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Rekurren Herpes Zoster Olgusunda Profilaktik
Antiviral Tedavi
Prophylactic Antiviral Treatment in Recurrent Herpes Zoster: A Case Report
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Ozet

Herpes zoster (HZ2); siklikla yasamin ilerleyen donemlerinde, arka kok ganglionlarinda eylemsiz halde bulunan varisella zoster virtsu
(VZV)'nan aktiflesmesi ile ortaya gikar. Bagisiklik sistemi baskilanmis hastalarda HZ insidansi 20-100 kat kadar artmistir ve daha
siddetli seyretmektedir. Akut myelositik |6semi (AML) tip M3 tanisiyla immunsupresif tedavi uygulanan 48 yasinda erkek hasta
poliklinigimize basvurdu. Hastaya klinik olarak HZ tanisi konuldu. Asiklovir 5x800 mg/gun ile HZ tedavisi yapildi. Hasta ardisik olarak
3 ay Ust Uste benzer sikayetlerle tekrar basvurdu. Hastanin dérdiinci herpes zoster ataginda sol servikal (C)5, C6 dermatom alan-
lart tutulmustu. Tzanck yaymada multintkleer dev hticreler izlendi. Vezikiilden alinan érnekte VZV DNA'siI polimeraz zincir reak-
siyonu (PCR) pozitif bulundu. Valasiklovir 3x1 gr 14 gtin stireyle uygulandi ve ardindan valasiklovir 2x500 mg ile profilaktik tedaviye
baslandi. Daha sonra immunsupresif tedaviye davam edilmesine ragmen HZ ataklari gézlenmedi. Bagisiklik sistemi baskilanmig
bireylerde tekrarlayan HZ atagi gelismesi durumunda profilaktik antiviral tedavi uygulamasi gerektigini disinmekteyiz. (Ttrkderm
2011; 45: 111-4)
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Summary

Herpes zoster (HZ) occurs in older ages with activation of varicella-zoster virus (VZV) which persists in a dormant phase within the
dorsal root ganglia. The incidence of HZ in immunosuppressed patients is 20-100 times higher and the clinical progress is more
severe than in immunocompetent individuals. A 48-year-old man who had been diagnosed with acute myelocytic leukemia type
M3 and had been treated with immunosuppressive agents was admitted to our clinic. The patient was clinically diagnosed as
having HZ. He was treated with acyclovir 800 mg five times daily for 7 days. In the consecutive three months, he attended our
clinic again with similar complaints. The left cervical (C)5, C6 dermatomes were involved at the fourth attack of HZ. Multinucleated
giant cells were determined on the Tzanck smear. VZV DNA was detected by polymerase chain reaction (PCR). Treatment with
valacyclovir 1 g three times daily for 14 days was prescribed and then, prophylactic treatment with valacyclovir 500 mg two times
a day was administered. Although immunosuppressive treatment was continued, no new attacks of herpes zoster occurred. We
think that prophylactic antiviral therapy should be initiated in immunosuppressive individuals who have recurrent herpes zoster
attacks. (Turkderm 2011, 45: 111-4)
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Giris

Herpes zoster (HZ); dorsal kék ganglionlarinda uyur haldeki
varisella zoster virtst (VZV) infeksiyonunun tekrar aktive ol-
masi ile saglikli eriskinlerin yaklasik olarak % 10-20'sinde, bagi-
siklik sistemi baskilanmis bireylerin  %50'sinde gérulur.
VZV'UnUn aktive oldugu ganglionun innerve ettigi dermatom
bolgesinde grup yapmis vezikiler lezyonlar meydana gelir.
Her iki cinsi ve battn irklari esit olarak etkiler'?.

Herpes zosterin insidansi, konak-virus iliskisine etki eden faktor-
ler tarafindan belirlenir'. Bunlardan birisi yastir. Bildirilen olgu-
larin 2/3'0 50 yasin tGzerindeki eriskinlerde olup, %10’dan azi 20
yasin altinda gérular'. Herpes zoster icin diger risk faktort hac-
re aracil immunitedeki bozukluktur?:. Bagisiklik sistemi baski-
lanmis olgularda herpes zoster insidansi 20-100 kat kadar art-
mistir ve daha siddetli seyretmektedir. Neoplastik hastaligi olan-
lar (6zellikle lenfoproliferatif kanserler), kortikosteroid dahil
immunsupresif ila¢ alanlar ve organ nakli aliclarinda HZ riski
artmistir’. Herpes zosterin kutanoz (bakteriyel stperinfeksiyon,
skarlasma, zoster gangrenozum, kutandz yayilma), viseral (pné-
moni, hepatit, 6zafajit, gastrit, perikardit, sistit, artrit) ve néro-
lojik (postherpetik nevralji, meningoensefalit, transvers miyelit,
periferik sinir paralizileri, kranyal sinir paralizileri, duyu kaybi,
sagirlk, goz komplikasyonlari, kontrlateral hemipareziye neden
olan grantlomatéz anijiit) komplikasyonlari vardir'2.

Burada akut myelositik 16semi (AML) tip M3 tanisiyla immun-
sUpresif tedavi uygulanan, tekrarlayan HZ ataklari izlenen ol-
gu sunulacak ve profilaktik tedavi uygulamasi tartisilacaktir.

Olgu Sunumu

Sol kolunda bir haftadir kirmizi renkte, ici su dolu kabarciklar
sikayeti olan 48 yasinda erkek hasta poliklinigimize basvurdu.
Ozgecmisinde AML M3 tanisi ile tedavi almakta olan hastanin
metotreksat 27,5 mg/haftada bir gun, all-trans retinoik asid 3
ayda bir 80 mg/gin 15 gln sure ile ve merkaptoptrin 100
mg/gun tedavilerini aldigi 6égrenildi. Dermatolojik muayene-

Resim 1. Olgunun birinci ataginda sol C3, C4 dermato-
mundaki lezyonlari
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sinde boyun sol tarafta, gévdenin 6n-Ust sol kisminda C3,C4
dermatomlari ile uyumlu alanda, grube yer yer eritemli zemin-
de papuller, birka¢ adet milimetrik vezikal ve kurutlanmaya
baslayan milimetrik umblike veziktlopustuller izlendi (Resim 1).
Hastaya klinik olarak HZ tanisi kondu. Asiklovir 5x800 mg bir
hafta streyle uygulandi ve mevcut lezyonlari iyilesti. Bir ay
sonra, sol €5, C6 dermatomu ile uyumlu bélgede benzer lez-
yonlar ve goOzlerini kapatamama, ylzde egrilik sikayeti nede-
niyle tekrar bagvurdu. Bilateral otoskopik bakisi normal olan
hasta sag fasiyal paralizi ve ikinci atak HZ tanisi ile asiklovir
5x800 mg ve metilprednizolon 1 mg/kg tedavileri aldi. Klinik
iyilesme gozlendi. Bir ay sonra tekrar basvuran hastanin HZ 3.
atag! yine sol kolda C5, C6, dermatom alanlarinda meydana
geldi (Resim 2). Hastaya valasiklovir 3x1 gr dozunda baslandi.
Bir hafta tedavi stiresi sonunda klinik iyilesme g6zlendi. Herpes
zoster 4. atagi ikinci ve Uglinct ataklarina benzer sekilde sol
C5,C6 dermatom alanlarinda meydana geldi. Daha 6nce geci-
rilmis herpes zoster ataklarina ait gévdede ve sol Ust ekstremi-
tesinde postinflamatuvar hiperpigmentasyon izlendi (Resim 3).
Hastanin sol kolundaki vezikullerden Tzanck boyama yapildi
ve multintkleer dev hicreler izlendi. PCR ile VZV DNA'sI pozi-
tif bulundu. Valasiklovir 3x1 gr tedavisi 14 gun sureyle uygu-
landi ve ardindan valasiklovir 2x500 mg ile profilaktik tedavi-
ye baslandi. Profilaktik tedavi sonrasi alti ay sure ile yapilan ta-
kiplerde olguda yeni HZ ataklari gelismedi. Hastanin bagisiklik
sistemini baskilayan ilaglari aldigi sturece profilaktik antiviral
tedaviye devam etmesi planlandi.

Resim 2. Olgunun sol kol ve  Resim 3. Sol kolda 6nceki

on kolda, C5, C6 dermatomu  Hz  ataklarina  bagh

ile uyumlu alanda eritemli  gelisen mor-kahve renkte

zeminde milimetrik vezikiller = makiiller ve 4. ataktaki

(HZ 3. atak) eritemli zeminde birkag
odak halinde papiiller ve
vezikiller
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Herpes zoster tuttugu dermatomda ilk olarak agri ve pareste-
zi yapar, sonra deride dékuntl olusur. En karakteristik 6zelli-
gi, tek bir duyu ganglionu tarafindan innerve edilen boélgeye
sinirli olan deri dékuntlUstnun yerlesimidir. Orta hatti gegmez
ve neredeyse her zaman tek taraflidir’. Dékuntt eritemli ma-
kal ve papuller seklinde baslar, veziktller gelisir, sonra pustul-
lere donUsur ve krutlar ortaya cikar'®. Primer dermatomda ye-
ni lezyon olusumu genellikle 3-7 gln icerisinde durur ancak
tum dermatomu kaplayacak kadar da ilerleyebilir. Siklikla to-
rasik 6zellikle T5-T12 arasi dermatomlari tutar®. Glynn ve ark.®
herpes zoster atagi ile basvuran 1019 hasta tGzerinde yaptikla-
ri ¢calismada servikal dermatom tutulum oranini %17 olarak
bildirmislerdir. Olgumuzda 4 atagin tamami servikal derma-
tom alanlarina yerlesmisti.

imminite genellikle tekrarlayan HZ ataklarinin olusumunu
onler. Bagisiklik sistemi baskilanmis olan bireylerde hastalik
deride daha yaygin ve siddetli dokintt yanisira viremiye de
neden olabilir. Bu olgularda deri belirtisi olmadan da VZV re-
aktivasyonu sonucu sistemik yayilim gelisebilir. Bagisiklik sis-
temi normal olan kisilerde hastalik 1-2 haftada iyilesirken,
malin hastaligi olan ya da organ transplantasyonu yapilmis ol-
gularda HZ tedavi edilmezse 2-4 hafta strebilir’. immun yet-
mezlikli bazi hastalarda immunsUpresif tedavi azaltilmadikca
ya da antiviral tedavi verilmedikce tekrarlayan kronik VZV re-
aktivasyonu gelisebilir®.

Toplum tabanli olarak yapilan iki calismada toplam 1871 HZ ol-
gusu degerlendirilmis ve 33 hastada en fazla t¢ kez olmak Uze-
re tekrarlayan HZ gelistigi bildirilmistir’s. Chien ve Olerud®
2007 yilinda aktinik retiktloid tanisi ile aralikh oral prednizo-
lon tedavisi alan 67 yasinda bayan hastada, 5 aylik tedavi stire-
ci icinde L3-L4 dermatomunda yerlesen 3 HZ atagi bildirmisler-
dir. Tedavide valasiklovir kullanmislar ancak profilaktik tedavi-
den bahsetmemislerdir.

Hastamiz, herpes zoster ikinci atak sirasinda fasiyal paralizi ge-
¢irmistir. Chang ve ark.’ larinin™ yaptigi bir calismada HZ'li hasta-
larda norolojik komplikasyonlar % 11,8 olarak bulunmustur. En
stk Ramsay Hunt sendromu ve segmental ekstremite parezisine
rastlamiglardir. Olguda dis kulak yolunda tutulum, tat kaybi ve
agri olmamasi nedeni ile Ramsay Hunt sendromu tanisi konama-
mis ve gelisen yuz felcinin VZV’'e mi bagh yoksa rastlantisal bir
birliktelik mi oldugu ayirt edilememistir.

Rekirren herpes simplex virts (HSV) infeksiyonu dermatomal
dagilimda ortaya ¢ikarsa HZ'i taklit edebilir. Bu benzerlik, dog-
rulayici laboratuvar testler yapilmazsa yanlis taniya yol agabi-
lir". LiteratUrde yanlishkla HZ tanisi alan rekdrren HSV infeksi-
yonu gegiren olgu sayilari fazladir®. Koh ve arkadaslari' rektr-
ren zosteriform ertpsiyon ataklari olan 65 yasinda erkek hasta
bildirmislerdir. Baslangicta rektirren HZ tanisi klinik olarak ko-
nulmus ve tedavi edilmistir. Ardindan yapilan laboratuvar test-
leri ile rektirren herpes simplex tip 2 oldugu belirlenmistir. Su-
nulan olguda Tzanck testi ile multintkleer dev hicreler géste-
rilmis olup, PCR ile VZV DNA'sI belirlenerek rektrren HZ atak-
larinin tanisi dogrulanmistir.

Dermatoloji pratiginde asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir
VZV infeksiyonlarinin tedavisi icin kullanilan antiviral ilaglardir.

Asiklovire direncli olgularda foskarnet damar ici yolla iyilesin-
ceye kadar kullanilabilir. Bazi bagisikhk sistemi baskilanmis
hastalarda asiklovir tedavisi kesildikten birkac giin ya da hafta
sonra HZ'in tekrarlayan ataklari ortaya cikabilir. Cogu hasta
tekrarlayan ataklarda da asiklovir tedavisine yanit verir. Bu
ataklar genellikle asiklovir direncinden ziyade kisinin bagisiklik
sisteminin zayif olmasina baglidir®.

Akut 16semili ve solid organ timéri bulunan olgularda antivi-
ral profilaksi uygulanmasi tedavi kilavuzlarinda énerilmemek-
tedir. Geleneksel kemoterapi alan hastalarda blytk oranda T
hlcre baskilanmasi olmamakta ve invaziv primer viral infeksi-
yon insidansinda artis gérilmemektedir’?. Sunulan olgu AML
M3 nedeni ile stipresyon tedavisi altindayken dért kez HZ ge-
cirmistir. ilk iki atakta asiklovir, son iki atakta ise valasiklovir te-
davileri uygulanmis olup, profilaktik tedavi uygulamasi yapil-
mayan ilk U¢ antiviral tedavi sonrasinda tekrarlayan HZ atakla-
ri gelismistir. Profilaktik antiviral tedavi bu tur olgularda 6ne-
rilmemesine ragmen, hastamizda valasiklovir proflaksisi sonra-
s HZ rekdrrensi olusmamistir.

Bazi hematolojik timérlerin tedavisinde kullanilan ilaca bagl
olarak proflaktik antiviral tedavi uygulanmasi 6nerilmektedir.
Vickrey® ve arkadaslari bortezomib tedavisi alan 125 multipl
miyelom hastasinda farklh antiviral ilaglarla farkli dozlarda
gunluk antiviral proflaktik tedavi uygulamislardir. Kortikostero-
id ile beraber ya da tek basina bortezomib tedavisi alan multipl
myelom hastalarinda HZ'i dnlemede gunlik asiklovir veya diger
alternatiflerin etkili oldugunu gdstermislerdir.

Otolog kdk hucre nakli yapilan hastalarda nakil sonrasi dénem-
de herpes zoster gelisimini bildiren yayinlar siktir’2. Rutin asiklo-
vir profilaksisi T hticrelerinde azalma olmadan verilmemektedir.
Asiklovir veya valasiklovir ile antiviral profilaksi CD34 seleksiyo-
nu devam eden nakil hastalarinda énerilmektedir. Allogenik
kok hucre naklinden sonra bir yildan uzun stre veya graft ver-
sus host hastaliginin (GVHH) profilaksi veya tedavisinin bitimine
kadar verilen asiklovir profilaksisi, VZV reaktivasyon riskini
azaltmaktadir?, Erard ve ark.’lar™ hematopoietik hiicre nakli
sonrasi VZV hastaligini énlemek icin 1 yil ya da immunsupresif
ilaclarin devam ettigi allogenik alicilarda 1 yildan daha uzun su-
reyle profilaksi uygulamislardir. Gunde iki kez asiklovir 800
mg/gin veya valasiklovir 500 mg/gin tedavileri vermislerdir.
Hastalarda anlamli derecede VZV hastaliginda azalma saptamis-
lardir. Klein ve ark.’lan', kdk hicre nakli sonrasi VZV hastaligini
onlemek icin glinde iki kez 1000 mg/gun valasiklovir 4-24 ay bo-
yunca uygulamislar, valasiklovir tedavisinin iyi tolere edildigini
ve kok htcre nakli sonrasi herpes zosteri baskilamada etkili ol-
dugunu vurgulamiglardir.

Kronik GVHH olanlar, immunsupresifler ve 2 yilin altindaki kok
hucre nakli yapilan hastalarda, sucicegi ve zona olan olgularla
temas olursa bu hastalara pasif asilanma yapilmahdir2. Anti
VZV hiperimmunglobdlini 1 ml/kg dozda 4 gln icerisinde uy-
gulanmalidir®.

Varisella zoster virls asisi 60 yas Uzerindeki hastalarda kulla-
nim igin lisanslidir®. Primer ya da kazanilmis immun yetersizligi
olanlarda uygulanmamalidir. immunsipresyon beklenen has-
talar, immunsupresif tedavi baglanmasi planlanan veya immun
yetersizlige yol acabilecek hastaligi olan, 60 yas Gzerindeki in-
sanlara bagisikliklarinin saglam oldugu dénemde 1 doz VZV
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asisi uygulanmalidir. Asi immunsUpresif tedavi baslangicindan
en az 14 glin 6nce yapilmalidir®.

Sonug olarak tekrarlayan HSV infeksiyonu igin profilaktik anti-
viral tedavi uygulamasi yaygin olarak bilinmektedir. Yapilan [i-
teratlr taramalarinda, kemik iligi nakli yapilan immunstprese
hastalarda VZV olusmasini dnlemek icin antiviral profilaksi uy-
gulamasi yaygindir. Akut |6semili ve solid organ timéra bulu-
nan olgularda gérilen ve tekrarlayan HZ ataklarinin profilak-
tik tedavisine iliskin kaynaga rastlanilamamistir. Olgumuzda
doérduncl HZ atagi sonrasi profilaktik valasiklovir tedavisi uy-
gulanmis ve daha sonraki takiplerinde HZ atagi olusmamistir.
Bagisiklik sistemi baskilanmis olan olgularda, inat¢l HZ tablola-
rinda, proflaktik antiviral tedaviye ihtiyac¢ duyulabilir. Proflak-
tik antiviral tedavi uygulamasi otolog kék hticre nakli yapilan
olgularda vurgulanmakla birlikte hematolojik malinite ve solid
organ timoérlerinde pek fazla belirtilmemistir.
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