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1. OZET

Herpes Zoster Enfeksiyonu Olan Cocuk Hastalarin Klinik Ozelliklerinin

Degerlendirilmesi

Amag: Herpes zoster (HZ) saglikli ¢ocuklarda iyi seyirli hastalik olmasina ragmen, altta
yatan hastaligi veya immiinsupresif durumu olan hastalarda agir komplikasyon ve dissemine
tutulumla seyredebilmektedir. Calismamizin amaci altta yatan hastaligi olan ve olmayan

hastalarda HZ ataklarinin farkliliklarinin arastiriimasidir.

Gere¢ ve Yontem: Caligmada Ocak 2000-Eylil 2019 yillar1 arasinda, Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan HZ tanisi ile izlenen ¢ocuk hastalar retrospektif olarak

incelenmistir.

Bulgular: Arastirma siiresince 143 olguda 150 HZ atagi (%41,3’1 kiz, %58,7’1 erkek)
degerlendirilmistir. Olgularin ortalama tanmi yast 10,13+4,78 yil olup, semptom siiresi
ortalamasi 3,56+2,83 giin olarak saptanmistir. HZ ataklarindan 31°1 6nceden saglikli ¢ocuklarda
goriiliirken 119’unda malignensi, HKHN, primer immiin yetmezlik durumu gibi altta yatan
hastalik ve/veya immiinsupresif ila¢ kullanim 6ykdisii vardi. Altta yatan hastaligi olanlarda HZ
ataklar1 en sik ALL (%33,6) tanili hastalarda rastlanirken bunu solid organ tiimérii (%25,3),
HL/NHL (%10,9), talasemi major (%6,7) ve AML (%5) hastalar1 izlemistir. Toplam 31 HZ
atagt HKHN sonras1 (allojenik %87,1, otolog %12,9) gelismistir. HKHN sonrasi gelisen HZ
ataklar1 siklik sirasiyla talasemi major (%25,8), Fankoni aplastik anemisi (%19,4), AML
(%12,9), MDS (%9,7), primer immiin yetmezlik (%9,7) ve ALL (%6,5) hastalarinda

gorilmiistiir.

Altta yatan hastaligi olan 119 HZ atagimin 117’sinde (%98,3) hastalarin immiinsupresif
tedavi kullanim 6ykiisii mevcuttu. VZV enfeksiyonunu dnlemek amaciyla altta yatan hastalig
olan HZ gelisen hastalarin %28,6’s1 asiklovir profilaksisi almis olup, bu HZ ataklarin %82,4’
asiklovir profilaksisi kesildikten sonra, %17,6’s1 ise asiklovir profilaksisi alirken gelismisti.
Asiklovir profilaksisi kesildikten sonra HZ gelisme siiresi ortancast 150 (2-1620) giin olarak

saptanmigtir.

HZ ataklarinin en sik bagvuru sikayeti sirasiyla dokiintii (%100), agri (%54 ), kasinti
(%41,3), ates (%24 ) ve bas agrist (%3,3) olarak goriilmiistiir.
Antiviral tedavi verilen 135 HZ ataginin 86°na (%63,7) sadece intravendz asiklovir, 40’na

(%29,6) intraventz ve ardindan oral, 9’na (%6,7) ise sadece oral antiviral tedavi verilmistir.

1



Sonug: HZ ¢ocuklarda nadir goriilen bir hastalik olmasina ragmen, malignensi, HKHN,
primer immiin yetmezlik ve organ nakli yapilan ¢ocuklarda altta yatan immiinsupresif duruma
bagli olarak daha sik goriilmektedir. Immiinsupresif durumu mevcut olan hastalarda hastalik

daha agir seyretmekte, hastaneye daha sik yatirilmakta ve daha uzun siire tedavi verilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Herpes zoster, sugigegi, varisella zoster viriis



2. ABSTRACT

Evaluation of Clinical Features of Pediatric Patients with Herpes Zoster Infection

Aim: Although herpes zoster (HZ) has a good prognosis in healthy children, it can
progress with severe complications and disseminated involvement in patients with an
underlying disease or immunosuppressive condition. The aim of our study is to investigate the

differences in HZ attacks in patients with and without an underlying disease.

Materials and methods: In the study, pediatric patients who were followed up with the
diagnosis of HZ by the Department of Pediatrics, Division of Pediatric Infectious Diseases,
Ankara University Faculty of Medicine, between January 2000 and September 2019, were

retrospectively analyzed.

Results: During the study, 150 HZ attacks (41.3% girls, 58.7% boys) were evaluated in
143 cases. The mean age at diagnosis was 10.13+4.78 years, and the mean duration of
symptoms was 3.56+2.83 days. While 31 of HZ attacks were previously seen in healthy
children, 119 of them had underlying diseases such as malignancy, HSCT, immunodeficiency
status and/or a history of immunosuppressive drug use. In patients with underlying diseases,
HZ attacks are most common in patients diagnosed with ALL (33.6%), while it is solid organ
tumor (25.3%), HL/NHL (10,9%), thalassemia major (6.7%) and AML (5%) followed the
patients. A total of 31 HZ attacks developed after HSCT (allogeneic 87.1%, autologous 12.9%).
The frequency of HZ attacks after HSCT is thalassemia major (25.8%), Fanconi aplastic anemia
(19.4%), AML (12.9%), MDS (9.7%), primary immunodeficiency (9.7%) and ALL (6.5%)
patients. In 117 (98.3%) of 119 HZ attacks with an underlying disease, the patients had a history
of using immunosuppressive therapy. In order to prevent VZV infection, 28.6% of the patients
who developed HZ with an underlying disease received acyclovir prophylaxis, and 82.4% of
these HZ attacks developed after acyclovir prophylaxis was discontinued, and 17.6% developed
while taking acyclovir prophylaxis. The median time to development of HZ after acyclovir
prophylaxis was discontinued was found to be 150 (2-1620) days. The most common
complaints of HZ attacks were rash (100%), pain (54%), itching (41.3%), fever (24%) and
headache (3.3%), respectively. Of the 135 HZ attacks that were given antiviral treatment, 86
(63.7%) were given only intravenous acyclovir, 40 (29.6%) intravenous and then oral, and 9

(6.7%) only oral antiviral treatment.



Conclusion: Although HZ is a rare disease in children, it is more common in children
with malignancy, HSCT, immunodeficiency and organ transplantation due to the underlying
immunosuppressive condition. Patients with an immunosuppressive condition have a more

severe course of illness, are hospitalized more frequently and are treated for a longer period of
time.

Key words: Herpes zoster, chickenpox, varicella zoster virus



3. GIRIS VE AMAC

VZV sugicegi ve HZ etkeni olup, immiin sistemi baskilanmis kisilerde en onemli
mortalite ve morbidite nedenlerinden biridir. VZV, genellikle asilamanin uygulanmadigi
yerlerde ¢ocuklarda goriilen, birincil enfeksiyon olarak sugicegi olusturan patojenik bir insan
alfa herpesviriisiidiir. Birincil enfeksiyonu takiben, bu norotropik viriis, 6zellikle dorsal kok
gangliya, trigeminal gangliya gibi kraniyal sinir gangliyonlar1 ve enterik sinir sisteminde on
yillara kadar latent kalabilir. VZV reaktivasyonu genellikle karakteristik bir dermatomal
dagilimda ortaya ¢ikan agrili ve kasintili bir kutandz vezikiiler eriipsiyon olarak goriinen HZ’e

neden olmak i¢in kendiliginden veya bir veya daha fazla tetikleyici faktoriin ardindan yeniden

etkinlesebilir [1].

VZV enfeksiyonunu smirlamada hiicresel immiinitenin rolii ¢ok biiyiikk oldugu igin,
hiicresel immiinitenin zarar gérdiigii malign hastalig1 olan kisilerde viremi ve hayati tehdit eden
viral disseminasyon riski oldukga yiiksektir.Yapilan ¢alismalarda, HKHN yapilanlarda veya
16semili hastalarin %2-3’{inde herhangi bir zamanda VZV enfeksiyonu gelistigi bildirilmistir.
Immunsiipresyonun siiresi uzadik¢a, VZV enfeksiyonun beraberinde getirdigi riskler de
artmaktadir. Hastanin yakin donemde aldigi steroid tedavisinin, yogun kemoterapi rejimlerinin
ve HKHN’nin sucicegi enfeksiyonunun siddetini artirdigi bilinmektedir. Ayrica lenfopeninin
sugicegi pndmonisi igin belirgin risk olusturdugu bilinmektedir. Ote yandan etkili antiviral
tedavi bulunmadan once, VZV enfeksiyonunun mortalite hizi kemoterapi alan hastalarda
%?7’ler civarinda seyretmekteydi. Herpes zoster saglikli gocuklarda iyi seyirli hastalik olmasina
ragmen, altta yatan hastalig1 veya immiinsupresif durumu olan hastalarda agir komplikasyon ve
dissemine tutulumla seyredebilmektedir. Enfeksiyonun baslangicinda vakit gegirmeden

baslanilan antiviral tedavinin mortalite ve morbiditeyi azalttigi bilinmektedir.

Bu calismanin amaci HZ tanisi alan hastalari demografik 6zellikleri, altta yatan hastalik,
komplikasyonlar, tedavi sekli agisindan degerlendirerek, altta yatan hastalig1 olan ve olmayan

hastalarda HZ ataklarinin farkliliklarinin arastirilmasidir.



4. GENEL BILGILER

4.1. Tarihce

1943°te Garland, bir cocugun Herpes zostere maruz kaldiktan sonra sugicegi
gelistirebilecegini bildirdi. On yil sonra Weller, doku kiiltiirii ile sugigegi ve HZ hastalarindan
farkli viral izolatlar oldugunu diistindtigi kiilttirleri tiretebildi. Sonra 1958°de Weller ve ark. bu
viral izolatlarin ayni oldugunu, dolayisiyla VZV adin1 gosterdi. 1971°’te VZV antijenleri,
oftalmik zoster olan ve 6len bir hastanin trigeminal ganglionunda immiinofloresans ve elektron
mikroskobu ile tanimlandi. 1974’te VZV, HZ olan baska bir hastanin torasik dorsal kok
ganglionundan kiiltiirlendi. VZV, klinik HZ bulunmayan yetigskin hastalarin kraniyal veya
dorsal kok gangliyonlarinin otopsi dokusundan kiiltiirlenmemistir; bununla birlikte, PCR
kullanilarak, kraniyal ve dorsal kok gangliyonlarimin noronal fraksiyonlarinda gecikme
sirasinda kiiglik miktarlarda VZV DNA tespit edilmistir. Gecikme sirasinda 70’den fazla VZV
geninin yalnizca birkag1 saptanmistir, bu VZV’nin bagisiklik sisteminden nasil saklandigini

gOstermistir [2].

4.2. Tamm

HZ bir veya iki komsu duysal dermatom bdlgesinde, viicut orta hattini gegmeyen
vezikiiler lezyonlarla karakterli bir hastaliktir. Primer enfeksiyon olarak sugigegine (varisella)
neden olur ve sonrasinda VZV duyu sinirlerinin arka kok gangliyonlarinda latent olarak kalir.
HZ, arka kok gangliyonlarinda latent olarak kalan VZV’nin reaktivasyonuyla olusmaktadir [3].
HZ latent olarak kaldig sinirin dermatomuna uyan deri bolgesinde, eritemli zeminde gruplar
olusturmus vezikiiler lezyonlarla karakterizedir. HZ tanisi genellikle klinik bulgular ile
konulmaktadir. Ancak atipik klinik tablolarda PCR, viral kiiltiirler ve Tzanck testi tan1 koymada
yardimci1 olabilmektedir [4].

4.3. Etiyoloji

VZV herpes viriis ailesinin, alfaherpes alt ailesinin bir tiyesidir. Human alphaherpesviriis
3 (HHV-3) olarak da adlandirilir. Yapist, bir lipid zarfiyla gevrili bir ikozahedral niikleokapsid

ile karakterizedir.



Lipid iceren zarf Spike protein

i

N\ N

!

\ /M

Teglmen

Kapsid Viral genom

Sekil 4.1. VZV sematik yapisi

Bu viriis ¢ift zincirli bir DNA viriisiidiir. Viriis yaklagik 150-200 nm ¢apindadir ve

yaklasik 80 milyon molekiil agirligina sahiptir. 4 temel yapisal elemandan olusurlar:

» Zarf (envelop): Glikoproteinden zengin bir yapidir. Virionun hiicreye tutunmasini ve

penetrasyonunu saglar.

* Tegiimen: Viris tarafindan kodlanan, hedef hiicrede replikasyonda gorev alan

proteinleri i¢eren bir yapidir.

* Kapsid: Niikleik asit molekiiliinii ¢evreleyen ve niikleik asit molekiiliiyle az ¢ok birlesik
bir kabuktur. Baz1 viriislerde bu birlesiklik nedeniyle niikleokapsid adini alir. Kapsomer adi
verilen ve sayisi her viriis tipi i¢in belirli olan polipeptidlerden olusur. Virlisiin antijenitesinden

sorumludur. Zarfsiz viriislerde tutunma ve penetrasyonu saglar

* Viral genom: Herpes viriislerin genomu ¢ift sarmalli DNA molekiiliidiir. 70-150 farkli

viral protein sentezini saglayacak RNA ekspresyonu yapabilir [5, 6].

4.3.1. VZV’nin Yapisal Ozellikleri

VZV DNA's1 yaklasik 75 adet proteini kodlayan 125.000 baz ¢iftinden olusur [7]. VZV
hiicreden hiicreye hizla yayilabilir. Yapilan calismalarda inokiilasyondan 8-10 saat sonra komsu

hiicrelerde viriis saptanmistir [8].



4.4, Patogenez

Insanlar VZV'nin iist solunum yolu mukozas1 veya konjuktivaya temas: ile enfekte
olurlar. Viriis, sugigegine duyarl bireye iist solunum yolu mukozasindan veya konjonktivadan
girer ve bolgesel lenf diigiimlerinde ¢ogalir. Bundan 4-6 giin sonra ilk viremiyi yaparak
karaciger, dalak ve diger retikiiloendotelyal sistem organlarina yayilir [9]. Enfeksiyonun 10-12.
giinleri arasinda ikinci viremi olusur. Bu durum kulucka déneminin son giinleri ile
semptomlarin baslamasindan 24-72 saat dncesine rastlar. VZV kulugka déneminin sonuna
kadar solunum sistemi mukozasinda bulunur [10]. Viris, burada replikasyonunun ardindan
kana karisarak mononiikleer hiicrelerin i¢inde deriye ulasir [11]. Deride goriilen histopatolojik
degisiklikler HZ ve sugigeginde aymidir. Vezikiiller koryum ve dermis tabakalarini tutar.Viral
replikasyonun ilerlemesiyle birlikte epitel hiicrelerinde balonlasma, c¢ok ¢ekirdekli dev
hiicrelerin ortaya ¢ikmasi, eozinofilik inkliizyon cisimlerinin olugsmasiyla karakterli dejeneratif
degisiklikler meydana gelir. Nadiren dermisin {ist tabakalarinda hemoraji ve nekroz goriilebilir.
Vezikiil ilerledik¢e iginde toplanan berrak sivi polimorfoniikleer 16kositler, fibrin ve hiicre
artiklar1 nedeniyle bulaniklasir. Bundan sonra ya vezikiil patlar ve sivi bosalir veya sivi
reabsorbe olur, lezyonlar kabuklanir. HZ atagindan kisa siire sonra 6len kisilerden alian dorsal
sinir koklerinin postmortem incelemesinde goriilen histopatolojik degisiklikler VZV i¢in
tipiktir. Histopatolojik olarak; satellit hiicrelerde dejenerasyon, sinir kokiiniin lenfositik
infiltrasyonu, noron kaybi ve sinirleri besleyen damarlarin vasa vasorumlarinda vaskiilit
gozlenir. Yogun lenfositik inflamasyon ve sinirlerdeki vaskiilit, motor ve duysal koklerde ve
spinal kord arka boynuzunda dejenerasyona neden oldugu gibi medulla spinalisin komsu
bolgelerine yayilarak lokalize leptomenenjit, gri cevherde demyelinizasyon ve nekroza yol
acabilir. Postherpetik nevralji (PHN) gelisenlerde medulla spinalis arka boynuz atrofisi
goriilmustlir. Periferik  sinirlerdeki inflamasyon, haftalar hatta aylar siirebilir ve
demiyelinizasyon, valleryen dejenerasyon ve skleroz ile sonlanir. Nadiren de olsa deride,

periferik sinirlerde ve dorsal sinir kokiinde skatris gelisebilir [11, 12].

VZV, primer VZV enfeksiyonu sirasinda duyusal (dorsal kok, kraniyal sinir ve enterik
dahil otonomik) gangliyonda latent kalir [13, 14]. Bu latent kalma durumu vahsi tip VZV veya
OKA as1 susu ile ortaya ¢ikabilir [15].
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Sekil 4.2. VZV’nin duyusal gangliyalarda latent kalma mekanizmasi

Reaktivasyon, 1-3 duyusal dermatomlarda dagilan, siklikla tutulan bolgeye lokalize agri
veya kasmtinin eslik ettigi grup yapmis vezikiiler deri lezyonlar ile karakterize HZ ile
sonuglanir. PHN, HZ iyilestikten sonra devam eden agri, haftalarca hatta aylarca siirebilir ancak
cocuklarda ¢ok nadir goriiliir. HZ immun yetmezlikli hastalarda primer dermatom disinda
lezyonlarin ortaya ¢ikmasi ve visseral komplikasyonlar ile dissemine hale gelebilir.VZV
reaktivasyonu, deri dokiintiisii yoklugunda(zoster sine herpete) daha az siklikta goriiliir; bu
hastalar aseptik menenjit, ensefalit, inme veya gastrointestinal sistem tutulumu(visseral zoster)
ile bagvurabilir [16].

4.5. Epidemiyoloji

Mevsimler ile bir ilgisi olmadigi bilinir. Fakat yas ile birlikte gii¢lii bir baglantis1 vardir.
Insidansi, 1000 yetiskin/geng arasinda 1,2-3,4 goriiliirken, 65 yas iizerinde 1000 kisiden 3,9-
11,8 oranina yiikselmektedir. Insanlar, ¢ok bulasici bu viriis i¢in tek enfeksiyon kaynagidir.
Viriisiin duyarl bir kiside iist solunum yollart mukozasi veya konjonktiva ile temas etmesiyle
enfeksiyon ortaya ¢ikar. Kisiden kisiye bulas ya VZV ya da HZ’e ait lezyonlar ile dogrudan

temas ile ya da havadan yayilma ile gerceklesir.
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Sekil 4.3. VZV bulas mekanizmasi

VZV enfeksiyonu, HZ’den ¢ok daha bulasicidir. Deri lezyonlar1 VZV bulasinda baslica
kaynak gibi goriinmektedir; enfekte solunum yolu sekresyonlar1 (damlaciklar ve aerosoller)ile
bulas miimkiindiir ancak daha az goriiliir. Hastalar HZ ile viriisii esas olarak deri lezyonlarindan

ve daha nadiren nazofarenksten yayar [17].

VZV’nin ¢evredeki esyalarla bulastigina dair kanit yoktur, ¢iinkii virlis asir1 derecede
labildir ve gevrede uzun siire yasayamaz. Sadece zarfli virion infeksiydz oldugundan, eter,
deterjanlar ve kuru hava gibi zarf yapisimi bozan faktorler viriisii kolayca etkisiz hale
getirebilmektedir [8]. Tropikal iklimlerde VZV’nin kazanilmasi siklikla ¢ocuklugun daha geg
doneminde olmaktadir; bu durum VZV’ye duyarl eriskinlerin oraninin daha ytiksek olmasiyla
sonuglanmaktadir. Intrauterin enfeksiyon maternal VZV enfeksiyonu sirasinda viriisiin
transplasental ge¢isi sonucunda meydana gelir. Epidemiyolojik ¢alismalar hamilelik sirasinda
maternal sucicegi ve yasamin ilk yilinda sugicegi hastaliginin ¢ocuklukta HZ gelisimi igin risk
faktorlerini temsil ettigini gdstermektedir [18, 19]. Ik durumda maternal anti-VZV antikorlar
ve olgunlasmamis fetal bagisiklik sistemi muhtemelen uzun siireli bir anti-VZV savunmasinin

gelisimini sinirlar. Yasamin ilk yilinda ¢ocukluk ¢agi HZ’e doniisen goreceli sugigegi riski 2,8
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ila 20,9 arasinda degismektedir. Bir yagindan kii¢iik bebeklerde 6zgiil humoral ve hiicresel anti-
VZV bagisikligi, daha biiyiik ¢ocuklara kiyasla daha diisiik gériinmektedir [20, 21].

Bir aile iiyesindeki VZV enfeksiyonu aile i¢inde genellikle hemen hemen tiim duyarl
bireylerin enfeksiyonu ile sonuglanir. Enfeksiyonu evden alan ¢ocuklarda (sekonder aile
olgular1) indeks vakaya gore ¢ogunlukla daha ¢ok sugigegi lezyonlar1 goriiliir. Hastane bakimi

iliskili bulas pediatri {initelerinde 1yi dokiimente edilmistir.

Sugigegi i¢in bagisiklik genellikle 6miir boyudur. VZV ile primer enfeksiyonu sinirlamak
ve viriisiin HZ ile reaktivasyonunu 6nlemek i¢in hiicresel immunite humoral immuniteden daha
onemlidir. immiinkompetan kisilerde semptomatik reenfeksiyonlar nadirdir. Asemptomatik

primer enfeksiyon olagan degildir.

Primer (sugicegi) veya rekiirren (herpes zoster) enfeksiyonu olan immiin yetmezlikli
kisiler artmis siddetli hastalik riski altindadir. Siddetli sugigegi ve dissemine HZ gelismesi,
konjenital T lenfosit defektleri olan veya edinilmis immiin yetmezlik sendromlu ¢ocuklarda B-
lenfosit anomalileri olanlara gore daha olasidir. Daha agir veya komplike seyirli VZV
enfeksiyonu ge¢irme ihtimali olan diger pediatrik hasta gruplari arasinda siit g¢ocuklari,
adolesanlar, kronik kutandz veya pulmoner rahatsizliklari olan hastalar ve sistemik
kortikosteroid, diger immiinosiipresif tedaviler veya uzun siireli salisilat tedavisi alan hastalar
bulunur [21].

Hastalar, dokiintiilerin ¢ikmasindan 1-2 giin 6ncesindeki donemden tiim lezyonlarin
kabuklanmasma kadar bulastiricidir. Inkiibasyon siiresi genellikle 14-16 giindiir; bu siire,
dokiintii ile temastan 10 ile 21 giin arahginda degisebilir. Inkiibasyon siiresi, VariZIG ve IVIG
alanlarda 28 giline kadar uzayabilir ve immiin yetmezlikli hastalarda kisalabilir. Dogum
zamanina yakin dénemde aktif VZV enfeksiyonu olan annelerden dogan bebeklerde yasamin
2-16 giinleri arasinda VZV enfeksiyonu gelisebilir; ama genel olarak annenin dokiintiilerinin

baslangicindan sonra bebekte dokiintiilerin ortaya ¢ikmasi arasindaki siire 9-15 gilindiir [16].
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4.6. Klinik Ozellikler

HZ dokiintii olmaksizin da ortaya ¢ikabileceginin bilinmesine ragmen, genel olarak agrili,
kasintili veya her ikisini de igeren tek tarafli, dermatomal dokiintii goriinimi ile
karakterizedir. Calismamizdaki hastalardan olan 7 aylik kiz bebekte torakolomber bolgede, orta

hatt1 gegmeyen, grup yapmis papiilovezikiiler lezyonlar1 gérmekteyiz (Sekil 4.4) [22].

Sekil 4.4. HZ enfeksiyonu gegiren 7 aylik kiz

Sucicegi gecirildikten sonra VZV duysal sinir ganglionlarinda sessiz olarak kalir. Daha
sonra Ozellikle hiicresel immiin yanitin zayiflamasi gibi nedenlerle viriis tekrar aktiflesir ve
sessiz olarak bulundugu ganglionun dermatomunda dokiintiiye neden olur. HZ 1-3 duysal sinir
dermatomunda tek tarafli, kiimesel, birbiriyle birlesme egiliminde vezikiiler lezyonlarla
karakterizedir (Sekil 4.5) [9].
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Sekil 4.5. Cocukta dermatoma sinirlt HZ dokiintiisii

VZV reaktivasyonunun en yaygin tezahiirii olan HZ, genellikle siddetli, keskin radikiiler
agrinin eslik ettigi bir ila i dermatomda eritemat6z bir tabanda vezikiiler bir eriipsiyon ile
karakterize edilir. Vezikiiler lezyonlar 1-7 giin siireyle ortaya ¢ikar, vezikil i¢erigi bulaniklasir,
daha sonra da 2 hafta i¢inde kabuklanir. Genellikle agrilidir, hiperestezi ve kasinti da vardir.
Siklikla, dokunma (allodini) ile {iretilen kasint1 ve hos olmayan hisler (disestezi) meydana gelir.
Dokiintii ve agr1 genellikle birkag giin i¢inde ortaya ¢ikar, ancak agr1 kizarikliktan haftalar veya
aylar once ortaya ¢ikabili. Kraniyal sinir, dorsal kok veya otonomik gangliyondan
reaktivasyondan sonra, VZV ilgili dermatomda dokiintii olusturmak igin retrograd hareket
edebilir. Bu nedenle HZ, cildin herhangi bir yerinde, en sik gogiis bolgesinde (>%50) ve ayni

zamanda oftalmik, servikal ve lumbosakral bolgelerde de gelisir [23].

Oftalmik zoster, VZV’iin reaktivasyonu ile trigeminal sinirin oftalmik dalinin tutulmasi
ile olusur. Oftalmik zoster, HZ olgularinin %10-15’ini olusturur. Yiiziin bir yarisinda
periorbital alani icine alan ve saglh deri verteksine kadar uzanabilen vezikiiler dokiintii ile
birlikte 6zellikle goz kapaklarinda belirgin 6dem gozlenir. Vezikiiler lezyonlar, ayni tarafta
fasiyal paralizi ve dilin 6n 2/3'tinde tat duyusunun kaybi ile karakterli Ramsey Hunt Sendromu
gelisir. Bu durumda fasiyal paralizideki diizelme oldukca yavas ve eksik olabilir. Ayrica burun
ucunda ve yanlarinda lezyonlarin olmasi Hutchinson belirtisi olarak adlandirilir. Bu belirti goz
tutulumunun 6nemli bir belirtisidir. Bu hastalarda konjonktivit, iilseratif keratit, iveit ve retinit
gibi g6z komplikasyonlari riski artmistir. Ayrica burun ucunda ve yanlarinda lezyonlarin olmasi

Hutchinson belirtisi olarak adlandirilir [24].
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4.7. Tam
4.7.1. Tanisal Testler
VZV igin tani testleri Tablo 4.1°de 6zetlenmistir [16].

Tablo 4.1.VZV igin tani testleri

1.PCR Vezikiiler kurut veya kazima Cok duyarl bir yontemdir. VZV ye dzgiil.
ornekleri, lezyon kabuklari, doku As1 susunu vahsi tipten ayirmak igin
biyopsisi, BOS tasarlanmig metotdur.
2 DEA Vezikiiler kurut; lezyon tabanindan | VZV’ye 6zgiildiir. Kiiltirden daha hizli ve
kazint1 (hiicre icermeli) daha duyarli, PCR dan daha az duyarlidir.
. .| Vezikiiler sivi, BOS, doku
3. Viral killtiir biyopsisi VZV’yi HSV den ayirir. Pahali

olmasi,sinirhi ulagilabilirligi, sonug i¢in 1
hafta gerektirmesi sorundur. Duyarliligi en
az olan yontemdir.

4. Seroloji IgG i¢in akut ve konvelesan serum
(19G) Srnekleri VZV ye 6zgiildiir. Ticari olarak kullanilan

yontemler aginin indiikledigi immiiniteyi
degerlendirmede genellikle az duyarlidir.
gp ELISA ve FAMA as1
serokonversiyonunu kolaylikla
saptayabilen tek IgG metotlaridir, ama
ticari olarak bulunmamaktadir.

5. Capture

IgM i¢in akut serum Ornekleri
IgM

VZV ye 6zgiil. IgM saptamada tutarsizdir.
Rutin dogrulama i¢in uygun bir metot
degildir. Ozel ekipman gerektirir.

VZV'nin saptanmasi i¢in yiiksek 6zgiilliigli ve duyarliligi nedeniyle tercih edilen tam
testi, PCR’dir. Hastalardan alinan vezikiil orneklerinde, kurutlarda ve doku orneklerinde viral
DNA'nin saptanmasini kolaylastirir; hastaligin akut doneminde tiikiirik veya yanak ici
stirintiilerden PCR testi ile de tanimlanabilir. VZV ensefalit tanis1 beyin omurilik sivisinin PCR
analizi ile konulabilir. HZ hastalarinda periferik kanda VZV DNA’s1 saptanabilir [25, 26].
Cesitli vaka raporlarinda, 6zellikle HKHN'den sonra, agiklanamayan karin agrisi, hepatit veya
uygunsuz antiditiretik hormon salinim1 gibi ¢esitli semptomlarla ortaya ¢ikan ve periferik kan
orneklerinde PCR testi ile visseral VZV hastalig1 teshis edilen immiin sistemi baskilanmig
hastalar tanimlanmistir. Bu durumda, VZV DNA testi hizli tan1 ve tedavinin erken baglamasi

icin ¢ok degerlidir. Aksi takdirde, rutin PCR taramasi genellikle yapilmaz ve klinik 6nemi

yoktur [26].
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VZV, dokiintiilerin erken doneminde vezikiil tabanmi1 kazinarak elde edilen materyal
kullanarak direkt floresan antikor (DFA) testi ile veya vezikiiler sividan hiicre kiiltiiriinde viral
izolasyon yoluyla gosterilebilir. Viral kiiltiir ve DFA yonteminin her ikisi de PCR yonteminden
daha az duyarliliga sahiptir ve her iki yontem de vahsi tip viris ile as1 tipi virlisii ayirt etme
kapasitesine sahip degildir. As1 susu ile vahsi tip VZV arasinda ayirim PCR testiyle yapilabilir.
Chouliaras ve ark. ¢aligmalarinda HZ’li hastanin beyin omurilik sivisinin PCR analizinde, as1

ile ayni etkeni tagtyan pozitif viral DNA’ya rastlandigi bildirilmistir [27].

Herhangi bir standart serolojik test ile, akut ile konvelesan donem arasindaki serum
varisella immunoglobulin (IgG) antikorunda anlamli bir artig (titrasyonda 4 kat artis),
retrospektif olarak taniyr dogrulayacak, bu testler immiin yetmezlikli hastalarda gilivenilir
olmayabilir. Bununla birlikte serolojik testlerle VZV enfeksiyonunun tanisi nadiren endikedir.
Ticari olarak satiga sunulan enzim immunoassay (EIA) testleri, as1 ile iligkili antikor yanitini
gostermek icin yeterince duyarli degildir; bu nedenle rutin asilama sonrasi serolojik test
yapilmasi Onerilmemektedir. IgM testleri, akut enfeksiyonun rutin dogrulamasinda veya
ekartasyonunda giivenilir degildir. Tim VZV IgM testleri yanlis negatif ve yanlis pozitif

sonuglara egilimlidir [16].

4.8. Ayirici1 Tam
HZ’i diger ¢ocukluk yas1 dokiintiilii hastaliklarindan ayirmak gerekiyor.
* HSV enfeksiyonu
* Lokalize kontakt dermatit
* Biilloz impetigo
* Erezipel, seliilit
* VZV enfeksiyonu

HZ Dékiintiisii: HZ’in en belirgin goriintiisii deri dokiintiisiiniin yeri ve dagilimidir. Bu
dokiintii hemen her zaman tek taraflidir, orta hatt1 gegmez ve genellikle tek bir duysal ganglion
tarafindan innerve edilen deri bolgesine siirlidir. HZ dokiintiisii, sugicegi dokiintiisiiniin fazla
oldugu deri bolgelerinde siktir. HZve sugiceginin tek lezyonlari birbirinden ayirt edilemez. HZ
lezyonlar1 eritematéz zeminde grup halinde vezikiillerden olusur ve daha yavas gelisirler,
sugigegi vezikiilleri ise tek tek ve rastgele dagilmislardir. HZ lezyonlar eritematdz makiil ve
papiiller seklinde baslar, 12-24 saatte vezikiiller ortaya ¢ikar ve 3. giinde piistiillesir. Bu
pustiiller 7-10 giinde kurut haline gelir. Kurutlar 2-3 hafta devam eder. Normal sahislarda 1-4
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giin, bazen 1 hafta siire ile yeni lezyonlar ¢ikmaya devam edebilir. Dokiintii yaslilarda daha

siddetli ve uzun siirelidir.

4.9. Komplikasyonlar

Genelde c¢ocuklarda hastaligin seyri daha hafiftir yaklasik 2-3 haftada hastalik iyilesir.
Lezyonel olarak agr1 ve kasintt semptomlari1 ¢ocuklarda daha ¢ok goriilmesine ragmen erigkin
hastalarda sik goriilen PHN ve diger 6nemli komplikasyonlar ¢ocuklarda az goriiliir [28]. Fakat

yasanabilme ihtimali diisiik de olsa bulunan bazi komplikasyonlar goriiliir.
o Kiitanoz (Sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, skarlagma)
e GOz tutulumu, keratit, gorme kayb1 (Oftalmik herpes zoster)
e Norolojik (PHN, ensefalit, Ramsey Hunt, Bell paralizi)
e Yaygin hastalik (artrit, myokardit, pndmoni) [20, 29].

Kiiciik cocuklarda HZ genellikle servikal ve sakral dermatomlar1 tutar. Bu ¢ocuklarda
sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, depigmentasyon ve skar olusumu gibi komplikasyonlara sik
rastlanir[30]. Uveit, keratit, konjonktivit gibi g6z tutulumuna bagli komplikasyonlar sik
goriilmez. Erigkinlerden farkli olarak PNH c¢ocuklarda az goriiliir. Cocuklarda sekonder
bakteriyel enfeksiyonlar, motor sinir tutulumu, HZ g6z tutulumu gibi komplikasyonlar

yakindan izlenmeli ve erken tedavi edilmelidir [28].

4.10. Tedavi

Antiviral tedavi, hastaligin ilerlemesini durdurur ve viral replikasyon siiresini kisaltir.

(Sekil 4.6)
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Sekil 4.6. Asiklovir etki mekanizmasi

Niikleozid Analoglari: Antiviral etkinlik gosterebilmeleri i¢in VZV timidin kinaz (TK)
enzimi tarafindan fosforile edilmeleri gereken ilaglardir. Bu ilag grubunun prototipi
asiklovirdir. Yapilan kontrollii ¢alismalar asiklovirin viriisiin yayilmasini azalttigini, yeni
lezyon olusumunu smirladigint ve lezyonlarin daha hizli iyilesmesini sagladigim
gostermektedir[31-34]. Asiklovir viral TK enzimi tarafindan fosforile edilerek monofosfat
formuna doniistir. Monofosfat formu da hiicresel enzimlerle difosfat ve trifosfat formlarina
donustiiriliir. Asiklovir trifosfat miktari, viriisle enfekte hiicrelerde 40-100 kat artar. Asiklovir
trifosfat viral DNA polimeraz enziminin substrat1 olan deoksiguanozin trifosfat ile yarisarak
viral DNA sentezini engeller. Oral yolla uygulanan asiklovirin biyoyararlanimi %15-20
oldugundan, biyoyararlanimi1 daha yiiksek tiirevleri gelistirilmistir. Asiklovirin 6-valin esteri
olan valasiklovir, gastrointestinal sistemden oldukg¢a iyi emilir ve karacigerde asiklovire
dontstirilir. Boylelikle ayn1 dozda alinan asiklovire gore 3-5 kat daha yiiksek plazma
diizeyine ulasir [32].

HKHN alicilarinda VZV yayilmasini ve fulminan visseral yayilimi1 6nlemede oldukga
etkilidir. HKHN alicilarinda ve 16semi tedavisi goren hastalarda sugicegi benzeri dokiintii i¢in
intravendz asiklovir her 8 saatte bir 500 mg/m? ilk tercih edilen tedavidir [25, 33, 35]. Tedavi
en az 7 giin verilmeli ve tiim lezyonlar krutlandiktan sonra 2 giin kadar devam ettirilmelidir
(kesinlikle onerilir -Al). Sugigegi asi viriisiine maruz kalmanin ardindan vezikiiler dokiintii
meydana geldiginde benzer sekilde tedavi edilmelidir (saygin makamlarin goriislerinden

kanitlar, genellikle tavsiye edilir-BIll). Mukokutan6z belirtiler olmaksizin (6rnegin ensefalit,
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pnomoni veya hepatit vakalarinda) viseral VZV hastalig1 olasiligina kars1 ihtiyat gereklidir ve
bu gibi durumlarda her 8 saatte bir 500 mg/m? intravendz asiklovir diisiiniilmelidir (saygin
makamlarin goriislerinden kanitlar, kesinlikle onerilir-Alll). Oral asiklovir (80 mg/kg/giin, 4
doza bolinmiis), oral valasiklovir, famsiklovir, oral brivudin(5 mg/kg/giin, 3 dozda) 7 giin
boyunca, HZ stabil lokalize hastaligi olan HKHN alicilari i¢in alternatif se¢eneklerdir (kohort
veya vaka kontrollii analitik galismalar, istege bagli-Cll). Foscarnet (her 12 saatte bir 60 mg/kg,
iv) veya sidofovir (2 hafta boyunca haftada bir 5 mg/kg, daha sonra (hala gerekliyse) 2 haftada
bir probenesid ve intravendz hidrasyon ile birlikte, asiklovire direncli VZV enfeksiyonu

vakasinda alternatif tedavi olarak kullanila bilir (AIII) [25, 36].

4.11. Temash insanlarin Bakim

Sugigegi ya da HZ olan bir kisiye temas eden ve kanitlanmis bagisikligi olmayan kisiler
icin potansiyel miidahaleler sunlardir: (1) Sugigegi asisi, ideal olarak temastan sonra 3 giin
icinde ve 5 giine kadar uygulanmali (yasa uygun olarak ilk dozdan sonra ikinci doz as1
yapilmali) (2) endike ise ve mevcut oldugunda VariZIG (veya VariZIG bulunadigi durumlarda
IVIG); veya (3) cocuk asilanamiyorsa ve VariZIG endike degilse veya mevcut degilse; temastan

7 giin sonra baslanacak sekilde oral asiklovir veya valasiklovir [16].

4.11.1. Aktif Bagisiklama

Asilama. Sucicegi hastaligi, sucicegi asist dncesi donemlerde sicak iklim bolgelerinde,
10 yasindan kiigiik ¢ocuklarda, ge¢ kis ve erken ilkbaharda pik insidans yaparak, mevsimsel
dagilim gosteren bir cocukluk c¢agi hastaligiydi. Sucicegi asisi, aslinda soyadi Oka olup vahsi
tip VZV enfeksiyonu olan bir ¢ocuktan izole edilen, seri olarak ¢ogaltilip zayiflatilmig Oka
susunun canl atteniie preparatidir. Uriin jelatin ve eser miktarda neomisin igerir. Monovalent
ast 1970’lerin baglarinda Profesor Michiaki Takahashi tarafindan gelistirildive 12 ay veya daha
biiyilik yasta olan ve sugicegi olmayan saglikli kisilerde kullanilmak {izere Mart 1995°te FDA
tarafindan onay almistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiksek asilanma oranlari, sugi¢eginin
mevsimsel dagilim o6zelligini etkili bir sekilde ortadan kaldirmistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 1995 yilinda sugigegi asisinin ulusal asilamaya girmesini takiben, bireysel ve
herd (toplumsal) bagisiklik saglanarak sugigegi insidansi tiim yas gruplarinda azalmistir.
Yiiksek 1-doz asilama yapilan bolgelerdeki siirveyansa bakildiginda, sucgicegi asisinin
kullanildigr 1995-2005 yillar1 arasinda sugicegi hastaligi yaklasik %90 oraninda azalmistir.

2006 yilinda ikinci doz asinin rutin olarak 6nerilmesi nedeniyle, sucicegi nedeniyle poliklinik
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bagvurular1 %60 oraninda ve sugigegi nedeniyle hastane yatiglar1 %40 oraninda azalmistir [16].
Sucicegi asisinin ulusal agilamaya girmesini takiben, HZ goriilme olasiligi da azalmistir.
2003'ten 2014 yilina kadar 0-17 yas arasindaki ¢ocuklarda HZ insidansini igeren ¢alismada,
asilanan ¢ocuklarda bu oranin %78 daha diisiik oldugu saptandi. Genel HZ insidansi 2003 ten
2014 yilia kadar %72 azaldz. Iki doz as1 alicilari, 1 doz alicilardan daha diisiik HZ insidansina
sahipti. Bu popiilasyona dayali ¢alisma ile pediatrik HZ insidansindaki diisiisii ve asilanan
cocuklar arasinda belirgin sekilde daha diisiik goriilme sikligini; pediatrik HZ'yi 6nlemek i¢in

rutin sugigegi asisinin yararini teyit etti [37].

Dortlii kizamik-kabakulak-kizamikgik-sugicegi (KKKV) asisi, 12 aydan 12 yasa kadar
saglikli cocuklarda kullanilmak iizere Eyliil 2005°te FDA tarafindan onay almustir.

Sugicegi asis1 ulusal as1 takvimimize 2013 yilinda dahil edilmis olup, tek doz halinde 1
yasinda uygulanmaktadir [12]. Asilanmis ¢ocuklarda da HZ gelisebilmektedir. Asilanmig
cocuklarda goriilen HZ olgularimin bir kismu vahsi tip VZV’ye, bir kismi as1 iliskili VZV’ye
baglh gelismektedir [38].

Doz ve uygulama. Asi i¢in 6nerilen doz 0.5 mL olup subkiitan olarak uygulanir.

Immiinojenisite. 12 aydan biiyiik asilanmis saglikli cocuklarin yaklasik %76 ila %851,
tek bir sugigcegi as1 dozundan sonra koruma ile iligkili oldugu diisiiniilen seviyelerde VZV’ye
kars1 humoral bir bagisiklik yanit1 gelistirir. Seroproteksiyon oranlari ve hiicre aracili immiin

yanit 2 dozdan sonra %100’e yaklasir.

Etkinlik. Bir doz sugicegi asisinin etkinligi, herhangi bir klinikte sugicegine kars1 %821
siddetli hastaliga kars1 %98°dir. Iki doz asinin etkinligi, herhangi bir klinikte sugicegine karsi
%92 gosterilmistir.

Diger asilar ve antiviral ajanlarla eszamanh uygulama. VZV igeren asilar 12 ila 15
aylik ¢ocuklar ve 4 ila 6 yas arasindaki ¢ocuklar i¢in 6nerilen diger ¢ocukluk cag asilari ile es
zamanlt uygulanabilir. Ayn1 muayenede veya KKKV asist olarak uygulanmadigi takdirde,
sucicegi iceren bir as1 ile KKK asis1 arasindaki siire en az 28 giin olmalidir. KKKV as1 dozlar
arasindaki en kisa siire 3 aydir. As1 viriisiiniin asiklovir, valasiklovir ve famsiklovire duyarli
olmasi nedeniylebu ajanlarin kullanilmasindan sugicegi igeren asidan 1 giin 6ncesinden 21 giin

sonrasina kadar ka¢iilmalidir.

Yan Etkiler. VZV asis1 giivenlidir; reaksiyonlar genellikle hafiftir ve yaklasik %5 ila
%35 oraninda meydana gelir. Asilanmis kisilerin yaklasik %20 ila %25’inde minor enjeksiyon
yeri reaksiyonlar1 (6rnegin agri, kizariklik, sisme) goriilebilir. Asilanmis ¢ocuklarin yaklasik

%1 ila %3’inde lokalize bir dokiintii olurken, %3 ila %5’inde yaygin sugicegi benzeri
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dokiintiiler gelisebilir. Bu dokiintiiler tipik olarak 2 ila 5 lezyondan olusur ve vezikiilden ziyade
makiilopapiilerdir, lezyonlar genellikle asilamadan 5-26 giin sonra ortaya ¢ikar. Hem ates hem
de kizamik benzeri dokiintii genellikle agidan sonraki 5-12. giinlerde goriilmekte, kisa siirmekte
ve uzun donem sekele sebep olmadan gegmektedir. Febril konvulziyon riskindeki hafif artis,
monovalent VZV ile beraber yapilan KKK asis1 ile karsilagtinldiginda, ilk KKKV dozunu
takiben ateslenme olasiliginin yiiksek olmasiyla iliskilidir [39].

Asilama sonras1 HZ. VZV as1 susu, immiinkompetan ve immiin yetmezIikli insanlarda
HZ’e neden olabilir. Lisans sonrasi siirveyans verilerine bakildiginda klinik siddet ve yasa 6zgii
HZ riski sugigegi asisi ile agili immiinkompetan ¢ocuklarda, dogal sugicegi enfeksiyonu geciren
cocuklardan daha diisiiktiir. Vahsi tip VZV, asilandiktan sonra HZ olan kisilerin deriden alinan
lezyon Orneklerinde saptanmustir; bu da asilanmis kisilerde HZ’in, asilanma Oncesi veya

sonrasinda gegirilen dogal VZV enfeksiyonundan kaynaklana bilecegini gostermektedir.
Asilanma ile Tlgili Oneriler

12 ay-12 yas aras1 ¢ocuklar. Hem monovalan VZV asis1 hem de KKKV, 12 aydan 12
yasina kadar saglikli ¢ocuklarda kullanilmak tizere lisanslanmistir. Bu yas grubundaki
cocuklarin, subkiitan yoldan, en az 3 ay ara ile, iki doz 0,5 mL’lik monovalan sugigegine veya
KKKYV asis1 olmalar1 gerekmektedir. Bununla birlikte, ikinci doz ilk dozdan en az 28 giin sonra

verildigi takdirde, tekrarlanmasina gerek yoktur [40].

Saglikli tiim ¢ocuklara sugicegi iceren asinin ilk dozu rutin olarak 12-15 ay arasinda
yapilmalidir. Rutin olarak ikinci dozun ise 4-6 yas arasinda (6rnegin ¢ocuk krese veya ilkokula
baslamadan once) yapilmasi Onerilmektedir ancak daha erken de yapilabilir. 12-15 aylik
cocuklarda KKKV agisinin ilk dozundan sonra minimal febril konviilsiyon geligsme potansiyeli
nedeniyle, Amerikan Pediatri Akademisi ilk dozun KKKV veya KKK art1 tek bilesenli sugicegi
asis1 biciminde yapilmasini tercihe birakmistir. Ebeveynlere, ilk KKKV asi dozundan 1-2 hafta
icinde c¢ocuklarinda febril konviilsiyon geg¢irmelerinin diisiilk ihtimali hakkinda bilgi
verilmelidir. 4-6 yas arasindaki iki doz igin KKKV, enjeksiyon sayisini en aza indirmek igin
genellikle KKK artt monovalan varicellaya gore tercih edilir [39]. Sadece 1 doz almig 7 yas ve
istii tim c¢ocuklara yakalama asisi olarak ikinci doz sugigegi asisi Onerilmelidir. Bagisiklik
kanitt olmayan 13 yas ve iizerindeki immiinkompetan bireyler, en az 28 giin ara ile, iki kez 0,5

mL’lik monovalan sugigegi asis1 olmalidir. Bagisiklig1 zayiflamis kisilere uygulanmamalidir [41].
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Kontrendikasyonlar ve Onlemler

Mevcut Hastalk. Diger asilarda oldugu gibi; atesli veya atessiz, orta siddette veya agir

hastalig1 bulunan kisilere sugigegi asis1 uygulanmamalidir.
Immiin Yetmezlikli Hastalarin Asilanmasi

Genel Oneriler. Sucicegi asisi (yeterli siire varsa 2 dozluk bir rejim halinde) sugigegine
bagisiklik kaniti olmayan immiinkompetan hastalara, immiinsupresif tedavi baslangicindan 4
veya daha fazla hafta 6nce miimkiinse uygulanmalidir. Immiinsiipresif tedaviye baslamadan
once yeterli zaman varsa, 13 yasindaki hastalar i¢in 4 hafta arayla ve 1-12 yas arasi hastalar i¢in
3 ay arayla 2 dozluk bir sugi¢egi ast programi Onerilir. Asilanmis ¢ocuklarda, HZ insidansi,
dogal sugicegi ge¢irmis cocuklara gore daha diisiiktiir. Yiiksek derecede bagisikligi baskilanmig
hastalara sugigegi asisi uygulanmamalidir. Belirli kategorilerdeki hastalar(drnegin,siddetli
immiinsiipresyon olmaksizin HiV enfeksiyonu olan veya primer kompleman eksikligi veya
kronik graniilamatoz gibi T hiicre aracili immiinite bozuklugu olmaksizin primer immiin
yetmezligi olan hastalar) sugicegi asisi olmalidir. Yalmiz humoral immiinitesi bozulmus

cocuklar asilanabilir [21].

HKHN onceki asilardan kaynaklanan immiinolojik yanitta dramatik diisiis ve nihayetinde
tam bir bagisiklik kayb1 nedeniyle, canli asilar, nakilden sonra émiir boyu korumay1 yeniden
baslatmak icin degerlendirilmelidir. Canli zayiflatilmis sugigegi asist ile asilama genellikle
HKHN'den hemen sonra onerilmez. Nakilden en az 2 yil sonra gbzden gegirilmelidir. Hastalar,
astlama sirasinda kronik GVHD'den ve immiinosupresyondan arinmig olmalidir. Sugigegi asisi,
immunsupresif hastalara kizamik-kabakulak-kizamikg¢ik asisi ile kombine degil, tek antijen

tirtinii olarak uygulanmalidir[41].

HiV Enfeksiyonu. Canli viriis KKK asis1 ve monovalan sugigegi asisi, siddetli
immiinosiipresyonu olmayan HIV ile enfekte asemptomatik c¢ocuklara ve adolesanlara
uygulanabilir (yani,CD4+T-lenfosit yiizdesi >15% olan 1-13 yas aras1 ¢ocuklara ve CD4 +T-
lenfosit say1s>200 lenfosit/mm?3 olan 14 yas ve iizeri adolesanlara uygulanabilir). Siddetli
immiin yetmezIlikli HIV ile enfekte bebekler, cocuklar, addlesanlar ve geng yetiskinler kizamik
virlisiinii igeren as1 olmamalidir; ¢linkli as1 iligkili pndmoni vakalari bildirilmistir. Dort
degerlikli KKKV asis1, immiinsiipresyon derecesine bakilmaksizin HIV ile enfekte olan
herhangi bir bebege verilmemelidir. Sugigegi asisinin, HIV enfeksiyonu olan ¢ocuklarda hem

sugicegi hem de HZ insidansini azalttigi gosterilmistir [21].

Kortikosteroid Alan Cocuklar. Yiiksek doz sistemik kortikosteroid (2 mg/kg/giin veya
daha yiiksek doz prednizon veya esdegeri; veya 20 mg/giin prednizon veya esdegeri) alan
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kisilere, 14 Qiin veya daha uzun siire sucicegi asist uygulanmamalidir. Yiiksek doz

kortikosteroid tedavisinin kesimi ile sugicegi asist olunmast i¢in dnerilen aralik en az 1 aydir.

Maligniteler. Immiin rekonstriiksiyona kadar gecen siire; immiinosiipresif tedavinin
yogunlugu ve tipi, radyasyon terapisi, altta yatan hastalik ve diger faktorlere gore degisir, bu
faktorler canli virlis asilarinin giivenle ve etkili bir sekilde verilebilecegi, immiinsiipresif
tedavinin kesilmesinden sonraki aralik i¢in kesin bir 6neride bulunabilmeyi zorlastirir. Mevcut
Onerilere gore hastalar, remisyondayken ve kanser kemoterapisinden en az {i¢ ay sonra sugigegi
asist olmalidirlar. Anti-B-hiicresi antikorlar1 igeren rejimlerde, asilanma en az 6 ay

ertelenmelidir [21].

4.11.2. Pasif Immiinoprofilaksi

VZV-seronegatif alici ve pasif bagisiklama: Immiin sistemi baskilanmis HKHN
alicilart (allojenik HKHN sonrasi ilk 24 ay, HKHN sonrasi 24 ay ge¢cmis ama immiinosupresif
tedavi alanlar veya kronik GvHD'ye sahip olanlar), su¢igegi veya HZ hastaligi olan bir kisiyle
yakin veya ev i¢i temastan sonra en kisa siirede, miimkiinse 96 saat i¢inde ve en ge¢ 10 giin
sonra VariZIG almahdir(AIl diizeyinde kanit ve oOneri). Temas sonrasi asiklovir veya
valasiklovir, VariZIG mevcut degilse alternatif olarak kullanilabilir (CII diizeyinde kanit ve
oneri) [42]. Pasif bagisiklamanin miimkiin olmadig1 durumlarda, asiklovir veya valasiklovir
ile temas sonrasi profilaksi maruziyetten sonraki 3—21. giin arasinda Onerilir (AIIl diizeyinde
kanit ve oneri) [25, 42]. Kondisyon tedavisi géren VZV-seronegatif HKHN alicilar1 VariZIG
aldiktan 3 hafta sonra, su¢icegine yakindan maruz kalirsa baska bir doz VariZIG almalidir,
mevcut degilse baska bir asiklovir-valasiklovir kiirii almalidirlar (BIII diizeyinde kanit ve

onert).

VZV-seropozitif alic1 ve pasif bagisiklama: VariZIG, asiklovir veya valasiklovir VZV-
seropozitif olan ve yiiksek derecede bagisikligi baskilanmis HKHN alicilart igin sugigegi
benzeri dokiintiileri olan bir VZV asisina maruz kalma dahil olmak iizere VZV maruziyetini
takiben kullanilabilir (CIII diizeyinde kanit ve 6neri). Sugicegi asis1 yaklasik %85 etkilidir. Bu
nedenle, asilananlar agilamadan yillar sonra hala vahsi tip viriis ile enfekte olabilir ve bu

nedenle, bagisiklig1 zayiflamis hastalar i¢in bir bulas kaynagi olabilir [42].

22



4.13. Hastanede Yatan Hastanin izolasyonu

Sugicegi gegiren hastalar i¢in standart onlemlere ek olarak, tipik olarak dokiintiiniin
baslangicindan en az 5 giin sonra immiin yetmezlikli hastalarda 1 hafta veya daha uzun
stirebilir, tiim lezyonlar kuru ve kabuklanmis olana kadar damlacik ve temas izolasyonu tavsiye
edilir. Sugicegi pnémonisi olan hastalarda hastalik siiresince 6nlemler uzamahdir. Asilanmig
cocuklarda goriilen ve sadece makiilopapiiler lezyonlarin oldugu sugigegi(breakthrough
varisella)igin, lezyonlar tamamen kaybolmus olsa dahil 24 saatte yeni lezyonlarin olusmadigi
doneme kadar izolasyon Onerilir. Sugicegi ile temas etmis ve bagisiklik durumu bilinmeyen
hastalar i¢in indeks vaka ile temastan 8 ila 21 giin sonra damlacik ve temas izolasyonu yapilir;
bu izolasyon, VariZIG veya IVIG almis kisiler igin temastan 28 giin sonrasina kadar

surdirilmelidir.

Sucigegi olan annelerden dogan bebekler i¢in 21 giline kadar, eger VariZIG veya IVIG
uygulanmissa 28 giine kadar damlacik ve temas izolasyonu Onerilir. Bebegin enfeksiyon
gecirme olasiligini en aza indirmek icin, bebek VariZIG almis olsa dahi, annenin vezikiilleri
kuruyana kadar anne ve bebek ayr1 olacak sekilde izole edilmelidir. Eger bebek klinik olarak
sucicegi gelistirirse, anne bebege bakim yapabilir.Yenidogan lezyonlarla dogmussa (6rnegin
konjenital sugicegi), anne ve yenidogan izole edilmeli (birlikte izole edilebilirler) ve klinik
olarak stabil olduklarinda taburcu edilmelidir. Bebek, inkiibasyon dénemi sirasinda taburcu
edilmek igin klinik olarak stabilse ve sucigcegi gecirmemisse; 21 veya 28 giinliik silirenin
tamamlanmasi i¢in izolasyon evde devam ettirilmeli ve akrabalarin veya temas edenlerin
sucicegi karst bagisikligi oldugundan emin olunmalidir. Bebegin bu siire zarfinda bir saglik
merkezine gitmesi gerekiyorsa, bu merkezin damlacik ve temas izolasyonu konusunda

bilgilendirilmesi gerekir.
Aktif cilt lezyonlar1 yoksa, sugigegi embriyopatisi olan bebeklerde izolasyon gerekmez.

Hastalik boyunca yaygin (dissemine) HZ olan hem immiinkompetan, hem immiin
yetmezlikli hastalar i¢cin damlacik ve temas izolasyonu onerilmektedir. Lokalize hastalig1 olan
immiin yetmezlikli hastalar i¢in dissemine enfeksiyon ekarte edilene kadar damlacik ve temas
izolasyonu gerekir. Lokalize HZ’iolan immiin kompetan hastalarda, tiim lezyonlar kabuklanana

kadar standart 6nlemler gecerlidir ve lezyonlarin tam ortiilmesi (eger miimkiinse) onerilir [16].
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Arastirma Tiirii

Bu arastirma HZ tanisi alan hastalarnn demografik 6zellikleri, altta yatan hastalik,
komplikasyonlar, tedavi sekli agisindan degerlendirerek, altta yatan hastaligi olan ve olmayan
hastalarda HZ ataklarinin farkhiliklarinin arastirilmasi amaciyla yapilan geriye doniik

tanimlayici bir aragtirmadir.

5.2. Calisma Grubunun Se¢imi

Calismaya Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglhigi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali tarafindan Ocak 2000-Eyliil 2019 tarihleri

arasinda, 0-18 yas araliginda olan HZ atagi tanis1 alan hastalar alindi.
Dabhil olma kriterleri:
* 0-18 yas araliginda olan

« Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 servisine yatan ve
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigine ayaktan bagvuran HZ tanili ¢ocuk

hastalar arastirmaya dahil edildi.

Dislama kriterleri:
* 18 yas listii olgular

* HZ’le uyumlu olmayan diger ¢ocukluk ¢agi dokiintiilii hastaliklari arastirmadan

hari¢ tutuldu.

5.3. Etik Kurul Onay1 ve Calisma Biitcesi

Calismamizin etik kurul onay1, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Insan Arastirmalari

Etik Kurulu’nun 14/11/2019 tarihli oturumunda 15-181-19 karar numarasi ile alimustir.

Bu calismada herhangi bir kisi veya kurulustan maddi destek alinmamustir.
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5.4. Yontem

Retrospektif vaka serisinin degerlendirmesi yontemi ile yapilmis olan bu ¢alismada
hastalarin belirlenmis bilgileri retrospektif olarak toplanmistir. Hasta kayitlarina Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigi ve Hastaliklart Anabilim Dali Cocuk Enfeksiyon
boliimii arsivinde bulunan poliklinik izlem dosyalar1 ve bilgisayar bilgi islem sistemi
kayitlarindan ulasilmistir. Calismaya dahil edilen hastalar demografik 6zellikleri, altta yatan
hastalik, basvuru sikayetleri, sikayetlerin siiresi, Sugicegi gecirme ve asilama Oykiisii, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar ozellikleri, uygulanan tedavi, hastanede izlem siiresi,
komplikasyonlar, izlemde tekrar HZ niiksii agisindan incelenmistir. Tiim bu veriler ayri-ayri
degerlendirildikten sonra altta yatan hastaligi olan ve olmayan HZ ataklarinda
karsilastirilmistir. Yapilan dosya incelemesinden c¢alismanin amacini gergeklestirmek i¢in

degerlendirilen hasta bilgileri Ek1’de sunulmustur.

5.5. istatistiksel Analiz

Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde Ortalama Standart Sapma, Ortanca,
Minimum, Maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve yiizde degerleri verildi. Verilerin
normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Shapiro-Wilk testinden yararlanildi. Siirekli
verilerin altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlar arasindaki farkliligin incelenmesinde normal
dagilim gosteren verilerde t Test, normal dagilim gostermeyen verilerde Mann Whitney U testi
kullanildi. Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (¢apraz tablolarda) Ki-Kare ve
Fisher’s Exact test kullanildi. Degerlendirmelerde IBM SPSS Statistics 20 programi kullanildi

ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0,05 kabul edildi.
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6. BULGULAR

AUTF Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali’nda Ocak 2000-Eyliil 2019 tarihleri
arasinda izlenen toplam 143 olguda 150 HZ atagi degerlendirmeye alindi. Yag aralig1 0,5 ile 18
yil arasinda ortanca yas1 10 yas, yas ortalamasi 10,13+4,78 yi1l olan HZ ataklarinin %41,3 nii
kizlar, %58,7’sini erkekler olusturmaktaydi. HZ ataklarinin %19,31 kis, %24,7’si ilkbahar,
%26’1 yaz, %30’u sonbahar mevsiminde basvuruda bulundular (Tablo 6.1).

Tablo 6.1. HZ gelisen hastalarin demografik 6zellikleri.

HZ atag (n=150)

n %
Cinsiyet
Kiz ¢ocuk 62 41.3
Erkek ¢ocuk 88 58,7
Basvuru mevsimi
Kis 29 19,3
Ilkbahar 37 24,7
Yaz 39 26
Sonbahar 45 30

HZ ataklarinin %79,3’iinde (n=119) altta yatan hastalik saptanirken, %20,7’inde (n=31)
atakta daha 6nceden bilinen hastalik durumu mevcut degildi (Sekil 6.1).

= Altta Yatan Hastaligi Olanlar = Altta Yatan Hastaligi Olmayanlar

Sekil 6.1. Altta yatan hastalik durumu



Calismamiza dahil edilen HZ ataklarinin %79,3’tinde malignite, primer immiin
yetmezlik, solid organ nakli, HKHN gibi immiinsupresif durum oldugu goriildii. Altta yatan
hastalig1 olanlarda HZ ataklarinin %33,6’s1 ALL, %5’i AML, %10,9’u HL/NHL, %3.,4’i
primer immiin yetmezlik, %25,3’1 solid organ timori, %6,7’1 talasemi major, %4,2’i Fankoni
aplastik anemisi, %2,5’i KBY sonrast bobrek nakli yapilmis hastalarda gelistigi saptandi. Altta
yatan hastalig1 olanlarda HZ ataklar1 %33,6 olarak en fazla ALL tanili hastalarda goriildii. HZ
ataklarinin %20,7’sinde daha Once saptanan altta yatan hastalik durumu mevcut degildi (Tablo
6.2).

Tablo 6.2. Altta yatan hastaligi olan HZ ataklarinda hastalik 6zellikleri

HZ atag
(n=150)
n %
Altta yatan hastahk
Yok 31 20,7
Var 119 79,3
ALL 40 33,6
Solid organ tlimorii 28 25,3
HL/NHL 13 10,9
Talasemi major 8 6,7
AML 6 5,0
Fanconi aplastik anemisi 5 4,2
Primer immiin yetmezlik 4 3,4
KBY sonrasi bobrek nakli 3 25
Diger 12 10,1

HZ ataklarinin %26,1°1 HKHN tedavisi uygulanan hastalarda goriilmiistii. HKHN sonrasi
HZ atag1 gelisen hastalarin %87,1’ine allojenik nakil, %12,9’una otolog nakil yapilmist1.
Caligmamiz sonucunda HKHN yapilan hastalarda en sik HZ atagi goriilme olasilig1 talasemi

major hastaligi sonucunda allojenik HKHN yapilan hastalarda gelistigi goriildii (Tablo 6.3).
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Tablo 6.3. HZ geciren HKHN yapilan hastalarin 6zellikleri

Altta yatan hastahgi

olanlarda HZ atag

(n=119)

n %
HKHN
Hayir 88 73,9
Evet 31 26,1
Otolog HKHN (n=31)
Hayir 27 87,1
Evet 4 12,9
Allojenik HKHN (n=31)
Hayir 4 12,9
Evet 27 87,1
Hangi hastalik nedeniyle HKHN yapild1 (n=31)
Talasemi major 8 25,8
Fanconi aplastik anemisi 6 19,4
AML 4 12,9
Primer immiin yetmezlik 3 9,7
MDS 3 9,7
ALL 2 6,5
HL 1 3,2
Yolk sac timori 1 3,2
Ewing sarkomu 1 3,2
Noroblastom 1 3,2
NHL 1 3,2

Altta yatan hastaligi olan 119 HZ ataginin %98,3’i (n=117) imminsupresif tedavi

almiglardi. Tip 1 diyabet ve kronik mukokiitanéz kandidiyazis nedeniyle takip edilen iki hasta

immiinsupresif tedavi kullanmamislardi.

Altta yatan hastaligi olan HZ ataklarimin %28,6’na asiklovir profilaksisi verilmisti.
Asiklovir profilaksisi verilenlerden %17,6’sinda profilaksi alirken HZ atag1 gelisti. Asiklovir
profilaksisi kesildikten sonra HZ gelisenlerin hastalik gelisme siiresi ortancasi 150 (2-1620)

giin olarak bulundu (Tablo 6.4).
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Tablo 6.4. HZ ataklarinin asiklovir profilaksisi alma durumu

Altta yatan hastahgi
olanlarda HZ atag
(n=119)
Asiklovir profilaksisi alma
Hayir 85 71,4
Evet 34 28,6
Asiklovir profilaksisi ile HZ iliskisi (n=34)
Hayir 28 82,4
Evet 6 17,6

HZ atagi gecirenlerin %12’sine sugicegi asisi yapilmisti. HZ ataklarinin %74,6’1 daha
once sugicegi hastaligi gegirmislerdi. On dokuz atakta sugigegi gegirme dykiisiine ulasilamadi.
Sucicegi geciren ataklarin sucgicegi gecirme yas araligi 0,4 ile 13 yil olup, yas ortalamasi
4,0842,32 yil olarak bulunmustu (Tablo 6.5).

Tablo 6.5. HZ ataklarinin sugigegi dykiileri

HZ atad
(n=150)
n %

Sucicegi asisi
Yok 132 88
Var 18 12
Sucicegi gecirme oykiisii (n=150 )
Gecirmemis 19 12,7
Gegirmis 112 74,6
Gegirip gegirmedigi bilinmiyor 19 12,7
Sucicegi gecirme yas1 (n=112)
Ort = SS 4,08+2,32
Ortanca (Min-Max) 4 (0,4-13)

HZ ataklarinin yakinma siiresi ortalamasi 3,56+2,83 giin olup minimum 1 giin maksimum
20 giin idi. Bagvuru anindaki sikayetleri sorgulanan HZ ataklarinin %24’tinde ates, %41,3’tinde
kasint1, %54 linde agr1, %100’tinde dokiintii, %3,3’linde bas agrist yakinmalari oldugu goriildii.
HZ ataklarinin %2,0’inde meningeal sepmtomlar pozitif saptandi (Sekil 6.2, Tablo 6.6)
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Sekil 6.2. HZ ataklariin yakinma 6zellikleri

Tablo 6.6. HZ ataklarinin yakinma 6zellikleri

HZ atag

(n=150)
Yakinmalar n %
Ates
Yok 114 76
Var 36 24
Kasinti
Yok 88 58,7
Var 62 41,3
Agn
Yok 69 46
Var 81 54
Dokiintii
Yok 0 0
Var 150 100
Bas agnisi
Yok 145 96,7
Var 5 3,3
Meningeal semptomlar
Yok 148 98,7
Var 2 13

HZ ataklarinin %24,7’sinde servikal, %40’ 1nda torakal, %20,7’sinde lumbal, %10’unda
sakral ve %@8,7’sinde oftalmik tutulum vardi. HZ ataklarinin %76’ inda bir dermatomda,
%14,7’inde 2 ve daha fazla dermatomda tutulum ve %9,3’linde dissemine kutanéz tutulum
oldugu goriildii (Sekil 6.3, Tablo 6.7).
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Oftalmik

Dissemine kutanoz tutulum

%

Sakral I
Lumbal [
Servikal [T
Torakal O
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Sekil 6.3. HZ ataklarinin dermatom tutulum sikligi
Tablo 6.7. HZ ataklarinin dermatom tutulum dagilimlart
HZ atag
(n=150)
Tutulum n %
Servikal
Yok 113 75,3
Var 37 24,7
Torakal
Yok 90 60
Var 60 40
Lumbal
Yok 119 79,3
Var 31 20,7
Sakral
Yok 135 90
Var 15 10
Oftalmik
Yok 137 91,3
Var 13 8,7
Tutulan dermatom sayisi
1 114 76
2 ve daha fazla 22 14,7
Dissemine kutanoz tutulum 14 9,3

HZ ataklarinin ortalama beyaz kiire sayilar1 5682,44+4024,32/mm3, ortalama Hb
degerleri 11,91£2,06 gr/dL, ortalama trombosit degerleri 235.478,57+97.155,47/mm?,
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ortalama TNS degerleri 2831,08+2052,53/mm?3, ortalama TLS degerleri 1605,14+1589,57/mm?
oldugu goriildii (Tablo 6.8).

Tablo 6.8. HZ ataklarinin laboratuvar parametrelerinin tanimlayici istatistikleri

Ort£SS Ortanca (Min-Max)
Lokosit (n=140) 5682,44+4024,32/mm3 4700 (360-31.200)/mm?
Hb (n=139) 11,912,06 gr/dL 12 (6,9-16,9) gr/dL
Trombosit (n=140) 235.478,57+97.155,47/mm? 229.000 (27.000-488.000)/mm3
TNS (n=139) 2831,08+2052,53/mm? 2370 (60-10500)/mm?
TLS (n=140) 1605,14+1589,57/mm?3 1160 (160-13800)/mm?
CRP (n=131) 11,65+38,85 mg/dL 2,7 (0,01-356) mg/dL

HZ ataklarmin %3,6’sinda kreatinin degerinde yiikseklik, %17,2’sinde ALT/AST
degerlerinde yiikseklik bulundu. HZ ataklarmin %1,3’iinde meningeal semptom pozitif
saptand1. Meningeal semptomu pozitif olan 2 hastadan BOS 6rnegi alindi. BOS 6rnegi alinan,
her iki hastanin kiiltiir 6rneklerinde tireme goriilmedi, her iki 6rnek sonucunda VZV DNA PCR
pozitif bulundu. Bir 6rnekte BOS protein yiiksek, bir 6rnekte de BOS glukoz diisiik saptandi
(Tablo 6.9).

Tablo 6.9. HZ ataklarinin laboratuvar parametrelerinin dagilimi

HZ atad
(n=150)

n %
BUN (n=138)
Normal 113 81,9
Yiiksek 25 18,1
Kreatinin (n=138)
Normal 133 96,4
Yiksek 5 3,6
ALT/AST (n=139)
Normal 115 82,8
Yiiksek 24 17,2
BOS 6rnek (n=150)
Yok 148 98,7
Var 2 1.3
BOS protein (n=2)
Normal 1 50
Yiiksek 1 50
BOS glikoz (n=2)
Normal 1 50
Diisiik 1 50

32



HZ ataklarimin %1,3’linde aseptik menenjit, %8,7’sinde kraniyal sinir tutulumu,
%6’sinda pnémoni, %6,7°sinde ciltte sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, %1,3’iinde PHN,
%17,2’sinde  hepatit (ALT/AST vyiiksekligi), %3,6’sinda bobrek fonksiyon bozuklugu
(kreatinin yiiksekligi) saptandi. (Tablo 6.10).

Tablo 6.10. HZ atag: veya tedaviyle iliskili komplikasyon dagilimlari

HZ atad
(n=150)
n %

Aseptik menenjit
Yok 148 98,7
Var 2 1,3
Kraniyal sinir tutulumu
Yok 137 91,3
Var 13 8,7
Pnémoni
Yok 141 94
Var 9 6,0
Ciltte ikincil bakteriyel enfeksiyon
Yok 140 93,3
Var 10 6,7
Postherpetik nevralji
Yok 148 98,7
Var 2 1,3
Hepatit (ALT/AST yiiksekligi)
Yok 115 82,8
Var 24 17,2
Bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin yiiksekligi)
Yok 133 96,4
Var 5 3,6

HZ ataklarinin %84’ intravendz tedavi, %32,7’si oral tedavi aldi. Oral tedavi alanlarin
%46,8’1 asiklovir, %53,2°1 valasiklovir tedavisi aldilar. Tedavi verdigimiz 135 HZ ataginin
%06,7’sine sadece oral antiviral, %63,7’sine sadece intravenoz asiklovir, %29,6’na intravendz

ve ardindan oral antiviral tedavi vermis olduk (Sekil 6.4, Tablo 6.11).
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- Sadece iV Asiklovir (%)
+ Sadece Oral Antiviral (%)

- iv+Oral Antiviral (%)

Sekil 6.4. HZ ataklarimin antiviral tedavi sekli

Tablo 6.11. HZ ataklarinin tedavi dagilimlar

HZ atag (n=135)

n %
Sadece oral (n=135)
Hay1r 126 93,3
Evet 9 6,7
Sadece intravenoz (n=135)
Hayir 49 36,3
Evet 86 63,7
Intravenéz+oral (n=135)
Hayir 95 70,4
Evet 40 29,6
Intravenéz tedavi (n=150)
Yok 24 16
Var 126 84
Oral antiviral tedavi (150)
Yok 101 67,3
Var 49 32,7
Oral antiviral tedavi tiirii (n=47)
Asiklovir 22 46,8
Valasiklovir 25 53,2
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Birlikte antibakteriyel tedavi kullanim oranit %31,3 olarak goriildii. HZ ataklarinin
%34,1’1 notropenik ates, %20,5’1 lezyonlarin sekonder bakteriyel enfeksiyonu, %13,6’s1
pnomoni, %4,5’1 preseptal selliilit, %2,3’l dis absesi, %25°1 diger nedenlerle antibakteriyel
tedavi kullandilar (Tablo 6.12).

Tablo 6.12. HZ ataklarinin antibakteriyel tedavi kullanim nedenleri

HZ atad
(n=150)

Birlikte antibakteriyel tedavi (n=150)
Yok 103 68.7
Var 47 31,3
Birlikte antibakteriyel tedavi kullanma nedeni
Notropenik ates 15 34,1
Lezyonlarin sekonder bakteriyel enfeksiyonu 9 20,5
Pnémoni 6 13,6
Preseptal selliilit 2 4,5
Dis absesi 1 2,3
Diger 11 25

HZ ataklarinin %4,9’unda HZ niiks goriildii, %57,1°1 niiks sirasinda immiinsupresif
tedavi aliyorlardi. Nikks HZ olan hastalarda niiks siiresi ortalamasi 12,32+9,77 ay idi. (Tablo
6.13).

Tablo 6.13. HZ niiks durumu

HZ geciren hasta
(n=143)

HZ niiks %
Yok 136 951
Var 7 4.9
Niiks sirasinda immiinsupresif tedavi

Yok 42,9
Var 4 57,1

Intravendz asiklovir tedavisi alan HZ ataklarmin tedavi siiresi ortalamasi 6,62+2,17 giin
olup, minimum 1 giin, maksimim 14 giin idi. Oral antiviral tedavi alan HZ ataklarinin tedavi

stiresi ortalamasi 4,84+2,07 giin olup, minimum 1 giin maksimim 10 giin idi. Tim HZ
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ataklarinin tedavi siiresi ortalamasi 7,06+3,23 giin olup, minimum 0 giin maksimim 15 giin idi.
HZ ataklarinin yatis siiresi ortalamasi 6,63+2,24 giin olup olup, minimum 2 giin maksimim 14
giin 1di.

Altta yatan hastalig1 olan ve daha 6nce herhangi bir saglik sorunu mevcut olmayan HZ
ataklarimi demografik o6zellikler, sugicegi gegirme Oykiisii, hastalik basvuru yakinmasi,
dermatom tutulumu, laboratuvar degerlendirme, komplikasyonlar, tedavi sekli, tedavi ve

hastanede yatis stiresi agisindan kiyasladik.

Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin cinsiyet dagilimlar arasinda fark bulunmadi
(p>0,05). Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin bagvuru mevsimleri arasinda fark
bulunmadi (p>0,05). Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin sugicegi asis1 varligl oranlari
arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin su¢icegi gegirme

oranlar arasinda fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo 6.14).

Tablo 6.14. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarda HZ atak 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Altta yatan Altta yatan
hastalik yok hastalik var p
Say1 % Say1 %
Cinsiyet 0,371
Kiz ¢ocuk 15 48,4 47 49,5
Erkek cocuk 16 51,6 72 60,5
Basvuru mevsimi 0,657
Kis 6 19,4 23 19,3
[Ikbahar 6 19,4 31 26,1
Yaz 7 22,6 32 26,9
Sonbahar 12 38,7 33 27,7
Sucicegi asisi 0,157
Yok 25 80,6 107 89,9
Var 6 19,4 12 10,1
Sucicegi gecirme oyKkiisii 0,565
Hayir 3 10,3 16 15,7
Evet 26 89,7 86 84,3

*Ki Kare/ Fisher’s Exact Test

Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin HZ gecirme yaslar1 arasinda fark saptandi
(p<0,01). Altta yatan hastalig1 olanlarin yaslar altta yatan hastaligi olmayanlara gére anlaml

diizeyde biiyiik idi. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin sucgicegi gecirme yaslari
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arasinda fark saptandi (p<0,01). Altta yatan hastaligi olanlarin sugigegi gegirme yaslar altta
yatan hastalifi olmayanlara gore anlamli diizeyde biiyiik idi. Altta yatan hastalig1 olanlarla
olmayanlarin yakinma siireleri arasinda fark saptandi (p<0,05). Altta yatan hastalig1 olanlarin

yakinma siireleri altta yatan hastaligi olmayanlara gére anlaml diizeyde az idi (Sekil 6.5; Tablo
6.15).

Sugicegi gecirme yasi

HZ gegirme yasi

0 2 4 6 8 10 12

B Altta Yatan Hastalik Var B Altta Yatan Hastalik Yok

Sekil 6.5. Altta yatan hastaligi olan ve olmayanlarin HZ, sugigegi gecirme yaslari ve

yakinma siiresi (giin)

Tablo 6.15. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayan HZ ataklarinin HZ gecirme yas, sucicegi

gecgirme yast ve yakinma siirelerinin karsilagtirilmasi

Altta yatan hastahk  Altta yatan hastahk
yok var p
Ort +SS Ort+SS
Ortanca (Min- Ortanca (Min-
Maks) Maks)
7,56+4,12 10,80+4,73
HZ gecirme yasi 0,001
7,5 (0,5-15) 11 (0,75-18)
Sucicesi veci 2,7542,05 4,46+2,14 0.001
ucicegl gecirme yasli )
slgest seeirme yas 3,75 (0,4-5) 5 (0,33-13)
4,232 .47 3,39+2,90
Yakinma siiresi 0,023
4 (1-10) 3 (1-20)

Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin ates, kasint1, dokiintii, bas agris1 ve meningeal

semptom yakinmasi olma oranlarn arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Altta yatan hastalig
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olanlarla olmayanlarin agri yakinmasi olma oranlari arasinda fark saptandi (p<0,01). Agri
bulunma orani altta yatan hastaligi olmayanlarda altta yatan hastalig1 olanlara goére anlamli

diizeyde yiiksek idi (Tablo 6.16).

Tablo 6.16. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayan HZ ataklarinin yakinma o6zelliklerinin

karsilagtirilmasi
Altta yatan Altta yatan
hastalik yok hastalik var P

YAKINMALAR Say1 % Say1 %

Ates 0,461
Yok 22 71 92 77,3

Var 9 29 27 22,7

Kasinti 0,627
Yok 17 54,8 71 59,7

Var 14 45,2 48 40,3

Agn 0,001
Yok 6 194 63 52,9

Var 25 80,6 56 47,1

Dokiintii 1,000
Yok 0 0 0 0

Var 31 100 119 100

Bas agrisi1 0,584
Yok 31 100 114 95,8

Var 0 0 5 4,2

Meningeal semptomlar 0,503
Yok 30 96,8 118 99,2

Var 1 3,2 1 0,8

Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin servikal, torakal, lumbal ve sakral tutulum
olma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin
oftalmik tutulum olma oranlar arasinda fark saptandi (p<0,01). Altta yatan hastalig1 olanlarda
oftalmik tutulum bulunma orani altta yatan hastaligi olmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik
idi. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin tutulan dermatom sayilarinin 1, 2 ve daha fazla
tutulum olma oranlar arasinda fark saptandi (p<0,05). Altta yatan hastalig1 olanlarda tutulan
dermatom sayisinin 2 ve daha fazla olma orani daha fazla idi. Dissemine kutandz olma orani

arasinda fark bulunmadi. (Tablo 6.17).
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Tablo 6.17. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayan HZ ataklarmmin dermatom tutulum

Ozelliklerinin karsilastirilmasi

Altta yatan hastalik ~ Altta yatan hastalik

yok var
TUTULUM Say1 % Say1 % p
Servikal
Yok 27 87,1 86 72,3 0,088
Var 4 12,9 33 27,7
Torakal
Yok 18 58,1 72 60,5 0,805
Var 13 419 47 39,5
Lumbal
Yok 25 80,6 94 79 0,893
Var 6 194 25 21
Sakral
Yok 30 96,8 105 88,2 0,158
Var 1 3,2 14 11,8
Oftalmik
Yok 24 77,4 113 95 0,002
Var 7 22,6 6 5,0
Tutulan dermatom sayisi
1 29 96,7 85 80,2 0,045
2 ve daha fazla 1 3,3 21 19,8
Dissemine tutulum
Yok 30 96,8 106 89,1 0,302
Var 1 3,2 13 10,9

Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin 16kosit degerleri arasinda fark saptandi
(p<0,001). Altta yatan hastaligi olanlarin 16kosit degerleri altta yatan hastaligi olmayanlara gore

anlaml diizeyde diisiik idi.

Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin Hb degerleri arasinda fark saptandi (p<0,05).
Altta yatan hastalig1 olanlarin Hb degerleri altta yatan hastaligi olmayanlara gore anlaml

diizeyde distik idi.
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Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin trombosit degerleri arasinda fark saptandi
(p<0,001). Altta yatan hastalig1 olanlarin trombosit degerleri altta yatan hastaligi olmayanlara

gore anlaml diizeyde diisiik idi.

Altta yatan hastalifi olanlarla olmayanlarin TNS degerleri arasinda fark saptandi
(p<0,01). Altta yatan hastalig1 olanlarin TNS degerleri altta yatan hastaligi olmayanlara gore

anlaml diizeyde diistik idi.

Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin TLS degerleri arasinda fark saptandi
(p<0,001). Altta yatan hastaligi olanlarin TLS degerleri altta yatan hastaligi olmayanlara gore

anlamli diizeyde diisiik idi.

Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin CRP degerleri arasinda fark bulunmadi

(p>0,05) (Sekil 6.6, Tablo 6.18).

B Altta yatan hastalik yok M Altta yatan hastalik var

BEYAZ KURE SAYISI/MM3 7315 4395

TLS/MM3 1785 1020

TNS/MM3 3450 2100

HB GR/DL 12,4 11,9

Sekil 6.6 Altta yatan hastalig1 olan ve olmayan HZ ataklarinin laboratuvar degerlerinin

karsilastirilmast



Tablo 6.18. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayan HZ ataklarinin laboratuvar
parametrelerinin karsilastirilmasi
Altta yatan hastahk yok Altta yatan hastalhk var
Ort £ SS Ort £ SS p
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
8303,27+3483,65/mm? 5193,81+3940,78/mm?
Lokosit 0,000
7315 (3700-19100) 4395 (360-31200)
12,88+1,50 gr/dL 11,73£2,10 gr/dL
Hb 0,015
12,4 (10,6-15,9) 11,9 (6,9-16,9)
310.363,64+695.96,49/mm? 221.516,95+95.360,65/mm?

Trombosit 0,000
293.500 (180.000-439.000) 209.500 (27.000-488.000)
3756,36+1519,30/mm? 2657,09+2097,88/mm?

TNS 0,001
3450 (1870-7230) 2100 (60-10500)
2774,0942812,25/mm3 1387,20+1130,25/mm3
TLS 0,000
1785 (900-13800) 1020 (160-6200)
4,06%3,74 mg/dL 12,86+41,70 mg/dL
CRP 0,894
2,65 (0,10-12,8) 2,70 (0,01-356)

Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin BUN ve kreatinin degerlerinin normal ve

yiiksek olma oranlar1 arasinda fark bulunmadi.

Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin ALT/AST degerlerinin normal ve yliksek

olma oranlan arasinda fark saptandi (p<0,01). Altta yatan hastaligi olanlarin ALT/AST

degerlerinin yiliksek olma orani altta yatan hastalig1 olmayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek
idi (Tablo 6.19).
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Tablo 6.19. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayan HZ ataklarmin BUN, kreatinin ve
ALT/AST degerlerinin karsilastiritlmasi

Altta yatan hastahk Altta yatan hastahk

yok var D

Say1 % Say1 %
BUN
Normal 15 75 98 83.1 0,387
Yiksek 5 25 20 16.9
Kreatinin
Normal 18 94,7 115 96,6 1,000
Yiksek 1 53 4 3,4
ALT/AST
Normal 20 100 95 79,8 0,002
Yiksek 0 0 24 20,2

Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin aseptik menenjit goriilme oranlar1 arasinda
fark bulunmadi (p>0,05). Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin kraniyal sinir tutulumu
goriilme oranlar1 arasinda fark saptandi. Kraniyal sinir tutulumu goériillme orani altta yatan
hastalig1 olmayanlarda altta yatan hastaligi olanlara gore anlamli diizeyde yiiksek idi (p<0,05).
Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin pndmoni goriilme oranlari arasinda fark bulunmadi
(p>0,05). Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin ciltte ikincil bakteriyel enfeksiyon
goriilme oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin
PHN goriilme oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Altta yatan hastaligi olanlarla
olmayanlarin ALT/AST degerlerinde yiikseklik goriilme oranlart arasinda fark saptandi
(p<0,01). Altta yatan hastalig1 olanlarda ALT/AST degerleri altta yatan hastaligi olmayanlara
gore anlamli diizeyde yliksek idi. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin bobrek fonksiyon
bozuklugu (kreatinin yiiksekligi) goriilme oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0,05) (Tablo
6.20).
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Tablo 6.20. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayan ataklarin HZ hastaligina ikincil ve
tedaviyle iligkili komplikasyon dagilimlari

Altta yatan Altta yatan
hastalik yok hastahk var p

Say1 % Say1 %
Aseptik menenjit 0,372
Yok 30 96,8 118 99,2
Var 1 3,2 1 0,8
Kraniyal sinir tutulumu 0,032
Yok 24 77,5 113 95
Var 7 22,5 6 5
Pnémoni 0,205
Yok 31 100 110 92,4
Var 0 0 9 7,6
Ciltte ikincil bakteriyel 1,000
enfeksiyon
Yok 29 93,5 111 93,3
Var 2 6,5 8 6,7
Postherpetik nevralji 1,000
Yok 31 100 117 98,3
Var 0 0 2 1,7
Hepatit (ALT/AST 0,002
yiiksekligi)
Yok 20 100 95 80
Var 0 0 24 20
Bobrek fonksiyon 1,000
bozuklugu (kreatinin
yiiksekligi)
Yok 18 94,7 115 96,6
Var 1 53 4 34

Altta yatan hastalig1 olmayan 31 HZ ataginin 18’ne tedavi verilerek izlenirken, 13’{ine
tedavi verilmedi. Altta yatan hastaligi olan 119 HZ ataginin 117’ne tedavi verilerek izlenirken,
biri Tip 1 diyabet olan ve digeri MDS nedeniyle HKHN nakil sonrasi 11. ayinda olan toplam 2

hastaya antiviral tedavi verilmedi.

Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin sadece oral tedavi oranlari arasinda fark
saptand1 (p<0,001). Altta yatan hastalig1 olmayanlarda sadece oral tedavi oran1 daha yiiksek idi.
Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin asiklovir ve valasiklovir tedavi alma oranlar

arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin sadece
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intravenoz tedavi oranlari arasinda fark saptandi (p<0,01). Altta yatan hastaligi olanlarda sadece
intravendz tedavi alma oram altta yatan hastalig1 olmayanlara goére anlamh diizeyde yiiksek
idi. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin intravendz ve ardindan oral tedavi alma oranlari
arasinda fark bulunmadi (p>0,05) (Sekil 6.7, Tablo 6.21).

INTRAVENOZ+ORAL

SADECE INTRAVENOZ

SADECE ORAL

Altta Yatan Hastalik Yok Altta Yatan Hastalk Var

Sekil 6.7. Altta yatan hastaligi olan ve olmayan HZ ataklarinin tedavi dagilimlarinin

karsilastirilmasi

Tablo 6.21. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayan HZ ataklarmin tedavi dagilimlarinin

karsilastirilmast
Altta yatan hastahk | Altta yatan hastahk
yok var P
Say1 % Say1 %
Intravenoz tedavi 0,000
Yok 19 61,3 5 4,2
Var 12 38,7 114 95,8
Oral antiviral 0,421
Yok 19 61,3 82 68,9
Var 12 38,7 37 31,1
Oral antiviral tiirii 0,557
Asiklovir 6 50 16 444
Valasiklovir 6 50 20 55,6
Sadece oral 0,000
Hayir 12 66,7 114 97,4
Evet 6 33,3 3 2,6
Sadece intravenoz 0,004
Hayir 12 66,7 37 31,6
Evet 6 33,3 80 68,4
intravenéz + oral 0,712
Hayir 12 66,7 83 70,9
Evet 6 33,3 34 29,1
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Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin intravendz asiklovir tedavi siireleri arasinda
fark saptandi (p<0,05). Altta yatan hastaligi olanlarin intravendz asiklovir tedavi siiresi altta
yatan hastaligi olmayanlara gore anlamli diizeyde fazla idi. Altta yatan hastalifi olanlarla
olmayanlarin oral antiviral tedavi siireleri arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Altta yatan
hastalig1 olanlarla olmayanlarin toplam tedavi siireleri arasinda fark saptandi (p<0,001). Altta
yatan hastalig1 olanlarin toplam tedavi siiresi altta yatan hastalifi olmayanlara gore anlamh
diizeyde fazla idi. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin hastanede yatis siireleri arasinda
fark saptandi (p<0,05). Altta yatan hastaligi olanlarin hastanede yatis siiresi altta yatan hastalig

olmayanlara gore anlamli diizeyde fazla idi (Tablo 6.22).

Tablo 6.22. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayan HZ ataklarimin tedavi siirelerinin

karsilastirilmast
Altta yatan hastalik yok Altta yatan hastalik var p
Ort£SS Ort +SS
Ortanca (Min-Maks) Ortanca (Min-Maks)
Intravenéz asiklovir 4,92+2,87 6,68+2,02 0.024
tedavi siiresi 5 (1-10) 7(3-14) ,
Oral antiviral tedavi 5,00+2,52 4,78+1,95 0.887
siiresi 5,5 (2-8) 5 (1-10) '
3,84+3,69 7,90+2,50
Toplam tedavi siiresi 0,000
5 (0-10) 7 (0-15)
5,53+2,26 6,77+2,20
Hastanede yatis siiresi 0,043
5 (2-10) 7 (3-14)

Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin birlikte antibakteriyel tedavi alma oranlari

arasinda fark bulunmadi (p>0,05).

Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin HZ niiks oranlar1 arasinda fark bulunmadi
(p>0,05). Calismamiz sonucunda daha once saglikli olup HZ geciren hastalarda niiks

goriilmemistir.
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7. TARTISMA

Calismamiza 62’si kiz (%41,3) ve 88’1 (%58,7) erkek olmak iizere toplam 143 olguda
150 HZ atag1 dahil edildi. Cocukluk yas grubunda yapilan HZ ile ilgili ¢alismalarda erkek/kiz
orantyla ilgili farkli sonuglar goériilmistir. Takayama M ve ark.nin 92 olguyu igeren
calismasinda erkek/kiz oraninin 47/45 yaklasik esit oranda oldugu goriilmiistiir [43]. Katakam
B.K ve ark.nin 26 olguyu iceren ¢alismalarinda kiz/erkek oraninin 14/12 kizlarin fazla oldugu
goriilmiistiir [44]. Tepe ve ark.nin 31 olguyu igceren ¢alismasinda (erkek/kiz orani 19/12)
erkeklerin fazla oldugu bildirilmistir [45]. Bizim arastirmamizda da benzer sekilde erkek/kiz

orani 88/62 olarak erkek vakalar fazla saptandi.

Hastalarimizin %19,3’1 kis, %24,7’si ilkbahar, %26°1 yaz, %30’u sonbahar mevsiminde
bagvuruda bulundular. Hamza ve ark.nin yapmis oldugu 60 HZ tanili ¢ocuk hastay1 kapsayan
calismasinda bizim ¢alismamizdan farkli olarak hastalarin %26,7’si yaz, %30’u kis, %23,3’i

son bahar, %20’si ilk baharda bagvurmuslardi [46].

Arastirmamiza dahil edilen HZ ataklarinin tan1 aninda ortalama yaslar1 10,13+4,78 yil
olup, yas aralig1 0,5 ile 18 yilarasinda degismekteydi. Choi Y.B ve ark.nin ¢alismasinda yas
ortalamasi, ¢caligmamiza benzer sekilde 10,2 yas goriilmistiir [47]. HZ her yasta goriilebilen

hastaliktir. Bizim ¢alismamizda literatiirlere benzer olarak 10 yas civari tespit edildi.

Calismamiza dahil ettigimiz 150 HZ ataginin %79,3’linde malignite, primer immiin
yetmezlik, solid organ nakli, HKHN gibi immiinsupresif durumu saptandi. Immiinsupresif
durumu mevcut olan hastalarimizdan HZ atagi en fazla %33,6 olarak ALL tanili hastalarimizda

gortildii. Yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglara ulagilmistir [48].

Seul-Ki K ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada hematolojik malignensisi olan 73 ¢ocukta
76 VZV enfeksiyonu atagi (57 herpes zoster, 19 sugicegi atagi) goriildii ve bu ataklarin %57,9’u
ALL tanili hastalarda tespit edildi [41].

Kakourou T ve ark.nin 21 olguyu igeren ¢alismasinda HZ teshisi konulan A grubundaki
13 hasta immiinkompromize, B grubundaki 8 hastanin daha 6nce saglik sorunu olmamaistir. On
ic immiinkompromize hastanin 8’inde akut lenfoblastik ve miyeloid 16semi saptanmistir. Bu
da HZ’in en sik altta yatan hematolojik maligniteye sahip olanlarda meydana geldigini

dogrulamaktadir[42].

Novelli ve ark. tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda ALL'li ¢ocuk grubunun %16,5'i

(33/199) HZ gelistigi goriildii. HZ’e bagl 61iim goriilmedi, sadece bir hastada kutan6z yayilmig
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hastalik durumu goriildii [43]. ALL tanili hastalarda HZ’in sik goriilmesini daha biiytlik

olasilikla hastaliga bagl kullanilan kemoterapi rejimleriyle alakali oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamiza dahil edilen HZ ataklarinin %79,3’tinde immiinkompromize, %20,7’sinde
immiinkompetan durum saptadik. Wootton ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada da
arastirmamiza benzer olarak 648 HZ tanili hastalarin %89’unu immiinkompromize, %10,8’ini

immiinkompetan hastalar olusturmustur [44].

Calismamiza dahil edilen HZ ataklarinin %12°sine sugicegi asis1 yapilmisti. Cocukluk
caginda VZV asisindan sonra HZ goriilme oranlari farkli bildirilerde sirasiyla 100.000 de 2,6
ile 14 oranlarinda bildirilmistir [49, 50]. VZV enfeksiyonun diger komplikasyonlariyla
karsilastirilacak olursa, VZV asisindan sonra gelisen HZ, goz ardi edilebilecek kadar diisiik

oranda olup, asilama programlarinin hiz kesmeden devam etmesi gerekmektedir.

On dokuz HZ ataginin sugicegi gecirme Oykiisiine ulasamadik. HZ ataklarinin %74,6’1
daha once sucicegi hastaligi gegirmislerdi. Hastalarimizin sugigegi gegirme yasi ortalamasi
4,08+2,32 olup, yas aralig1 0,4 ile 13 yas arasinda degismekteydi. Petursson G ve ark.yaptigi
118 olguyu igeren galismasinda hastalarin ortalama Sugicegi gegirme yasit 3,1 yas olarak
saptanmist1 [51]. Wootton ve ark tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda HZ gegiren hastalarin
%88,1°1 daha dnce sucicegi enfeksiyonu gecirmis, %0,6’sina daha 6nce sugicegi asis1 yapilmisti
[52]. Latif ve ark.nin 12 yas alt1 42 HZ olgusunu kapsayan ¢alismasinda hastalarin higbirine
sucicegi asist yapilmamis olup, hastalarin %29°nun daha 6nce geg¢irilmis sugigcegi ve aile temasi
Oykiisii yoktu. Daha Once sugigegi geciren 13 hastadan 8’i (%61°i) 2 yasin altinda maruz
kalmusti [53].

Hastalarimizin yakinma siiresi ortalamasi 3,56+2,83 giin olup, minimum 1 giin,
maksimum 20 giin idi. Wootton ve ark tarafindan yapilan 648 HZ tanili cocuk hastay1 kapsayan
calismasinda da arastirmamiza benzer olarak ortalama yakinma siiresi 4,1 giin olarak

bulunmustur [52].

HZ ataklarmin bagvuru sikdyetlerine bakacak olursak %24’tinde ates, %100’iinde
dokiintli, %41,3’linde kasinti, %54’tiinde agri, %3,3’linde bas agrist1 yakinmalar1 oldugu
goriildii. Hastalarimizin %1,3’tinde meningeal sepmtomlar pozitif saptandi. Latif ve ark.nin
yaptig1 calismada bizim ¢alismamizdan farkli olaraken sik goriilen semptomun %52 oraninda
kasint1 oldugu, %12 oraninda ise agr1 oldugu gorilmistiir [54]. Colgecen ve ark. yaptigi
calismada da en sin goriilen semptomun %54,2 oraninda kasint1 oldugunu gordiik [55]. Agarval
P ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ise basvuru yakinmalarina bakacak olursak yanma

%27,5, agr1 %15,7, ates %3,9, kasint1 %1,9 oraninda goriilmiis oldu [56].
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Calismamizda HZ’in torakal dermatomu %40 olarak en sik tutmus oldugunu gordiik.
Takoyamo N ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da diger calismalarda da belirtildigi gibi
HZ’in dermatomal tutulumu, hem immiinkompetan, hem de immiinkompromize hastalarda en
sik torasik sinir bolgelerinde gézlemlendi [43]. Servikal tutulum %24,7, lumbal tutulum %20,7,

sakral tutulum %210, oftalmik tutulumu %8,7 olarak saptadik.

Oztiirk M ve arkadaslarinin yapmis oldugu 21 olguyu kapsayan ¢alismasinda yaklasik
bizim olgulara benzer sekilde %66,6’sinda torakal, %23,8’inde servikal, %9,5’inde lumbal
tutulum oldugu saptanmistir [57]. HZ ataklariin %76’ inda bir dermatomda tutulum,
%9,3’iinde dissemine kutanéz tutulum, %14,7’inde 2 ve daha fazla dermatomda tutulum
goriildii. Biz calismamizda, benzer ¢alismalarda oldugu gibi, dissemine kutandz tutulumu
dermatom dagilimi olarak belirtmis olduk. Seul-Ki K ve ark. yapdigi ¢aligmada dissemine
kutanoz tutulum komplikasyon olarak gosterildi [58]. Grote V ve ark.nin ¢alismasinda %44
torakal, %32 trigeminal, %8 servikal, %4 dissemine kutandz tutulum oldugunu gordik.
Wootton ve ark. tarafindan yapilan ¢aligma sonucunda da ¢alismamiza benzer olarak dissemine
tutulum oran1 %10,6 olarak bulundu [52]. Sorensen ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ALL
teshisi konan 226 ¢ocugun tibbi kayitlar1 incelendi. Toplam 90 HZ atag1 kaydedildi: 63 olguda
ilk atak HZ, 14 ¢ocuk arasinda 27 tekrarlayan HZ atagi goriildi. Ataklarin %12,2’inde (n=11)
calismamiza benzer sekilde dissemine kutandz tutulum gortldi [59]. Agarval P ve ark
tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda hastalarin %27,5’inde 2 den fazla dermatom tutulumu

goriildii [56].

Aragtirmamiz sonuglarinda altta yatan hastaligi olan 119 HZ ataginin %26,1’i HKHN’ne
bagl olarak HZ gecirmisti. Bu hastalarin %87,1’ine allojenik nakil, %12,9’na otolog nakil
yapilmis oldugunu tespit ettik. Calismamiz sonucunda HKHN yapilan hastalarda en ¢ok HZ
goriilme oranini talasemi major hastaligi sonucunda allojenik HKHN yapilan hastalarda
gelistigini gormiis olduk. Ulkemizde talasemi hastaliginin ¢ok goriilmesi ve iiniversitemiz bu
hastalara HKHN yapan bir merkez olmasi nedeniyle talasemi nedeniyle HKHN yapilan
hastalarimizda HZ’in sik gelistigini gérmekteyiz. Berman ve ark.nin ¢aligmasinda 310 HKHN
yapilan hastalar HZ gelismesi agisindan degerlendirilmistir. Bu hastalarin 201°ne allojenik
HKHN yapilmistir ve bu hastalarin 61’inde de (%30) HZ gelismistir. Otolog HKHN yapilan
109 hastanin 10’nunda (%9) HZ gelismistir [60]. Bu ¢alisma sonucunda da bizim ¢alismamiza

benzer sekilde HZ olgularinin daha ¢ok allojenik nakil sonrasi rastlandigini gordiik.

HKHN yapilan hastalarimiza 6 ay olmak siiresiyle asiklovir profilaksisi verildi. Asiklovir
profilaksisi verilen HZ ataklarimin %17,6’inda profilaksi alirken HZ gelisti. Asiklovir
profilaksisi kesildikten sonra HZ gelisenlerin hastalik gelisme siiresinin ortancasint 150 (2-
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1620) giin olarak bulduk. Han S.B ve ark.nin yaptig1 ¢alismada allojenik HKHN yapilan 217
hastanin tibbi kayitlart HKHN’den sonra ortalama 25 aya (aralik 1-59 ay) kadar geriye doniik
olarak gozden gegirildi. Hastalarin 25’inde HZ olmakla 33’iinde VZV enfeksiyonu gelistigi
gosterilmistir. Asiklovir profilaksisi HKHN’den sonra ortalama 9 hafta (aralik 3-24 hafta)
verilmistir. Bizim calismamizdan farkli olarak, hastalarin hi¢birinde asiklovir profilaksisi aldig1
sirada HZ goriilmemis ve asiklovir profilaksisinin kesilmesinden sonra ortalama 120 (30-1200)
glin sonra HZ enfeksiyonu gelistigi goriilmiistiir. Bu ¢aligmada asiklovir profilaksisiz HKHN
sonrast HZ’in 2 ya 3. aylarda gelistigini, 9 haftalik asiklovir profilaksisi aldiktan sonra HZ
gelisimin 5. ayda olusabildigi vurgulanmigtir. Bu bulgular, asiklovir profilaksisinin, VZV
enfeksiyonunun gelisimini HKHN’den sonraki bir zamana kaydirabilecegini ve asiklovir
profilaksisinin HKHN sonrasi erken donemde VZV enfeksiyonunu dnlemede etkili oldugunu
gostermektedir [61]. Onceki ¢aligmalar VZV enfeksiyonunun gelisiminin 1 yillik profilaksi ile
HKHN’den sonra 1 yila ertelendigini ve bazi arastirmacilar uzun siireli profilaksi ile
HKHN’den sonra daha diisiik VZV enfeksiyonu insidansi oranlari bildirmislerdi [62]. Erard ve
arkadaglarinin c¢alismasinda 1 yildan az ve 1 yil iizeri asiklovir profilaksisi alan HKHN
hastalarinda HZ oranimin %7,4’den %3,6 geriledigi gosterilmistir [63]. Bu sonuglar allojenik
HKHN sonras1 uzun dénem asiklovir profilaksisinin gerekliligini destekleyebilir. Bununla
birlikte, uzun siireli asiklovir profilaksisinin etkisine iliskin pediatrik ¢alismalar azdir ve
asiklovire direngli viriislerin ortaya ¢ikmasi ve uzun siireli asiklovir profilaksisinin yan etkileri
dikkate alinmalidir. Hasta yas1 ile VZV enfeksiyonu arasindaki korelasyon, ciddi VZV ile
iligkili komplikasyonlarin diisiik oran1 ve uzun siireli ila¢ uygulamasina bagli hasta ve bakici
sikintist goz Oniine alindiginda pediatrik allojenik HKHN alicilar1 i¢in nispeten kisa siireli <1
yil asiklovir profilaksisi uygulanabilir olabilir. Gelecekteki ¢alismalar daha diisiik bir VZV
enfeksiyonu insidansina ulasan ve ayn1 zamanda asiklovire direncli viriislerin ortaya ¢ikmasi
ve giinliik oral ilaglarin rahatsizligina iliskin endiseleri en aza indiren uygun bir asiklovir

profilaksisi siiresi belirlenmelidir [64, 65].

Calismamizin sonuclarinda hastalarimizda HZ hastaligina ikincil ve tedaviyle iliskili
olarak komplikasyonlar saptadik. HZ ataklarinin %17,2’sinde hepatit (ALT/AST yiiksekligi),
%6,7’sinde ciltte sekonder bakteriyel enfeksiyonlar, %8,7’sinde kraniyal sinir tutulumu,
%6,0’sinda  pnomoni, %3,6’sinda bobrek fonksiyon bozuklugu (kreatinin yiiksekligi),
%1,3’linde aseptik menenjit, %1,3’inde PHN saptadik. Hastalarimizda ALT/AST yiikseklik
durumunun ¢ok goriilmesi nedenini biiylik olasilikla immiinkompromize hastalarimizin
kullandig1 kemoterapi ve diger hepatotoksik ilaclarla alakali olabilecegini diisiindiik.
Hastalarimizin %8,7°sinde oftalmik sinir tutulumu goriilse de keratit durumu saptanmadi.

Herhangi vakamizda zoster oticus gérmedik. Grote V ve ark.nin yapdigi ¢aligmada hastaneye
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yatirilarak izlenen 244 HZ vakasi gelisen komplikasyonlar agisindan degerlendirildi. Bu
hastalardan 166’smin daha 6nce herhangi saglik sorunu tespit edilmemis, 78 hasta ise
immiinkompromize idi. Bu hastalarin 115’inde komplikasyon goriilmiistiir. En fazla goriilen
komplikasyon bizim hastalarimizdan farkli olarak %17 oraninda ciltte sekonder bakteriyel
enfeksiyon olmustur. Oftalmik zoster %12 oraninda (%4’iinde keratit goriilmiistii), zoster
oticus (%9 oraninda) ve meningoensefalit %9 oraninda goriilmiistiir [66]. Sorensen ve ark.

tarafindan yapilan ¢alismada PHN durumu %5,5 olarak goriildi [59].

Arastirmamizin sonucunda HZ hastalarimin ortalama beyaz kiire sayilarimi 4700/mm?,
ortalama Hb degerlerini 12 gr/dL, ortalama trombosit degerlerini 229.000/mm?, ortalama TNS
degerlerini 2370/mm?, ortalama TLS degerlerini 1160/mm? olarak saptadik. Seul-Ki K ve ark.
tarafindan yapilan ¢alisma sonucunda ortalama TNS degeri 2751 mm?® (min-max 464-5243),
ortalama TLS degerleri 971/mm3 (min-max: 275-2198) olarak bulunmustur [58]. Umit C ve
arkadaslan tarafindan yapilan ¢alismada 50’si sugigegi, 22’si HZ enfeksiyonuna sahip 72
imminsupresif  hastalarin  kayitlar1  incelenmis,  klinik  gidisleri ve prognozlari
degerlendirilmistir. HZ hastalarinin ortalama beyaz kiire sayilar1 33112520 mm?® (min-max:
200-9500) olarak bulunmustur.

Antiviral tedavi verilen 135 HZ atagina %84 oraninda intravendz yoldan asiklovir
tedavisi verilmistir. Grote ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da bizim arastirmamiza benzer
sekilde intravendz asiklovir tedavisi %81 oranindaydi [66]. Tedavi verilen HZ ataklar1 %32,7
oraninda oral yoldan antiviral tedavi almistir, oral tedavi alanlarin %50°’1 asiklovir, %50’
valasiklovir tedavisi aldilar. Bomgaars L ve ark.nin yapdiklar1 37 immiinkopromize ¢ocuk
hastan1 kapsayan ¢alismada valasiklovirin pediyatrik hastalarda daha iyi tolere edildigi gortildii.
Bu ¢alismada, valasiklovir, oral asiklovir ile bildirilene kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek
biyoyararlanima sahip oldugu ve HZ ile tedavi edilen hastalarin kiigiikk bir alt grubunda
terapotik yanitlar kaydedildi. Bu veriler, klinik olarak stabil pediyatrik onkoloji hastalarinda
HZ tedavisi icin veya HKHN yapilan pediatrik hastalarda HSV profilaksisi ortaminda

valasiklovir kullanimina daha fazla 6nem verilmesi onerisini desteklemektedir [67].

Tedavi verdigimiz 135 HZ ataginin %6,7’sine (n=9) sadece oral antiviral, %63,7’sine
(n=86) sadece intravendz asiklovir, %29,6’na (n=40) intravenoz ve ardindan oral antiviral
tedavi vermis olduk. Altta yatan hastaligi olmayan 31 HZ atagmin 18’ine tedavi verilerek
izlenirken, 13’tine tedavi verilmedi. Altta yatan hastaligi olmayan HZ olgular1 daha ¢ok
oftalmik tutulum olmasi, agr1 yakinmasi ve 1 yas altinda olmasi nedeniyle yatirilarak intravenoz
asiklovir tedavisi uygulanmistir. Altta yatan hastaligi olanlardan, biri Tip 1 diyabet olan ve
digeri MDS nedeniyle HKHN sonrast 11. ayinda olan toplam 2 hastanin antiviral tedavi
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onerilmesine ragmen ailenin ilag kullanmadigi saptandi. Tedavisiz izledigimiz hastalarda

herhangi komplikasyon goriilmemistir.

Intravendz asiklovir tedavisi alan HZ ataklarmin tedavi siiresi ortalamasi 6,62+2,17 giin
olup, minimum 1 giin, maksimim 14 giin idi. Istatistiksel sonuglarimizdan da goriildiigii gibi,
bir giin olarak intravendz asiklovir kullanimi 6ykiisii olan hastamiz mevcuttur. 11 yasinda daha
once saglikli olan hastamiz oftalmik zoster nedeniyle servise yatirilarak intravendz asiklovir
tedavisi baslanmistir, asiklovir tedavisine sekonder gelisen idyosenkratize tipte asiklovir
toksisitesi nedeniyle asiklovir tedavisi kesilerek yogun bakim iinite sartlarinda takip edilmek

durumunda kalinmistir.

Oral antiviral tedavi alan HZ ataklarinin tedavi siiresi ortalamasi 4,84+2,07 giin olup,
minimum 1 giin maksimim 10 giin idi. Tiim HZ ataklarinin tedavi siiresi ortalamasi 7,06+3,23
giin olup, minimum 0O giin maksimim 15 giin idi. HZ ataklarimin yatig siiresi ortalamasi
6,63+2,24 giin olup olup, minimum 2 giin maksimim 14 giin idi. Sorensen ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada, altta yatan hematoloji malignitesi olan HZ ataklar1, ya 5-10 giin arasi oral
asiklovir, ya da 3-7 giin intravendz asiklovirle tedavi edildi [59]. Seul-Ki K ve ark. tarafindan
yapilan calismada tiim HZ ataklar1 hastaneye yatirilarak ortalama 9 giin intravendz asiklovir
tedavisi uygulanmistir, ataklarin %52,6’s1 ortanca 2 giinliik oral asiklovir tedavisi altinda
taburcu edilmistir. Toplam asiklovir tedavi siiresi ¢alismamiza benzer olarak ortanca 10 giindii.
Bir hasta akut bobrek yetmezligi nedeniyle 6nerilenden daha kisa siireli asiklovir tedavisi almis
oldu [58]. Grote ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada da ortalama tedavi siiresi ¢alismamiza
benzer sekilde 7 giin (5-10) idi [66].

Birlikte antibakteriyel tedavi kullanim oran1 %31,3 olarak goriildii. Hastalarin %34,1°1
notropenik ates, %20,5’1 lezyonlarin sekonder bakteriyel enfeksiyonu, %13,6’s1 pnémoni,
%4,5°1 preseptal selliilit, %2,3’i dis absesi, %25°1 diger nedenlerle antibakteriyel tedavi
kullandilar. Grote ve ark.nin yapdigi calisma sonucunda birlikte antibakteriyel kullanim orani

%25 olarak bulundu [66].

Nitks HZ’de, seyrek de olsa iyi bilinmektedir. Calismamizda %4,9 oraninda niiks
goriildii. Calismamiza dabhil ettigimiz 143 olguda 150 HZ ataginin 136°sinda tek atak olmakla,
7 olgumuzda ise 2 kez olmakla 14 HZ atak goriildii. HZ hastalarimizin ilk ve ikinci HZ ataklari
arasinda ortalama siire¢ 12 ay olarak goriildii. Hastalarimizda 3 ve daha fazla HZ atak olasilig1
gozlemlenmedi. Altta yatan hastaligi olmayan HZ olgularimizda niiks gozlemlenmedi.
Sorensen ve ark tarafindan yapilan calismada 90 HZ ataginin 63’iinde tek atak HZ, 14’{inde 2
kez HZ atagi, 8’inde 3 kez HZ atagi, 4’tinde 4 kez HZ, 1’inde 5 kez HZ atag: goriildii. HZ niiks

goriilme olasilig1 ilk 6 ayda fazla idi. HZ’de goriilen tekrarlayan niiks olasiligr kullanilan
51



kemoterapi rejiminin yogunluguyla alakali idi [59]. Petursson G ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢alismada bulunan %1,7’lik niiks oran1 Ragozzino ve ark. tarafindan bildirilen 15 yillik
bir déonemde %5’lik niiks orami ile tutarli bulunmustur [51]. HZ niikks goriilen hastalarimizin
hepsinin altta yatan hastalignt vardi. Niiks olasiligi kullanilan kemoterapi rejiminin

yogunluguyla alakali oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda altta yatan hastalifi olanlarla olmayanlarin HZ gecirme yaslar1 arasinda
fark saptandi. Altta yatan hastalig1 olanlarin ortalama HZ gecirme yasini 11 yas, altta yatan
hastaligi olmayanlarinkini ise 7,5 yas olarak saptadik. Wooton ve ark. tarafindan yapilan
calismada da bizim ¢alismamizin sonuglarina benzer olarak immiinkompromize hastalarin HZ
gegirme yasi 10,2 yas, immiinkompetan hastalarda ise 7,6 yas bulundu [52]. Altta yatan
hastalig1 olanlarla olmayanlarin sugicegi gecirme yaslar1 arasinda da fark saptadik. Altta yatan
hastaligl olanlarin sugigegi gecirme yaslarini 5 yas, altta yatan hastaligi olmayanlarinkini ise
3,7 yas olarak saptadik. Takayama N ve ark.nin yaptig1 ¢alismalarda da benzer sonuglara
ulasilmistir. Immiinkompetan cocuklarda ortalama HZ baslangic yas1 8,5+4 yil ve
imminkompromize ¢ocuklarda 9,7+3,8 yil saptanmistir. Sugicedi ge¢irme yas1 da
immunokompetan ¢ocuklarda 1,6+1,8 yil, immiinkompromize ¢ocuklardan 4,6+2,7 yil 6nemli

olgiide diisiik saptanmustir [43].

Arastirmamiz sonucunda immiinkompetan ve immiinkompromize hastalar HZ’in
dermatom tutulumu agisinda degerlendirildi. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin

servikal , torakal, lomber ve sakral tutulumu olma oranlari arasinda fark bulunmadi (p>0,05).

Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin oftalmik tutulum olma oranlar arasinda fark
saptand1 (p<0,01). Altta yatan hastaligi olanlarda oftalmik tutulum bulunma orani altta yatan
hastalig1 olmayanlara gore anlaml diizeyde diisiik idi. Bu durumu altta yatan hastaligi olmayan
hastalarimizin daha ¢ok oftalmik tutuluma bagli olarak hastaneye yatmis olmalariyla
alakalandirdik. Grote V ve ark.nin yapdigi caligmada bizim sonug¢larimizdan farkli olarak,
immiinkompromize hastalarda lumbal/sakral tutulum oranmi %21 oranda, immiinkompetan
hastalarda ise %8 oranda goriildii. Oftalmik dermatom tutulumu bizim ¢alismamiza benzer
olarak, immiinkompromize hastalarda immiinkompetan hastalara gore anlaml diizeyde diisiik
idi [66].

Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin tutulan dermatom sayilarmin 1, 2 ve daha
fazla olma oranlan arasinda fark saptandi (p<0.05). Altta yatan hastaligi olanlarda tutulan
dermatom sayisinin 2 ve daha fazla olma orani yiiksek idi. Dissemine kutan6z olma orani

arasinda fark bulunmadi.
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Arastirmamiz sonucunda immiinkompetan ve immiinkompromize hastalarin basvuru
yakinma 6zelliklerine bakacak olursak ates, kasinti, dokiintii, bas agris1 yakinmasi olma oranlari
arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin agri yakinmasi
olma oranlar1 arasinda fark saptandi (p<0,01). Altta yatan hastaligi olanlarda agr1 bulunma orant
altta yatan hastalig1 olmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik idi. Kuchar E ve ark. tarafindan
yapilan ¢alismada 6 ay 18 yas arasi 46’s1 immiinkompromize, 26’s1 immiinkompetan olan
toplam 72 HZ tanili ¢ocuk hastalarin bagvuru yakinmasina bakilmigtir. Hastalarin %65’ nin
yakinmasi vardi. Hastalar en ¢ok ates, kasinti, agri, dokiintii sikayetleri ile bagvurdular. Bizim
calismamiza benzer sekilde agri sikdayeti immiinkompromize hastalarda immiinkompetan

hastalara kiyasla daha az goriildii [68].

Immiinkompromize hastalarda erken baslanan asiklovir tedavisine ve altta yatan
hastaligina yonelik kullanilan steroid tedavisine bagli olarak bu hastalarda agrinin az
goriildiigiinii  diisiinmekteyiz. Diger taraftan saglikli ¢ocuklarda agrinin fazla saptanmasi
nedeni ¢ocuklarin agri nedeniyle hastaneye basvurmasi ve bu endikasyon nedeniyle tedavi

edilmis olmalaridur.

Calismamizin sonuclarinda HZ’de olast komplikasyonlart immiinkompromize ve
immiinkompetan hastalarimizda kiyaslayacak olursak hepatit (ALT/AST yiiksekligi) durumu
immiinkompromize hastalarda daha ¢ok goriiliitken, goz tutulumu ise daha c¢ok
immiinkompetan hastalarda goriildi. Wooton ve ark tarafindan yapilan calismada da

immiinkompetan hastalarin daha ¢ok goz tutulumuna bagli olarak hospitalize olunduklar
gorildii [52, 69].

Caligmamizin  sonuglarina gore altta yatan hastaligt olanlarla olmayanlar
kiyasladigimizda altta yatan hastaligi olanlarda 16kosit, Hb, trombosit, TNS, TLS degerleri altta
yatan hastaligi olmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik idi (p<0,001). Calismamiz sonucunda
altta yatan hastalig1 olanlarda ortalama 1dkosit degerlerini 4395/mm?3, altta yatan hastaligi
olmayanlarda 7315/mm?3, ortalama TNS degerlerini altta yatan hastalig1 olanlarda 2100/mm?,
altta yatan hastalig1 olmayanlarda 3450/mm?3, TLS degerlerini altta yatan hastaligi olanlarda
1020/mm?, altta yatan hastaligr olmayanlarda 1785/mm? olarak saptadik. Hwang J.H ve ark.
tarafindan yapilan 61’1 immiinkompetan, 65’i immiinkompromize olmakla toplam 126 HZ
olgusunu igeren galisma sonuglarinda da, bizim ¢aligmamiza benzer sonuglar saptanmustir.
Caligmaya dahil edilen HZ tanili immiikompetan hastalarin ortalama 16kosit sayis1 6210/mm?,
immiinkompromize hasatlarinki 4026/mm?®, ortalama total nétrofil sayis1 immiinkompetan

hastalarda 3975/mm?®, immiinkompromize hastalarda 2271/mm?3olarak bulunmustur.
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Immiinkompromize hastalarla immiinkompetan hastalarin CRP degerleri arasinda galismamiza

benzer olarak anlamli fark bulunmamistir [69].

Aragtirmamiz sonucunda ALT/AST degerlerinin normal ve yiiksek olma oranlar
arasinda fark saptandi (p<0,01). Altta yatan hastaligi olanlarin ALT/AST degerlerinin yiiksek
olma orani altta yatan hastali1 olmayanlara gore anlamli diizeyde yiiksek idi. immiinkompetan
hasta grubumuzda ALT/AST degerlerinde yiikselme goriilmezken, immiinkompromize
gruptaki hastalarimizda %20 oranda gormiis olduk. Hwang J.H ve ark. nin yapmis oldugu
calisma sonuglarinda da, ¢alismamiza benzer sekilde immiinkompetan gruptaki hi¢ bir vakada
yaygin HZ igin belirte¢ olan AST/ALT degerlerinde artis goriilmezken, immiinkompromize
gruptaki hastalarda %41,5 olmakla biiyiik fark olusturdu [69]. Immiinkompromize hastalarda
ALT/AST degerlerindeki artis nedeni biiylik olasilik kullanilan kemoterapi rejimlerine ve
hastalarin kullandig1 diger ilaglara bagli oldugunu diigiinmekteyiz.

Caligmamizda altta yatan hastaligi olan ve daha oOnce saglik sorunu olmayan HZ
vakalarimiz intravendz asiklovir tedavi siiresi, toplam tedavi siiresi ve hastanede yatis siiresi
acisindan karsilastirildi. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin intravend6z asiklovir tedavi
stireleri arasinda fark saptandi (p<0,05). Calismamizda ortalama intravendz asiklovir tedavi
siiresini 6,62+2,17 giin olarak saptadik. Intravendz asiklovir tedavi siiresini immiinkompromize
hastalarda ortalama 6,68+2,02 giin, immiinkompetan hastalarda 4,92+2,87 giin olarak saptadik.
Altta yatan hastaligi olanlarin intravendz asiklovir tedavi siiresi altta yatan hastaligi

olmayanlara gore anlamli diizeyde fazla idi.

Immiinkompetan ve immiinkompromize hastalarin toplam tedavi siireleri arasinda fark
saptadik (p<0,001). HZ ataklarimin toplam tedavi siiresi ortalamsi 7,06+3,23 giin olup,
immiinkompromize hastalarda 7,90+2,50 giin, immiinkompetan hastalarda 3,84+3,69 giin
oldugunu gérdiik. Immiinkompromize hastalarin toplam tedavi siiresi immiinkompetan
hastalara gore anlamli diizeyde fazla idi. Kakourou T ve ark tarafindan yapilan ¢aligmada da
arastirmamiza benzer olarak immiinkompromize hastalarda asiklovir tedavi siiresi 11,1+£6,6

gline kargin immiinokompetan hastalarda 6+3,7 giin olarak bulunmustu [70].

Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin sadece oral tedavi oranlar1 arasinda fark
saptadik (p<0,001). Altta yatan hastalig1 olmayanlarda sadece oral tedavi oran1 daha yiiksek idi.
Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayanlarin sadece intravendz tedavi oranlari arasinda fark
saptadik (p<0,01). Altta yatan hastalig1 olmayanlarda sadece intravendz tedavi orani daha diistik
idi. Altta yatan hastaligi olanlarla olmayanlarin intravenéz ve ardindan oral tedavi kullanim
oranlar1 arasinda fark bulmadik (p>0,05). Hwang J.H ve ark. nin yapmis oldugu calisma

sonuclarinda da, calismamiza benzer sekilde immiinkompromize hastalara daha ¢ok intravendz
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veya intavendz ve oral antiviral tedavinin birlikte kullanilmis oldugunu gordiik,
immiinkompetan hastalarda yalniz oral antiviral tedavi kullanim oraninin immiinokompromize

hastalardan fazla oldugunu gérmiis olduk [69].

Hastalarin yatis siiresi ortalamasi 6,63+2,24 giin olup olup, minimum 2 giin maksimim
14 giin idi. Immiinkompetan ve immiinkompromize hastalarin hastanede yatis siireleri arasinda
fark saptandi (p<0,05). Immiinkompromize hastalarin hastanede yatis siiresini 6,77+2,20,
immiinkompetan hastalarin yatis siiresini 5,53+2,26 olarak bulduk. Immiinkompromize
hastalarin hastanede yatis siiresi immiinkompetan hastalara gore anlamli diizeyde fazla idi. Choi
Y.B ve ark.nin yiiriittiigli 307 HZ tanili hastayr kapsayan calismada da benzer sonuglara
varilmistir. Bu ¢alismada ortalama tedavi siiresi 6,5 giin, immiinkompetan hastalarda 6,3 giin,
immiinkompromize hastalarda 8,3 giin olarak bulunmustur. Immiinkompromize hastalarin

%71,4’1 hastaneye yatirilmis ve hepsine asiklovir tedavisi baglanmistir [47].
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8. SONUCLAR

Calismamizda, Ankara Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar Bilim

Dali’nda izlenen 143 olguda 150 HZ ataginin verileri retrospektif olarak incelenmis ve

asagidaki sonuclara ulasilmistir:

1.

Calismaya yas ortalamast 10,13+4,78 yil, yas aralig1 0,5 ile 18 yil arasinda olan
toplam 143 olguda 150 HZ atagi alindi. En kii¢iik hastamiz 6 ay 5 glinliikdi. HZ

ataklarinin % 41,3 nii kizlar, %58,7’sini erkekler olusturmaktaydi.

HZ ataklarinin 119’unda (%79,3) malignite, primer immiin yetmezlik, organ nakli,
HKHN gibi immunsupresif durum saptandi, diger 31 atakta ise (%20,7) daha 6nce

bilinen herhangi bir hastalik durumu tespit edilmemistir.

HZ ataklarinin %33,6’s1 ALL (n=40), %25,3’li solid organ tiimoérii (n=28), %10,9’u
HL/NL (n=13 ), %6,7’si talasemi major (n=8), %5’i AML (n=6), %3,4’i (n=4)
primer immiin yetmezlik, %4,2’i Fankoni aplastik anemisi (n=5), %2,5’i KBY
sonrasi bobrek nakli (n=3) %10,1°1 diger (n=12) altta yatan hastaligi olanlarda

gorilmiistir.

Altta yatan hastaligi olan 119 HZ ataginin 117°sinin (%98,3) immiinsupresif tedavi

kullanim 6ykiisii vardi.

31 HZ atagit HKHN yapilan hastalarda goriildii, bu ataklarin %87,1’1 allojenik (n=27),

% 12,9’u otolog (n=4) nakil yapilan hastalarda goriilmiistiir.

HKHN sonrasi gelisen HZ ataklarimin %25,8’i talasemi major (n=8), %19,4’1
Fankoni aplastik anemisi (n=6), %12,9’u AML (n=4), %6,5’i ALL (n=2), %9,7’i
MDS (n=3) ,%9,7°i primer immiin yetmezlik (n=3), %3,2’i noéroblastom (n=1),
%3,2°1 NHL (n=1), %3,2 HL (n=1), %3,2’i Ewing sarkomu (n=1), %3,2’i Yolk sac

timoriine (n=1) bagl altta yatan hastaligi olanlarda gelisti.

Altta yatan hastalig1 olanlarda goriillen HZ ataklarinin %28,6’na (n=34) asiklovir
profilaksisi verilmisti. Bu ataklarin %82,4°1i (n=28) asiklovir profilaksisi kesildikten
sonra, %17,6’s1 (n=6) asiklovir profilaksisi alirken HZ enfeksiyonu gegirdi. Asiklovir
profilaksisi kesildikten sonra HZ gelisenlerde profilaksi kesimi sonrasi hastalik

gelisme siiresi ortancast 150 giin (2-1620 giin) olarak bulundu.

HZ ataklarinin %74,6’1 daha 6nce sugigegi hastaligi gecirmislerdi. HZ ataklarinin
%12’ne sugicegi asist yapilmisti. On dokuz HZ ataginda ise sugicegi gegirme
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10.

11.

12.

13.

14.

Oykiisiine ulagilamadi. Sugicegi gegiren HZ ataklarinin sucicegi gecirme yas araligi

0,4 ile 13 y1l olup, yas ortalamasi 4,08+2,32 yil olarak bulunmustur.

HZ ataklarinin yakinma siiresi ortalamas1 3,56+2,83 giin olup minimum 1 giin
maksimum 20 giin idi. Bagvuru anindaki sikayetleri sorgulanan HZ ataklarinin
%24 linde ates, %41,3’linde kasint1, %54 tinde agr1, %100’iinde dokiintii, %3,3’iinde
bas agris1 yakinmalar1 oldugu goriildii.

HZ ataklarinin %24,7’sinde servikal, %40’inda torakal, %20,7’sinde lumbal,
%10’unda sakral ve %8,7’sinde oftalmik tutulum oldugu goriilmiistii. HZ ataklarimnin
%76’1nda bir dermatomda tutulum, %14,7’inde 2 ve daha fazla dermatomda tutulum

ve %9,3’tiinde dissemine kutanoz tutulum goriilmiistiir.

HZ ataklarmn ortalama beyaz kiire sayilar1 5682,44+4024,32/mm?, ortalama Hb
degerleri 11,91+2,06 gr/dL, ortalama trombosit degerleri 235.478,57 £97.155,47
/Imm3, ortalama TNS degerleri 2831,08+2052,53/mm?3, ortalama TLS degerleri
1605,14 +1589,57/mm® oldugu goriildii. HZ ataklarinin %3,6’sinda kreatinin
degerinde yiikseklik, % 17,4’tinde ALT/AST degerlerinde ytikseklik bulunmustur.

HZ ataklarinin %1,3’{inde aseptik menenjit, %8,7’sinde kraniyal sinir tutulumu,
%6’sinda pnomoni, %6,7°sinde ciltte ikincil bakteriyel enfeksiyonlar, %1,3’iinde
PHN, %17,2’sinde hepatit (ALT/AST yiiksekligi), %3,6’sinda bobrek fonksiyon
bozuklugu (kreatinin yiliksekligi) saptanmistir. Aseptik menenjit saptanan 2 ¢ocuktan
BOS 6rnegi alinmistir. BOS 6rnegi alinan, her iki hastanin kiiltiir 6rneklerinde tireme
goriilmedi, her iki 6rnek sonucunda VZV DNA PCR pozitif bulundu. Bir 6rnekte
BOS protein yiiksek, bir 6rnekte de BOS glikoz diisiik saptanmuigtir.

Tedavi verdigimiz 135 HZ atagimin 86’na %63,7’°sine sadece intravendz asiklovir,
9’na (%6,7) sadece oral antiviral, 40’na %29,6’na intravendz ve ardindan oral
antiviral tedavi verilmistir. Oral tedavi alanlarin %46,8’1 asiklovir, %53,2’si

valasiklovir tedavisi aldilar.

Altta yatan hastaligi olmayan 31 HZ ataginin 18’ine tedavi verilerek izlenirken,
13’line tedavi verilmedi. Altta yatan hastali§i olmayan HZ olgular1 daha ¢ok oftalmik
tutulum olmasi, agri yakinmasi ve 1 yas altinda olmasi nedeniyle yatirilarak
intravendz asiklovir tedavisi uygulanmistir. Altta yatan hastaligi olan 119 HZ
ataginin 117°ne tedavi verilerek izlenirken, 2 hasta antiviral tedavi kullanmadi.

Tedavisiz izledigimiz hastalarda herhangi komplikasyon goriilmemistir.
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Birlikte antibakteriyel tedavi kullanim oran1 %31,3 olarak goriildii. HZ ataklarinin
%34,1°1 notropenik ates, %20,5’si lezyonlarin sekonder bakteriyel enfeksiyonu,
%13,6’s1 pnomoni, %4,5’1 preseptal selliilit, %2,3°1i dis absesi, %25’1 diger

nedenlerle antibakteriyel tedavi kullanmislardi.

Intravendz asiklovir tedavisi uygulanan HZ ataklarmn tedavi siiresi ortalamasi
6,62+2,17 giin (1-14 giin) idi. Oral antiviral tedavi uygulanan HZ ataklarimin tedavi
stiresi ortalamasi 4,84+2,07 giin (1-10 giin) 1di. Tiim HZ ataklarinin tedavi siiresi
ortalamasi 7,06+£3,23 giin (0-15 giin) idi. HZ ataklarimin yatig siiresi ortalamasi
6,63+2,24 giin (2-14 giin) olmustur.

HZ geciren hastalarin %4,9’unda niiks goriilmiistiir. HZ ataklarimin %57,1°1 niiks
sirasinda immiinsupresif tedavi aliyorlardi. Niiks HZ olan hastalarda niiks siiresi

ortalamasi 12,32+9,77 ay olmustur.

Altta yatan hastaligi olan ve olmayan HZ ataklarinin cinsiyet dagilimlari, bagvuru
mevsimleri, sugicegi asisi varligi, sugicegi gegirme oranlart arasinda fark

bulunmamustir (p>0.05).

Altta yatan hastaligi olan HZ ataklarimin ortalama tani yasi 11 yas, altta yatan
hastalig1 olmayanlarda ise 7,5 yas olarak goriildii. Altta yatan hastaligi olan HZ
ataklarinin tani yaglari altta yatan hastaligi olmayanlara goére anlaml diizeyde biiyiik
idi. Altta yatan hastaligi olan ve olmayan HZ ataklarinin Sugicegi gecgirme yaslari
arasinda da fark saptandi (p<0.01). Altta yatan hastaligi olan HZ ataklarinin Sugicegi
gegirme yaslari ortalamasi 5 yas, altta yatan hastaligi olmayanlarda ise 3,75 olarak,
altta yatan hastalig: olanlarda anlamli diizeyde biiyiik idi. Altta yatan hastaligi olan
HZ ataklarinin yakinma siiresi 3 giin, altta yatan hastalig1 olmayanlarinki 4 giin olarak

bulunarak, yakinma siireleri arasinda fark bulunmustur (p<0.05).

Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayan HZ ataklarmin ates, kaginti, dokiintii, bag
agrisi yakinmasi olma oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Altta yatan
hastalig1 olanlarla olmayan HZ ataklarinin agr1 yakinmasi olma oranlar1 arasinda fark
saptand1 (p<0,01). Altta yatan hastaligi olan ataklarda agri1 bulunma orani altta yatan

hastalig1 olmayanlara gére anlaml diizeyde diistik idi.

Altta yatan hastaligi olanlarla olmayan HZ ataklarinin servikal, torakal, lumbal,
dermatom tutulumu olma oranlar1 arasinda fark bulunmad: (p>0,05). Altta yatan
hastalig1 olanlarla olmayan ataklarin oftalmik tutulum olma oranlar1 arasinda fark

saptand1 (p<0,01). Altta yatan hastaligi olan HZ ataklarinda oftalmik tutulum
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bulunma orani altta yatan hastaligi olmayanlara gore anlamli diizeyde diisiik idi. Altta
yatan hastalig1 olan ve olmayan HZ ataklarimin tutulan dermatom sayilarinin 1, 2 ve
daha fazla olma oranlari arasinda fark saptandi (p<0,05). Altta yatan hastalig1 olan
ataklarda tutulan dermatom sayisinin 2 ve daha fazla olma orani yiiksek idi, dissemine

kutandz olma oram arasinda fark bulunmadi.

Altta yatan hastalig1 olan HZ ataklarinin 16kosit, Hb, PLT, TNS, TLS degerleri altta
yatan hastaligi olmayanlara gore anlamli diizeyde diistik idi (p<0,001). Altta yatan
hastalig1 olanlarla olmayan HZ ataklarinin kreatinin degerlerinin normal ve yiiksek
olma oranlart arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Altta yatan hastaligi olan HZ
ataklarinin ALT/AST degerlerinin yiiksek olma orani altta yatan hastaligi olmayan
ataklara gore anlamli diizeyde yiiksek idi (p<0,05).

Altta yatan hastalig1 olanlarla olmayan HZ ataklarinin aseptik menenjit, pndmoni,
ciltte ikincil bakteriyel enfeksiyon, bobrek fonksiyon bozuklugu, PHN goriilme
oranlar1 arasinda fark bulunmadi (p>0,05). Altta yatan hastaligi olan HZ ataklarinda
kraniyal sinir tutulumu goériilme orani altta yatan hastaligi olmayan ataklara gore
anlamli diizeyde diisiikk idi (p<0,05). Altta yatan hastaligi olan HZ ataklarinda
ALT/AST degerlerinde artis goriilme orani altta yatan hastaligi olmayanlara gére
anlaml1 diizeyde ytiksek idi (p<0,01).

Altta yatan hastaligi olmayan HZ ataklarinda sadece oral tedavi orani daha yiiksek
idi (p<0,001). Altta yatan hastaligi olmayan HZ ataklarinda sadece intravendz tedavi
orani daha diistik idi (p<0,01). Altta yatan hastaligi olanlarla olmayan HZ ataklarinin
intravendz ve ardindan oral antiviral tedavi alma oranlar1 arasinda fark

bulunmamustir.

Altta yatan hastalig1 olan HZ ataklarinin intravendz asiklovir tedavi siiresi altta yatan
hastaligt olmayan ataklara gore anlamli diizeyde fazla idi. Altta yatan hastaligi
olanlarla olmayan HZ ataklarmin oral antiviral tedavi siireleri arasinda fark

bulunmamustir (p>0,05).

Altta yatan hastaligi olan HZ ataklarinin toplam tedavi siiresi altta yatan hastaligi

olmayanlara gore anlamli diizeyde fazla idi (p<0,001).

Altta yatan hastalig1 olan HZ ataklarinin hastanede yatis siiresi altta yatan hastalig

olmayanlara gore anlamli diizeyde fazla idi (p<0,05).

Calismamiz sonucunda altta yatan hastaligi olmayanlarda, HZ niiks gériilen hastamiz

olmamustir.
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10. EKLER

Ek-1: Hata Kayit Formu

A. DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Yas

Cinsiyet

Bagvuru mevsimi

Tetikleyici faktor

Altta yatan hastalik

Sucicedi gecirme Oykiisii ve gegirilen yas
Asiklovir profilaksisi kullanim durumu
Immiinsupresif tedavi kullanim durumu

HKHN uygulanmasi durumu

B. KLINIiK

Yakinma

Yakinmanin siiresi

C. SEMPTOM

Ates
Kasinti
Agn
Dokiintii

Bas agris1

D. FiZiK MUAYENE

Dokiintuniin 6zellikleri
Dermatom tutulumu

Meningeal bulgular

E. LABORATUVAR

Tam kan sayimi
BUN/Kreatinin
ALT/AST

AFR
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F. KOMPLIKASYONLAR

« Ciltte ikincil bakteriyel enfeksiyon

* Hepatit (ALT/AST yiiksekligi)

» Bobrek fonksiyon bozuklugu(kreatinin yiiksekligi)
» Aseptik menenjit

* Pndomoni

* PHN

+ Kraniyal sinir tutulumu
G. TEDAVI

1. Antiviral
* Intravenoz
e Oral

* Intravendz ve ardindan oral
2. Antibakteriyel

H. izlem ve hastanede yatis siiresi
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