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POSTHERPETIK NEVRALJi
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GIRIS

Varicella zoster viriisii (VZV), birincil enfeksiyon olan varicella (sugicegi)dan
sonra noraksis boyunca duyusal ganglionlarda latent kalan, ¢ift sarmalli DNA
alfaherpes virtisiidiir (1). Herpes zoster (HZ) enfeksiyonu, dokiintiiniin ortaya
¢ikmasindan birkag giin 6nce prodromal olarak baslayabilen ve néropatik agrinin
eslik ettigi dermatomal tarzda dokiintii ile karakterizedir. Tipik olarak dokiintii
makiilopapiiler lezyonlar olarak baslar ve zamanla vezikiiller olusur, 2-4 hafta
i¢cinde kabuklanir ve iyilesir (2). Cilt pigmentasyonunda degisiklik eslik edebilir.
Psikolojik veya fiziksel stresin eslik ettigi immiin yanitta azalma ve ileri yas (60
yas< ) HZ reaktivasyonu i¢in kabul edilen risk faktérleridir (3).

Herpes zoster ile iliskili {i¢ agr1 evresi vardir (4,5):

o Akut herpetik nevralji, dokiintiilerin ortaya ¢tkmasindan 6nce veya eslik eden
ve 30 giine kadar siirebilen agriy ifade eder.

o Subakut herpetik nevralji, dokiintiiniin iyilesmesinin Gtesinde devam eden
ancak bagladiktan sonraki {i¢-dort ay iginde diizelen agriy1 ifade eder.

o Postherpetik nevralji (PHN), dokiintiiniin baslangicindan itibaren ii¢ aydan
fazla stiren agriy1 ifade eder. PHN baslangici nadiren de olsa dokiintiiniin iyi-
lesmesinden aylar hatta yillar sonra olabilir.

PHN, geleneksel olarak akut HZ dokiintiisiiniin ortaya ¢ikmasindan sonra en
az 90 giin stiren dermatomal agr1 olarak tanimlanir ve HZ atag sirasinda ortaya
¢ikan periferik sinir hasarina verilen yanitin dogrudan bir sonucu oldugu karma-
sik bir noropatik agr1 durumudur (6). PHN, HZ enfeksiyonun en sik komplikas-
yonudur. PHN, kronik ve siddetli agriya neden olur ve hastanin yasam kalitesini
onemli olgiide azaltan fiziksel islev bozukluguna ve psikolojik rahatsizliklara da
yol agabilir.
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PHN'de dokiitiiniin baslangicindan itibaren devam eden agrinin siiresi ile ilgili
farkli tanimlamalar mevcuttur (1, 3, 6 ay) ve bu farklilik nedeniyle bildirilen insi-
dans oranlar1 %9 ile %34 arasinda degiskenlik gostermektedir (2). 40 yas altt PHN
insidans1 %10 iken, 60 yas iistiinde %20-50 oldugu bildirilmistir. Agr1 kliniklerine
basvuran hastalarin %11-15'ini PHN’li hastalar olusturmaktadir (7). PHN gelisi-
mi i¢in risk faktorleri Tablo 1'de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Postherpetik Nevralji risk faktorleri

60 yas ve tstii
Akut herpes zoster doneminde siddetli agr1 veya yetersiz agr1 kontrolii
Akut herpes zoster doneminde siddetli dokiinti

Immiinsiipresyon

PATOGENEZ

HZ enfeksiyonunu PHN'den ayiran kesin patogenez tam olarak anlagilamamis-
tir. Viriis reaktivasyonunun neden oldugu inflamasyon neticesinde demiyelini-
zasyon, aksonal dejenerasyon ve fibrozis gelistigi ve hasarli néronlar tizerindeki
sodyum kanallari, TPRV1 ve adrenoreseptorler gibi kanallarin ve reseptorlerin
asir1 ekspresyonun meydana geldigi bildirilmistir (2). Noronal diizeyde kontrol
edilmemis bir inflamatuar yanita sekonder nosiseptif girdinin merkezi aracili in-
hibisyonunun azaltilmas: ve hasarli nosiseptorler yoluyla periferik duyarliligin
artisinin PHNnin gelisiminin ana sorumlusu oldugu iddia edilmistir (8).

TANI

Noropatik agriya yol agan diger hastaliklarin aksine, PHN tanisi nispeten basit-
tir. Tan1 hastanin mevcut belirtilerine ve ayrintili 6ykiisiine dayanarak konulur.
HZ 6ykiisti PHN nin gelisimi i¢in bir 6n kosuldur. Akut herpes zoster lezyonlari-
nin iyilesme doneminde vezikiiller kabuklasir ve diiser. Hipopigmente ve atrofik
pembe yara izleri olugabilir. Inspeksiyon ile deri bulgulari tespit edilebilir. Dékiin-
tiiniin oldugu bolgede veya bu bolgenin yakininda 3 ay veya daha fazla keskin/
yanici agri, allodini, paresteziler, dizesteziler, kasint1 ve/veya hiperaljezi PHNnin
ayirt edici klinik bulgularidir (8). Semptomlar dermatomal dagilima uyar, tek ta-
raflidir ve orta hatt1 gegmez. Agriya ek olarak uyku bozuklugu, istahsizlik, dep-
resyon ve kabizlik gibi sikayetler eslik edebilir. Torakal (tipik olarak T4-T6), ser-
vikal ve trigeminal sinirler PHN'nin en sik tuttugu bolgelerdir (9). Her ne kadar
HZ 6ykiisti, PHN tanisi i¢in kanit saglasa da bazi durumlarda HZ tanisi koymak
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zordur ve dokiinti farkli bir dermatolojik hastalik ile karistirilabilir, bu durum-
larda lezyonlardan alinan 6rnekte viral DNA tespiti en duyarli ve spesifik testtir
(2). Kanda veya beyin omurilik sivisinda VZV antikorlarinin tespiti igin testler
mevcuttur ve viriise gegmiste maruz kalindigini dogrulamak icin atipik vakalarda
faydali olabilir; ancak pozitif testler agrinin kaynag: olarak PHNyi kanitlayamaz.
Ayrici tanida yer alan hastaliklar Tablo 2'de yer almaktadir.

Tablo 2. Postherpetik nevralji ayiric1 tanisi

Kostokondrit (Tietze sendromu)

Diyabetik amiyotrofi ve lumbosakral radikiilopati
Rekiirren Akut herpes zoster

Perikardit, plorodini

Koroner arter hastalig

Miyofasiyal agr1

TEDAVI

PHN tedavisinde amag agrinin hafifletilmesi ve yasam kalitesinin artirilmasidir.
PHN semptomlarini azaltmada etkili oldugu gosterilen farmakolojik ve girisimsel
tedaviler mevcuttur. PHN'de agr1 kroniklesebilir ve uzun siireli tedavi gerekebilir
ancak ¢ogu tedavinin uzun vadeli faydalar: belirsizdir ve yan etkiler yaygindir.
PHN'nin tedavisi zor olabilir ve baz1 hastalarda semptomlar1 yonetmek i¢in mul-
timodal tedaviye ihtiyag duyulur. PHN tedavisi, agrinin siddeti ve yeri, komorbid
durumlar, ilag yan etki profili, tedavi maliyeti ve bulunabilirligi ve hasta tercihle-
rine gore kisisellestirilmelidir.

FARMAKOLOJIK TEDAVi

Noropatik agr1 icin onaylanmus ilaglar olan gabapentinoidler ve risiklik antidep-
resanlar (TCA) grubu ilaglar birinci basamak tedavide yer alir. Gabapentinoidler
PHN tedavisinde ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir, se-
rotonin ve noradrenalin geri alim inhibitérlerinin etkinligine dair kanit yoktur
(2). Tkinci basamak tedavide ise lidokain yamasi (%5), kapsaisin yamast (%8) ve
tramadol bulunur. Opioid analjezikler ve botulinum toksin A ise ti¢lincii basamak
tedavi olarak onerilmektedir (10).

TRIiSIKLiK ANTIDEPRESANLAR

TCAlar, agr1 yolaginin inen inhibitér sinir liflerinde serotonin ve norepinefrin
geri alimini inhibe ederler, boylece periferden gelen nosiseptif sinyallerde inhi-
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bisyon meydana gelir (11). Noropatik agr1 tedavisinde TCAllar arasindan siklikla
amitriptilin tercih edilir. Giinliik tek doz 10 mg amitriptilin ile tedaviye basla-
nir. Doz gerektiginde yiikseltilebilir ve dort hafta boyunca giinlitk 50 mg’a kadar
recete edilebilir. Antikolinerjik yan etkiler (siklikla sedasyon ve agiz kurulugu)
goriilebilir ve hasta uyumsuzluguna ve ilacin kesilmesine neden olabilir. Yash
hastalarda, o6zellikle kognitif bozuklugu veya demans: olan hastalarda dikkatli
kullanilmalidir. TCA'larin analjezik etkinligini degerlendirmek igin en az 1 aylik
kullanim gerekir. Amitriptilini tolere edemeyen hastalarda nortriptilin veya de-
sipramin tercih edilebilir.

GABAPENTINOIDLER

Antikonviilsan ilaglar, n6romodiilator 6zellikleri nedeniyle 1960’lardan bu yana
kronik agr1 tedavisinde kullanilmaktadir. Gabapentinoidler, gama-aminobiitirik
asit (GABA) yolunun inhibitor yolunu gii¢lendirerek aktivitelerini gosterirler; ga-
bapentin ve pregabalin agr1 tedavisi alaninda en ¢ok arastirilan ve en sik kullani-
lan antikonviilzanlardir.

Orta-siddetli agris1 olan hastalarda, baglangi¢ tedavisi olarak bir gabapentino-
id (gabapentin veya pregabalin) tercih edilebilir (12). Gabapentin ve pregabalin,
PHN tedavisinde FDA tarafindan onaylanmigtir. Her ikisi de genellikle iyi tolere
edilir ve ikisi de plazma proteinlerine baglanmadigindan diger ilaglarin farmako-
kinetigini degistirmez (13,14).

Gabapentin ve pregabalin tedavisine yan etkilerden dolay: kesilme riskini en
aza indirmek i¢in diisiik bir dozda baslanir. Hastanin tolere edebildigi 6l¢iide doz
yiikseltilir ve maksimum giinliik doz gabapentin i¢in 3600 mg, pregabalin i¢in
600mg olacak sekilde recete edilebilir. Gabapentinoidlere bagli bildirilen en yay-
gin yan etkiler; uyusukluk, bas donmesi, periferik 6dem ve kilo almadur.

TOPIKAL LIDOKAIN

Topikal lidokain %5 transdermal yama PHN i¢in FDA tarafindan onaylanmis-
tir. Topikal lidokain sistemik yan etkileri olmamasi ve uygun terapotik indeksi
nedeniyle bir¢ok klinisyen tarafindan tercih edilir. PHN’ye bagli allodinisi olan
hastalarda topikal lidokainin etkili oldugu gosterilmistir (15). Giinde 12 saatlik
uygulama 6nerilmektedir.

TOPIKAL KAPSAISIN

Kapsaisin TRPV1 reseptor antagonistidir. Yiiksek konsantrasyonlu kapsaisin ya-
malar1 (%8), PHN tedavisi i¢cin FDA tarafindan onaylanmistir. Kapsaisinin krem,
jel ve losyon formulasyonlar1 da bulunmaktadir. Yiiksek konsantrasyonlu kapsai-
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sin yamasi (%8) 60 dakikalik tek doz olarak uygulanir. Uygulama ii¢ ay sonra tek-
rar edilebilir. Hastalar tedaviden sonra iki saate kadar yan etki agisindan (yanma,
batma hissi, eritem) izlenmelidir (10).

OPiOID ANALJEZIKLER

Kronik kanser dis1 agr1 i¢in opioid tedavisi, fiziksel bagimlilik, tolerans, bagimlilik
ve asir1 doz riski nedeniyle tartismalidir. Opioid analjezikler, diger tedavi sege-
neklerinin titrasyonu sirasinda inatg1 agrisi olan segilmis hastalar igin faydali ola-
bilir. Diisitk dozlarda baglatilmali ve diger tedavi segeneklerinden fayda beklenir-
ken rahatlama saglamak icin titre edilmelidir, yeterli analjezi saglandiktan sonra
opioid dozu azaltilmalidir. Kronik PHN i¢in opioid kullanimindan kaginilmalidir
(10).

Tramadol, zayif etkili p-opioid reseptor agonistidir. Ek olarak noradrenalin ve
serotoninin presinaptik geri alinimini inhibe eder ayni1 zamanda serotonin sali-
nimini stimiile eder. (16) Tramadol ile tedaviye 6ncelikle diisiik dozlarda (giinde
bir veya iki kez 50 mg) baslanmali ve daha sonra her 3-7 giinde bir 50-100 mg/
giin dozunda titre edilerek artirilmalidir. Maksimum tramadol dozu giinde 400
mgdir. Diger opioid analjeziklere gore daha az olmakla birlikte ilag kétiiye kulla-
nimi ve bagimlilik potansiyeli vardir. Tramadol PHN tedavisinde ikinci basamak
ilag olarak kabul edilir, diger opioid analjezikler (fentanil, oksikodon, hidromor-
fon) ticlincti basamak ilaglardir. Oksikodon, morfin ve metadon PHN tedavisinde
plasebo grubuna gore etkili ve faydali oldugu bildirilmistir (17).

GIRiSIMSEL TEDAVILER

Mevcut kanitlarin diisiik kalitesi nedeniyle girisimsel tedavilerin PHN tedavisin-
deki rolii hakkinda genel bir fikir birligi yoktur. Girisimsel tedaviler farmakolojik
tedaviye yanit vermeyen veya tolere edemeyen olgularda hasta bazinda degerlen-
dirilerek uygulanmalidir.

BOTILINUM TOKSIN TiP A ENJEKSIYONU

Literatiirde PHN tedavisinde botulinum toksin tip A enjeksiyonunu arastiran
gozlemsel galismalar ve kiigiik hasta gruplarinda yapilan uygulamalarda elde edi-
len kanitlar agr1 tedavisinde etkili olabilecegini gostermektedir (18,19). Bu ¢alis-
malarda ciddi advers olaya rastlanmamis olsa da uygulama deneyimli klinisyen
tarafindan yapilmaldir. PHNde botilinum toksin enjeksionu tedavisinin giivenlik
ve etkinligini daha fazla netlestirmek i¢in daha fazla hastanin dahil edildigi ve
daha uzun vadeli ¢alismalara ihtiyag vardir.

-253-



Giincel Anesteziyoloji ve Agrt Calismalart V

EPIDURAL VE PARAVERTEBRAL ENJEKSIYON

Epidural enjeksiyon interlaminer veya ilgili dermatomu kapsayacak sekilde trans-
foraminal yaklagimla uygulanabilir. Bir meta-analizde epidural steroid enjeksiyo-
nun akut HZ'de agriy1 azalttig1 ancak PHN gelisimini 6nleyemedigi bildirilmistir
(20). 2000 y1linda yayinlanan bir ¢alismada, 80 mg metilprednizolon asetat ve bu-
pivakain ile yapilan epidural enjeksiyonun HZ kaynakli akut agriy1 6nemli dl¢iide
azalttig1 gosterilmistir (21).

Paravertebral blok (PVB) ile spinal sinir dorsal ramus ve sempatik zincir ara-
ciligryla tek tarafli segmental blok saglanir. PVB, epidural bloga gore daha az yan
etki profiline ve uygulama kolayligina sahiptir, akut HZ agrisinin tedavisinde ve
PHN gelisiminin énlenmesinde etkili oldugu gosterilmistir (22,23). Tekrarlayan
PVBiile 12 ay siire ile agrida azalmanin yanisira herpetik dokiintii stiresinde ve cilt
iyilesmesi i¢in gereken siirede 6nemli azalmalarla iliskilendirilmistir.

SEMPATIK SINIiR BLOKA]JI

Sinir hasar1 veya doku iltihabi, periferik ve dorsal kok gangliyonlarinda kollateral
filizlenmeye ve fonksiyonel adrenoseptorlerin up-regiilasyonuna, sempatik post-
ganglionik ve afferent néronlar arasinda anatomik ve kimyasal baglantilarin olu-
sumuna yol agabilir. Sempatik terminaller ayrica nosiseptif afferent noronlarda
duyarlilik artisina da katkida bulunur (24). Bununla birlikte, sempatik sinir siste-
mi ile PHN arasindaki mekanizma halen belirsizligini korumaktadir.

2012de yayinlanan bir ¢alismada fasiyal HZ'de erken donemde uygulanan stel-
lat ganglion sinir blogunun agrinin siddetini ve siiresini dnemli 6l¢iide azalttig1 ve
PHN gelisme insidansini azalttig bildirilmistir (25). Akut HZ tanili 483 hastaya
uygulanan sempatik blok sonuglarinin gézden gegirildigi bir galismada, sempatik
blokaj eger semptomlarin baslangicindan itibaren ilk 2 hafta icinde uygulanirsa
basar1 oraninin yiizde %90, 2 haftadan sonra uygulanirsa bagar1 oraninin %40
oldugu bildirilmistir (26). Her ne kadar sempatik sinir bloklarinin akut HZ ag-
risinda etkili oldugu gosterilmis olsa da PHN'de uzun siireli rahatlama sagladig:
gosterilememistir (27).

RADYOFREKANS TEDAVISi

Girisimsel agr1 tedavisinde son yillarda sinir fonksiyonunu degistirmek igin rad-
yofrekans (RF) tekniklerinin kullanilmas: popiiler hale gelmistir. Etki mekaniz-
masi elektrik alaninin néronal membranlar tizerindeki etkileri ile aciklanir (24).
Darbeli RF ile her 0,5 saniyede bir 20 milisaniyelik kisa atimlar olusturulur. Ses-
siz periyot sayesinde atimlar arasinda soguma meydana gelir ve doku sicaklig
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42°Cyi gegmez (28). RF enerjisinin iletimine izin veren 6zel igneler kullanilarak
islem geregeklestirilir ve probun ucundaki bir termistor, sicakligin hassas bir se-
kilde izlenmesini ve kontrol edilmesini saglar (29). RF tedavisinden 6nce siklikla,
analjezik etkinligi degerlendirmek i¢in hedef sinire lokal anestezik ile tanisal test
enjeksiyonlar1 yapilir.

Dorsal kok ganglionuna darbeli RF tedavisinin uygulandigi ve 49 PHN tanili
hastanin dahil edildigi bir caligmada 12 haftalik takipte hastalarin agrisinda azal-
ma oldugunu bildirmistir (30). Ke ve ark. (31), PHN’li 96 hastada interkostal sini-
re PRF tedavisinin 6 aylik takipte herhangi bir komplikasyon olmaksizin hastala-
rin agr1 skorunda ve fiziksel fonksiyonlarinda 6nemli dl¢iide iyilesme sagladigini
bildirmislerdir.

SPINAL KORD STiMULASYONU

Spinal kord stimiilasyonu (SKS) direngli néropatik agriy1 tedavi etmek i¢in kulla-
nilan geligmis bir agr1 yénetimi teknigidir. Ozel elektrotlar posterior epidural bos-
luga yerlestirilir ve dorsal kolonlar1 ve diger omurilik bilesenlerini elektriksel ola-
rak uyarmak i¢in kullanilir. Elektrotlar epidural bosluga floroskopi rehberliginde
omuriligin agrili bolgeye uyan lokalizasyonuna perkiitan igne ile veya laminotomi
ile yerlestirilebilir. Elektrofizyolojik olarak, SKSnin dorsal kolondaki duyusal af-
ferentleri uyararak, nosiseptif aktiviteyi inhibe ederek ve inen inhibit6r yolaklar:
stimiile ederek etki gosterdigi diisiiniilmektedir (32). Literatiirde PHN'de tam de-
afferantasyonun olmadig hastalarda SKS'nin etkili olabilecegini gosteren yayinlar
mevcuttur (33). Tedavi maliyeti ve literatiirdeki sinirli verilerden dolay1 secilmis
hastalarda uygulanmalidir.

DIGER TEDAViI YONTEMLERI

Ozon tedavisin hastanin viicudunda hatfif, gecici ve kontrollii oksidatif strese ne-
den oldugu ve bunun antioksidan sistemi uyardig1 ve bagisiklik sistemini mo-
diile ettigi gosterilmistir (34). Yakin tarihli bir ¢calismada farmakolojik tedavi ile
kombine edilen ozon oto-hemoterapisi ile PHN’li hastalarda sadece farmakolojik
tedaviye gore daha iistiin sonuglarinin oldugu bildilmistir (35).

Son yillarda akupunktur tedavisine klinik ve bilimsel ilgi artmistir. 2019 y1ilin-
da yayinlanan bir meta-analizde akupunktur tedavisinin PHN’li hastalarda agr1
yogunlugunu azaltabilecegi, kaygiy1 giderebilecegi ve yasam kalitesini iyilestire-
bilecegi bildirilmistir (36). Ancak bu sonuglar1 dogrulamak i¢in daha fazla sayida
hastanin dahil edildigi ve daha yiiksek metodolojik kaliteye sahip randomize ¢a-
ligmalara ihtiyag vardir.
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Biligsel-davranisc1 terapi (BDT) direngli PHN agris1 veya buna bagli duygudu-
rum bozuklugu olan bazi hastalarda faydali olabilir. Pregabalin ile tedavi edilen
PHN’li 40 hastadan olugan kiigtik 6l¢ekli bir ¢calismada, es zamanli BDT tedavisi
alan hastalarda, agr1 siddetinde ve duygudurum bozukluguna bagli semptomlar-
da tek bagina pregabalin kullananlara gore daha fazla iyilesme bildirilmistir (37).

Talamusun santral elektrik stimiilasyonu ve anterolateral kordotomi ile ablas-
yon gibi cerrahi miidahaleler kalic1 norolojik defisit riskleri tagir. Direngli PHN
hastalarina yonelik cerrahi prosediirlerin sistematik bir incelemesi, cerrahi ablas-
yon prosediirleriyle agr1 azalmasina siklikla néromiiskiiler zayiflik dahil olmak
tizere ciddi komplikasyonlarin eslik ettigini bildirmistir (38). Bir vaka raporunda
PHNde agrili bolge derisinin cerrahi eksizyonunun etkili bir tedavi olabilecegini
One siirmiistiir ancak uzun siireli takip bu yaklagimin etkisiz oldugunu gostermis-
tir (39).

PROGNOZ

PHN'nin tedavisi zordur, agr1 aylarca veya yillarca devam edebilir. PHN tanis1
konulduktan sonra uygun analjezik rejimi ivedilikle baslanmalidir. Mevcut tedavi
rejimlerinin tek bagina faydasi sinirlidir bu nedenle multimodal tedavi yaklagim-
lar1 dikkate alinmalidir. Sinirli ancak dikkate deger kanitlarin varlig: giiniimiizde
onerilen tedavi segeneklerinin umut verici oldugunu ve daha fazla arastirmay:
hak ettigini gostermektedir.
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