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BÖLÜM 19

POSTHERPETİK NEVRALJİ

Ümit AKKEMİK1 
İnci KARA2

GIRIŞ

Varicella zoster virüsü (VZV), birincil enfeksiyon olan varicella (suçiçeği)’dan 
sonra nöraksis boyunca duyusal ganglionlarda latent kalan, çift sarmallı DNA 
alfaherpes virüsüdür (1). Herpes zoster (HZ) enfeksiyonu, döküntünün ortaya 
çıkmasından birkaç gün önce prodromal olarak başlayabilen ve nöropatik ağrının 
eşlik ettiği dermatomal tarzda döküntü ile karakterizedir. Tipik olarak döküntü 
makülopapüler lezyonlar olarak başlar ve zamanla veziküller oluşur, 2-4 hafta 
içinde kabuklanır ve iyileşir (2). Cilt pigmentasyonunda değişiklik eşlik edebilir. 
Psikolojik veya fiziksel stresin eşlik ettiği immün yanıtta azalma ve ileri yaş (60 
yaş< ) HZ reaktivasyonu için kabul edilen risk faktörleridir (3).

Herpes zoster ile ilişkili üç ağrı evresi vardır (4,5):
•	 Akut herpetik nevralji, döküntülerin ortaya çıkmasından önce veya eşlik eden 

ve 30 güne kadar sürebilen ağrıyı ifade eder.
•	 Subakut herpetik nevralji, döküntünün iyileşmesinin ötesinde devam eden 

ancak başladıktan sonraki üç-dört ay içinde düzelen ağrıyı ifade eder.
•	 Postherpetik nevralji (PHN), döküntünün başlangıcından itibaren üç aydan 

fazla süren ağrıyı ifade eder. PHN başlangıcı nadiren de olsa döküntünün iyi-
leşmesinden aylar hatta yıllar sonra olabilir.

PHN, geleneksel olarak akut HZ döküntüsünün ortaya çıkmasından sonra en 
az 90 gün süren dermatomal ağrı olarak tanımlanır ve HZ atağı sırasında ortaya 
çıkan periferik sinir hasarına verilen yanıtın doğrudan bir sonucu olduğu karma-
şık bir nöropatik ağrı durumudur (6). PHN, HZ enfeksiyonun en sık komplikas-
yonudur. PHN, kronik ve şiddetli ağrıya neden olur ve hastanın yaşam kalitesini 
önemli ölçüde azaltan fiziksel işlev bozukluğuna ve psikolojik rahatsızlıklara da 
yol açabilir.
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PHN’de dökütünün başlangıcından itibaren devam eden ağrının süresi ile ilgili 
farklı tanımlamalar mevcuttur (1, 3, 6 ay) ve bu farklılık nedeniyle bildirilen insi-
dans oranları %9 ile %34 arasında değişkenlik göstermektedir (2). 40 yaş altı PHN 
insidansı %10 iken, 60 yaş üstünde %20-50 olduğu bildirilmiştir. Ağrı kliniklerine 
başvuran hastaların %11-15’ini PHN’li hastalar oluşturmaktadır (7). PHN gelişi-
mi için risk faktörleri Tablo 1’de özetlenmiştir.

Tablo 1. Postherpetik Nevralji risk faktörleri
60 yaş ve üstü
Akut herpes zoster döneminde şiddetli ağrı veya yetersiz ağrı kontrolü
Akut herpes zoster döneminde şiddetli döküntü
İmmünsüpresyon

PATOGENEZ

HZ enfeksiyonunu PHN’den ayıran kesin patogenez tam olarak anlaşılamamış-
tır. Virüs reaktivasyonunun neden olduğu inflamasyon neticesinde demiyelini-
zasyon, aksonal dejenerasyon ve fibrozis geliştiği ve hasarlı nöronlar üzerindeki 
sodyum kanalları, TPRV1 ve adrenoreseptörler gibi kanalların ve reseptörlerin 
aşırı ekspresyonun meydana geldiği bildirilmiştir (2). Nöronal düzeyde kontrol 
edilmemiş bir inflamatuar yanıta sekonder nosiseptif girdinin merkezi aracılı in-
hibisyonunun azaltılması ve hasarlı nosiseptörler yoluyla periferik duyarlılığın 
artışının PHN’nin gelişiminin ana sorumlusu olduğu iddia edilmiştir (8).

TANI

Nöropatik ağrıya yol açan diğer hastalıkların aksine, PHN tanısı nispeten basit-
tir. Tanı hastanın mevcut belirtilerine ve ayrıntılı öyküsüne dayanarak konulur. 
HZ öyküsü PHN’nin gelişimi için bir ön koşuldur. Akut herpes zoster lezyonları-
nın iyileşme döneminde veziküller kabuklaşır ve düşer. Hipopigmente ve atrofik 
pembe yara izleri oluşabilir. İnspeksiyon ile deri bulguları tespit edilebilir. Dökün-
tünün olduğu bölgede veya bu bölgenin yakınında 3 ay veya daha fazla keskin/
yanıcı ağrı, allodini, paresteziler, dizesteziler, kaşıntı ve/veya hiperaljezi PHN’nin 
ayırt edici klinik bulgularıdır (8). Semptomlar dermatomal dağılıma uyar, tek ta-
raflıdır ve orta hattı geçmez. Ağrıya ek olarak uyku bozukluğu, iştahsızlık, dep-
resyon ve kabızlık gibi şikayetler eşlik edebilir. Torakal (tipik olarak T4-T6), ser-
vikal ve trigeminal sinirler PHN’nin en sık tuttuğu bölgelerdir (9). Her ne kadar 
HZ öyküsü, PHN tanısı için kanıt sağlasa da bazı durumlarda HZ tanısı koymak 
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zordur ve döküntü farklı bir dermatolojik hastalık ile karıştırılabilir, bu durum-
larda lezyonlardan alınan örnekte viral DNA tespiti en duyarlı ve spesifik testtir 
(2). Kanda veya beyin omurilik sıvısında VZV antikorlarının tespiti için testler 
mevcuttur ve virüse geçmişte maruz kalındığını doğrulamak için atipik vakalarda 
faydalı olabilir; ancak pozitif testler ağrının kaynağı olarak PHN’yi kanıtlayamaz. 
Ayrıcı tanıda yer alan hastalıklar Tablo 2’de yer almaktadır.

Tablo 2. Postherpetik nevralji ayırıcı tanısı
Kostokondrit (Tietze sendromu)
Diyabetik amiyotrofi ve lumbosakral radikülopati
Rekürren Akut herpes zoster
Perikardit, plörodini
Koroner arter hastalığı
Miyofasiyal ağrı

TEDAVI

PHN tedavisinde amaç ağrının hafifletilmesi ve yaşam kalitesinin artırılmasıdır. 
PHN semptomlarını azaltmada etkili olduğu gösterilen farmakolojik ve girişimsel 
tedaviler mevcuttur. PHN’de ağrı kronikleşebilir ve uzun süreli tedavi gerekebilir 
ancak çoğu tedavinin uzun vadeli faydaları belirsizdir ve yan etkiler yaygındır. 
PHN’nin tedavisi zor olabilir ve bazı hastalarda semptomları yönetmek için mul-
timodal tedaviye ihtiyaç duyulur. PHN tedavisi, ağrının şiddeti ve yeri, komorbid 
durumlar, ilaç yan etki profili, tedavi maliyeti ve bulunabilirliği ve hasta tercihle-
rine göre kişiselleştirilmelidir.

FARMAKOLOJIK TEDAVI

Nöropatik ağrı için onaylanmış ilaçlar olan gabapentinoidler ve risiklik antidep-
resanlar (TCA) grubu ilaçlar birinci basamak tedavide yer alır. Gabapentinoidler 
PHN tedavisinde ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından onaylanmıştır, se-
rotonin ve nöradrenalin geri alım inhibitörlerinin etkinliğine dair kanıt yoktur 
(2). İkinci basamak tedavide ise lidokain yaması (%5), kapsaisin yaması (%8) ve 
tramadol bulunur. Opioid analjezikler ve botulinum toksin A ise üçüncü basamak 
tedavi olarak önerilmektedir (10).

TRISIKLIK ANTIDEPRESANLAR

TCA’lar, ağrı yolağının inen inhibitör sinir liflerinde serotonin ve norepinefrin 
geri alımını inhibe ederler, böylece periferden gelen nosiseptif sinyallerde inhi-
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bisyon meydana gelir (11). Nöropatik ağrı tedavisinde TCA’lar arasından sıklıkla 
amitriptilin tercih edilir. Günlük tek doz 10 mg amitriptilin ile tedaviye başla-
nır. Doz gerektiğinde yükseltilebilir ve dört hafta boyunca günlük 50 mg’a kadar 
reçete edilebilir. Antikolinerjik yan etkiler (sıklıkla sedasyon ve ağız kuruluğu) 
görülebilir ve hasta uyumsuzluğuna ve ilacın kesilmesine neden olabilir. Yaşlı 
hastalarda, özellikle kognitif bozukluğu veya demansı olan hastalarda dikkatli 
kullanılmalıdır. TCA’ların analjezik etkinliğini değerlendirmek için en az 1 aylık 
kullanım gerekir. Amitriptilini tolere edemeyen hastalarda nortriptilin veya de-
sipramin tercih edilebilir.

GABAPENTINOIDLER

Antikonvülsan ilaçlar, nöromodülatör özellikleri nedeniyle 1960’lardan bu yana 
kronik ağrı tedavisinde kullanılmaktadır. Gabapentinoidler, gama-aminobütirik 
asit (GABA) yolunun inhibitör yolunu güçlendirerek aktivitelerini gösterirler; ga-
bapentin ve pregabalin ağrı tedavisi alanında en çok araştırılan ve en sık kullanı-
lan antikonvülzanlardır.

Orta-şiddetli ağrısı olan hastalarda, başlangıç tedavisi olarak bir gabapentino-
id (gabapentin veya pregabalin) tercih edilebilir (12). Gabapentin ve pregabalin, 
PHN tedavisinde FDA tarafından onaylanmıştır. Her ikisi de genellikle iyi tolere 
edilir ve ikisi de plazma proteinlerine bağlanmadığından diğer ilaçların farmako-
kinetiğini değiştirmez (13,14).

Gabapentin ve pregabalin tedavisine yan etkilerden dolayı kesilme riskini en 
aza indirmek için düşük bir dozda başlanır. Hastanın tolere edebildiği ölçüde doz 
yükseltilir ve maksimum günlük doz gabapentin için 3600 mg, pregabalin için 
600mg olacak şekilde reçete edilebilir. Gabapentinoidlere bağlı bildirilen en yay-
gın yan etkiler; uyuşukluk, baş dönmesi, periferik ödem ve kilo almadır.

TOPIKAL LIDOKAIN

Topikal lidokain %5 transdermal yama PHN için FDA tarafından onaylanmış-
tır. Topikal lidokain sistemik yan etkileri olmaması ve uygun terapötik indeksi 
nedeniyle birçok klinisyen tarafından tercih edilir. PHN’ye bağlı allodinisi olan 
hastalarda topikal lidokainin etkili olduğu gösterilmiştir (15). Günde 12 saatlik 
uygulama önerilmektedir.

TOPIKAL KAPSAISIN

Kapsaisin TRPV1 reseptör antagonistidir. Yüksek konsantrasyonlu kapsaisin ya-
maları (%8), PHN tedavisi için FDA tarafından onaylanmıştır. Kapsaisinin krem, 
jel ve losyon formulasyonları da bulunmaktadır. Yüksek konsantrasyonlu kapsai-
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sin yaması (%8) 60 dakikalık tek doz olarak uygulanır. Uygulama üç ay sonra tek-
rar edilebilir. Hastalar tedaviden sonra iki saate kadar yan etki açısından (yanma, 
batma hissi, eritem) izlenmelidir (10).

OPIOID ANALJEZIKLER

Kronik kanser dışı ağrı için opioid tedavisi, fiziksel bağımlılık, tolerans, bağımlılık 
ve aşırı doz riski nedeniyle tartışmalıdır. Opioid analjezikler, diğer tedavi seçe-
neklerinin titrasyonu sırasında inatçı ağrısı olan seçilmiş hastalar için faydalı ola-
bilir. Düşük dozlarda başlatılmalı ve diğer tedavi seçeneklerinden fayda beklenir-
ken rahatlama sağlamak için titre edilmelidir, yeterli analjezi sağlandıktan sonra 
opioid dozu azaltılmalıdır. Kronik PHN için opioid kullanımından kaçınılmalıdır 
(10).

Tramadol, zayıf etkili µ-opioid reseptör agonistidir. Ek olarak noradrenalin ve 
serotoninin presinaptik geri alınımını inhibe eder aynı zamanda serotonin salı-
nımını stimüle eder. (16) Tramadol ile tedaviye öncelikle düşük dozlarda (günde 
bir veya iki kez 50 mg) başlanmalı ve daha sonra her 3-7 günde bir 50-100 mg/
gün dozunda titre edilerek artırılmalıdır. Maksimum tramadol dozu günde 400 
mg’dır. Diğer opioid analjeziklere göre daha az olmakla birlikte ilaç kötüye kulla-
nımı ve bağımlılık potansiyeli vardır. Tramadol PHN tedavisinde ikinci basamak 
ilaç olarak kabul edilir, diğer opioid analjezikler (fentanil, oksikodon, hidromor-
fon) üçüncü basamak ilaçlardır. Oksikodon, morfin ve metadon PHN tedavisinde 
plasebo grubuna göre etkili ve faydalı olduğu bildirilmiştir (17).

GIRIŞIMSEL TEDAVILER

Mevcut kanıtların düşük kalitesi nedeniyle girişimsel tedavilerin PHN tedavisin-
deki rolü hakkında genel bir fikir birliği yoktur. Girişimsel tedaviler farmakolojik 
tedaviye yanıt vermeyen veya tolere edemeyen olgularda hasta bazında değerlen-
dirilerek uygulanmalıdır.

BOTILINUM TOKSIN TIP A ENJEKSIYONU

Literatürde PHN tedavisinde botulinum toksin tip A enjeksiyonunu araştıran 
gözlemsel çalışmalar ve küçük hasta gruplarında yapılan uygulamalarda elde edi-
len kanıtlar ağrı tedavisinde etkili olabileceğini göstermektedir (18,19). Bu çalış-
malarda ciddi advers olaya rastlanmamış olsa da uygulama deneyimli klinisyen 
tarafından yapılmaldır. PHN’de botilinum toksin enjeksionu tedavisinin güvenlik 
ve etkinliğini daha fazla netleştirmek için daha fazla hastanın dahil edildiği ve 
daha uzun vadeli çalışmalara ihtiyaç vardır.
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EPIDURAL VE PARAVERTEBRAL ENJEKSIYON

Epidural enjeksiyon interlaminer veya ilgili dermatomu kapsayacak şekilde trans-
foraminal yaklaşımla uygulanabilir. Bir meta-analizde epidural steroid enjeksiyo-
nun akut HZ’de ağrıyı azalttığı ancak PHN gelişimini önleyemediği bildirilmiştir 
(20). 2000 yılında yayınlanan bir çalışmada, 80 mg metilprednizolon asetat ve bu-
pivakain ile yapılan epidural enjeksiyonun HZ kaynaklı akut ağrıyı önemli ölçüde 
azalttığı gösterilmiştir (21).

Paravertebral blok (PVB) ile spinal sinir dorsal ramus ve sempatik zincir ara-
cılığıyla tek taraflı segmental blok sağlanır. PVB, epidural bloğa göre daha az yan 
etki profiline ve uygulama kolaylığına sahiptir, akut HZ ağrısının tedavisinde ve 
PHN gelişiminin önlenmesinde etkili olduğu gösterilmiştir (22,23). Tekrarlayan 
PVB ile 12 ay süre ile ağrıda azalmanın yanısıra herpetik döküntü süresinde ve cilt 
iyileşmesi için gereken sürede önemli azalmalarla ilişkilendirilmiştir.

SEMPATIK SINIR BLOKAJI

Sinir hasarı veya doku iltihabı, periferik ve dorsal kök gangliyonlarında kollateral 
filizlenmeye ve fonksiyonel adrenoseptörlerin up-regülasyonuna, sempatik post-
ganglionik ve afferent nöronlar arasında anatomik ve kimyasal bağlantıların olu-
şumuna yol açabilir. Sempatik terminaller ayrıca nosiseptif afferent nöronlarda 
duyarlılık artışına da katkıda bulunur (24). Bununla birlikte, sempatik sinir siste-
mi ile PHN arasındaki mekanizma halen belirsizliğini korumaktadır.

2012’de yayınlanan bir çalışmada fasiyal HZ’de erken dönemde uygulanan stel-
lat ganglion sinir bloğunun ağrının şiddetini ve süresini önemli ölçüde azalttığı ve 
PHN gelişme insidansını azalttığı bildirilmiştir (25). Akut HZ tanılı 483 hastaya 
uygulanan sempatik blok sonuçlarının gözden geçirildiği bir çalışmada, sempatik 
blokaj eğer semptomların başlangıcından itibaren ilk 2 hafta içinde uygulanırsa 
başarı oranının yüzde %90, 2 haftadan sonra uygulanırsa başarı oranının %40 
olduğu bildirilmiştir (26). Her ne kadar sempatik sinir bloklarının akut HZ ağ-
rısında etkili olduğu gösterilmiş olsa da PHN’de uzun süreli rahatlama sağladığı 
gösterilememiştir (27).

RADYOFREKANS TEDAVISI

Girişimsel ağrı tedavisinde son yıllarda sinir fonksiyonunu değiştirmek için rad-
yofrekans (RF) tekniklerinin kullanılması popüler hale gelmiştir. Etki mekaniz-
ması elektrik alanının nöronal membranlar üzerindeki etkileri ile açıklanır (24). 
Darbeli RF ile her 0,5 saniyede bir 20 milisaniyelik kısa atımlar oluşturulur. Ses-
siz periyot sayesinde atımlar arasında soğuma meydana gelir ve doku sıcaklığı 
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42°C’yi geçmez (28). RF enerjisinin iletimine izin veren özel iğneler kullanılarak 
işlem gereçekleştirilir ve probun ucundaki bir termistör, sıcaklığın hassas bir şe-
kilde izlenmesini ve kontrol edilmesini sağlar (29). RF tedavisinden önce sıklıkla, 
analjezik etkinliği değerlendirmek için hedef sinire lokal anestezik ile tanısal test 
enjeksiyonları yapılır.

Dorsal kök ganglionuna darbeli RF tedavisinin uygulandığı ve 49 PHN tanılı 
hastanın dahil edildiği bir çalışmada 12 haftalık takipte hastaların ağrısında azal-
ma olduğunu bildirmiştir (30). Ke ve ark. (31), PHN’li 96 hastada interkostal sini-
re PRF tedavisinin 6 aylık takipte herhangi bir komplikasyon olmaksızın hastala-
rın ağrı skorunda ve fiziksel fonksiyonlarında önemli ölçüde iyileşme sağladığını 
bildirmişlerdir.

SPINAL KORD STIMULASYONU

Spinal kord stimülasyonu (SKS) dirençli nöropatik ağrıyı tedavi etmek için kulla-
nılan gelişmiş bir ağrı yönetimi tekniğidir. Özel elektrotlar posterior epidural boş-
luğa yerleştirilir ve dorsal kolonları ve diğer omurilik bileşenlerini elektriksel ola-
rak uyarmak için kullanılır. Elektrotlar epidural boşluğa floroskopi rehberliğinde 
omuriliğin ağrılı bölgeye uyan lokalizasyonuna perkütan iğne ile veya laminotomi 
ile yerleştirilebilir. Elektrofizyolojik olarak, SKS’nin dorsal kolondaki duyusal af-
ferentleri uyararak, nosiseptif aktiviteyi inhibe ederek ve inen inhibitör yolakları 
stimüle ederek etki gösterdiği düşünülmektedir (32). Literatürde PHN’de tam de-
afferantasyonun olmadığı hastalarda SKS’nin etkili olabileceğini gösteren yayınlar 
mevcuttur (33). Tedavi maliyeti ve literatürdeki sınırlı verilerden dolayı seçilmiş 
hastalarda uygulanmalıdır.

DIĞER TEDAVI YÖNTEMLERI

Ozon tedavisin hastanın vücudunda hafif, geçici ve kontrollü oksidatif strese ne-
den olduğu ve bunun antioksidan sistemi uyardığı ve bağışıklık sistemini mo-
düle ettiği gösterilmiştir (34). Yakın tarihli bir çalışmada farmakolojik tedavi ile 
kombine edilen ozon oto-hemoterapisi ile PHN’li hastalarda sadece farmakolojik 
tedaviye göre daha üstün sonuçlarının olduğu bildilmiştir (35).

Son yıllarda akupunktur tedavisine klinik ve bilimsel ilgi artmıştır. 2019 yılın-
da yayınlanan bir meta-analizde akupunktur tedavisinin PHN’li hastalarda ağrı 
yoğunluğunu azaltabileceği, kaygıyı giderebileceği ve yaşam kalitesini iyileştire-
bileceği bildirilmiştir (36). Ancak bu sonuçları doğrulamak için daha fazla sayıda 
hastanın dahil edildiği ve daha yüksek metodolojik kaliteye sahip randomize ça-
lışmalara ihtiyaç vardır.
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Bilişsel-davranışçı terapi (BDT) dirençli PHN ağrısı veya buna bağlı duygudu-
rum bozukluğu olan bazı hastalarda faydalı olabilir. Pregabalin ile tedavi edilen 
PHN’li 40 hastadan oluşan küçük ölçekli bir çalışmada, eş zamanlı BDT tedavisi 
alan hastalarda, ağrı şiddetinde ve duygudurum bozukluğuna bağlı semptomlar-
da tek başına pregabalin kullananlara göre daha fazla iyileşme bildirilmiştir (37).

Talamusun santral elektrik stimülasyonu ve anterolateral kordotomi ile ablas-
yon gibi cerrahi müdahaleler kalıcı nörolojik defisit riskleri taşır. Dirençli PHN 
hastalarına yönelik cerrahi prosedürlerin sistematik bir incelemesi, cerrahi ablas-
yon prosedürleriyle ağrı azalmasına sıklıkla nöromüsküler zayıflık dahil olmak 
üzere ciddi komplikasyonların eşlik ettiğini bildirmiştir (38). Bir vaka raporunda 
PHN’de ağrılı bölge derisinin cerrahi eksizyonunun etkili bir tedavi olabileceğini 
öne sürmüştür ancak uzun süreli takip bu yaklaşımın etkisiz olduğunu göstermiş-
tir (39).

PROGNOZ

PHN’nin tedavisi zordur, ağrı aylarca veya yıllarca devam edebilir. PHN tanısı 
konulduktan sonra uygun analjezik rejimi ivedilikle başlanmalıdır. Mevcut tedavi 
rejimlerinin tek başına faydası sınırlıdır bu nedenle multimodal tedavi yaklaşım-
ları dikkate alınmalıdır. Sınırlı ancak dikkate değer kanıtların varlığı günümüzde 
önerilen tedavi seçeneklerinin umut verici olduğunu ve daha fazla araştırmayı 
hak ettiğini göstermektedir.
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