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[ GIRIS ve AMAC ]
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Gershon AA, Breuer J, Cohen JI, Cohrs RJ, Gershon MD, Gilden D, Grose C, Hambleton S, Kennedy PG, Oxman MN, Seward JF, Yamanishi K. Varicella zoster virus infection. Nat Rev Dis Primers. 2015 Jul 2;1:15016.



[ GIiRIiS ve AMAC J

Artan risk altindaki ntifus ve vaka sayilarina ragmen, Tirkiye'de zona
enfeksiyonu ile ilgili oldukca sinirli bilgi ve ¢calisma bulunmaktadir

-

g

Bu calismada, Tirkiye'de yetiskinler arasinda zona hastaliginin prevalansi, klinik ve
demografik 6zellikleri ve komplikasyonlarinin degerlendirilmesi amaclanmistir

\




[ METOD }

VARICOMP-Adult calismasinin devami dogrultusunda gerceklestirilen retrospektif tanimlayici bir calisma

[ Turkiye'nin 7 farkli sehrinden J

[ Ankara ] [ istanbul J [ izmir ] [ Antalya ] [ Kocaeli ] [ Adana ] [ Denizli ]

[ 11 merkezin katilimi ile gerceklestirildi ]

[ Ocak 2016 ile Ocak 2022 tarihleri arasindaki hastalar ¢alismaya dahil ]
edildi




ICD10 Tani Kodlari

B0O2 Zoster [herpes zoster]
B02.0t Zoster ensefaliti (G05.1%*)
B02.1t Zoster menenijiti (G02.0*) f
B02.2+ Zoster, diger, MSS tutulumu ile birlikte . | dahil ol kezlerd . v
B02.31 Zoster g6z hastalig Ca ISMaya aanil olan merkezierde zona ve sucicegi
B02.7 Dissemine Zoster iliskili ICD-10 kodlari ile yapilan tarama sonrasinda
B02.8 Zoster, diger Ifomplikasyonlarla birlikte sugigeéi ve zona tanisi konulan
BO2.9 Zoster, komplikasyonsuz
B00.0 Egzema herpetikum K
B00.1 Herpes virls vezikiler dermatiti
B0O.2 Herpes virls gingivostomatiti ve

faringotonsilliti f
B00.3t Herpes virlis menenijiti (G02.0*)
B00.4+ Herpes virls ensefaliti (G05.1*)
BOO.5T Herpes viriis géz hastaligi * 18 yas ve Uzeri tum hastalar ¢alismaya dabhil edildi
B00.7 Dissemine herpes virlis hastalig
B00.8 Herpes virlis enfeksiyonu, diger formlar \
B00.9 Herpes virls enfeksiyonu, tanimlanmamis
BO1.0t Varisella menenijiti (G02.0*)
BO1.1t Varisella ensefaliti (G05.1*)
BO1.2t Varisella pnémonisi (J17.1*)
B01.8 Varisella, diger komplikasyonlarla birlikte
B01.9 Varisella, komplikasyonsuz




BULGULAR

Tablo 1. Hastalarin klinik ve demografik bilgileri

Cinsiyet, n (%)

Toplam hasta sayisi, N

N

Kadin

Erkek

6114

/ 3303 (54,0) \

\ 2811 (46,0) /

~_




Yas, n (%) -
18-30 753 (12,3) Yas, Ortanca (Q1-Q3): 57 (42- 68)
31-40 657 (10,7) -
p
41-50 846 (13,8) En ylksek zona hasta oraninin
—7 0 1285 (200] —— s bulundugu yas araliklari sirasiyla
—
6170 6114 1359 (22,2) > g
— 61-70 (%22,2, n=1359)
71-80 867 (14,2) X
81-90 321 (5,3) r
- 0 = 5
91100 26 (0.4) k 51-60 (%21,0, n=1285) yas araligiydi
m Erkek
1400
1300
1200
1100
 o00 o4 a7
£, 800 753
% 700 657
Z 600
= 500 573 380 - 38 429
400 345 312 355 321
. II I I i
200 I 138
100 7 19 26
: | A
18-30 31-40 41-50 71-80 81-90 91-97



Komorbid hastalik, n (%)

< sa0(90 D

En sik eslik eden hastaliklar

Kardiyovaskdiler hastaliklar (%9,0, n=542)

Kardiyovaskiler hastalik 5989

Diabetes mellitus 5989 426 (7,1)
Onkolojik malignite 5989 331 (5,5)
Hematolojik malignite 5989 215 (3,6)
Romatolojik hastalik 5989 176 (2,9)
Kronik bobrek hastalig 5989 130 (2,2)
KOAH/Astim 5989 106 (1,8)
Transplantasyon 5989 83 (1,4)

Diabetes mellitus (%7,1, n=426)




Tiim hematolojik
maligniteler

maligniteleri

diger hastalar

* Transplantasyon hastalari
* KT alan solid organ

*  HIV/AIDS hastalari

\0 Immiinsupresif tedavi alan /

/Komorbidite ve aldig1 tedavi \

Risk Faktorleri

~

Asilamadan
sonraki 30 giin
icerisinde zona

gelisimi

j

(%)

immiinsiipresyon, n (%) 5958 851 (14,2)
7 . - | ’

ona oncesi influenza asilamasi, n S 12 (0,4)
(%)
Zona oncesi pnomokok asilamasi,

1 IR 2535 15 (0,5)

n (%)
Z O i COVID-19 asil ’

ona éncesi asilamasi, n 3656 < 124) >




Dermatom dagilimi, n (%)

Dermatom dagilimi siklik sirasina gore

1. Torakal

2. Lumbar

3. Servikal

4. Trigeminal

Servikal 3685 547 (14,8)
Torakal 3685 <1718 (46,6) >
Lumbar 3685 811 (22,0)
Sakral 3685 179 (4,9)
Trigeminal 3685 497 (13,5)

5. Sakral




Trigeminal
sinirin oftalmik
dalinin tutulumu

Spesifik Klinik Tutulumlar

gangliondaki latent
VZV reaktivasyonu

e Kulakta
vezikiiller
*  Otalji

Herpes Zoster Oftalmicus, n (%) 3716 < 493 (13,2)>

Ramsay Hunt Sendromu 6056 < 7(0,1) >
ﬂienikulat \

Disseminated zoster 6056 84 (1,3)

* Periferik yiiz

\ felci /

-

Lezyonlarin primer
yada komsu
dermatom disinda
yaygin dokiinti
seklinde gelismesi

&




Antiviral Kullanimi

Var 5273 4621 (876) O

Yok 5273 652 (12,4)
Antiviral Tiird, n (%)

Valasiklovir 5273 3292 (62,4)

Brivudin 5273 977 (18,5)

Asiklovir 5273 429 (8,1)

Famsiklovir 5273 6(0,1)




&

Dokiintiiniin
baslangicindan
sonra 90 giin ve
lizerinde agrinin
devam etmesi

~

Komplikasyonlar, n (%)

J Postherpetik nevralji, n (%) 3195 284 (8,9)
Agri sliresi (Gun) 240,00
150
Ortanca (Q1-Q3) (120,00- 607,00)
493 he.rpes zoster Go6z tutulumu 2412 (161 (G,D
oftalmicus hastasi
Sekonder bakteriyel
e or.1 er bakteriye 6022 < 111 (18) >
enfeksiyon
Meningoensefalit 6056 <3- (0.0D

Zona iligkili
antibiyotik
kullanimi




Sonlanim

Zona nedeni ile hastane yatis, n

Niiks, n (%) 2990
Mortalite 6114 ﬂ(%o“
Zona iligkili mortalite 6114 W

81 yasinda kadln\
hasta

NSAIl kullanimina
bagh ABY

2 giin icerisinde
mortalite /




Tablo 2. Zona Hastalarinin immiinosiipresyon Olan ve Olmayan Hasta Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

immiinosiipresyon
Toplam Yok Var p
Dermatom dagilimi, n (%)
Servikal 3633 103 (15) 436 (14,8) 0,884
Torakal 3633 1345 (45,6) 354 (51,6) 0,005
Lumbar 3633 675 (22,9) 125 (18,2) 0,008
Sakral 3633 121 (4,1) 56 (8,2) 0,001
Trigeminal 3633 411 (13,9) 74 (10,8) 0,028
Special clinical patterns, n (%)
3664
Herpes Zoster Oftalmicus, n (%) 407 (13,8) 74 (10,4) 0,016
Ramsay Hunt Sendromu 5091 6(0,1) 1(0,1) 0,989
Dissemine zoster 5897 15 (0,3) 69 (8,2) <0,001
Antiviral kullanimi, n (%)
Var 5139 3731 (85,9) 764 (95,9) o
Yok 5139 611 (14,1) 33 (4,1) T
Komplikasyon, n (%)
3156
Postherpetik nevralji, n (%) 237 (9,6) 34 (5,0) <0,001
GOz tutulumu 2372 127 (7,3) 30 (4,8) 0,029
5887
Sekonder bakteriyel enfeksiyon 63 (1,2) 48 (5,7) <0,001
VZV meningoensefaliti 5901 2 (0,01) 1(0,1) 0,400
Hastane yatis, n (%) 5958 216 (4,2) 148 (17,4) <0,001
Niiks, n (%) 2976 72 (3,1) 24 (3,8) 0,397
Mortalite 5958 4 (0,1) 4 (0,5) 0,017




Postherpetik nevralji, n (%)

3195

284 (8,9)

Agri siiresi, Medyan (Q1-Q3)

150

240,00 (120,00-570,00)

Postherpetik nevralji sikligr %8,9




[ Sekil 2. Postherpetik nevralji gelisimi icin risk faktorleri ]

4 N

Postherpetik nevralji icin bagimsiz risk faktorleri:

e >50yas olmak (OR=3,77 (2,03-7,00)

e Trigeminal bolge tutulumu (OR=2,46 (1,47-
4,12)

e Antiviral kullanimi (OR=0,16 (0,09-0,29)

\_ /




Zona Hastalarinin Poliklinik Takipli ve Yatan Hasta Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Hastaneye yatis

Yok Var Toplam
aOR
(N=5748) (N=366) (N=6114) p
Yag grup, n (%)
50 ve alti 2162 (37,6) 94 (25,7) 1,50 (1,05-2,15)
6114 <0,001
50 (st 3586 (62,4) 272 (74,3)
immiinosiipresyon, n (%) 703 (12,6) 148 (40,7) 5958 <0,001 e AR
5,49 (3,77-8,01
Herpes Zoster Oftalmicus, n (%) 364 (10,6) 129 (43,4) 3716 <0,001 493, 01)
Disseminated zoster 41 (0,7) 43 (13,9) 6052 <0,001 6,88 (3,94-12,02)
11,30 (6,72-19,02
Sekonder bakteriyel enfeksiyon 43 (0,8) 68 (19,9) 6022 <0,001 ( )




TARTISMA

Herpes zoster gortlme sikhigi yaslanan nifusla birlikte diinya capinda artmaktadir

Tablo 1 Zona Olgu Sayilannin Yag Grup Bazinda Yillara Gore Dagilimi

Yas Grup 2016 2017 2018 2019 2020 2021 Toplam
15-19 10 14 18 18 8 9 i
20-24 44 56 g5 69 27 40 321
25-29 31 41 61 73 a7 49 302
30-34 20 48 65 68 36 59 296
35-39 58 45 65 74 48 58 348
40-44 42 61 59 64 68 b2 346
45-49 57 73 90 104 58 83 465
50-54 a5 84 144 142 98 112 665
55-59 92 91 140 136 a0 78 617
60-64 a7 a0 134 154 T7 113 655
65-69 106 101 132 155 78 100 672
70-74 83 73 91 144 80 93 564
75-T9 49 56 75 81 41 56 358
80-84 50 31 70 b2 35 33 271
85-89 14 32 23 26 15 13 123
90+ 5 1 8 6 5 9 34
Toplam 843 887 1260 1366 801 957 6114

' 2016 l f: 2019 ', := 2021 '

Pandemi etkisi




Kiresel ntfusta yashlarin oraninda dnemli bir artis mevcuttur
(> 60 yasindaki bireylerin 2100 yilina kadar Uc¢ katina ¢citkmasi beklenmektedir)
HZ ile iliskili kiiresel saglk yukinin daha da artacagi tahmin edilmektedir

c Australin (Stein) G
14 Faiwan (Lin)
— ~=Germany (Ultsch)
g- 12 weBelgium (Blicke)
§. 10 " = smael (Weltzman)
—US (Yawn)
% ] # Frunce (Chiappe)
% < Spain (Morant-Talamante)
:é o ~sItnly (Gialloreti)y
i 4 Canada (Tanuseputro)
g “Japan (Toyama)
2 Notherland (de Melker)
UK (Brisson)
0
(1) 10 20 30 40 50 60 70 80O 90
Ape
Age-spacific Incidence rate of herpes zoster in North America, Europe and Asla-Paclfic,
Tablo 1 Zona Olgu Sayilannin Yas Grup Bazinda Yillara Gore Dagilhimi
Yas Grup 2016 2017 2018 2018 2020 2021 Toplam
15-19 10 14 18 18 8 9 77
20-24 44 56 85 69 27 40 321
25-29 3 a1 61 73 47 49 302
30-34 20 48 65 68 36 59 296
35-39 58 45 65 74 48 58 348
40-44 42 61 59 64 68 52 346
45-49 57 73 90 104 58 83 465 ’
50-54 85 84 144 142 98 112 665
55-59 92 91 140 136 80 78 617
60-64 97 80 134 154 77 113 655
65-69 106 101 132 155 78 100 672
70-74 83 73 91 144 80 93 564
75-79 49 56 75 81 41 56 358
80-84 50 31 70 52 35 33 271
85-89 14 32 23 26 15 13 123
90+ 5 1 8 6 5 9 34
Toplam 843 887 1260 1366 801 957 6114

HZ'nin insidans oranlari 50 yas sonrasinda
keskin bir sekilde artma egilimindedir

~

Calismamizda da benzer sekilde 50 yas
Uzerinde vaka sayisinda belirgin artis
gorulmektedir

Kawai K, Gebremeskel BG, Acosta CJ. Systematic review of incidence and complications of herpes zoster: towards a global perspective. BMJ Open. 2014 Jun 10;4(6):e004833
United Nation, Department of Economic and Social Affairs, Population Division. World Population prospects: the 2012 revision. New York: United Nations, Department of Economic and Social Affairs, Population Division; 2013:4.



Calismamizda komorbid hastaliklara bakildiginda sirasiyla en sik;
» Kardiyovaskuler hastaliklar (%9,0)
ve
* Diabetes mellitus (%7,1)’un eslik ettigi goruldu
% (%7,1) $ gig )

Yakin tarihli bir sistematik review ve meta-analizde

 DM'li bireylerin HZ gelistirme riski genel populasyondaki bireylere gore daha ylksek
(pooled relative risk [RR]: 1.38; 95% Cl, 1.21-1.57)

 DM'li bireylerde kardiyovaskiler hastaligin HZ riskini artirmada ilave katkisi oldugu saptandi
(pooled RR: 1.19; 95% CI, 1.11-1.28)

(. DM prevalansi, esas olarak tip 2 DM vakasindaki surekli artisin bir sonucu olarak 6nemli élgtide )
artmistir
 WHO istatistiklerine gore, DM prevalansinin sirekli olarak artmasi beklenmektedir
\_* Buartisin HZ hastalik yikline etkisi muhtemeldir )

Huang CT, Lee CY, Sung HY, Liu SJ, Liang PC, Tsai MC. Association Between Diabetes Mellitus and the Risk of Herpes Zoster: A Systematic Review and Meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2022 Jan 18;107(2):586-597.
Lovic D, Piperidou A, Zografou |, Grassos H, Pittaras A, Manolis A. The Growing Epidemic of Diabetes Mellitus. Curr Vasc Pharmacol. 2020;18(2):104-109.



4 )

Yaslanma ayni zamanda HZ ile iliskili komplikasyonlarin gelismesinde de 6nemli bir
risk faktoriadir ve en sik gorilen komplikasyon PHN’dir

N\ J

K PHN gelisme riski; \

e Calisma tasariminin tirine
* Calisma popdulasyonlarinin yas dagilimina
* Tanima bagli olarak
* %5 ila %30 arasinda degismektedir
e PHN'li hastalarin %30'undan fazlasi 1 yildan uzun siredir kalici agri yasamaktadir

\_ J

Calismamizda:
* Postherpetik nevralji siklig1 %8,9
* Agri sliresi medyan 240 (120,00-570,00) glindir

Badur S, Senol E, Azap A, Yesiloglu C, Ozakay A, Ozturk S, Guzman-Holst A. Herpes Zoster Burden of Disease and Clinical Management in Turkey: A Comprehensive Literature Review. Infect Dis Ther. 2023 Aug;12(8):1937-1954.
Kawai K, Gebremeskel BG, Acosta CJ. Systematic review of incidence and complications of herpes zoster: towards a global perspective. BMJ Open. 2014 Jun 10;4(6):e004833



/Yapllan bir metaanalizde PHN risk artisi; \
* Prodromal agri (RR 2.29)

e Akut siddetli agri (RR 2.23)

e Siddetli dokiinti (RR 2.63)

e @GOz tutulumu (RR 2.51, 1.29-4.86)

\° ileri yas (farkli calismalarda, 10 yillik artistaki risk tahminlerinin 1,22 ile 3,11 arasinda degisiyor) J
*

~

Postherpetik nevralji siklikla tedaviye ragmen gelisebilmektedir
Dokuntinun ilk ortaya cikisinda antivirallerin uygulanmasinin PHN insidansini azaltmadaki
etkinligine iliskin kanitlarin ikna edici olmadigini gbsteren calismalar olmakla birlikte

\° Antiviral tedavinin PHN icin koruyucu oldugunu destekleyen calismalar da mevcuttur )
Artivirs todavikutlanemi |
Trigeminal dermatom tutulumu —.
Kronik Akciger Hastalid: — b B
Kardiovasdlerhastatk | +—4—
Diabetes melitus .—.—.
540 g v it a4 .
EEEENERE
OR (%95 GA)

Forbes HJ, Thomas SL, Smeeth L, Clayton T, Farmer R, Bhaskaran K, Langan SM. A systematic review and meta-analysis of risk factors for postherpetic neuralgia. Pain. 2016 Jan;157(1):30-54.
Chen N, Li Q, Yang J, Zhou M, Zhou D, He L. Antiviral treatment for preventing postherpetic neuralgia. Cochrane Database Syst Rev. 2014 Feb 6;2014(2):CD006866
Parruti G, Tontodonati M, Rebuzzi C, Polilli E, Sozio F, Consorte A, Agostinone A, Di Masi F, Congedo G, D'Antonio D, Granchelli C, D'Amario C, Carunchio C, Pippa L, Manzoli L, Volpi A; VZV Pain Study Group. Predictors of pain intensity and persistence in a prospective Italian cohort of

patients with herpes zoster: relevance of smoking, trauma and antiviral therapy. BMC Med. 2010 Oct 11:8:58.



[ sonug |

[ Cok merkezli calisma sonuclarimiz ile ]

4 )

Turkiye’de zona ve iliskili komplikasyonlar kaynakl hastalik ytuktnin yaslanan
nifus, artan komorbidite ve imminsupresyon nedeniyle artacagi ortaya
konulmustur

& J
4 )

Hastalik yikinin ozellikle >50 yas poplilasyonda artmasi nedeni ile bu yas grubu
icin herpes zoster bagisiklamasi ile koruyucu yaklasim ve postherpetik nevraljinin
onlenmesinde antiviral tedavilerin kullanimi 6nem tasimaktadir

g J
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