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ABSTRACT

The International Association for the Study of Pain (IASP) defines pain as an unpleasant emotional experience related
to actual or potential tissue damage. It is divided into three groups: nociceptive, neuropathic and psychogenic pain.
One of these, neuropathic pain, is different from other frequently reported pain conditions such as headache, back
pain and other musculoskeletal pain, which are nociceptive pain types, and reflects both peripheral and central
sensitization mechanisms. The management of treatment on patients with neuropathic pain is complex. Stepwise
treatment approach is generally recommended in the treatment of neuropathic pain. The first-line treatment includes
tricyclic antidepressants, serotonin and norepinephrine reuptake inhibitors, alpha-2 delta ligand of calcium channels
(gabapentin and pregabalin) and topical lidocaine. Opioid analgesics and tramadol are generally recommended for
second-line treatment, but may also be recommended for first-line use in certain clinical situations. Third-line treatment
includes antiepileptics, antidepressants, mexiletine, N-methyl-D-aspartate receptor antagonists and topical capsaicin.
Drug selection should be individualized, considering potential side effects, beneficial or harmful effects, and the need
for immediate pain relief.
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OZET

Uluslararast Agr1 Calismalart Birligi, agriy1 gercek veya potansiyel doku hasari ile ilgili olarak ortaya ¢tkan hos olmayan
emosyonel bir deneyim olarak tanimlanmaktadir. Nosiseptif, néropatik ve psikojenik agri olmak tzere ¢ gruba
ayrilmaktadir. Bunlardan biri olan néropatik agri, nosiseptif agrt tirleri olan bas agris, sirt agrist ve diger kas-iskelet
sistemi agrilart gibi siklikla bildirilen diger agri durumlarindan farklidir ve hem periferik hem de merkezi duyarlilik
mekanizmalarint yansitir. Noropatik agrist olan hastalarin tedavi yonetimi karmasiktir. Néropatik agrt tedavisinde
genellikle basamaklt bir tedavi yaklasimi 6nerilmektedir. Birinci basamak tedavide; trisiklik antidepresanlar, serotonin
ve norepinefrin geri alim inhibitorleri, kalsiyum kanallarinin alfa-2 delta ligandi (gabapentin ve pregabalin), topikal
lidokain yer almaktadir. Opioid analjezikler ve tramadol, genellikle ikinci basamak tedavisinde 6nerilmektedir fakat bazt
belirflenmis klinik durumlarda birinci basamak kullamim icin de 6nerilebilir. Uctincii basamak tedavisinde ise
antiepileptikler, antidepresanlar, meksiletin, N-metil-D-aspartat reseptor antagonistleri ve topikal kapsaisin yer
almaktadir. Tla¢ secimi; muhtemel yan etkiler, potansiyel yararh veya zararh etkiler ve analjezik etkisinin hemen
baslamasinin gerekli olup olmadigt g6z 6ntinde bulundurularak kisiye 6zgl olarak yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Noropatik agri, farmakoterapi, antidepresanlar, antikonviilsanlar, opioidler

Giris

Hastalarin tibbi destege ihtiyag duymasina sebep olan problemlerin basinda agri gelmektedir. Uluslararasi
Agrt Calismalant Birligi (The International Association for the Study of Pain-IASP), agriyr gercek veya
potansiyel doku hasari ile ilgili olarak ortaya ¢ikan hos olmayan duyusal (emosyonel) deneyim olarak
tantmlanmaktadir. Agri, nérofizyolojik 6zelliklerine gbre nosiseptif, néropatik ve psikojenik agri olmak tizere
ti¢ gruba ayrilmaktadir!-2. Bunlardan biri olan néropatik agrinin epidemiyolojisinin arastirldigt bir ¢alismada,
kronik agr1 sikayeti olan yaklasik bes eriskinden birinin agrt tipinin néropatik agri oldugu bildirilmistir. Bu
oranin néropatik agrinin 6nemli ve artan yayginligi g6z 6ntine alindiginda, niifusun %3'ini etkiledigi tahmin
edilmektedir?. Noéropatik agrisi olan hastalarin tedavi yonetimi karmagiktir. Farmakolojik tedavi icin
gegerliligi kanitlanmus klinik goérislere ihtiyag vardir. Bircok yaygin hastalik, yaralanma, periferik veya merkezi
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sinir sistemindeki somatosensoriyel yolaklardaki lezyonlar néropatik agriya yol acabilmektedir. Kronik
néropatili hastalarin mevcut tedavilere cevabi genelde zayif olmaktadir. Klinikte yaygin olarak kullanilan
néropatik agri ilaglartyla bile etkinlik tam anlamiyla olusturulamamaktadir. Bu tedavide dozlam karmagiktir
ve analjezinin baglangicinda gecikmeler gorilebilmektedir. Noropatik agrida tedavi algoritmasint arastiran
Dworkin ve arkadaslarinin néropatik agri yonetimi konusunda yaptiklart makalede; néropatik agr
tedavisinde basamakli bir tedavi yaklagimi 6nerilmektedir. Birinci basamak tedavide; trisiklik antidepresanlar,
serotonin ve norepinefrin geri alim inhibitérleri, kalsiyum kanallarinin alfa-2 delta ligand: (gabapentin ve
pregabalin), topikal lidokain yer almaktadir. Opioid analjezikler ve tramadol, genellikle ikinci basamak
tedavisinde Onerilmektedir fakat bazt belitflenmis klinik durumlarda birinci basamak kullanim icin de
nerilebilir. Ugtincii basamak tedavisinde ise antiepileptikler, antidepresanlar, meksiletin, N-metil-D-aspartat
(NMDA) resept6r antagonistleri ve topikal kapsaisin yer almaktadir. Ancak bazi durumlarda bu basamakta
kullanilan ilaclar ikinci basamak tedaviler olarak da kullanilabilir. Ayrica ilag secimi, yan etkiler,
komorbiditeler tzerindeki potansiyel yararlt veya zararl etkiler ve analjezik etkisinin hemen baslamasinin
gerekli olup olmadigt g6z 6ntinde bulundurularak kisiye 6zgti olmalidir®. Agr kroniklestikce daha karmasik
bir hale gelmekte ve tedaviye direng gelismektedir. Tedavi tim boyutlariyla bir bitindir. Néropatik agr
tedavisi kompleks bir problem oldugu i¢in degerlendirme ve tedaviyede multidisipliner olarak yaklagilmalidur.
Tedavi plant 6ncelikle hastanin hayat kalitesini artirmaya yonelik olmalidir>.

Noropatik Agr1 (No6rojenik Agr)

Noropatik agri; nosiseptif agr1 tiirleri olan bas agrist, sirt agrisi ve diger kas-iskelet sistemi agrilart gibi siklikla
bildirilen diger agri durumlarindan farklidir3. Néropatik agrt hem periferik hem de merkezi duyarlilik
mekanizmalarint yansitir. Odak noktast somatosensoriyel sistemde harabiyet varligidir ve diyabet,
postheretik nevralji, zona, inme ve kanser gibi bircok hastaliga bagl olarak gelisebilmektedirs. IASP,
néropatik agriyt 2006 yilinda “somatosensoriyel sistemi (periferik lifler (AB, A8 ve C lifleri) ve merkezi
néronlar) etkileyen bir hastalik veya lezyon sonucu ortaya ¢ikan agrr” seklinde tamimlamistir?. Noropatik
agr1 genel anlamiyla toplumun yaklasik %1.5’ini etkiledigi disiiniilen ve nérolojik bozukluklarin ¢ogunda
olan bir durum olarak karsimiza ¢ctkmaktadit®.

Noropatik Agr1 Mekanizmalar1 Ve Farmakolojik Yaklagimlar

Noropatik Agr1 Mekanizmalari

Agr1 alamindaki aragtirmalar; sinir hasarindan sonra sinir sistemindeki degisiklikleri anlamaya, yeni terapétik
hedefleri belitlemeye ve hayvan modellerinden klinik uygulamaya bilgi aktarimuni kolaylastirmaya
odaklanmistir8. Noropatik agrinin patofizyolojik mekanizmalari periferik ve santral olarak ikiye ayrilir. Bu
mekanizmalarin nosiseptif agridan en temel farki ise santral ve periferik proseslerin agridaki rolidir. Ayrica
néropatik agrinin nosiseptif agridan diger bir fark: stirekli nosiseptif uyaranin olmamasidir. Noropatik agri
uyarandan bagimsiz ve dogal olarak meydana gelebilir. Sinir sisteminde meydana gelen bir hasar periferik ve
santral stregleri beraberinde getirir. Sinir hasart sonucu olusan kimyasal maddeler periferde nosisepsiyona
karst agr1 esigini dislirlir ve spontan desarjlarin meydana gelmesine neden olmaktadir. Zedelenmis néron ile
innerve olan bolgede cesitli degisiklikler olabilir. Benzer degisiklikler afferent liflerde, arka kok
gangliyonlarinda da olugur ve ektopik uyart bolgeleri meydana getirebilitler. Bu ektopik uyart bolgeleri yakin
bélgeleri etkileyerek agri duyusunu artirip, uyaranin genis alanlara yayilabilmesini saglamaktadit®. Santral sinir
sisteminin; toksinler, enfeksiyon, virlsler, metabolik hastaliklar, inme, iskemi, travma, beslenme
yetersizlikleri gibi cok ¢esitli nedenlerden dolayt hasara ugramasi néropatik agriya yol agmaktadir 0. Santral
néropatik agri, omurilik ve santral sinir sistemi yapilarindaki lezyonlara baglt meydana gelen néropatik tipte
agnidir. Agri, stiregen veya uyariyla ortaya ¢ikan Ozellikte olabilmektedir. Omurilik yaralanmasi, multipl
sklerozis ve kansere baglt santral agr1 gorilebilir!!. Periferik sinir hasart sonrasinda spinal korddaki santral
néronlarin da uyarilabilirliklerinin artmasina santral sensitizasyon denilmektedir. Arka boynuzdan; aspartat,
nérokininler, P maddesi ve glutamat gibi eksitatér nérotransmitterler salinmaktadir. Bu nérotransmitterler
NMDA reseptotlerini etkileyerek hiicre igine kalsiyum akisina sebep olurlar. NMDA reseptotlerinin
aktivasyonuyla ikincil haberci olarak nitrik oksit sentaz (NOS) aktive edilir ve nitrik oksit (NO)
olusmaktadir®. NO, medulla spinaliste uyarict aminlerin serbestlesmesini saglamaktadir. Akut nosisepsiyonda
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NO’nun, énemli bir roliinin olmadigt disinilmekle birlikte kronik agrida nitrik oksit indiksiyonun
apoptozisise neden olabildigi gosterilmektedir!2.

Noropatik Agrida Farmakolojik Tedavi

Noéropatik agri tedavisi; farmakolojik, farmakolojik olmayan ve girisimsel tedavileri kapsamaktadir!3.
Bunlardan farmakolojik tedavide, birinci sirada yer alan ilaglar, trisiklik antidepresanlar (TSA), alfa2-gama
ligandlari, serotonin noradrenalin geri alim inhibitérleri (SNRI), karbamazepin ve topikal lidokaindir.
Tramadol ve opioidler ise orta ila siddetli agri icin ikinci sirada yer alan ilaglardir. Birinci ve ikinci sirada yer
alan ilaclarin etkili olmadig1 veya yan tesirinin tolere edilemedigi durumlarda; SSRI, bupropion, sitalopram
gibi depresyon tedavisinde kullanilan ilaglar ve karbamazepin, lamotrijin, topiramat gibi epilepsi tedavisinde
kullanilan ilaglar, yiiksek konsantrasyonda kapsaisin iceren yamalar, kannabinoidler (6zellikle multiple
sklerozda), meksiletin, memantin, dekstrometorfan, klonazepam, intravenéz immunoglobulin, botulinum
toksin enjeksiyonlart da kullanilmaktadir!4.

Noéropatik agri tedavisinin etkinligini net olarak belirlemek miimkin olmamaktadir bunun nedeni ise
hastalarin tedavide kullanilan ilaglara verdigi cevaplarin bireysel farkliliklar gésterebilmesidir. Tedavide genel
prensip, her hasta icin agriy1 en fazla azaltan ve en az yan tesir olusturan ila¢ ya da ila¢ kombinasyonunun
saptandigt asamali bir tedavi protokolidiir. Kombine tedaviler ile analjezik etkinin artmast ve doza bagh yan
etkilerin azalmasi saglanabilir. Etkisi yavas ve hizli baslayan iki ilacin birlikte kullanilmasi ile daha hizl
analjezik etki saglanabilir. Fakat kombine tedaviyle ilaglarin sebep oldugu benzer yan tesirlerin artmast, ilag
etkilesimlerinin gériilmesi, tedavinin zorlagmast ve ayrica hastalarin tedaviye uyum saglamalarinin azalmast
dikkate alinmalidir*. Mekanizmaya dayali bir siniflandirmanin hastalarin tedavisine yardimet olabilecegini test
etmek icin, belirli ilaglara cevap verme olasiligi olan olast hasta gruplarini tanimlamayt hedefleyen daha biiytik
Olgekli ila¢ denemelerine ihtiya¢ vardir. Bununla bitlikte ginimiizde TSA, SNRI, antikonvilsanlar,
gabapentin, pregabalin ve opioidler klinik agidan anlamli bir etki icin en iyi kanitin bulundugu ilag
siniflaridir?®.

Antidepresan Ilaglar Ile Tedavi

Antidepresanlarin analjezik etkisi, antidepresan etkisinden ayri olarak meydana gelmektedir. Analjezik
etkinin ortaya ¢ikmasinda agirlikhi olarak; serotonin ve noradrenalin geri aliminin inhibisyonu sonucu, inen
modilatér inhibitér yolagin aktivitesindeki artisin etkili oldugu diistiniilmektedir. Ayrica sodyum kanallarinin
ve glutamat reseptorlerinin blokaji gibi diger mekanizmalarda séz konusudur. Néropatik agrida faydali
bulunan temelde iki grup antidepresan vardir. Bunlar; trisiklik antidepresanlar (6zellikle amitriptilin) ve
serotonin-norepinefrin geri alim inhibitorleridir (6zellikle duloksetin ve venlafaksin)!¢. Trisiklik
antidepresanlarin ¢esitli néropatik agri kosullarinda agriyr hafiflettigi gosterilmistir'”. Antidepresanlarin
néropatik agrinin tedavisinde neden etkili oldugu ve etkilerinin altinda yatan mekanizmalar net degildir.
Noéropatik agrt ile ilgili hayvan modellerinde yapilan son arastirmalarda, noradrenalinin néropatik agrinin
engellenmesi i¢in son derece 6nemli oldugu ortaya konulmustur. Noradrenalin, a2-adrenerjik reseptorler
araciligryla akut agriyr presinaptik (nérotransmiter salinimint inhibe eder) ve postsinaptik (hiperpolarize
hiicre zarlarr) mekanizmalarla inhibe etmektedir. Bununla birlikte néropatik agri durumlarinda, kolinerjik
internéronlardaki a2-adrenerjik reseptorler, sinir hasarindan sonra artan beyin kaynakli nérotrofik faktériin
(BDNEF) etkisiyle G-protein gegisi yoluyla (Gi'den Gs'ye) inhibitérden uyarictya degisir. Salgilanan asetilkolin
muskarinik reseptorlere baglanir ve bu sayede Gama aminobitirik asit (GABA) salimi ile tam analjezi
saglanir. Omurilik dorsal boynuzunda bulunun «2-adrenerjik reseptorlerinin aktivasyonu zararlt uyaranlara
karst zayif antinosiseptif etkilere sahipken kapsamli arastirmalar noropatik agri ile iliskili allodini ve
hiperaljeziye karst son derece etkili oldugunu géstermektedir!s.

Antikonvulsan Ilaglar Ile Tedavi

Bu ilaglarin etki mekanizmasi, tipk: epilepside oldugu gibi noropatik agrida ortaya ¢tkan ndéronal
hipereksitabilitenin inhibisyonu ile meydana gelmektedir. Bu etki, néronlardaki sodyum ve/veya kalsiyum
iyonlarinin konsantrasyonunun azaltilmast ile olusmaktadir. Ilaglar, merkezi sinir sistemi yapilarindaki pre-
ve postsinaptik inhibisyon stireclerini gliclendirmektedir. Noropatik agrinin tedavisinde, yiiksek etkinlikleri
ve glivenlik profilleri nedeniyle, pregabalin ve gabapentin gibi kalsiyum kanalt a-2-8 alt birimine etki eden
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ilaglar en stk kullanilan ilaglardir!®. Gabapentin ve pregabalin néronal L tipi kalsiyum kanallariyla etkilesime
girerek nérotransmiter salinimint azaltmaktadir. Her iki ajanin da post-herpetik nevralji (PHN) ve diyabetik
periferik néropatinin (DPN) tedavisinde etkili oldugu gésterilmistir?). Gabapentin tedavisine diisitk dozlarla
baslanmalidir. Analjezik etki elde edilene kadar veya doz sinirlayict herhangi yan etki gériilene kadar doz
artislart kademeli olarak yapilmalidir. Hizli doz titrasyonu yapildiginda tedavinin ikinci haftasinda etki
gorilebilir fakat maksimum etki genellikle terap6tik doza ulagildiktan iki hafta sonra gérilmektedir. Ginlik
kullanilacak doz tige boliinerek uygulanmalidir. flacin etkili olup olmadiginin anlasilabilmesi icin iki ay veya
daha uzun stre kullanilmasi gerekebilmektedirt2). Pregabalin ise omurilik yaralanmasiyla iligkili agr1 icin de
etkili oldugu distinilmektedir. Ayrica bu ila¢ fibromiyaljinin tedavisi i¢in onay alan ilk ilactir?’. Pregabalin'in
givenligi, néropatik agrinin yonetimi icin disinilen ilk farmakoterapilerden biri olmasint saglamistir.
Sedasyon, bas donmesi, periferal 6dem ve agiz kurulugu gibi istenmeyen tesirleri en sik goriilenler
arasindadir?'. Pregabalin, giinde iki kez alinabilir ve ginde t¢ defa alinan gabapentine gére daha lineer
farmakokinetige sahiptir?2. Pregabalinin kesilmesi dustinildiginde kademeli bir azaltma plani
olusturulmalidir. Aniden kesilmesi durumunda nadiren de olsa alkol veya benzodiazepin kesilmesine benzer
bir sendrom gelisebilmektedir?!.

Diger bir antikonvulsan ila¢ olan karbamazepin, trigeminal nevraljinin tedavisinde uzun yillar birinci
basamak ilag olarak kullanilmaktadir. Ayrica yavas tip ITA sodyum kanallarinin bir inhibit6rii olan diger bir
ilag olan lamotrijin, hem periferik néropatik agrida hem de santral agrida etkinlik gbstermektedir. Lamotrijin,
karbamazepinin etkisini potansiyelize eder ancak her iki ilacin beraber verildigi durumlarda Stevens-Johnson
sendrom riskinin de artacagl gbéz 6niinde bulundurulmahdir. Bu ilaglara ek olarak GABA-erjik sistem
tzerinden ve néronal kalsiyum ve sodyum kanallarinin inhibisyonu yoluyla etki gosteren valproik asit,
periferik néropatiler, migren ve kiime bas agris1 ile santral agrilarda etkinlik gostermektedir?®.

Opioid Analjezik Ilaglar ile Tedavi

Opioidler genel kapsamda mevcut olan en etkili ve genis spektrumlu analjeziklerdir. Opioidler, mii ve kappa
sinifi opioid reseptotlerine baglanmaktadirlar. P maddesi gibi nérotransmiterlerin salinmasini bloke etme
mekanizmastyla analjeziyi saglarlar. Noropatik agriyt tedavi etmek icin opioidlerin kullanimi, bagimlilik
konusundaki korkular ve bu tipte agrilarin opioid analjeziklere her daim iyi cevap vermedigine yonelik
gorisler sebebiyle tartismali bir konudur. Opioidlerin néropatik agriy1 azaltmadaki etkinligini aragtiran klinik
calismalarda celiskili sonuglar ctkmustir. Etkili oldugunu gésteren ve kullanilmasint 6neren ¢aligmalar,
analizleri icin ki¢iik popiilasyonlar kullanmus ve sonuglarin gegerliligi hakkinda sorular giindeme tagimugtir?.,
Opioidlerin kullanimi sonucunda suistimal, bagimlilik, hormonal bozukluk, immiin sistemde bozukluk gibi
etkiler goérulebilecegi gibi uzun streli kullanimda paradoksal hiperaljezi ortaya ¢ikabilmektedir. Bu hiperaljezi
potansiyelinin tolere edilebilirligiyle alakali endiselerin bulunmasi, néropatik agri gibi kanser dist agrilarda
uzun streli kullaniminit tartismali hale getirmektedir??. Opioidler en az gabapentin ve trisiklik antidepresanlar
kadar analjezik etkinlik g&stermektedir fakat onlara oranla daha sik yan etki gériilmesine neden olmaktadir®.
Opioidlere baglt gelisen ve yaygin olarak goriilen yan etkiler; bulanti, sedasyon ve kabizliktir. Diisiik doz ile
tedaviye baglanarak ve basamakli doz artist sayesinde sedasyon ve bulanti gibi yan etkileri kontrol altina
alinabilmektedir. Ozellikle kabizlik, opioid kullanan hastalar icin devamli bir sorun haline gelebilir ve
hastalarin yakindan izlenmesini gerektirebilmektedir*.

Tramadol, néropatik agr1 tedavisinde ikinci basamak bir ilactir ve diyabetik néropatide yaratli oldugu
gosterilmistir'>. Tramadol, zayif bir mi-opioid reseptér agonisti ve zayif SNRI'dir?4. 50-100 mg 4-6 saatte
bir, yavag-salan tableti ise 8 saatte bir verilebilir. En sik gériilen yan tesiri sedasyondur ve bu, naloksonla
antagonize edilmez. Bulanti ve otonomik bozukluklar da (ag1z kurulugu ve terleme gibi) yapabilir. Solunumu
pek deprese etmemesi, konstipasyon yapict etkisinin fazla olmamasi ve bagimliik ve kétiye kullanim
potansiyelinin diisiik olmast sebebi ile kullanimi diger ilaglara kiyas ile avantaj saglar. Ayrica hipotansiyon ve
nadiren hipertansiyon yapabilir?.

Metadon, NMDA ve SNRI 0zelliklerine sahip sentetik bir opioiddir. Metadon farmakolojisinin
karmagikhiginin sebebi, bireyler arasi fazla degiskenlik gbstermesi diger ilaglarla etkilesim potansiyeline ve
uzun eliminasyon yart émriine sahip olmast ile ilgilidir2s.
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Tapentadol, mi-reseptérler ve monoamin geri alim inhibisyon mekanizmasi yolu ile analjezik etki
gostermektedir. Ancak bu yeni opioid, serotonin geri aliminda minimum etkiye sahiptir. Bu ikili analjezik
etki mekanizmast sebebiyle agrili diyabetik néropatinin tedavisine etkin bir sekilde katkida bulunabilecegi
distnilmektedir?’. Tapentadol, 24 saat icindeki maksimum dozu 500 mg’dir. Bulanti, kabizlik, uyku hali,
bas dénmesi, kusma, yorgunluk gibi yan tesitler gériilebilmektedir?*.

Topikal Ajanlar Ile Tedavi

Topikal analjezikler, agrinin oldugu bélgeye yonelik direkt hedeflendigi icin periferik néropatik agri tipinde
tercih edilen bir tedavi bi¢imidir. Hastalar tarafindan giivenli bulunan ilaclardir?0.

Lidokain, periferik néropatik agrinin yénetiminde yararlt bir lokal anesteziktir. Ozellikle postherpetik nevralji
icin ikinci basamak bir ajan olarak kullanilan lidokain yama kullanim: Food and Drug Administration (FDA)
tarafindan onaylanmugstir15.

Act biberde bulunan kapsaisin, deride bulunan nosiseptorlere ve 6zellikle sodyum ve kalsiyum iyonlarinin
hiicre zar1 boyunca hareketini kontrol eden gegici reseptér potansiyel katyon kanalt alt ailesi Vanilloid
(TRPV1) reseptér 1’e baglanmaktadir. Baglangicta, baglanma iyon kanalini acarak depolarizasyona ve
genellikle kaginti, yanma hissi olarak algilanan aksiyon potansiyellerinin Giretilmesine sebep olur. Kapsaisin,
tek bir uygulamadan sonra 12 haftaya kadar postherpetik nevraljide ve agrili HIV néropatisinde yuksek
konsantrasyonlarda (%8) etkinlik kanitt olan topikal bir ajandir?s.

Diger Ilaglar

Botulinum toksin enjeksiyonlari, diyabetik néropati ve fokal agrili néropatide olumlu yanitlar veren yeni bir
tedavi yontemidir. Botulinum toksini tip A'nin (BTX-A) kas tonusu Uzerindeki etkisinden ayri olarak,
muhtemelen nérojenik inflamasyona etki etme yoluyla analjezik etki olusturdugu disinilmektedir?-3,

Kannabinoidler ise, 2014 Kanada Agr Dernegi kilavuzlarinda kronik néropatik agri tedavisi i¢in dérdiincii
basamaktan t¢lincii basamak tedavi secenegine taginmistir’!. Bu maddelerin aktif bileseni olan Delta 9-
tetrahidrokannabinol, psikoaktif olarak anksiyeteyi diizeltmede ve agri giderici Ozellikleri ile temel aktif
bilesendir?2. Ancak esrar bazli bu etken maddelerin 6nemli yan etkilerinden (sedasyon, konfiizyon ve psikoz)
dolay klinik kullanimlari diistindiiriiciidir2.

Antiaritmik ilaclarin Smif I kategorisinde yer alan meksiletin ise, lidokainin oral analogudur. Bazi néropatik
agn1 tiplerinde yiiksek dozlarda kismi fayda sagladigini gésteren ¢alismalar bulunsa da yan etkileri nedeniyle
zayif tolere edildigi gorilmistiirt. Ayrica NMDA reseptér antagonisti olan ketamin, memantin ve
dekstrometorfanin néropatik agridaki etkinlikleriyle ilgili kanitlar sinirhidir. Iclerinde en giiglii olanin ketamin
oldugunu bildiren ¢aligma sayis1 artmaktadir®,

Sonug

Noéropatik agri tedavisinde bagari orant giniimiizde kullanilan tedavi seceneklerine ragmen istenilen diizeyde
degildir. Tant ve tedavideki zorluklara ragmen multidisipliner ¢alismalar yapildik¢a daha basarilt bir agr
yonetiminin miimkiin oldugu goériilmektedir. Her ilaca her hasta ayn1 yaniti veremeyeceginden ila¢ segimi
mutlaka kisisellestirilmelidir. Noropatik agri, tizerinde aragtirmalarin siklikla yapildigt bir konudur. Daha
genis ¢apta yapilacak olan aragtirmalar bu zorlu tedavi siireci i¢in yeni umut 15181 olacaktir. Her gilincel yeni
calisma hastalarin tedavide basari sansint artiracaktir. Bu nedenle néropatik agrinin etki mekanizmasinin
daha iyi anlastlmasi icin klinik ve deneysel calismalarin sayist artirilmalidir.
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