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Nöropatik ağrı 

• Sinir sisteminin bir hastalığına, yaralanmasına ya da disfonksiyonuna bağlı 

anormal nöronal aktiviteden kaynaklanan ağrı (IASP – 1994) 

 

• Somatosensoriyel sistemi etkileyen bir hastalık veya lezyon sonucu ortaya çıkan 

ağrı  (Treede ve Ark. – 2008) 

 



Nöropatik ağrıda 

Periferal sensitizasyon 

Fenotipik depişim 

Santral sensitizasyon 

Nöron-glia etkileşimi 

Azalmış disinhibisyon 

Artmış fasilitasyon 

Yapısal reorganizasyon  

  söz konusudur 



Nöropatik ağrı 

Genel popülasyonda % 7-9 

Kronik ağrısı olan her 5 hastanın 1‘inde nöropatik özellikler mevcut 

Hastaların % 80’i orta ve şiddetli ağrıdan yakınır 

Basit ağrı kesiciler, NSAİİ’lar etkili değil 



 

Uluslararası Diyabet Federasyonu (IDF) Diyabet Atlasına (2017) göre dünyada erişkin   

(20-79 yaş) nüfusta diyabet prevelansı % 8,8’dir 

 

IDF dünyada 425 milyon olan diyabetli nüfusun 2045 yılında 693 milyon olacağını 

bildirmektedir 

 

IDF (2017) verilerine göre Türkiye’de diyabet prevelansının %12,8 olduğu ve 6.700.000 

diyabetli hasta bulunduğu rapor edilmektedir (IDF 2017) 
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Nöropatik ağrı Avrupa’da genel populasyonda: %8-9  
     (Torrance N,et al 2006, Bouhassira D, 2008) 

 

Türkiye Diyabet Epidemiyolojisi TURDEP-I (1995)   

Diyabet prevalansı:%7.2 

Glukoz intoleransı: %6.7 

Diyabetik nöropati: Diyabetlilerde ~%50 

 

TURDEP-II çalışmasına göre:  

Türk erişkinlerde tip 2 diyabet sıklığının geçen yıllarda önemli derecede arttığı ve 

%7,2’den %13,7’ye ulaştığı görülmüştür  

                                                                                                                            (Satman, 2009, Sivrikaya ve Çınar 2016) 

  
 
 



Nöropatik ağrı 

En sık  

kronik bel ağrısı olan hastalarda  

ve  

diyabetlilerde  

                               görülür 





Nöropatik ağrı tedavisi 

1. Fizik tedavi ve rehabilitasyon uygulamaları, bilişsel ve davranışsal tedavi 

2. Medikal 

3. Girişimsel ve cerrahi 



• Klasik ağrı kesicilere (analjezik, antenflamatuar ilaçlar ya da opioidlere) yanıt 

vermez 

• Nöropatik ağrıya özel tedavi gerektirir 

 

“Nosiseptif ağrı” mekanizmaları ile  

“nöropatik ağrı”  

mekanizmaları farklıdır 



Nöropatik ağrıda medikal tedavi 

SANTRAL SENSİTİZASYON                  Ca+  -  PGB 

                                                                            GBT 

 

DESANDAN MODÜLASYON     Na+, 5HT  -  TSA 

                                                                            SNRI 

 

PERİFERİK SENSİTİZASYON                Na+  -  Karbamazepin 

                                                                            Lamotrigin 

                                                                            Lidokain 

                                                             TRPV  -  Kapsaisin 

 



Antiepileptikler 

                            Gabapentinoidler, CBZ, LTG… 

 

Antidepresanlar 

                            TSA, SNRI… 

 

Topikal Ajanlar  

                            Kapsaisin, Lidokain, Btx… 

 

Opioidler 

                            Tramadol, Opioidler (Kontrollü salınımlı oksikodon ve morfin …) 

Nöropatik ağrıda medikal tedavi 



 
İLAÇ 

 
ETKİ 

 
DİKKAT 

 
NA + 

DOZAJ  
TİTRASYON 

 
GRADE 

Başlangıç Max. Etkin 

 
AMİTRİPTİLİN 

 
Na,  
MARI 

KVS, GLOKOM, 
NÖBET, 
TRAMADOL 

UYKU 
DEPRESYON 

 
10-25 

 
150 

 
3-7 GÜNDE  
10-25 MG 

1. BASAMAK 
TÜM NA 
TİPLERİ 

 
VENLAFAKSİN 

 
SNRI 

 
KARDİYAK 
TRAMADOL 
HT 

 
DEPRESYON 
ANKSİYETE 

 
37.5 

 
225 

 
150 

 
HAFTALIK  
37,5 / 75 

1. BASAMAK 
PERİFERİK  

 
DULOKSETİN 

 
SNRI 

 
KC HAST. 
TRAMADOL 
HT 

 
DEPRESYON 
ANKSİYETE 
 

 
30 

 
120 

 
60 

 
HAFTALIK 

30 

1. BASAMAK 
PERİFERİK  
 

 
GABAPENTİN 

 
VGCa 

 
RENAL 

İLAÇ 
ETKİLEŞİMİ 
ANKSİYETE 
UYKU 

 
300 

 
3 X 1200 

 
1200 

 
3-7 GÜNDE 

300 

1. BASAMAK 
TÜM NA 
TİPLERİ 
 

 
PREGABALİN 

 
VGCa 

 
RENAL 

İLAÇ 
ETKİLEŞİMİ 
ANKSİYETE 
UYKU 
 

 
75 

 
2 X 300 

 
150 

 
3-7 GÜNDE 

75 - 150 

1. BASAMAK 
TÜM NA 
TİPLERİ 
 



 
İLAÇ 

 
ETKİ 

 
DİKKAT 

 
NA + 

DOZAJ  
TİTRASYON 

 
GRADE 

Başlangıç Max. 

 
TRAMADOL 

 
Mü 
Monoamin 

BAĞIMLILIK 
İNTİHAR 
DEPRESYON 

 
İnfl. 
HIZLI ETKİ 

 
50 

 
400 

 
3-7 GÜNDE  
50 - 100 MG 

 
ZAYIF 
2. BASAMAK 

 
MORFİN 

 
Mü 
Monoamin 

 
BAĞIMLILIK 
İNTİHAR 
DEPRESYON 

 
İnfl. 
HIZLI ETKİ 

 
3 X 15 

 
ZAYIF 
3. BASAMAK 

 
LİDOKAİN 

 
Na 

 
YOK 

 
YAN ETKİ AZ 
 

 
1 – 3  

 
ZAYIF 
2. BASAMAK 
  
 

 
KAPSAİSİN 

 
TRPV 1 

 
YOK 

 
YAN ETKİ AZ 

 
1 - 4 

 
ZAYIF 
2. BASAMAK 
 

 
BTX - A 

 
Ach Rsptr 

 
LOKAL 

 
YAN ETKİ AZ 
 

 
3 AYDA BİR 

 
ZAYIF 
3. BASAMAK 
 



Antiepileptikler 

   Karbamazepin (≤ 1800 mg) 

   Okskarbazepin  (≤ 2400 mg) 

   Lamotrijin  (≤ 400 mg) 

   Gabapentin (≤ 3600 mg) 

   Pregabalin (≤ 600 mg) 



Karbamazepin 

   Voltaj kapılı Na kanalı inaktivasyonunu artırır 

   Eksitatör nörotransmiter salınımını azaltır 

   Trigeminel Nevralji ++++ 

   Yan etkileri fazla 



Okskarbazepin 

   Karbamazepin analoğu, Voltaj kapılı Na kanalı inaktivasyonunu artırır,  

       Eksitatör nörotransmiter salınımını azaltır   

   N tipi Ca++ kanalları,  Voltaj kapılı K kanalları 

  Diayabetik nöropati, Postherpetik nevralji, Trigeminal Nevralji 

   Yan etkileri daha az, yüksek tolarabilite 



Gabapentinoidler 

Pregabalin         Biyoyaralanımı -  %90 

                            Farmakokinetik – Lineer 

                            Kullanım 2x1 

                            Atılım - % 98 böbrek 

 

Gabapentin       Biyoyaralanımı % 60 

                            Farmakokinetik – Non-Lineer 

                            Kullanım 3x1 

                            Atılım - % 80 böbrek 

 

 

 



Duloksetin 

   30 mg  ----- 120 mg            

   1 x 1 

   Karaciğer , Böbrek (eliminasyon) 

   Çekilme semptomlarını yaşamamak için kademeli kesim 

   Tramadol, MAO inhibitörleri, Antipisikotikler, İNH, Makrolitler ile birlikte 

kullanımından kaçınılmalı 

   Antiagregan kullananlarda kanama riskini artırabilir 

 

 

 

 



Kapsaisin 

   TRPV  reseptörlerini uyararak etki eder. Yüksek dozlarda (%8) desensitizasyon 

ve dejenerasyona yol açarak ağrı kesici etki gösterir 

   30 – 60 Dk 

   3 ayda bir uygulanabilir 

  1-5 gün buz ve analjezikler kullanılarak lokal yan etkileri önlenebilir  

   Duysal nöronlardan substans P yi açığa çıkarıp tüketerek etkili 

 

 



Lidokain 

   Nonspesifik bir Na+ Kanal blokeridir 

   %5’lik flaster günde 1-3 kez, 3 hafta uygulanır 

   Allerjik reaksiyon, lokal eritem … 

   Lidokainin oral analoğu meksiletinin etkisi tartışmalı 



Opioidler - Tramadol 

   Sürekli ağrı ve allodinide etkili 

   Orta derece etkinliğe sahip 

   Tramadolün yan etkileri diğer opioidlere göre daha az ve dual etkili 

   Bazı opioidlerin kontrollü salınımlı formları mevcut (2 x 1) 

 

 

 



Botilinum Toksini 

   Btx A   

   SC    

   2.5 – 7.5 IU/cm2 (max 200 IU) 

 

 

Fabregat G. ark.  Subcutaneous and perineural botulinum toxin type a for neuropathic pain: a descriptive review. Clin J Pain. 2013 
Nov;29(11):1006-12.  

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23370086


İlaçları neye göre seçelim? 

 

Hastaya,  

Hastalığa,  

Ülkenin koşullarına ve ilaca ulaşabilme imkanlarına 

KLAVUZLARA 



 IASP 2007 

Tanı ,  değerlendir,  komorbiteleri  

Mümkünse hastalığı tedavi et 

Hastalığı tedavi edemiyorsan  

       1. Basamak ilaçları başla                        TCA, SNRI, GBP/PGB 

           Topikal ajan kullanmak gerekli ise    Lidokain 

 

Ağrıda azalma %30 dan az ise           ilacı değiştir 

Ağrıda azalma %30 dan  fazla ise; ağrı ˂3/10  tedaviye devam 

                                                                   ˃4/10  2. ilacı ekle  

     

   2. Basamak tedavi       Tramadol ,  Opioidler 

 

 



 



NICE 2013 

Nöropatik ağrı:  

                          Amitiriptilin, Duloksetin, GBP/PGB ile başla 

 

Ağrı şiddetli, günlük yaşamı etkiliyor, nedeni net değil  

Trigeminal Nevraljide CBZ yanıt yok ise Ağrı uzmanına yönlendir 

 

Ağrı uzmanınca önerilmedikçe;  

             LTG, Kannabinoid, Kapsaisin, TPM, OXC,   Venlafaksin başlama 



NeuPSIG - 2015 

1. Basamak ilaçlar   

                           TCA, SNRI, GBP/PGB, GBP ER 

 

2. Basamak ilaçlar 

                           Tramadol, Lidokain, Kapsaisin 

 

3. Basamak ilaçlar 

                           Güçlü Opioidler, Btx A 

 







 



 



 



 



 



 



SSRI  
Lamotrijin Lokasomid 
Metadon 
Topikal lidokain 
Tapentadol  



 



 



İLAÇLARIMIZI HASTALIĞA GÖRE NASIL VERELİM? 



Periferik Nöropatik Ağrı (Trigeminal Nevralji Hariç):  TSA, Gabapentinoidler  

 

Ağrılı periferik nöropati :  Duloksetin 

                                                Kapsaisin , Venlafaksin, Lidokain 

 

PHN : Lidokain, Kapsaisin 

 

Trigeminal Nevralji : CBZ /OXC, LTG, Baklofen, Gabapentinoidler, DPH…  

 

Santral Nöropatik Ağrı: TSA, Gabapentinoidler  

                                          LTG, Duloksetin, Kannabinoidler (MS)  



Ülkemizin koşullarına ve ilaca ulaşabilme imkanlarına 

 

Topikal ajanlar ülkemizde yok (versatis, qutenza), fiyatları çok yüksek 

 

Bazı ajanlar renkli reçete sistemine girdi  

 

Bazı ajanlarla ilgili kötüye kullanım 

 

Her ilacı her uzman yazamıyor 

 



Alfa Lipoik Asit ? 

Antioksidan mekanizmaları ve  

bilinmeyen mekanizmalarla 

Nöropatik süreçlerde etkili olduğu … 

 

Nöropatik ağrıda etkisi ????  



Vitamin verelim mi? 

Eksiklik varsa  - Evet 

 

         Kombine Preparat Kullanalım mı? 
 

                 ??????? 



Tedavimiz gerçekten etkili mi? 
%30-40 azalma 

Tedaviye başlamadan ağrı şiddeti mutlaka ölçülmeli 

 

İlacı Keselim mi? 
Nöropatik ağrıya neden olan hastalık ortadan kalktı mı? 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

   Mirogabalin : The next pregabalin?  

 

 

 

 

 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

  (Uzun etkili)  Gabapentin ER 

 

 

 

 

 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

 Transient receptor potential vanilloid 1 (TRPV1) antagonistleri 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

 NMDA receptor antagonistleri 

 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

 Nerve growth factor (NGF) antagonists 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

   Cannabis (multiple sklerozda sadece Kanada ve birkaç avrupa ülkesinde izinlidir) 



  

 

  

•   



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

 Lacosamid, 2008 Ekim’de FDA tarafından parsiyel epilepsi vakalarında 

kullanım için onay almış 

 İn vitro çalışmalarda voltaj kapılı sodyum kanalları üzerinden etkili olduğu 

bildirilmiştir 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

   Orfenadrin ; Daha önce bu molekülün Histaminerjik, Muskarinik ve NMDA 
reseptörleri üzerindeki etkinliği gösterilmiş  

         Bazı çalışmalar da da Nav1.8 ve Nav1.9 kanallarını da bloke ettiği gösterilmiş               

     Aminoamid derivesi olup, etki mekanizması nedeniyle umut  vaat eden bir ilaç  

     Rat  DRG ‘da  hem Sodyum kanallarına (Nav 1.8 ve Nav 1.7 ) hemde kalsiyum 
(Cav 2.2 ) inhibe eden bir molekül olduğu bildirilmiştir 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

   Spinal cord N-type Ca 2+ kanal blokajı yapan intratekal tedavi ziconotide 

      (Deniz salyangozu biyotoksini) ZİKONOTİD, nöropatik ağrı yaşayan hastaları 
kapsayan Faz III çalışmalarda intratekal uygulamayı takiben etkinlik göstermiştir 

       Ancak, bazı hastalarda zikonotid kullanımı anlamlı yan etkilerle ilişkili 
bulunmuştur 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

Nöropatik ağrıda yeni tedaviler geliştirilmesinde hedefler  

   Glial hücreler 

   Sitokinler   

   Kemokin reseptörleri 

Nöronal hasarı takiben, mikroglia ve astrositlerin ATP, glutamat, Substans P ve fraktalkin 
gibi nöronal sinyaller tarafından aktivasyonu,  proinflamatuar sitokinlerin (  IL-1, IL-6, TNF-
), kemokinlerin (monosit kemoatraktan protein 1, kemokin CCL5 )   üretimine yol açar 

 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

 Nöropatik ağrıda rutinde kullandığımız ilaçlar aktive olmuş glial hücreler 

tarafından salınan, nöronal hipereksitabilitenin yaratılmasından sorumlu olabilen 

proenflamatuvar sitokinleri değil, nosiseptif bilgileri ileten nöronlar üzerinden 

etkili olduğundan allodini ve hiperaljeziyi tedavi etmeleri yetersizdir 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

 Minosiklin Bir mikroglial aktivasyon inhibitörü, antimikrobiyel etkilerinden 

bağımsız olan antienflamatuvar etkilere sahiptir ve glial hücrelere dayalı allodini 

ve hiperaljezinin kontrolü için bir potansiyele sahiptir 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

       Kemotaktik sitokin= KEMOKİN  

   Kemokinler, mikroglialara bağlanıp aktive ederek nöropatik ağrıya yol açar.  

   Periferik sinir zedelenmesinden sonra nöron ile glial hücreler arasındaki 
iletişimde kritik bir rol oynar 

   Kemokinleri nötralize eden antikorlar allodini ve hiperaljeziyi geçirebilirler!!!!! 

   

   MAPK  ( Mitogen-Activated Protein Kinases) aktivasyonunu önleyen yenilikçi 
terapötik ajanların nöropatik ağrı tedavisinde etkili olacağı düşünülmektedir. 
Hayvan modeli çalışmaları MAPK yolunun inhibisyonunun nöropatik ağrıda 
azalmaya yolaçtığını göstermiştir 

   MAPK ailesi sadece nöronlarda değil nonnöronal hücelerde de bulunur ve 
blokajları mikroglial aktivasyonu bloke eder 

 



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

   Kronik nöropatik ağrıda merkezi adenozine A1 reseptör uyarımının ağrıyı 

dindirici etkisi gözlenmiştir  

   Adenozin eklenmesi, allodiniyi ve hiperaljeziyi azaltmaktadır    



Nöropatik Ağrı Tedavisinde Yeni Ufuklar ??? 

   Şu an mevcut olan ilaçlar nöropatik ağrının oluşması ve yayılmasının altında 

yatan çoklu kompleks mekanizmaları çoğunlukla hedeflemediğinden, yeni 

arayışlar ağrı için hücre ve gen tedavileri gibi yeni moleküler yöntemlere 

yönelmektedir 

 

   Son Hedef ise kişiselleştirilmiş ilaçlar geliştirerek nöropatik ağrı tedavisidir 



 

TEŞEKKÜRLER 



 



TEŞEKKÜRLER 

64 



Ağrı 

Vücudun belirli bir bölgesinden kaynaklanan,  doku hasarına bağlı olan 

veya olmayan, kişinin geçmişteki deneyimleri ile ilgili, hoş olmayan, 

emosyonel ve sensoryal bir duyum ve Davranış şeklidir  

 

 

 

IASP “International Association for the Study of Pain, 1979” 





Nöropatik ağrı tedavisinde kullanılan ilaçlar (EFNS 2010 rev) 
 

 

Gabapentin (1200-3600mg/g) 

Pregabalin (150-600mg/g) 

TCA (25-150mg/g 

Duloksetin (60-120mg/g)   

Venlafaksin (150-225mg/g)   

 

 

 

TN ve PHN hariç birçok ağrılı nöropatilerde ilk seçenek olabilir 

  

 

 

 

 

 

 













 



 



 



 



 



https://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiAuvLkkP3TAhURfFAKHcR_Aa0QjRwIBw&url=https://www.amazon.com/Wall-Melzacks-Textbook-Pain-Consult/dp/0702040592&psig=AFQjCNEiCaENMJKhYA6hRjPD3-kVnLZimw&ust=1495323602273328






Etyolojiye göre nöropatik ağrı tedavisinde farklı 
öneriler 

• 2011 AAN’in diyabetik PNP için A düzeyi kanıtta olan tek ilaç 
pregabalindir 

 

• Yaygın vücut ağrısı ile seyreden fibromyalji sendromunda da 1. sınıf 
ilaçlar; pregabalin, duloksetin, milnasipran ve amitriptilin olarak 
geçmektedir 

 

• Radiküler ağrıda multidisipliner yaklaşılmalı, akutta NSAİİ, nöropatik 
komponentli subakut ve kronik formda gabapentin/pregabalin ve 
antidepresan grup verilir. Gerekirse opioidler verilebilir 



A- SCS (spinal kord stimulatörü) 
 
B- TMS (transkranial manyetik stimülasyon) 
 
C- DBS (derin beyin stimülasyonu) 
 
D-İntratekal pompa sistemleri 

Nöropatik ağrıda girişimsel tedaviler ( Colloca et all) 







 
 

 

Nöropatik ağrı Avrupa’da genel populasyonda: %8-9  

     (Torrance N,et al 2006, Bouhassira D, 2008) 

 

Türkiye-TURDEP (1995) verisi:  

Diyabet prevalansı:%7.2 

Glukoz intoleransı: %6.7 

Diyabetik nöropati: Diyabetlilerde ~%50 

  

 

 


