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Bilimsel Zemin: Fostherpetik nevralji akut herpes zoster infeksiyonu
komplikasyonu olarak ortaya ¢kan kronik, siddetli ndropatik agr
sendromudur. Bugune kadar analjezikler, opioidler, antidepresan we
antiepileptik gibi cesitli ilaglar tedavide kullanilmistir,

Amac: Calismamizda postherpetik nevralll tedavisinde okskarbazepinin
etkilerini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: Anamnez, fizik ve nérolojik muayene, LANSS {Leeds
Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs Scale) ve VAS (Visual
Analogue Score) ile postherpetik nevralji tarisi konulan hastalara
okskarbazepin tedavisi baslandi. [k 4 hafta maksimum talere edilen doza
ulasildi (600-1500 mg/gun), sonraki 4 hafta boyunca stabil dozda kalindi,
daha sonra agrlar kayholana kadar azaltilarak kesildi.

Bulgular: Ortalama yas araligl 39-82, 12 kadin, 9 erkek olan 21 hastada
postherpetik nevralji baslanagici ortalama 7 hafta idi. 20-24 LANSS skoru
olan hastalara 900 mg/gun okskarbazepin  baslandi. llk 4 haftada
maksimum etki eden doz olan 1500 mg'a ulasidi, sonraki 4 hafta
boyunca 800 mg stabil dozda kalindi. LANSS skoru 16-19 araliginda olup
allodinisi olan hastalara 900 mg/giin okskarbazepin baslands, il 4 haftada
maksimum etki eden doz clan 1200 mg'a ulasidi, sonraki 4 hafta
boyunca 800 mg stabil dozda kalindi. LANSS skoru 16-19 araliginda olup
alledinisi clmayan hastalara ise 600 mg/giin okskarbazepin basland, ilk
4 haftada maksimum etki eden doz olan 900 mg'a ulasidi, sonraki 4
hafta boyunca 600 mg stabil dozda kalindi LANSS skoru 12-15 araliginda
olan hastalara 300 mg/gin okskarbazepin baslandi, ilk 4 haftada

Anahtar Kelimeler: prsthempetik nevralji, akskarbazepin

maksimum etki eden doz olan 600 mg'a ulasildl, sonraki 4 hafta boyunca
800 mg stabil dozda kahnd. Calsma grubumuzdaki tim hastalarda
ortalama VAS dederinde 8.hafta sonunda %53 gerileme qgozlendi
Allodinisi clan hastalarnin ortalama WAS degerlerinde ise 8. hafta sonunda
%52.3 gerileme saptandi. Ortalama 13.3 tedavi haftasinin sonunda ise
tim hastalarda agrinin kayboldudu belirlendi,

Sonug: Okskarbazepin, postherpetik nevralji tedavisinde etkilidir ve
yasam kalitesini arttirmaktadir. Etkilerine ve tclerabilite sonuclarina
bakildiginda okskarbazepin postherpetik nevralji tedavisinde ilk basamak
tedavi olarak uygulanabilinecek etkili bir ilagtir.

ABSTRACT

Utilisation of Oxcarbazepine in the Treatment of Postherpetic
Neuralgia

Background: Fostherpetic neuralgia is a chronic, intense neuropathic
pain syndrome that occurs as a complication of acute herpes zoster
infecticn. To date, varicus drugs, including topical and aral analgesics,
opioids, antidepressants, and antiepileptics, have been used in its
treatment efther as monotherapy or polytherapy.

Objectives: in the present study, we have investigated the effects of a
new antiepileptic agent cxcarbazepine for postherpetic neuralgia.
Material and Methods: Oxcarbazepine was initiated in two egual doses
orally in patients diagnosed as postherpetic neuralgia via anamnesis,
physic and neurclogical examination, [LANSS (leeds Assessment of
MNeuropathic Symptoms and Signs Scale), and VAS (Visual Analogue
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Scale). Maximum tolerated dose (600-1500 mq/day} was reached within
the first four weeks, and stable dose was maintained during the following
four weeks, after which medication was gradually lessened and finally
withdrawn untif the pain ceased.

Results: Twenty-cne patients were nduded in the study, Of them, 12
were females and 9 were males, with an average age range of 38-82,
Postherpetic neuralgia onset of the patients was 7 weeks on average.
Oxcarbazepine  of 300 maglday was initiated in patients with diffuse,
severe, continuous, spontaneous, burning and throbbing pain, and in
those with allodynia and LANSS scores of 20 to 24. The dose of maximum
effect, 1500 mg/day, was reached within the first four wesks, and the
stable dose of 900 mgiday was maintained during the next four weeks.
Patients with aflodynia with LANSS scores ranging between 16 and 19
were applied 900 mgfday oxcarbazepine. The dose of maximum effect,
1200 mgiday was reached within the first four weeks, and the stable
dose of 800 mg/day was preserved during the following four weeks. In
patients without allodynia having LANSS scores of 16-19 were started
with 600 mg/day of oxcarbazepine. The dose of maximum effect, 900
mgtday, was reached within the first four weeks, and the stable dose of
600 mgiday was maintained during the next four weeks. For those with
LANSS scores ranging from 12 to 15, ocarbazepine dose of 200 mg/day
was inftiated. The dose of maximum effect. 600 mglday, was reached
within the first four weeks, and the stable dose of 600 mglday was
maintained during the next four weeks. A regression of 53% at the
eighth week was observed when all patients in our study group were
examined. Regression value at the end of eighth week for the patients
with allodynia was 52.3%. |t was defined that the pain ceased in alf
patients at the end of the average 13.3 treatment weeks.

Conclusions: As a result, okscarbazepine was noted to be effective in
postherpetic neuralgia treatment and increases the guality of fife. Given
its effects and tolerability results, okscarbazepine can be used as a firsi-
stage therapy in postherpetic neuralgia treatment.

GIRiS

Herpes zoster latent varicella zoster virUsunin dorsal
kék ganglionunda reaktivasyonu ile ortaya cikan agrili
vezikuler deri hastaligidir.”” Postherpetik nevralji (PHN)
herpes zosterin en sik gériilen komplikasyonudur.®
PHN herpes zoster vezikuler eriipsiyonu iyilestikten en
az 2-3 hafta sonra, epidermisin viral invazyonu ve
lokal agri reseptorlerinin stimulasyonuna bagli,
etkilenen dermatomlarda ortaya cikan, segmental
nevralji ve kronik agri sendromudur.“*“® Bircok hasta
Ik lezyonlar kaybolduktan aylar ve bazen yillar sonra
PHN'ye maruz kalirlar.®

PHN tedavisinde topikal ve oral analjezikler, opioidler,
antidepresanlar, antiepileptikler monoterapi veya
politerapi olarak gunimize kadar uygulanmistirs®
Hastalarin bir kismi tedaviden fayda gérmezken bir
kismiyan etkiler nedeniyle tedaviye devam
etmemektedir.” Bu nedenle PHN'de farkli ilag gruplari

agr tedavisinde denenmektedir. Calismamizda yeni
Jenerasyon  antiepileptik olan  okskarbazepinin
(Trileptal, Novartis Pharmaceutical) PHN tedavisinde
etkinligi arastinlmistir.

GEREC VE YONTEM

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi |.
Noroloji Klinigi Noromuskuler Hastaliklar Polikliniginde
postherpetik nevralji tanisi ile izlenen hastalar calismaya
alindi. Cesitli dermatoloji polikliniklerinde herpes zoster
tanisi ile tedavi edilip vezikuler dokuntuler iyilestikten
sonra etkilenen unilateral torakal, interkostal veya
lomber dermatomlarda, hafif-orta-agir siddette kalici
agnist olan, agdrisi en az 4 haftadir devam eden, agri icin
tedavi almamis veya diger medikal tedavilere (trisiklik
antidepresan, okskarbazepin disinda antiepileptik,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar vb.) direncli hastalar
calismaya alind.. Immunsuprese ve bilinen nérolojik
defisiti olan hastalar calisma disi birakildi. Calismamiz
ack etiketli bir calismadir.

Tam hastalara ilk bagvuruda fizik ve norolojik
muayene, rutin biyokimyasal ve hematolojik tetkikler
lle LANSS (Leeds Assessment of Neuropathic
Symptoms and Signs Scale) ve VAS (Visual Analogue
Score) uygulandi. LANSS skalasi 12 altinda olanlar
calismaya alinmadi.

Hastalara 2 esit doz oral Okskarbazepin (OXC) tedavis;
baslandi. Hastalarin 2 haftada bir yapilan vizitlerinde
fizik ve nérolojik muayeneleri ile LANSS ve VAS agn
skalalar sonuglarina gore ilag dozlan ayarland.
Hastalar LANSS skoru 20-24 araliginda olanlar,16-19
araliginda olup allodinisi olanlar, 16-19 araliginda olup
allodinisi olmayanlar ve 12-15 araliginda olanlar olmak
uzere 4 gruba aynldi. LANSS skoru 20-24 araliginda
olan hastalara 900 mg/gin OXC baslandi, ik 4
haftada maksimum etki eden doz olan 1500 mg’'a
ulasildi, sonraki 4 hafta boyunca 900 mgq stabil dozda
kalindi. LANSS skoru 16-19 araliginda olup allodinisi
olan hastalara 900 mg/gin OXC baslandi, ik 4
haftada maksimum etki eden doz olan 1200 mg’a
ulagildi, sonraki 4 hafta boyunca 900 mgq stabil dozda
kalindi. LANSS skoru 16-19 aralidinda olup allodinisi
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olmayan hastalara 600 mg/gun OXC baslandi, ilk 4
haftada maksimum etki eden doz olan 900 mg'a
ulasildi, sonraki 4 hafta boyunca 600 mg stabil dozda
kalindi. LANSS skoru 12-15 araliginda olan hastalara
300 mg/gin OXC basland, ik 4 haftada maksimum
etki eden doz olan 600 mg'a ulasildi, sonraki 4 hafta
boyunca 600 mg stabil dozda kalindi. Tum gruplarda
hastalarin sikayetleri kaybolana kadar OXC tedavisine
devam edildi ve azaltilarak kesildi. Hastalarin tumu
tedavinin sonuna kadar calisma grubuna devam
ettiler.

SONUCLAR

Calisma grubuna alinan hastalarn yas ortalamasi 57.2,
ortalama yas arali§ 39-82 idi. 12 kadin (%57.1), 9
erkek (%42.9) 21 hasta calismaya alindi. Kadinlarin
yas ortalamasi 54.9, erkeklerin ise 60.1 idi. Dokintller
kaybolduktan sonra PHN baslangic tim hastalarda
ortalama 6.5 hafta idi. Hastalarin 9'unda interkastal,
6'sinda torakal, 6'sinda lomber bdlgedeki dermatomlarda
agr mevcuttu. Baslangicta degerlendirilen LANSS
ortalamasi 18.3, VAS ortalamasi 65.5 mm idi. Hastalann
%47 .6'sinda alledini, %85.7'sinde hiperpati mevcut olup

Tablo 1. Hastalanin Demografik Ozellikleri.

6'si  nonstercidantiinflamatuar ilag (NSAID), 3'U
gabapentin (GBP), 2'si trisiklik antidepresanlardan (TSA)
amitriptilin, 2'si karbamazepin (KBZ) kullanmakta idi. 8
hastaya ise agr nedeniyle tedavi baslanmamisti.
Hastalarin  demografik  ozellikleri  Tablo 1'de
gosterilmektedir.

21 hastadan 4'Unin (%18.1) yaygin, ¢ok siddetli,
surekli,yanici, zonklayici agri sikayeti mevcuttu.
LANSS degeri 20-24 araliginda olup (ortalama 22.9)
ortalama VAS degeri 86.3 mm idi. Agrilarin baslama
sresi ortalama 5.5 hafta olup duyu muayenelerinde
allodini ve hiperpati saptandi. Bu hastalann 2'sinde 4
dermatoma vyayilan lomber, 1'inde 5 dermatoma
yayllan interkostal, 1’'inde 4 dermatoma vyayilan
torakal bolgede agn mevcuttu. 1 hasta agnnin
basladigi 3. haftadan 7. haftaya kadar gabapentin
tedavisi (3600 mg), 1 hasta agnnin bagladigi 4.
haftadan 8. haftaya kadar karbamazepin tedavisi
(1200 mq), 1 hasta ise agrinin basladidi 4. haftadan
6. haftaya kadar NSAID almis ancak fayda
gbrmemeleri Uzerine OXC tedavisine gecilmistir
Diger hastaya ise agrinin basladig 3.haftada
amitriptilin (25 mg) baslanmis ancak sedasyon,

n Cins Yas  AdgnBaslama Lokalizasyon Allodini Hiperpati VA LAN Baslangic Maksimum  idame VAS 2
Siiresi 51 551 dozu doz dozu 4. hafta
1 K 62 8 hafta lomber + + 90 24 900 my 1500 mg 900 my 70
2 E 61 7 hafta torakal + + 85 21 900 mq 1500 mg 900 mg B0
3 K 82 3 hafta interkostal + + 90 24 900 mg 1500 mg 900 mg B5
4 K 65 4 hafta interkostal - + 80 22 900 mg 1500 mg 900 mg 55
] E 67 4 hafta interkostal + + 70 19 900 mg 1200 mg 900 mg 50
3] K 52 7 hafta torakal - + 65 16 900 mg 1200 mg 900 mg 45
7 E 55 6 hafta lomber - + 70 19 900 mg 1200 mg 600 mg 55
8 K 45 6 hafta lomber + + 70 19 900 mg 1200 mg 300 mg 45
g K 57 5 hafta lomber + + 70 20 900 mg 1200 mg 900 mg 50
0 K 52 g hafta torakal + + 65 19 900 mg 1200 mg 500 mg 50
11 E 75 2 hafta interkostal B + 65 16 600 mg 900 mg 600 mg 45
12 K 39 7 hafta interkostal _ + 60 18 600 mg 900 mg 600 mg 40
13 E 45 & hafta lomber _ + 70 19 600 g 900 mg 600 mg 55
14 K 56 8 hafta interkostal = + 60 18 600 mg 900 mg 600 mg 50
15 K 67 7 hafta interkostal _ + 60 18 600 mg 900 mg 600 mg 45
16 E 49 6 hafta interkostal _ - 65 19 600 mg 900 mg 600 mg 50
17 E 73 7 hafta lomber _ 50 14 300 mg 600 mg 600 mg 35
18 K 59 8 hafta torakal _ _ 45 14 300 mg 600 mg 600 mg 30
19 K 43 6 hafta interkostal _ _ 45 15 300 mg 600 mg 600 mg 35
20 E 51 9 hafta torakal + 50 15 300 mg 600 mg 600 mg 40
21 K 45 Shafta torakal _ + 50 14 300 mg 600 mg 600 mg 30
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postural hipotansiyon gibi yan etkiler fazla oldugu
icin OXC tedavisine baslanmistir. Hastalara 900 mg
/gUn OXC iki esit dozda baslandi. Haftada 150 mg
arttinlarak 4. hafta sonunda 1500 mg'a ulasild.
8 hafta 1500 mg/gin OXC ile devam edildi. 4. hafta
sonunda ortalama LANSS degerleri 18, ortalama VAS
degerleri 62.5 mm’e geriledi. 8. hafta sonunda
agrilarda belirgin azalma oldu, ortalama LANSS
dederi 13 ve ortalama VAS degeri 36 mm saptand!.
8 haftanin sonunda 4 hastanin LANSS degerinde
%42.8, VAS degerinde %47.8 dizelme gdzlendi.
1 hastada agrnin kayboldugu 18. haftaya kadar
2 hastada agrilarin kayboldugu 20. haftaya kadar,
diger hastada ise agrilarin kayboldugu 22. haftaya
kadar 900 mg/giin OXC devam edildi. Hastalarin
2'sinde gelisen tolere edilebilir bas dénmesi ve
sersemlik hali, 1 hastada gorllen hiponatremi ilag
dozu azaltilinca kayboldu.

Hastalarin 12'sinde (%57.1) orta-siddetli, spontan,
yanici ve keskin adri ile 16-19 LANSS (ortalama 18.4)
dederi mevcuttu. Agrilarin baslama suresi ortalama
5.5 hafta idi. Hastalarin timinde hiperpati, 6'sinda
allodini saptandi. 6 hastada interkostal, 4 hastada
lomber, 2 hastada torakal bélgede agn mevcuttu. 3
hasta NSAID, 2 hasta GBP, 1 hasta KBZ ve 1 hasta
T5A tedavisinden fayda gdrmedidi icin, 2 hasta ise
agr sikayeti ile ilk kez poliklinigimize basvurmus olup
OXC tedavisi baslandi. Ortalama VAS degeri 68.3 mm
ve allodinisi olan 6 hastaya 900 mg/giin OXC
baslandi. 2 haftada bir 150 mg arttirarak 4. hafta
sonunda 1200 mg/gln doza ulasildi. 4. hafta
sonunda ortalama VAS degeri 49.1 mm’e geriledi.
8 hafta boyunca agrilarda maksimum yanit alana
kadar 1200 mg/giin ile devam edildi. Hastalarin
inde Das donmesi ve sersemlik hali goriilmesi
tizerine doz azaltildi. 8. hafta sonunda ise ortalama
LANSS degeri 10.6, ortalama VAS degeri 30 mm idi.
Tedaviye baslanan degerlerle karsilastrildiginda
8. hafta sonunda LANSS degerinde %42.9, VAS
degerinde %56 diizelme gézlendi. Agri remisyonu
sadlanana kadar (ortalama 14.3 hafta) 900 mg/giin
OXC ile tedaviye devam edildi. 16-19 LANSS degeri
(ortalama 18), hiperpatisi olan ancak allodinisi
olmayan 12 hastanin 6'sinda ise ortalama VAS degeri

63.3 mm idi. Agrlarin baslama suresi ortalama 7.1
hafta idi. 1 hasta NSAID, 1 hasta amitriptilin
kullanmakta iken 4 hasta agri icin tedavi almamist!
600 mg/glin OXC ile tedaviye baslandi. 4. hafta 900
mg/gln doza ulasildiktan sonra 8 hafta bu dozda devam
edildi. 4. hafta sonunda ortalama LANSS degeri 14.2,
ortalama VAS degeri 47.5 mm, 8. hafta sonunda ise
ortalama LANSS degeri 10.8, ortalama VAS degeri 30.8
mm  saptandi.  Tedaviye baslanan  degerlerle
karsilastinldiginda 6 hastada 8. hafta sonunda LANSS
degerinde 940, VAS degerinde %51.3 duzelme
gbzlendi. Agri remisyonu sadlanana kadar (ortalama
13.8 hafta) 600 mg/gin OXC ile devam edildi.

Hafif, genelde paroksismal, yanici agr, 12-15 LANSS
dederi (ortalama 14.4) ve ortalama VAS degeri 48 mm
olan 5 (%23.8) hastanin 3‘Unde torakal, 1‘inde
interkostal, 1'inde lomber bélgede agn vardi. 2’sinde
hiperpati mevcut olup allodini hichir hastada
saptanmadi. Hastalara 300 mg/giin OXC basland!.
4 haftada 600 mg/gln doza ulasildi. 4. hafta sonunda
LANSS degeri 10.6, ortalama VAS degeri 34 mm
saptandi. 4 hafta 600 mg/gin ile devam edildi. 8. hafta
sonunda LANSS degeri 8, 2, VAS skoru 21,2 mm idi.
Tedaviye baslanan degerlerle karsilastinldiginda
8. hafta sonunda ortalama LANSS degerinde %47.3
ortalama VAS degerinde %58.3 dizelme gdzlendi.
Total agn kaybi olana kadar (ortalama 10.6 hafta) 600
mg/gun OXC ile devam edildi.

Galisma grubumuzdaki tim hastalara bakildiginda
ortalama VAS degerinde 8.hafta sonunda %53
gerileme gbzlendi. Allodinisi olan hastalarin ortalama
VAS degerlerinde ise 8. hafta sonunda %52.3
gerileme saptandi. Ortalama 13.3 tedavi haftasinin
sonunda ise tim hastalarda agrinin kayboldugu
belirlendi.

TARTISMA

Postherpetik nevralji fiziksel ve sosyal disabilite ile
psikolojik distrese yol acacak derecede siddetli,
dayaniimaz olabilir ve yasam kalitesini etkileyebilir.*”
Zonklayia, saplanicl, batici, yanicl, sabit veya
paroksismal tarzda agrilar siklikla hiperpati, allodini
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bulgulan ile birliktedir.*® Agriya otonom bulgular
eslik edebilir. Fiziksel ve emosyonel stres agriyi
arttinr,® Bircok hastada ilk 6 ay icinde sikayetler
gecmis olsa da bazi hastalarda bulgular daha uzun
strmektedir "

PHN prevalansi bilinmemektedir. PHN i¢in en énemli
risk faktdrt yastir. PHN insidansi yasla birlikte artar.
65 yas Ustinde olan herpes zosterli hastalarin
%75'inde PHN go6rlimektedir. 40 yas altindaki
hastalarin %85‘inde ise dokuntl kaybolduktan sonra
sikayetler kaybolmaktadir.”*” Yapilan calismalarda
kadinlarin erkeklerden daha fazla etkilendigi
gérilmis, bunun sebebinin yash populasyondaki
kadin predominansinin yansimasi oldugu dustndl-
mustar.”

Calisma grubumuzdaki hastalarin yas ortalamasi 57.2
olup 957.1'si kadindir. Hastalarin 9%23.8inde
hafif-orta siddette yanici, batici agr, %57.1'inde
orta—cok siddette, %18.1'inde cok siddetli yanici,
batici agrilar mevcut idi. Hastalarin %47 .6'sinda
allodini, %85.7'sinde hiperpati saptandi.

PHN’de varisella zoster wvirlstnn sinir dokusunda
devamli replikasyonunun agriya neden olabilecegi, bu
ylzden antiviral tedavinin avantajli olabilecedi
dustntimastdr. PHN'li hastalarda intravendz ve oral
asiklovir denenmis ancak agri Uzerine cok etkili
olmadigi goézlenmistir.™ Akut infeksiyonun siddetli
oldugu, néronal hasarin, erlipsiyonun ve akut agrinin
fazla oldugu, bu nedenle PHN gelisim riskinin daha
cok oldugu dusundlen hastalarda da antiviral
tedavinin PHN gelisimini énlemedigi géralmastar."”

Noropatik agri patogenezi hakkindaki bilgiler son iki
dekatta artmistir. Hayvan modellerinde ve insanlarda
yapilan klinik calismalarda noropatik agrida periferik,
santral veya atonom sinir sisteminde bir dizi
patofizyolojik ve biyokimyasal degisikliklerin oldugu
gozlenmistir."" Bu nedenle sinir sisteminde agri
olusturan cesitli mekanizmalar lzerinden etki eden
ilaclar néropatik agn tedavisinde kullaniimaktadir,

Periferik ve santral C liflerinden substans P salinimina

neden olan, deriye yapistirildiginda yanma hissi
olusturan kapsaisinin noéropatik agrida plaseboya
oranla etkinligi gdzlenmistir. Uzun stireli kullaniminda
kapsaisin C liflerini desensitize eder. Etkinliginin
devami icin dizenli kullammi, etkilenen alana 3-5 kez
dygulanmasi ve dider cilt bélgelerine temasin
engellenmesi gereklidir. Diger medikal tedavilerle
karsilastinldiginda etkinligi simirhdir"*™

Analjezikler siklikla PHN’de adri tedavisinde
kullaniimaktadir. NSAID ve asetaminofenle yapilan
calismalarda PHN'de etkinligi gdzlenmemistir."?
Opioid analjezikler santral ve periferik sinir
sistemindeki spesifik reseptorler araciliiyla agnya
etkilidir.® Opioidlerin agr (zerine etkisi trisiklik
antidepresanlardan daha fazla oldugu gibi yan etkileri
de daha fazladir.”'” En sik yan etki konstipasyon,
sedasyon ve bulantidir.Yasllarda kognitif tutulum ve
dengesizlik gérilebilir, analjezik intoleransi gelisebilir.
llac bagimllg, intihar girisimi dyklst olanlarda
dikkatli kullanilmalidir. Yan etkilerinin fazlalig
kullanimini sinirlamaktadir.” Calismamizda 4 hasta
agr nedeniyle NSAID kullanmakta idi. Adrilarda
degisiklik gozlenmemesi Uzerine basvuran hastalarda
OXC tedavisine basland.

Trisiklik antidepresanlar serotonin ve narepinefrin geri
alinimini inhibe ederek, sodyum kanal blokaji yaparak ve
depresyonu azaltarak PHN'de etki ederler *” Dokintl
basladiktan sonra amitriptilin baslanmasinin PHN gelisme
riskini  azaltacagl dustntlmektedir™ TSA’larin bircok
calismada etkinligi gésterilmistir. " Ancak imipraminin
amitriptiline, amitriptilinin desipramine veya nortriptiline,
klomipraminin desipramine herhangibir GstinlGgu
saptanmamistir."” Sedasyon, agiz kurulugu, postural
hipotansiyon, gérme bulanikigi, Uriner retansiyon gibi
yan etkileri olup, kardiyak ileti blogu ve karaciger
toksisitesine yol acabilmektedirler."™ Yan etkilerinin
fazla olmasi agrinin dlzelmesini saglayacak optimal
doza ulasmayl engellemekte ve tedavideki kullanimlarini
sinirlamaktadir. ™ Calismamizda 2 hastada postural
hipotansiyon ve asir sedasyon gelistigi icin TSA
keslip tedaviye OXC ile devam edilmistir. Diger
antidepresanlarin etkileri ise siklikla hafif-orta dlzeydedir.
Antidepresanlardan  fluoksetin  diabetik noropati
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agrisinda etkisiz bulunmus, sitalopramin ve paroksetinin
ise plaseboya oranla daha etkili ancak imipraminden
daha az etkili oldugu gozlenmistir."”

Bazi noropatik agr modelleri ile epilepsi modelleri
arasinda patofizyolojk agidan benzerlikler saptanmasi
Uzerine ndropatik agn semptomatik tedavisinde
antiepileptik ilaclar (AEl) kullanimaya baslanmistir ™
Artmis ndronal aktivitenin inhibisyonu AEIn epilepsi ve
noropatik agrida kullanimlarinin temelini olusturmaktadir.
AEl gama aminobUtirik asit iliskili inhibisyonu etkileyerek,
Na ve Ca kanallarini modiile ederek veya eksitatuar amino
asit  etkilerini

inhibe ederek anormal ndéronal
hipereksitabiliteyi  azaltirlar.*” Son vyillara kadar
karbamazepin (KBZ) PHN'de kullanilanilan tek

antiepileptik ilac idi.” KBZ sodyum iletimini bloke ederek
normal sinir ileti hizini etkilemeden agndan sorumlu
spontan aktif A-delta ve C liflerini suprese ederken
ektopik desarjlan inhibe eder.""™ Agdr supresyonu
uzerindeki etkisi santral ve periferk mekanizmalar
aracihigyla olur. KBZ'nin analjezik etkisi ile ilgili calismalar
daha cok trigeminal nevralji ve agrili diabetik néropatili
hasta gruplarinda yapilmis olup PHN'de vyapilan
calismalar azdir.™ KBZ'nin PHN'deki sabit yania agn
Uzerine etkili olmadig, ancak saplanir tarzda agrilarda
etkili olabilecedi goézlenmistir. Calismamizda PHN tanisi
lle 1200 mg KBZ kullanmasina ragmen agrilarda azalma
olmayan 2 hastada KBZ kesilms ve OXC tedavisine
baslanmistir.

Fenitoin, lamotrijin, valproik asit, lorazepem’in
plaseboya UstUnlugu goésterilmemistir.”®  Yeni
jenerasyon ikinci kusak AEl'lar klasik AEl" lere oranla
daha az ilag etkilesimine girmekte olup yan etkileri de
daha azdir.”” Yeni AEi'lardan gabapentin (GBP) son
yillarda PHN dahil noropatik agr semptomatik
tedavisinde ilk sirada yer almaktadir. PHN'ye bagl
agri ve duygudurum tedavisinde etkili oldugu cesitli
calismalarda gosterilmistir.*** Ancak hastalarin bir
kismi ilaci etkisiz, kismen etkili yada tolere edilemez
bulmaktadir.” Calismamizda 2 hasta 3600 mg GBP
kullanmis  olmalarina ragmen tedaviden fayda
gbérmedikleri igin OXC tedavisine baslanmistir.

Okskarbazepin ikinci jenerasyon antiepileptik ilactir.

KBZ'nin 10-keto analcgu olup farmakokinetik profili
KBZ’den farklidir. KBZ'nin oksidatif metabolizmasinin
tersine klinik etkiden sorumlu aktif formu olan
monahidroksideamine hizla dénisur.*** Epoksit
metaboliti olmayip plasma proteinlerine baglanmasi
dUstktar.“* Sitokrom P450 ile etkilesime girmeyerek
hepatik oksidatif metabolizmay indtiklemez.®**® Renal
atiim, glukoronidasyon ve diol tilrevine hidroksile olarak
elimine edilir.* Voltaja bagli sodyum kanal blokaji ve A-
delta liflerinde ategleme esigini arttirarak etki eder.”*?
Yan etki profili KBZ dahil diger antiepileptik ilaclardan
daha dustuk olup tolerabilitesi daha iyidir.?"*%
Membran stabilizatérii olup KBZ'nin tersine kemik iligi
supresyonu veya hepatotoksisiteye neden olmaz.“?
Glnde 2 kez alinma gibi kolay uygulanimi, yiyeceklerle
veya tek basina alinimi, hematolojik ve hepatik profillerin
rutin izlenme gereksiniminin olmayisi hasta uyumunu
kolaylastirmaktadir.™™ Son vyillarda cocuklarda ve
eriskinlerde epileptik nébet tedavisinde monoterapi
veya kombine olarak etkinligi cesitli calismalarda
gosterilmistir "> KBZ tedavisi kesilip OXC baslanan
epileptik hastalarda kognitif fonksiyonlarda duzelme
gozlenmistir.#*

Deneysel hayvan modellerinde OXC'nin néropatik
agrida antihiperaljezik veya antiallodinik etkileri
oldugu gasterilmis ve klinik néropatik agrida
kullanimlarinin yararl olacagi dasundimastr.%*”
Simetrik diyabetik noropatili hastalarin semptomatik
agn tedavisinde OXC kullanimi sonrasi 8 hafta
sonunda VAS skalasinda %48,3  gerileme
goralmustir.®

Karbamazepine direngli trigeminal nevraljide de
OXC'nin  etkili oldugu, cogu vakada tedaviye
basladiktan ilk 24-48 saat sonra agrda rahatlama
oldugu gosterilmistir.”” OXC'nin haftalik agn atag
sayisini ve uyarllan agryl azaltmada KBZ kadar etkili
oldugu, buna karsilik vertigo, sersemlik hali, ataksi gibi
yan etkilerin KBZ'den daha az oldugu randomize, cift
koér, cok merkezli 3 calismada gésterilmistir.” Dorsal
spinal sinirlerin  ekilendigi sensoriel noropati olan
notalgia paresthetica tanisi alan hastalarin tedavisinde
de OXC denenmis, pruritisin azaldigi gdrilmustir. %
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Gabapentin tedavisine yanitsiz kompleks baolgesel agri
sendromu ve agrili radikilopatisi alan hastalarda OXC
lyi tolere edilmis, iyi ile mukemmel arasi yanitlar
hastalar tarafindan belirtiimis, yanma ve allodini olarak
tanimlanan semptomlarin oldugu hastalarda 6nemli
iyilesme goralmustar. ®* Omurilik zedelenmesi sonrasi
santral agri gelisen hastalarda da OXC allodiniyi
dramatik bir sekilde iyilestirmistir.”® KBZ ve GBP'ye
direngli PHN'si olan 2 hastada OXC monoterapisi
yasam kalitesini dramatik bir sekilde iyilestirmistir.*®
OXC ile tedavi iyi tolere edilmis, bas dénmesi,
somnolans, hiponatremi, basagrisi gibi yan etkiler bazi
hastalarda gecic bir stre icin gozlenmistir. Hepatik,
renal veya hematolojik yan etki ise goriilmemistir.***

Calismamizda PHN tanisi alan hastalarda OXC'nin
agri Uzerindeki etkinligi arastirldi. NSAID, TSA, GBP
kullanmakta olup tedaviden yanit almayan hastalar ile
adri nedeniyle hi¢ tedavi almamis hastalara 300-900
mg araliginda, hastalarin sikayetleri, norolojik
muayeneleri, LANSS ve VAS degerleri dogrultusunda
OXC baslandi. Hastalarda ilk 4 haftada maksimum
etki eden doza ulasildi (600-1500 mg/gun), sonraki 4
hafta boyunca stabil dozda kalindi, takip eden
haftalarda hastanin tedaviden fayda gérdigl doza
inildi ve daha sonra agrilar kaybolana kadar
azaltilarak kesildi. llacin yan etkisi az ve tolerabilitesi
lyi olup hastalarin 3'inde bas dénmesi, sersemlik gibi
llag dozu azaltilinca gegen tolere edilebilir yan etkiler
saptandi. Ortalama VAS degerinde 8. hafte sonunda
%51,5 gerileme gdzlendi. Allodinisi olan hastalarin
ortalama VAS dederlerinde 8. hafta sonunda %53
gerileme saptandi. Ortalama 13,3 tedavi haftasinin
sonunda ise tim hastalarda agrinin ve allodinin
%100 kayboldugu belirlendi.

sonu¢ olarak, okskarbazepin postherpetik nevralji
tedavisinde etkilidir ve yasam kalitesini arttirmaktadir.
Agr Uzerine etkisinin ve tolerabilitesinin oldukga iyi,
yan etkilerinin az olmasi nedeniyle okskarbazepinin
postherpetik nevraljide ilk secilecek oral ilac
olabilecegini, ¢ift kar, randomize ve plasebo kontrolli
klinik caligmalarla bu etkinliginin kanitlanacagini
dUstUnmekteyiz.
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