, diyabetik
noéropati, trigeminal nevralji, postherpetik nevralji ve spinal kord hasarini da igine alan heterojen bir grupdur.
Noropatik agrinin gergcek prevalansi, yeterli epidemiyolojik c¢alismalarn olmamasi nedeniyle  tam olarak
bilinmemektedir. Halihazirdaki tahminler ABD’de %1,5 ve ingﬂtere’de %]1 oldugunu gostermektedir! Periferik ve
santral sinir sisteminde meydana gelen hasarin, hasarh bdlgeden bilgi temin eden spinal kord ve beyin yapilarinda
noérobiyolojik olaylar dizisini baglattigt kabul edilmistir. Bu degisiklikler arasinda agirt ve uzamis agri, cesitl tiplerde
uyarilmis agri, ve uzak dokulara yayilim gosteren agn vardir?>*. Kronik agrida altta yatan farklh mekanizmalar
mevcuttur, bu konudaki gelismeler ve tedavide kullanilan yeni antikonviilzanlar gézden gecirilmistir.

SINIFLAMA

Noropatik agrt kanserden diyabete kadar uzanan etiyolojik olarak farkli hastaliklarin olusturdugu heterojen bir
grupdur ve hastalik periferik sinirlerden beyne kadar her yerden kaynaklantyor olabilir ( Tablo 1).
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Etyoloji ve anatomik yerlesimdeki heterojenlige
ragmen, noropatik agrnm, duyu kayb1 olan bolgede
olmak, uyaridan bagmsiz veya bagimli olabilme,
hipereksitabilite, agri sonrast duyum, sumasyon, ve
sempatik tutulum gibi ortak 6zellikleri vardir?3. Bu
semptom ve bulgularin kombinasyonu, santral sinir
sisteminde normal seyitli girdilerini kaybetmis birinci-
, ikinci-, veya lgiinci-sira néronlarin duyarl hale
gelmesiyle uyumludur. Noéropatik agrt durumlarinda,
bu seyirdeki girdi farklilagmis aferent girisiyle yer
degistirmistir. Gergekte, sensitizasyon guniimuzde
kalici noropatik agnida altta yatan fenomen olarak
kabul edilmektedir.*

Tablo 1. Etiyoloji ve anatomik yerlesime gére noropatik agr
stiflamast

Perifer Spinal Beyin
Noropatiler Mulupl skleroz Sirengobulbi
‘I'ravmatik sinir hasan Spinal hasar Inme

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

Kordotomi
Kanser basist

Basi (c.g. kanscr)
HIV enfeksiyonu
Poliradikilit

Hayvan ve insan ¢alismalant sonucunda, spontan ve
uyarlmis  fenomenin altta yatan mekanizmalan
asagidaki  gibidir:  hasarli  aksonlarda  veya
nosiseptorlerdeki patolojik aktivite spinal kord ve
beyinde santral islemci noéronlarda  sekonder
degisikliklere yol agarak, asir1 eksitabilite ve uyarilmis
agriya neden olur.?

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

Spontan agr ve allodininin muhtemel bir nedeni olan
sinir govdest inflamatuar reaksiyonlar1 primer aferent
nosiseptorlerde ektopik aktiviteye yol agabilir.?

Sempatik sinir sisteminde artmis aktivite, sempatik
sonlanmalardan noradrenalin  salinimina, aferent
nosiseptif noéronlardaki  duyarlt ndsiseptorlerde
aktivite artisna ve agn ve allodininin devamliligina
yol agan yeni reseptOr ekspresyonuna neden olabilir.¢

Kronik agryr uyanidan bagimsiz (devam eden) agn
veya uyanrya bagimh (uyanlmis) agri seklinde ayirt
etmenin kullanush bir yolu basit klinik testler
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kullanmaktir. Bu yaklagim, en azindan teorik olarak,
noropatik agriya yonelik uygun bir tedavi plani
yaptlmasint olanakli kilar. Ancak, belitli noktalan
akilda tutmak gerekir. Bir hastada gesitli semptom ve
bulgular aym anda bulunabilir, ve aym tiir agriya
sahip farkli hastalarda, belli bir ilaca karst farkl
cevaplar alnabilir. Bunun yaninda, aymi hastaliga
sahip hastalar farkli semptomlar sergileyebilir. Son
olarak, mekanizmalarin nasil semptomlara dénustigi
halen belli degildir, ve bu nedenle, semptoma yonelik
yapilan bir tedavi planinin  bagaristn1 6nceden tahmin
edebilmek mimkiin olmayabilir.!

Noropatik agridan sorumlu molekiiler degisiklikler
sunlardir: periferde sodyum kanal birikimi ve yeni
ekspresyonu; ozellikle glutamat reseptér N-metil-D-
aspartat alt populasyonunda artmus aktivite; y—
aminobutikk  asid (GABA-erjik)  inhibisyonda
azalma;kalsiyumun hiicreye gecisindeki degisiklikler.
Bu molekiler degisiklikler, aralarinda
antikonvilzanlarin 6nemli bir grup olusturdugu, ¢ok
sayida 1lagla geri ¢evrilebilir.

TEDAV1

Noropatik agr icin ilag se¢iminde en yararh yontem
sistematik degerlendirmelere basvurarak mevcut en
iyl ilaglart se¢mektir. Bu manada, “numbers-needed-
to-treat, NN'T”  glivenilebilir bir 6lgiit olarak kabul
edilmektedir” NNT, tek bir hastada, agrnm
siddetinde en az %50 azalma saglayan ilagla tedavi
edilmesi gereken hasta sayist olarak tanimlanir. Bu
metod cesitli ilaclart ve hastaliklart karsilastirabilmeyi
olanakli kilmaktadir. Genelde NNT, agrinin %50’den
fazla oranda ge¢mesi icin kullanilan bir tabirdir ¢iinka
kolaylikla anlastlabilir ve cogu vakada kabul edilebilir
bir klinik etki olarak gériliir. Ancak, agrinin % 25 ve
%75 oraninda kesilmesi i¢in de NNT belitlenebilir.”

Antikonvilzan  ilaglar  antiepileptik  etkilerinin
yaninda, 6zellikle noropatik agrt olmak iizere gesitli
kronik agrt durumlan i¢in de kullanilmaktadirlar.
Prototipik antikonviilzan ajanlar karbamazepin ve
fenitoin, trigeminal nevralji tedavisinde, agrt
ataklarinin  zamansal profii ve ani dogasinin
nobetlere benzetilmesi nedeniyle, ilk kez kullanilan
laclar  olmuslardir.  Takiben, liste trigeminal
nevraljiden bagka agr1 durumlarini da igerecek sekilde
uzamustir, ve kullanilan antikonviilzan cesidi de
artmustir ( Tablo 2) . Bu ilaglarin bir kisminin, hasarh
sinir sonlanmalarindan ve dorsal kok gangliyonlardan
¢tkan ektopik desarjlari, sodyum kanal blokaji yoluyla
azalttiyn  goOsterilmigtir.  Bu  ilaglar  arasinda
karbamazepin, okskarbazepin, fenitoin, lamotrijin,
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tiagabin, topiramat, ve felbamat vardir. Tablo 3’de
cesith antiepileptik ilaglanin ortak etki mekanizmalan
Ozetlenmistir.

Tablo 2. Noropatik agrida kullanilan antikonviilzanlar

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

Tablo 3. Farkh antikonviilzanlarin ortak grekanizmalan

Olasi analjezik 1lag

etki mekanizmasi

Na kanal blokeri
Ca kanal blokeri

gabapentin, lamotrijin, karbamazepin, valproat
gabapentin, lamotrijin, karbamazepin, valproat

GABA artis1 gabapentin, karbamazepin, valproat
Fenitoin

Fenitoin, zar stabilize edici etkisini sodyum
kanallarin1  bloke ederek gostetir, ve genelde

fenitoinin agr liflerinin noronal eksitabilitesini bu
mekanizmayla azalttg: sOylenir. Fenitoin trigeminal
nevraljide kullanilan ilk ilactir, ancak fenitoin igin
randomize kontrolli bir c¢alisma yoktur. Buna
ragmen, son zamanlarda yapidan bir ¢alisma
intravendz fenitoin infiizyonunun, trigeminal nevralji
de dahil olmak tiizere noéropatik agn ataklarint
azalttigini gostermigtir.®

Diyabetik néropati i¢in iki randomize, ¢ift kor,
plasebo kontrolli, crossover fenitoin ¢aligmast
mevcuttur. Bu ¢alismalardan  birinde  fenitoin
plasebodan 2.1 NNT ile ustiin bulunmusken. ° (
Tablo 4 ) , diger calismada aynt sonug elde
edilememistir.!¥ Bugiin, kronik néropatik agrlar igin
fenitoin kullanimi1 yan etkileri ( sedasyon ve motor
bozukluklar ) ve kompleks farmakokinetik profili
nedeniyle sinirhdir. Onerilen kullanim 200 — 350 mg
tek doz  seklindedir.  Intravendz  infiizyon

Tablo 4. Cesitli néropatik durumlarda farklt antikonviilzanlarin NNT’si

yapilabilmesi néropatik agri akut atagida kullanimda
tercih edilmesi icin bir nedendir.

Karbamazepin ve okskarbazepin
Mekanizmasinin  sodyum  kanallannin  yenilenme

hizint ditgtirme, zayif L-tipi kalsiyum kanal antagonist
etki, ve N-metil-D aspartat yamtlarini inhibe etme

oldugu gosterilmistir. Noropatik agnida
antikonvilzan kullantmma dair genis derlemeler
hazitlanmistir 8124 20 randomize, kontrollii
galismanin  sistematik  gézden  gecirilmesinde;
trigeminal nevraljili hastalarn %70’inin

karbamazepinden fayda gordugi ve plasebo ile
karsilastinldiginda diyabetik néropati agnsinda da
belirgin duzelme saglandig saptanmugtir.’
Karbamazepinin diyabetik noropatide trigeminal
nevraljidekinden daha az etkili oldugu klinik bir
gozlemdir. Agrilt diyabetik noéropatide,
karbamazepinin NNT’si 3.3’dur ( tablo 4) , ancak bu
sadece bir klinik ¢alismada belirlenmis bir degerdir.*
NNT’nin hesaplanamadift ve nispeten daha disik
doz karbamazepinin kullanildig1 (600 mg/giin) diger
bir ¢alismada, karbamazepinin plasebodan bir farki
olmadigs gorulmiistiir.

Trigeminal nevralji i¢in birinci tercih ilag olan
karbamazepinin t¢ plasebo konrolli galigmasi
yapilmistir.# 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) mindr yan
etkiler i¢in 3.4 ve ciddi yan etkiler igin 24 olarak
hesaplanmustir. Stk yan etkiler uyku hali, diplopi,
bulanik gérme, bulant1 ve kusmadir. Yagh hastalarda,
kardiyak hastalik, su tutulumu, digsik ozmolalite, ve
hiponatremi  karbamazepinle tedaviyi komplike
edebilir. Okskarbazepinin karbamazepine goére daha
iyi bir yan etki profiline sahip oldugu bildirilmektedir
ve ¢ogu Bati iilkesinde trigeminal nevralji igin artik 1k
tercih ilagdir. Ancak, okskarbazepinin trigeminal
nevralji veya diger noéropatik agr durumlarindaki
etkisi hakkinda kontrolli  ¢aligmalar  yoktur.
Okskarbazepinin  karbamazepine tercth edilmesi
okskarbazepinin epilepsideki etkinligine bagl olabilir.

Antikonviilzan Agrih néropati  Postherpetik nevralji  Periferik sinir hasar agrist T'rigeminal nevralji Santral noropatik agn
Fenitoin 2.1 bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
Karbamazepin 33 bilinmiyor bilinmiyor 2.6 3.4

Okskarbazepin bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
Gabapentin 3.7 32 bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
Lamotrijin bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor 21 bilinmiyor
Topiramat bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor bilinmiyor
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Trigeminal nevraljili hastalardaki t¢ calismada,
karbamazepin tizanidin, tokainid, ve pimozidle
karsilastinlmistir. Karbamazepin tizanidinden daha
etkili, tokainidle ayni etkiye sahip ve pimozidden
daha etkisiz bulunmustur'?. Karbamazepin santral
noropatik agrida da c¢abslmustir. Cift-kor, plasebo
kontrollii amitriptilinin de kullanildigs bir ¢aligmada,
karbamazepinin amitriptilinden daha az etkili oldugu
ve plasebodan farkli etkiye sahip olmadif:
bulunmustur!>. Ancak, bu calisma kicik bir hasta
grubu ile yapildigi i¢in, yetersizlik buna bagh olabilir.

llacin yan etkileri arasinda sedasyon, basdénmesi,
yiriiylls bozuklugu ve hematolojik degisiklikler
vardir. Mikrozomal enzim sisteminin indiksiyonu
ila¢ metabolizmasini da etkileyebilir. Karbamazepinle
bir doz-etki iligkisi varmis gibi gériintr, ve yan
etkilere  duyarll  kigilerde  terapétik  plazma
konsantrasyonunu elde etmek zor olabilir. Etkiyle
yan etki arasindaki denge konusu trigeminal nevraljili
yaslt hastalarda 6zel 6nem tasir. Bu hastalanin dikkatli
kontrolii ve takibi gerekir.

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

Lamotrijin

Lamotrijin, voltaj bagimli sodyum kanallatinin
yenilenme  hizmt  diiglirerek  ve  presinaptik
noronlardan glutamat salnimini engelleyerek etki
eden yeni bir antikonviilzandir. Trigeminal nevraljide
ek tedavide kullanilmaktadir ve NNT”si 2.1°dir!. Son
zamanlarda agnli  diyabetik néropatide yapilan
plasebo kontrolli bir ¢alismada, yavas doz artirimi
seklinde diizenlenen bir tedavi planinda (25 mg’dan
400 mga yavay c¢ikilmas)) 200 mg'in Uzerine
¢ikildiginda lamotrijinin plaseboya gbre ¢ok daha
etkin oldugu gorulmuistir!’. Bir HIV noéropatist
calismasinda, lamotrijin plasebodan daha etkili
bulunmustur, ancak bes hasta dokunti nedeniyle
¢alismadan ¢ikanlmustir. Calismadan ayrilma hizina
katki saglayan diger bir etmen uzun titrasyon
siresidir (¢alismaya alman 42 hastadan 13°0).18
Lamotrjinin  santral noropatik agrnda da etkisi
gorulmustir. Cift-kor, plasebo kontrolli, crossover
bir ¢alismada, inme sonrast agrsi olan 30 hastada,
lamotrijinin =~ 200 mg/giin  dozda  plaseboyla
karsilastirldiginda agrida belirgin azalma sagladigt
gosterilmistir (ortalama %30 diisiis)!?. Ilging olan
nokta, lamotrijin yalniz agriyt azaltmakla kalmamss,
agrinm global degerlendirmesi ve soguk uyarimina (
aseton damlast) cevap da azaltmustir. En sik yan
etkiler bag dénmesi ve uyku halidir.
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Onerilen doz 200 — 400 mg/gindur ve 2x1 tb
seklinde kullanim1 6nerilir.

Valproik asid

Valproik asidin beyin GABA miktarni  artirdigy,
voltaj bagimli sodyum kanallarinin repolarizasyon
fazin1 uzattigy, ve T — tipi kalsiyum kanallarini zayif
bloke ettigi gosterilmistir. Primer jeneralize epilepside
etkili oldugu aciksa da, noropatik agrda etkili
oldugunu gosteren herhangi bir ¢alisma yoktur.

Gabapentin

Gabapentin  GABA’nmn  yapisal analogu olarak
gelistirilmesine ragmen GABA reseptotleri tizerinde
herhangi bir etkisi yoktur ve GABA geri alimini
etkilemez. Ancak gabapentinin Ca** kanallarmin «25-
altinitesine baglandig bilinmektedir>. Bunun yaninda
dalli zincirli amino aist transferazi inhibe ettigi,
plazma 5- hidroksitriptamin dizeyini arttirdids, ve
glutamat norotoksisitesine karst koruyucu etikisinin
oldugu diistinilmektedir.

Gabapentin, iki plasebo kontrolli ¢alismada
postherpetik nevralji ve agrili diyabetik néropati icin
8 haftalik siireyle,ve 900-3600 mg araliginda dozaj
titrasyonu yapilarak kullandmistir?’?!. Her iki calisma
da ¢ok sayida hastayr icermektedir (165 agrih
diyabetik noropatik; 229 postherpetik nevraljik) ve
gabapentinle agrida belirgin  diizelmenin yaninda
(Ortalama Agn Skorunda agrli diyabetik ndropati
baslangic degeri 6.4, son deger 3.9; postherpetik
nevralji baslangic degeri 6.3, son deger 4.2) ruh hali,
uyku bozuklugu ve hayat kalitesinde de belirgin
duzelme elde edilmistir.

Daha stnurlt iki agrili diyabetik néropati ¢alismasinda,
gabapentin  plasebo 22 ve amitriptilinle 2
karstlastirlmustir. Agrtyr azaltmada gabapentin, ilk
¢alismada (900 mg/gin) plaseboyla benzer etki
gosterirken, ikinci g¢alismada ise (900-1800 mg)
amitriptiline (25-75 mg) yakin etki gostermigtir.
Gabapentin genelde 1yi tolere edilebilir; yan etkileri
arasinda basdénmesi, uyku hali ve ayak 6demi vardir.

Topiramat

Topiramat gesitli etki mekanizmalarina sahip yeni bir
antikonviilzandir. Voltaj bagimli sodyum kanallarint
bloke ettigi, GABA’erjik baskilamayr arttirdigy,
AMPA ve. kainat reseptorlert yoluyla eksitator
glutamats engelledigi, karbonik anhidraz izoformlarini
inhibe ettigi, ve voltaj bagimli kalsiyum kanallarini

N



Noropatik Agrida Antikonviilzanlar

engelledigi gosterilmistir. Bu etki mekanizmalan
1s1ginda, topiramat ndropatik agrnida rol alan gesithi
mekanizmalart baskidlamak i¢in uygun olmalidir.Ilk
olarak 27 hastalilk kucuk bir, cift-kor, plasebo
kontrollit agrli diyabetik néropati galismasinda, 400
mg'a kadar cikilan dozda agnyr giderdigi tespit
edilmig,®  diger bir ¢aligmada  amitriptilinle
karsilastinlmis ve aymt etkiyi daha az sedasyonla
saglamistir!

Diger ilaglar

Diger antikonvillzanlar da néropatik  agnda
kullanilabilir. Bunlar arasinda (bazilanyla  halen
sirmekte olan ¢aligmalar vardir), pregabalin,
klonazepam, felbamat, tiagabin, ve vigabatrin
sayiabilir. Klinik ¢aligmalar gelecekte hangilerinin
noropatik agrida kullanilabilecegini gésterecektir.

KAYNAKLAR

1. Chong SM, Bajwa HZ. Diagnosis and treatment of neuropathic pain. ] Pain
Symptom Manage 2003; 25: S4-11.

2. Koltzenburg M. Painful neuropathies. Curr Opin Neurol 1998; 67: 307-316.

3. Jensen TS, Gottrup H, KaschH, Nikolajensen L, Terkelsen AJ, Witting N. Has basic
research contributed to chronic pain treatment? Acta Anaesthesiol Scand 2001a; 45:
1128-1135.

4. Jensen TS, Gottrup H, Sindrup SH, Bach FW. The clinical picture of neuropathic
pain.Eur J Pharmacol 2001b;429: 1-11.

5. Jensen TS. Anticonvulsants in neuropathic pain: rationale and clinical evidence.
European Journal of Pain. 2002; 6(SupplA): 61-68.

6. Besson JM. The neurobiology of pain. Lancet 1999; 353 : 1610-1615.

7. Woolf CJ, Salter MW. Neuronal plasticity: increasing the gain of pain. Science 2000;
288: 1765-1768.

8. McQuay H, Carroll D, Jadad AR, Wiffen P, Moore A. Anticonvulsant drugs for

1ent of pain: a sy ic review: Br Med ] 1995: 311 : 1047-1052.

9. Mc Lean GJ. Intravenous infusion of phenytoin relieves neuropathic pain: a
randomized, double-blind, placebo-controlled, crossover study. Anesth Analg 1999;
89 : 985-988.

125

1

19

=

-
o

=N

—-
3

o

°

2

21.

P

2

2

=

S

]

w

>

Chadda VS, Mathur MS. Double blind study of the effects of diphenylhydantoin
sodium on diabetic neuropathy. ] Ass Phys Ind 1978; 26 : 403-406.

. Saudek CD, Werns S, Reidenberg M. Phenytoin in the treatment of diabetic

symmetrical polyneuropathy. Clin Pharmacol Ther 1977; 22 : 196-199.

. Backonja M-M. Anticonvulsants (antineuropathies) for neuropathic pain syndromes.

Clin J Pain 2000: 16 (Suppl 2): $67-S72

. Sindrup SH, Jensen TS. Pharmacological treatment of pain in polyneuropathy. Pain

1999; 83 : 389-400.

. Sindrup SH, Jensen “TS. Pharmacological treatment of pain in polyneuropathy.

Neurology 2000; 55 : 915-920.

. Leijon G, Boivie J. Central post-stroke pain- controlled trial of amitryptiline and

carbamazepine. Pain 1989: 36: 27-36.

. Zakrzewska JM, Chaudry Z, Nurmikko TJ, Patton DW, Mullens EL. Lamotrigine

(Lamictal) in refractory trigeminal neuralgia: results from a double-blind placebo
controlled trial. Pain 1997; 73 : 223-230.

. Eisenberg E, Alon N, Ishay A. Lamotrigine in the treatment of painful diabetic

neuropathy. Arch Intern Med 1999; 159:1931-1937.

. Simpson DM, Olney R, McArthur JC, Khan A, Godbold ], Ebel-Frommer K. A

placebo-controlled trial of lamotrigine for painful HIV-associated neuropathy.
Neurology 2000; 54 : 2037-2038.

. Vestergaard K, Andersen G, Gottrup H, Kristensen BT, Jensen TS. Lamotrigine for

central post-stroke pain: A randomised controlled trial. Neurology 2001; 56 : 184-
190.

Backonja M-M, Beydon A, Edwards KR, Schwartz SL, Fonseca V, Hes M,
LeMoreaux L, Garofalo E, for the Gabapentin Diabetic Neuropathy Study Group.
Gabapentin for the symptomatic treatment of painful neuropathy in patients with
diabetes mellitus. A randomized controlled trial. JAMA 1998; 280: 1831-1836.
Rowbotham M, Harden N, Stacey B, Bernstein P, Magnus-Miller L, for the
Gabapentin study group. Gabapentin for the treatment of postherpetic neuralgia. A
randomised controlled trial. JAMA 1998; 280 : 1837-1842.

Grorson K, Schott C, Herman R, Roper AH, Rand WM. Gabapentin in the
treatment of painful diabetic neuropathy: a placebo controlled, double blind
crossover trial. ] Neurol Neurosurg Psychiatry 1999; 66: 251-252.

Morello CM, Leckband SG, Stoner CP. Randomized double-blind study comparing
the efficacy of gabapentin with amitryptiline on diabetic peripheral neuropathy pain.
Arch Intern Med 1999; 159 : 1931-1937.

Edwards KR, Glantz M]J, Button ], Norton JA, Whittaker T, Cross N. Efficacy and
safety of topiramate in the treatment of painful diabetic neuropathy: a double-blind
placebo-controlled study. Neurology 2000; 54 (Suppl 54):A81.

Yazigma Adresi

Yrd.Do¢.Dr.Erkan Taner Karagoz

Abant [zzet Baysal Universitest

Diizce Tip Fakiiltesi Noroloji AD, 81640 Konuralp, Diizce

Tel
Faks

1 380 541 41 07
: 380 541 41 05

E-Posta : etkaragoz@yahoo.com



