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Giris

* Herpes zoster (HZ) dermatomal yerlesim gosteren,
duysal sinirlerin dagilim alanlarinda siklikla agrili,
vezikliler dokiintulerle karakterize bir infeksiyon
hastaligidir

* Primer infeksiyon sonrasi kraniyal sinir veya arka kok
ganglionlarinda latent kalan VZV; immin yaslanma,
immunitenin baskilanmasi, travma ve stres gibi
durumlarda sinirin inerve ettigi dermatomda
reaktive olur

* T hiicre aracil bagisikligin azalmasi
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Epidemiyoloiji
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 AIDS olgularinda 30-50/1000 insan (yilda)

Cohen JI, N Engl J Med. 2013 Jul 18; 369(3): 255-263
Gnann JW. J Infect Dis. 2002:186 Suppl 1:591-8.



Giris

* Tipik HZ lezyonlari, bir veya iki bitisik
dermatom boyunca agri, parestezi ve
kasintiyla seyreden eritematoz bir taban
uzerinde vezikiil kiimeleri ile temsil edilir

* Yilz ya da vicut yariminda goralir
* Kollarda ve bacaklarda dikey form alir

Disemine HZ dokuntulerin meydana geldigi
dermatom ya da komsu dermatomun disina
gecen yaygin dokuntulerle karakterize olur,
bazi olgularda primer VZV infeksiyonundan

ayrimi zor olabilir
e immiinokompromize bireylerde (%10) goriiliir
* Hiperkeratotik papuller, ektimatoz lezyonlar




Disemine Herpes Zoster

* iImminokompetan hastalarda (%17-35) il%ili dermatom ya da komju
dermatom disinda tek tuk vezikuller gorulebilir, bu diseminasyon degildir

* Kuglk sinir dallari ya da hematojen yolla VZV’nin yayilimi Atipik generalize zoster:

imminokompromize

* Disemine HZ tanimi her zaman net degildir, ctinki ilgili dermatom konaklarda primer dermatom
disindaki daginik lezyonlarin sayisi konusunda tartismalar vardir tutulumu olmadan tipik VzV
* En az 20 lezyon olmasi diseminasyona isaret eder lezyonlarinin viicutta daginik
* 2 hafta boyunca yeni dokiintiiler ortaya cikabilir yerlesimidir
* Disemine dokiintlye sekonder olarak merkezi sinir sistemi Bu olgularda dokunti oncesi
(meningoensefalit), akciger (pnomoni), karaciger (hepatit) ve VZV seropozitifligi vardir

gastrointestinal sistem gibi viseral organlarin da tutuldugu durumlar
siddetli disemine HZ olarak da adlandirilabilir

*Straus SE, Fitzpatrick's Dermatology in General Medicine. 2008; 1885-1898.
James WD, Clinical Dermatology. 2006; 379-384.
Cohen JI, N Engl J Med. 2013 Jul 18; 369(3): 255-263.



Disemine HZ ve Komplikasyonlar

Table 2: Complications of herpes zoster in

e Kutandz, norolojik, okuler, viseral Italian clinical practice?

* Akut /kronik il e

Owerall 26.1

* HZ sonrasi komplikasyonlarin bildirildigi ¢alismalardan olugan | ™ M 5

. . . * ndaie Y

sistematik bir derlemede : 3 8

y age (years): <35 9

Norolojik komplikasyonlar (n=110) 35-44 14.9

45-54 23.9

Okduler (n=48) 5564 22.1

265 35.1

Kutanoz (n=38) P
ndivicual complication rates:
Vlseral (n=6) Post-herpetic neuralgia® 19.6

Ocular complications 5.7
Facial palsy 0.6
Others 2.1

* Komplikasyonlar siklikla immiinokompromize hastalarda, T TR R PR
fonksiyonel bagisiklik yanitinin tam olmadigi durumlarda SilaperT | E
gorulmustar

*Giannelos N. Infect Dis Ther. 2024 Jul;13(7):1461-1486.
**Di Luzio PU, J Infect 1999;38:116-120



Kutan6z Komplikasyonlar

En sik kutan6z komplikasyon bakteriyel stiperinfeksiyonlardir
* Yaygin vezikullerin dermatomdaki cilt butinlGgiini bozmasi
* Hiperemik zemin lzerinde bal-rengi krutlanma
» Staphylococcus aureus veya Streptococcus pyogenes en sik

Yaﬂl, malniitre ve immiunokompromize hastalarda hastaligin
daha virulan ve daha yaygin hali gorulir

* Disemine, biilloz, hemorajik lezyonlar
* Bu hasta grubu cilt infeksiyonu icin risk grubu

Zoster gangrenozum herpes zoster sonrasi olusan nekrotizan
yumusak doku infeksiyonudur

Bakteriyemi gelisebilir

*Kutlubay Z. J Turk Acod Dermotol 2011;5(2):1 152rl



No6rolojik Komplikasyonlar

* Norolojik komplikasyonlar akut hastalik evresinde ya da déklintuler
kaybolduktan haftalar, aylar sonrasinda gorulebilir

* Post-herpetik nevralji (PHN) en sik gortlen norolojik komplikasyondur

e Akut veya kronik ensefalit

e Oftalmik zonayla birlikte kontralateral hemiparezi (oftalmik zona sonrasi, KA inflam.)
* Myelit, poliradikulit, motor néropatiler

* Kraniyal ve periferik sinir paralizileri
 Ramsay Hunt sendromu
* Bell’s paralizi



No6rolojik Komplikasyonlar

Akut meningoensefalit ve myelit HZ’li olgularin %0.2%-0.5’inde gorulur

Norolojik semptomlar dokiintiler basladiktan sonraki 2 hafta icinde gelisir
* Bas agrisi, ates, fotofobi, meningeal iritasyon bulgusu, mental durum degisikligi, sinir felcleri

Ensefalitin viral invazyon yerine immiin aracili bir mekanizmayla gelistigi distinilmektedir
Oftalmik zona ve disemine zona olgulari risk altindadir
Mortalite %10-20 arasinda degisir, hayatta kalanlarin cogu tamamen iyilesir

L)

BOS incelemesinde hafif monontkleer pleositoz ve VZV PCR pozitifligi

4

Kronik VZV ensefaliti hiicresel bagisikligin baskilandigi durumlarda gorultr (AIDS)

HZ atagindan aylar sonra ortaya cikar
e Slrenin uzamasi tani konmasini gliclestirir

Prognoz kotudur, hizli progresyon ve olim gorulebilir
Multifokal ak madde lezyonlari, kiicik damar vaskiliti ve demyelinizasyon gorulir

*Gnann JW. J Infect Dis. 2002:186 Suppl 1:591-8.
Kutlubay Z. J Turk Acod Dermotol 2011;5(2):1 152rl
Volpi A. Herpes 2007 Sep:14 Suppl 2:35-9.



VZV Vaskulopatisi

Serebral arterlerde gorilen VZV reaktivasyonunun ciddi bir komplikasyonudur

Patogenez:

* Trigeminal sinirde reaktive olan VZV aferent duyu lifleri yoluyla internal karotid artere ve
onun intrakraniyal dallarina gider

* Daha sonra VZV arter duvarinda inflamasyona, arteriyel zayiflamaya, anevrizma olugsumuna,
okliizyona ve felce yol acar

Klinik:
* Bas agrisi, mental durumda degisiklik, fokal norolojik defisitler
* iskemik ya da hemorajik inmeye neden olur

inme riski HZ sonrasi ilk bir yilda yiksektir
Oftalmik zona sonrasi gorilme insidansi 5 kat daha fazladir
immiinokompromize hastalarda, disemine HZ olgularinda gérilme sikligi artar

*Grose C, Pediatr. Infect. Dis. J.2010: 29, 868—-869
**Lin HC, Neurology 2010: 74, 792-797



Okuler Komplikasyonlar

* Progresif dis retina nekrozu (PORN) ya da eski adiyla Hizli progresif herpetik retinal
nekroz (RPHRN)

AIDS tablosundaki hastalarda hizli progrese olur, detasman sonrasi korltk (%75-85)
intranevoz asiklovir etkili olmayabilir

Tedavide intravitreal ve iV gansiklovir, foskarnet kullanilir

Akut retinal nekroz daha hafif formu, antiviral tedaviye yanit daha iyi

Antiviral tedavi basarisi HIV’le infekte bireylerde dusik, imminokompetan bireylerde hastalik
tablosu daha hafif oldugundan yuksektir

* Bu komplikasyonlar oftalmik zona ya da disemine HZ sonrasi gorulebilir

e Olgularin yarisindan fazlasinda retinal tutulum bilateraldir, bu da VZV’nin MSS’ye
hematojen yolla ulastigini gosterir

*Gnann JW. J Infect Dis. 2002:186 Suppl 1:591-8.



Viseral Komplikasyonlar

* Disemine HZ esnasinda viseral organ tutulumu nadirdir

* Genel populasyonda HZ sonrasi viseral komplikasyon insidansi 2.6%,
GIS komplikasyon insidansi %1.1

* Hepatit insidansi genel, immunokompetan ve imminokompromize

populasyonda sirasiyla %0.6, %0.5 ve %0.8; pnomoni insidansi %1.5,
%0.8 ve %2.5

*Giannelos N. Infect Dis Ther. 2024 Jul;13(7):1461-1486.



Abdominal Zoster

Abdominal zoster immuinokompromize konaklarda gorulen ciddi bir tablodur

* Hastalarda oncelikle siddetli karin agrisi gorulir

* Bu tabloda disemine VZV infeksiyonu dalak, karaciger, pankreas gibi intraabdominal organlari
tutar

* Tipik zona dokuntilerinin gelismesi agri basladiktan sonra gunleri bulabileceginden tani
genellikle gecikir, doklintuler genelde torakal dermatomda gelisir

e Antiviral tedavi baslanmasina ragmen mortalite %50’yi bulabilir

*Gnann JW. J Infect Dis. 2002:186 Suppl 1:591-8.
Priya V ,AJG. S2120



Disemine HZ Tani ve Tedavisi

* Tani
e Klinik olarak konur

* Dogrulama icin polimeraz zincir reaksiyonu
viral kalttr
dogrudan floresan antikor analizi kullanilabilir

* Tedavi
 Sistemik asiklovirle yapilmali, tedavi siiresi en az 10-14 giin olmalidir
* Oral tedaviyi destekleyen bir calisma yok

* Lezyonlarda tam iyilesme olana kadar ve/veya organ tutulum bulgularinda gerileme
olana kadar tedavi uzatilmalhidir

* Lezyonlarda iyilesme olmasi halinde sistemik tedaviden oral tedaviye gecilebilir




Disemine HZ Korunma

* Primer amag¢ VZV reaktivasyonunu ve HZ komplikasyonlarini 6nlemektir

e Canli zona asisi, zayiflatilmis Oka susundan elde edilmistir

* Sucicegi asisiyla ayni kokenden elde edilmekle birlikte, icerdigi antijen miktari 14 kat daha
fazladir ve sucicegi asisinda olmayan virusun diger bazi parcalarini da icerir

e Canli zona asisiyla zona gecgirme riskinde ve sik goriilen PHN ve diger komplikasyonlarda
azalma gorulmektedir

e Asilamanin ilk yili hastaliktan koruyuculuk %67, postherpetik nevraljide koruyuculuk %83
» Etkinligi yillar icinde azalmaktadir

Tek doz, subkutan
2006 yilinda 60 yas ve lizeri icin 2011’de 50 yas ve iizeri icin FDA onayi aldi

*Klein NP. BMJ. 2023:383:e076321.
**Oxman MN, N Engl JMed 2005;352:2271-2284.



Disemine HZ Korunma

 Rekombinan zoster asisi, VZV'nin E glikoproteinini ve ASO1 adjuvani
icermektedir

 Rekombinan zoster asisinin etkinligi canh asiya gore daha yuksektir
e Tim yas gruplarinda etkinlik %97'dir

* Yuksek etkinlik verileri ve immunosupresyon durumlarinda da
kullanilabilme avantajiyla 6ne ¢cikmaktadir

2 doz, intramiiskiiler
2017’de FDA onayi aldi

*Lal H. N Engl ] Med. 2015;372(22):2087-96.



Olgu 1, 41 yasinda kadin

* Ates ve yuz dahil batidn viicudunda yaygin dokuntu sikayetiyle
poliklinige basvurdu

e GOzunun altinda iki hafta 6nce beliren deri lezyonlari, 6zellikle son bir
haftada kol, gbvde, sirt ve kafa derisine yayilmis, genital bolgesinde
yogunlasmisti

e Basvurusundan dnce baslayan ve sonrasinda kismen gecen karin
agrisi da tarif ediyordu



Deri lezyonlarinin bazilari gobekli, krutlu, bazilari pustuler karakterdeydi
ve cogu agriliydi. Agiz mukozasinda da vezikiiler lezyonlar vardi
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Olgu 1

* Hipertansiyon, SLE, antifosfolipid sendromu, kronik bobrek yetmezligi tanilari
mevcuttu. Immiunsupresif ila¢ kullanmaktaydi

* Fizik muayenesinde dokuntu disinda 6zellik yoktu. Ates disinda diger vital
bulgular normaldi

* Gelisinde notrofilik 16kositoz, lenfopeni, anemi, trombositopeni, CRP, kreatinin,
AST, ALT, ALP, GGT ve LDH vyiksekligi dikkati cekiyordu

* Hasta Iezyonlarglkmadan 15 glin 6nce Bulgaristan’a otobusle seyahat etmi?ti.
Seyahati sirasinda otelde kalmisti ve bir kdpegin lUzerindeki keneye ciplak elle
dokunmustu



Olgu 1

 Serolojik testlerden anti CMV, Anti-VCA ve Anti-VZV testlerinin IgM’leri
negatifken, IgG’leri pozitif saptanmisti

* Ayirici tanida disemine HZ, Mpox hastaligi, riketsiyoz ve konnektif doku
hastaligi aktivasyonu disunulerek hasta yatirildi

* Hastadan kan kaltara alindiktan sonra ampirik olarak meropenem, asiklovir
ve doksisiklin tedavileri baslandi

e Kan kiltirinde Pseuodomonas aeruginosa uredi



Olgu 1

* Serumda bakilan anti-Rickettsia conorii IgM/IgG ile pUstiler ve agiz ici
lezyonlardan alinan orneklerde Mpox virus PCR’I negatif olarak
sonuclandi

e Doksisiklin tedavisi kesildi

* Hastanin 5. ginde genel durumu koétulesti, oda havasinda desatire
oldu
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Olgu 1

* Radyoloji tarafindan bu gérinimun VZV pnomonisi, P.jirovecii
pnomonisi veya alveoler hemorajiyle uyumlu olabilecegi bildirildi

* Hastadan balgam 6rnegi elde edilemedi. Tedavisine ko-trimoksazol ve
metilprednizolon tedavisi eklendi

* Takibinin 12. giinlinde hemoglobin degeri 6 gr/dl’'ye kadar distd,
melena gelisen hastaya gastroskopi ve kolonoskopi yapildi
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Olgu 1

* Lezyonlardan alinan biyopsi 6rneklerinden VZV DNA, HSV DNA ve CMV DNA
testleri istendi

* Biyopsi orneginde VZV DNA >150 000 000 kopya/ml olarak sonuclandi
 Asiklovir tedavisi 4 haftaya tamamlandi

e Hastaya GIS tutulumlu disemine HZ tanisi konarak sifayla taburcu edildi.



Olgu 2, 79 yasinda erkek

* Acile karin agrisi, bulanti-kusma ve ates
sikayetiyle basvurdu

* Hastanin myelofibrozis tanisi vardi ve
ruksolitinib kullanmaktaydi

* Fizik muayenesinde sirtinda ve govde On yuz
variminda vezikiiler dokuntuleri gozlenen
hastaya valasiklovir tedavisi baslanarak
ayaktan takibe alinmisti




Olgu 2
* Hasta 2 gun sonra yine acile uykulu halde olmasi nedeniyle getirilmisti

* Ikinci gelisinde hasta konfiize, muayenesinde sdzlii uyarana cevap
veriyor, ense sertligi ve meningeal irritasyon bulgusu yok, ancak atesi
vardi

* Vezikiuler doklintiler ikinci gelisinde bacaklarda da mevcuttu,
disemine olmustu



Olgu 2

* Cekilen kraniyal BT ve MR goruntlilemesinde akut patolojik bulgu yok,
ensefalit lehine bulgu yoktu

* Lomber ponksiyon yapilan hastada BOS’da mm3’te 228 boyasiz hiicre, 34
lenfosit sayildi

* BOS/kan glukozu 82/132 mg/dl, BOS proteini 376 mg/dl olarak saptandi
* Hastanin kanda I6kositozu vardi, CRP ve prokalsitonin degerleri normaldi

e Hasta yatirilarak ampisilin, seftriakson ve asiklovir tedavisi baslandi



Olgu 2

e BOS kiltiirinde Gireme olmayan hastanin BOS ensefalit/menenjit
panelinde VZV PCR pozitif saptandi. Hastanin antibiyotik tedavileri
kesildi

* Klinik tablosu dlizelen hasta asiklovir tedavisi 14 gune tamamlanarak
disemine HZ, VZV meningoensefaliti tanisiyla sifayla taburcu edildi



