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Ozet

Amag: Herpes zostere bagli akut agrinin, postherpetik nevraljide (PHN) bir risk faktor oldugu diistiniilmektedir. Antikonviilzanlarin, antidep-
resanlarin ve opioidlerin postherpetik nevraljide etkin oldugu bildirilmistir. Ancak, bu ilaglarin akut herpes zosterde etkinligi ve PHN riski-
ni azaltip azaltmayacagi bilinmemektedir. Bu ¢calismada gabapentin ile gabapentin tramadol kombinasyonunun herpes zoster enfeksiyonu-
nun akut doneminde agri kontroltintindeki etkinligi ve postherpetik nevralji riski sinandi.

Yontem: AHZ agrisi nedeni ile hastaligin ilk 4 haftasinda antiviral tedavi gormis olarak basvuran 39 hasta iki gruba ayrildi. Grup G hasta-
larina gabapentin 300-900 mg/gtin lg¢ giin icinde titre edilerek baslandi ve gereginde en fazla 3600 mg/giin olacak sekilde tedaviye devam
edildi. Grup GT’ye gabapentin ile es zamanli olarak tramadol 50-150 mg/giin dozlarda titre edilerek verildi ve gereginde en fazla 400
mg/giin olacak sekilde devam edildi. Grup GT’de VAS<3 oldugunda tramadol uygulamasi sonlandirildi ve tedaviye en son aldigi dozda ga-
bapentin ile devam edildi. Yanici, cakici, batici agri VAS (viztel analog skala: 0= agri yok, 10= dayanilmaz agn) ile, allodini varligi ise “ha-
fif dokunma” ile degerlendirildi. Degerlendirmeler tedavi baslamadan énce, 1., 2., 3.ve 4. haftalarin sonunda ve altinci ayda yapildi. Altin-
c1 aydaki degerlendirmede VAS>3 ise PHN kabiil edildi.

Bulgular: Gruplar karsilastirildiginda, 1., 2., 3., 4. haftalardaki yanici, ¢akici ve batici agri VAS ortalamalari ve allodini varhgi grup GT'de
grup G’ye gore istatistiksel olarak anlamli derecede diisiiktii (p<0.05). Altinci ayda ise ortalama VAS degerleri gruplar arasinda herhangi bir
istatistiksel fark gostermemekteydi (p>0.05). Her iki grubun gabapentin tiiketimi tim degerlendirme dénemlerinde grup G’de daha yiiksek-
ti (p<0.05). Grup GT’de yan etki gortilme orani ilk iki haftada grup G’ye gore istatistiksel olarak anlamli yiksekti (p<0.05).

Sonug: Gabapentin tramadol kombinasyonu tek basina gabapentine gore akut herpetik nevraljide daha etkilidir ancak her iki tedavi de PHN
riskini ayni derecede azaltmaktadir.

Anahtar kelimeler: Akut herpetik nevralji, gabapentin, tramadol.
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Comparison of gabapentine and gabapentine-tramadol combination in acute herpetic neuralgia

Abstract

Objectives: Acute herpes zoster associated pain is an important risk factor for postherpetic neuralgia (PHN). Anticonvulsants, antidepres-
sants and opioids are shown to be effective in prevention of PHN. But, the effects of these drugs in acute herpetic pain and in the preven-
tion of PHN are not known. In this study, the efficacy of gabapentine and gabapentine tramadol combination was compared in acute her-
petic pain and in the prevention of PHN.

Methods: 39 patients with acute herpes zoster pain (during 4th week of the disease) taken antiviral treatments were randomized to two
groups. In group G, gabapentine was started as 300-900 mg/day gradually titrated in three days and continued on maximum 3600 mg/day
in case. In group GT, tramadol together with gabapentine (started as same in group G) was started as 50-150 mg/day and titrated to maxi-
mum 400 mg/day in case and stopped when VAS<3. The assessment of burning, electrical and stabbing pain were done by VAS (visual ana-
log scale; 0=no pain, 10= most imagenable pain) and the presence of allodynia was assessed with light touch. The assessment times were
before the treatment and 1., 2., 3., and 4. Weeks and 6. Months after the treatments. On 6. months, VAS>3 was accepted as PHN.
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Results: In comparison of burning, electrical and stabbing pain between groups, mean VAS and the presence of allodynia were statistically

significantly low in group GT (p<0.05). No statistically significant difference was present between groups in mean VAS on 6 months
(p>0.05). The gabapentine consumption was higher in group G than group GT (p<0.05). The incidence of side effects was high in group GT

especially within 2 weeks.

Conclusion: Gabapentine tramadol combination was more effective than gabapentine alone in acute herpetic neuralgia but, both treatments

prevented PHN in a similar manner.

Key words: Acute herpetic neuralgia, gabapentin, tramadol.

erpes zoster (HZ) sessiz varicella-zoster virtistiniin
H sensoryal ganglionda yeniden aktive olmasi ile
olusmaktadir. Klinik olarak tutulan dermatomda dokiin-
ti ve akut noropatik agr (akut herpetik nevralji-AHN;
hastalik baslangicindan 30 giine kadar olusan agr) ile
karsimiza ¢ikmaktadir [1]. Bu semptomlar genellikle 2-
4 hafta icinde iyilesir. Ancak bazi hastalarda deri do-
kuntuleri iyilestikten sonra siddetli agri ve allodini uzun
siire devam edebilir (postherpetik nevralji- PHN) [2].
Herpes zostere bagli akut ve kronik agrinin mekanizma-
si tam olarak bilinmemektedir. Viral hasar sonrasi arka
kok ganglionunda olusan inflamasyonun neden oldugu
arka boynuzdaki spinal sensoryal néron hipereksitasyo-
nunun (santral sensitizasyon) hem akut herpetik agrida
hem de kroniklesmede 6nemli rol oynadig ileri sirtil-
mektedir [3]. PHN'nin risk faktorleri bircok calismada
incelenmistir. Herpes zostere bagli akut agrinin PHN
gelismesinde onemli bir risk faktor oldugu ileri stirl-
mektedir [4,5].

Herpes zosterin neden oldugu akut ve kronik agri
¢ogu zaman siddetli oldugundan fiziksel ve duygusal
fonksiyon tizerine negatif etki ederek yasam kalitesini
dustrmektedir [6]. HZ tedavisinde amag iyilesmeyi hiz-
landirmak, agrinin siddetini ve siresini kontrol etmek
ve komplikasyonlari azaltmaktir [7]. Antiviral ilaglarin
ve kortikosteroidlerin dokuntt bagsladiktan sonraki ilk
72 saat icinde baslandiginda etkili oldugu gosterilmistir
[8]. PHN tedavisinde ise antikonviilzanlar, trisiklik anti-
depressanlar ve opioid analjezikler tek ilag olarak veya
coklu ilag tedavisi seklinde kullaniimaktadir [9]. Bir an-
tikonviilzan olan gabapentinin postherpetik nevraljide
etkin oldugu ve iyi tolere edildigi bildirilmistir ve birin-
ci sira ilag olarak 6nerilmektedir [10]. Opioidler ise da-
ha cok diger ilaclara cevap vermeyen PHN tedavisinde

Cerrahpasa J Med 2008; 39: 150-155

kullanilmaktadir [11]. Ancak literatiirde gabapentin ve
opioid analjeziklerin AHN’deki etkinligi ve PHN riskini
azaltip azaltmadigi ile ilgili calisma cok az sayidadir
[12,13,14].

Bu calismada gabapentinin ve gabapentin tramadol
kombinasyonunun AHN'deki etkinligi ve PHN riskini
azaltip azaltmadigi sinandi.

Gerec ve Yontem

Helsinki Bildirgesine uygun olarak yapilandirilan
calismamiz, Cerrahpasa Tip Fakiltesi Etik Kurulundan
izin alinarak gergeklestirildi. Calismaya katilan tim
hastalara calisma hakkinda s6zla bilgi verildi ve yazili
onamlari alindi. Tek merkezli, cift kor, agik uclu, ran-
domize, kontrolli olarak yapilandirilan c¢alismamiz
akut herpes zoster hastaliginin ilk 4 haftasi icinde olup
akut noropatik agridan yakinan 39 hasta (20 kadin, 19
erkek) tizerinde yapildi.

Calismaya Dermatoloji Anabilim Dali tarafindan
akut herpes zoster tanisi konmus, hastaliginin ilk 4 haf-
tasi icinde olan, ilk 72 saat iginde antiviral tedavi almis
olan, noropatik tipte agrisi olup (yanici-batici-¢cakici ni-
telikte) [15] agn siddeti VAS>4 (vizuel analog skala: 0=
agri yok, 10= dayanilmaz agn) olan hastalar dahil edil-
di. Hastalarin halen almakta olduklari lokal dermatolo-
jik tedavilerine devam etmelerine izin verildi. Kanser,
santral noropati tanili, antidepresan ve/veya antikonvul-
zan kullanan, diyabeti olan, renal, hepatik, kardiovas-
kiler ve psikiyatrik hastaligi olan ve calisma stresince
calisma ilaglari ile tolere edilemeyen yan etkilerin go-
raldigi hastalar calismadan diglandi.

Calismaya alinma kriterlerine uyan hastalar ilk bas-
vurularinda algolojik ve nérolojik degerlendirilmeleri
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yapildiktan sonra kapali zarf yontemi ile 2 gruba ayril-
dilar. Birinci gruba (grup G) sadece oral gabapentin
ikinci gruba (grup GT) ise gabapentine ek olarak oral
tramadol verildi. Grup G’ye gabapentin 300-900
mg/glin ¢ gun iginde titre edildi ve yan etkilere gore
gereginde en fazla 3600 mg/gtin olacak sekilde tedavi-
ye devam edildi. Grup GT'ye ise gabapentin grup G’de-
ki gibi baslandi ve es zamanli olarak tramadol 50-150
mg/gln dozlarda titre edilerek verildi ve yan etkilere go-
re gereginde en fazla 400mg/giin olacak sekilde devam
edildi. Grup GT'de VAS<3 oldugunda tramadol uygula-
masi doz azaltilarak sonlandirildi ve tedaviye en son al-
dig1 dozda gabapentin ile devam edildi. Her iki grup
icinde yetersiz analjezide oral parasetamol 500 mg ila-
ve edildi.

Tum hastalarin yanici, batici ve gakici agri siddetinin
degerlendirilmesi VAS ile yapildi ve VAS<3 analjezi
olarak kabul edildi. Allodini varligi ise “pamuk ile hafif

dokunma” seklinde degerlendirildi ve var veya yok ola-
rak saptandi. Ayrica calisma ilaclarinin toplam tuketimi,
ek analjezik ihtiyaci ve yan etkiler belirlendi. Tim de-
gerlendirmeler (D) tedavi baslamadan 6nce (DO0), birin-
ci (D1), ikinci (D2), Gglinci (D3) ve dordinci (D4) haf-
talarin sonunda ve altinci (D6) ayda yapildi. Altinci ay-
daki degerlendirmede VAS=3 ise postherpetik nevralji
(PHN) kabiul edildi.

Bu calismada istatistiksel analizler GraphPad Prisma
V.3 paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendi-
rilmesinde tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama,
standart sapma) yani sira gruplarin tekrarlayan 6lc¢timle-
rinde tekrarlayan tekyonli varyans analizi, alt grup kar-
stlastirmalarinda  Newman-Keuls c¢oklu karsilastirma
testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda bagimsiz t testi,
nitel verilerin karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanil-
mustir. Sonugclar, anlamlilik p<0.05 dizeyinde degerlen-
dirilmistir.

Tablo 1. Gruplar arasinda degerlendirme donmelerinde yanici. cakici ve batici

VAS ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Grup G Grup GT p
(n=19) (n=20)

Yanici1 VAS Baslangic 7.31£2.01 7.45x1.80 0.546
1. Hafta 3.84+1.71 2.95+0.66 0.026*
2. Hafta 2.52+2.30 2.05+0.73 0.018*
3. Hafta 2.05+2.15 0.95+1 0.041*
4. Hafta 2.10+0.96 0.8+0.83 0.034*
6. Ay 1.10£1.07 1.05+0.81 0.215

Cakici VAS Baslangic 7.36x1.71 7.3%£2.26 0.395
1. Hafta 3.73%1.63 2.9+0.62 0.036*
2. Hafta 2.42+2.16 2+0.62 0.043*
3. Hafta 1.89+1.91 0.9+0.84 0.021*
4. Hafta 2.10+1.02 0.85+0.80 0.045*
6. Ay 1.15£1.15 1.2+0.76 0.312

Batici VAS Baslangic 7.47+2.06 7.25+1.98 0.432
1. Hafta 3.6+2.82 2.9+0.60 0.029*
2. Hafta 2.51+2.37 2.1£0.5 0.046*
3. Hafta 1.78+1.38 1+£1.02 0.029*
4. Hafta 2.26+1.60 0.9+0.84 0.045*
6. Ay 1.26£1.70 1.15+0.80 0.542

(veriler ort£SD olarak verilmistir) (*p<0.05. anlamli)
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Bulgular

Calismayi hastalarin tima tamamladi. Gruplarin de-
mografik verileri arasinda istatistiksel fark yoktu. Grup
G'nin yas ortalamasi 60.79+11.98 olup 9 kadin ve 10
erkek, Grup GT’nin yas ortalamasi 61.85+10.05 olup
11 kadin ve 9 erkek hastadan olusmaktaydi. Akut her-
petik agrisinin ortalama giin sayisi grup G’de 9.15+£5.36
ve grup GT'de 9.3+4.04 idi. Hastalarin akut herpese
bagli lezyonlarina ve agrilarina uyan dermatomlarin da-
gilhmi Grup G’de 7 hastada lomber, 10 hastada torakal,
2 hastada servikal bolgedeydi ve grup GT’de ise 6 has-
tada lomber, 12 hastada torakal, 2 hastada servikal bol-
gedeydi.

Her iki grubun yanici, cakici ve batici agri VAS or-
talamalari baslangicda istatistiksel olarak fark goster-
memekteydi (p>0.05). Grup G ve Grup GT kendi ic¢-
lerinde degerlendirildiginde tim agri tiplerinin ortala-
ma VAS degerleri 1., 2., 3., 4. haftalarda ve 6. ayda
baslangic degerlerine gore istatistiksel olarak ileri de-
recede anlamli dusik bulunmustur (her biri igin
p<0.001).

Gruplar karsilastirildiginda, 1., 2., 3., 4. haftalardaki
yanici, cakict ve batici agri VAS ortalamalari grup
GT’de grup G'ye gore istatistiksel olarak anlamli dere-
cede dustikti (p<0.05). Altinci ayda ise noropatik agri
tiplerinin ortalama VAS degerleri gruplar arasinda her-
hangi bir istatistiksel fark gostermemekteydi (p>0.05)
(Tablo 1).
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Grup G ve grup GT hastalarinin allodini varligi da-
gilimlari arasinda baslangicda istatistiksel olarak anlam-
[ fark gozlenmezken (p>0.05), birinci haftadan itibaren
allodini varligi Grup GT'de grup G’ye gore istatistiksel
olarak anlamli derecede daha azdi (p<0.05) (Tablo 2).

Her iki grubun gabapentin tiiketimi tim degerlendir-
me donemlerinde grup G’de daha yiiksek olmak tizere
istatistiksel olarak anlamli farkhydi (p<0.05) (Tablo 3).
Grup GT hastalarinin tramadol tiiketimi 4 hafta boyun-
ca 150 mg/glin Usttine ¢citkmadi. Tramadol tedavisine ih-
tiyaci kalmayan hastalarin hicbirinde herhangi bir fizik-

sel ve psikolojik bagimlilik bulgusuna rastlanmadi.

Grup G hastalari ek analjezik ihtiyaci acisindan de-
gerlendirildiginde, birinci hafta sonunda 15 hasta (%
78.9), ikinci hafta sonunda 7 hasta (%36.8), lcincu
hafta sonunda 6 hasta (%31.5), dordiincii hafta sonun-
da ise 4 hasta (%21.05) parasetamol kullanma ihtiyaci
gosterdi. Grup GT hastalarinin hicbirinin hicbir deger-
lendirme déneminde ek parasetamol kullanma ihtiyaci
olmadi.

Grup GT’de yan etki gorulme orani ilk iki haftada
grup G'ye gore istatistiksel olarak anlamli ytiksekti
(p<0.05). Grup G’de gorilen yan etkiler sersemlik ve
bas donmesi idi ve gabapentin dozunun yikselmesiyle
artmaktaydi (%10 ile %31.5). Grup GT'de goriilen yan
etkiler ise bulanti, kabizlik ve sersemlikti. Bu yan etkiler
birinci haftadan itibaren %30 oraninda hastada (6 has-

ta) saptandi.

Tablo 2. Degerlendirme donemlerinde gruplar arasi allodini varligi dagilimlari.

Allodini Grup G Grup GT p

n % n %
Baslangic¢ 11 57.8 10 50 0.57
1. Hafta 4 21 3 15 0.046*
2. Hafta 3 15 1 5 0.032*
3. Hafta 3 15 1 5 0.032*
4. Hafta 2 10.5 0 0 0.024*
6. Ay 0 0 0 0

(*p<0.05, anlamli)
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Tablo 3. Degerlendirme dénemlerinde gabapentin tiiketiminin gruplar arasi kar-

silastiriimasi.

Grup G Grup GT

Gabapentin doz Gabapentin doz

mg/giin n=19 mg/giin n=20 p
1. Hafta 1168+454 915221 0.043*
2. Hafta 1784+595 1515+472 0.048*
3. Hafta 2068+899 1710+£532 0.027*
4. Hafta 2100+900 1785+552 0.025*
6. Ay 2605+1128 2190+865 0.041*

(veriler ort+SD olarak verilmistir) (*p<0.05, anlamli)

Tartisma

Akut (AHN) ve kalici kronik agri (PHN) herpes zos-
terin en 6nemli klinik belirtilerindendir. Hem akut do-
nemdeki yasam kalitesinin arttirilmasi hem de PHN'nin
onlenmesi icin AHN tedavisinin erken ve agresif yapil-
masi gerektigi kabul edilmektedir [3]. AHN tedavisi ile
ilgili calismalar genelde antiviral ilaclarin etkinligi tize-
rinedir. Akut herpes zosterde antiviral ilaglar digsindaki
tedavilerin etkinligini sinayan birka¢ calisma bulun-
maktadir. Ozellikle PHN'de etkili oldugu ileri siiriilen
ilaclarin (opioids, gabapentinoidler, topikal lidokain)
akut herpetik agridaki etkinliklerinini degerlendiren ran-
domize kontrollt calismalar ¢cok az sayidadir. Berry ve
ark.lari yaptiklari randomize, cift kor, plasebo kontrolli
carpraz calismada herpes zostere bagli akut agri ve al-
lodini tedavisinde tek doz oral gabapentinin (900 mg)
etkisini arastirmiglar ve gabapentin ile agri siddetinde
%66 oraninda azalmanin yaninda allodini alaninda ve
siddetinde de belirgin azalma bulmuslardir [13]. Taka-
saki ve ark. [16] akut herpetik agri modeli olusturdukla-
ri farelerde sistemik ve lokal gabapentinin etkisini test
etmigslerdir. Sistemik uyguladiklari gabapentinin doza
bagh bir sekilde hem allodiniyi hem de hiperaljeziyi
azaltigini bulmuslar ve akut herpetik agrida gabapenti-
ni etkili ve yan etki agisindan emniyetli bulmusglardir.
Niscola ve ark. [14] akut herpes zoster agrisi olup anti-
konviilzanlar ile agri kontroli saglanamayan 12 hastayi
oksikodon ile basari ile tedavi ettiklerini bildirmislerdir.
Morfininin de akut herpetik agrida etkili oldugu bildiril-
mistir [16]. Yukaridaki calismalarda tek basina gaba-
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pentin veya tek basina opioidin akut herpetik agridaki
etkinligi arastirilmistir. Bizim calismamizin bu calisma-
lardan farki ikinci grup hastalarimizda opioid olarak
sectigimiz tramadoli gabapentine ek olarak kullanma-
mizdir. Gabapentine ek olarak tramadol kullandigimiz
hasta grubunda ortalama VAS degerlerinin tek basina
gabapentin kullandigimiz hastalara gore daha dstk ol-
mas! sonucu, gabapentin ve tramadol kombinasyonu-
nun akut herpese bagli agriyi daha iyi kontrol ettigi sek-
linde yorumlanabilir. Nitekim, gabapentine ek olarak
tramadol kullandigimiz hastalarin higbir degerlendirme
doéneminde ek analjezik ihtiyaci olmamasi ve bu grup-
ta daha az gabapentin tiiketilmesi bu sonucu destekle-
mektedir. Tek basina gabapentin alan hastalarin ek
analjezik ihtiyaci gabapentin dozunun artmasina para-
lel olarak azalmistir (birinci hafta, %78.9; ikinci hafta
%36.8; Ulclinct hafta %31.5 ve dordinci hafta
%21.05).

Calismamizda, gabapentinin zayif opioid ile kombi-
nasyonu akut herpetik agrinin daha iyi kontrol edilme-
sini saglamistir. Ancak gabapentin ve tramadoli kombi-
ne kullandigimiz hastalarda yan etki oraninin yiiksek ol-
mas! (p<0.05) bu kombinasyonun, faydasinin yaninda
titrasyon konusunda dikkat edilmesi gerektigini goster-
mektedir.

Akut herpes zostere bagli agrinin siddetinin posther-
petik nevralji icin bir risk faktorii oldugu dustiniilmekte-
dir [6]. Akut herpes zoster sirasinda siddetli agridan ya-
kinan hastalarin uzun sdreli agriyr yasamalarinin daha
olasi oldugu ileri surilmektedir [17]. Kuraishi ve ark.



[2]’nin yaptiklari bir hayvan calismasinda gabapentinin
doza bagl olarak akut herpetik agriyi kontrol ettigi ve
uzamis herpes sonrasi agrinin insidansini belirgin bir se-
kilde azalttigini gostermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise
dusiik doz gabapentin zayif opioid ilavesi ile PHN riski-
ni doygun dozda gabapentin uygulamasi ile ayni dere-
cede onlemistir. Bu sonug PHN riskini azaltmada anal-
jezigin dozu ve cesitinden ziyade akut herpes zostere
bagh agrinin etkin kontrol edilmesinin 6nemini vurgula-
maktadir.

Sonug olarak, gabapentin tramadol kombinasyonu
tek basina gabapentine gore akut herpetik nevraljide
daha etkilidir ancak her iki tedavi de PHN riskini ayni
derecede azaltmaktadir. Herpes zostere bagli akut agri
tedavisinde gabapentin tramadol kombinasyonunun
faydali olabilecegi gortstindeyiz.
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