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Abstract

Objective: Varicella and herpes zoster are infectious
diseases caused by varicella-zoster virus (VZV) and are
generally not serious diseases in immunocompetent
patients. However, patients with impaired cellular immu-
nity because of chemotherapy, immune suppressive
agent, HIV infection, and primary immune deficiency
syndromes have tendency toward causing infections
with VZV, also, VZV infections may be more severe with
complications in these patient groups. Acyclovir is the
drug of choice for treatment of both illnesses. Herein, we
aim to describe the characteristics of VZV infections and
the role of acyclovir in the treatment of immunocompro-
mised children for these infections.

Materials and Methods: Thirty-three children with
primary or secondary immune deficiency syndromes
aged less than 18 years who were admitted to the
Pediatrics clinic of Marmara University Medical Faculty
Hospital for varicella or herpes zoster infections between
January 2012 and June 2015 were enrolled in this study.
Data about clinical manifestations, treatment, and prog-
nosis of VZV infections are collected by performing a
chart review of these patients.

Results: Thirty-three patients enrolled into the study
were aged between 6 months and 16 years with the
mean age of 96+52 months. The reasons for causing
immune suppression were solid tumor in 15 patients,
ALL in 7, primary immune deficiency in 5, immune
suppressive drug usage in 3, HIV in 1, organ trans-
plantation in 2 patients. Seven patients were treated
for herpes zoster and 16 for varicella. Acyclovir was
administered with a dosage of 1500 mg/m?/day divid-
ed in three intravenous doses in the first 72 hours of
disease manifestations, and the mean duration of
treatment was 7 days (range 3-11). Vesicular rash
begun to be crusted at 3. Day of treatment and com-
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Ozet

Amag: Su cicegi ve zona varicella zoster virisinln
(VZV) sebep oldugu, saglikh bireylerde siklikla selim
seyreden enfeksiyon hastaliklaridir. Bununla beraber
kanser kemoterapisi alan, immin yetersizligi, HIV
enfeksiyonu olan veya immuniteyi baskilayan ila¢ kul-
lanan hastalar bozulmus htcresel immiunitelerinden
dolayr VZV enfeksiyonlarina yatkindirlar, hastalgi
daha agir ve komplikasyonlarla gegirebilirler. Tedavide
asiklovir tercih edilen ajandir. Bu c¢alismada VZV
enfeksiyonu gegiren immunitesi baskilanmig hastalar-
da hastaligin klinik seyri ve tedavide asiklovirin yeri
tartigiimigtir.

Gere¢ ve Yoéntemler: Calismaya Ocak 2012 ve
Haziran 2015 tarihleri arasinda Marmara Universitesi
Tip Fakiltesi Hastanesi pediatri servislerine su ¢icegi
ve zona tanilan ile yatirilarak izlenen, primer veya
kazanilmis immiin yetersizligi olan 18 yas alti 33 hasta
alindi. Su ¢icegi veya zona tanilar dékintulerin karak-
teri ve hastaligin klinik seyri ile konuldu. Hastalarin
kayitlarindan hastaligin seyri, tedavisi ve prognozu ile
ilgili veriler retrospektif olarak toplandi.

Bulgular: Calismaya alinan 33 hastanin yaslari 6 ay
ile 16 yas arasl, ortalama 96+52 ay idi. immunitelerini
baskilayan durumlar; 15 hastada solid timér, yedisin-
de ALL, besinde primer immin yetmezlik, tg¢linde
imman baskilayici ila¢ kullanimi, birinde karaciger
nakli, birinde bébrek nakli, birinde HIV enfeksiyonu idi.
Otuz (¢ hastanin 17’si sugicedi, 16’sl zona tanisi ile
tedavi aldi. Asiklovir 1500 mg/m?/giin’den 3 doza bdli-
nerek hastaligin ilk 72 saatinde baslandi, ortalama
yedi gun (3-11 giin) intravendz olarak verildi. Vezikiler
lezyonlarin kabuklanmasi ortalama 3. gunde baslayip,
5. ginde tamamlandi. Hastalarimizin immdaniteleri
baskilanmig olmasina kargin enfeksiyon veya tedavi
ile iligkili herhangi bir komplikasyon gbézlenmedi.
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pletely crusted at 5" day in all patients. No complications of
infection or drug-related adverse effects were observed.
Conclusion: This study showed that acyclovir is still safe and is
an effective agent for VZV infections; particularly, to prevent
complications and dissemination of infection in immunocompro-
mised children, acyclovir administration should be initiated
immediately. (J Pediatr Inf 2015; 9: 142-6)

Keywords: Varicella, herpes zoster, immune deficiency, acyclovir

Sonug¢: Calismamizda asiklovirin VZV enfeksiyonlarinda hala
etkin ve giivenli bir tedavi ajani oldugu, bu sebeple imminitesi
baskilanmis hastalarda enfeksiyonun yaygin ve komplikasyon-
larla seyretmesinin engellemesi icin asiklovir tedavisinin vakit
kaybetmeden baslanmasinin gerektigi sonucuna variimistir. (J
Pediatr Inf 2015, 9: 142-6)

Anahtar kelimeler: Su ¢igegi, zona, immiin yetersizlik, asiklovir

Giris

Varisella Zoster Virus (VZV) herpes viris ailesinden olup,
iki farkli klinik tabloya sebep olan bir enfeksiyon etkenidir.
Varisella veya diger adiyla su gicegi bagisikligi olmayan kisinin
vir(s ile ilk defa kargilasmasi sonrasi gelisen yaygin ekza-
matdz deri dokiintlleri ile karakterize primer hastalik tablosu-
dur. Herpes zoster veya zona ise primer enfeksiyon sonrasi
latent kalmis virusun reaktivasyonu sonucu gelisen tablodur,
tek tarafli dermatom boyunca vezikiler lezyonlar ile karakter-
izedir. Su gicegi ve zona saglikli bireylerde siklikla hafif seyre-
der, ancak primer veya kazanilmig immn yetersizligi olanlar-
da, 6zellikle de hiicresel immunite etkilenmis ise ciddi morbi-
dite ve mortaliteye neden olabilir (1). Su ¢iceginde sekonder
bakteriyel deri enfeksiyonu en sik gérilen komplikasyon iken
akut serebellar ataksi, ensefalit, menenijit serebellit ve Reye
sendromu daha az karsilagilan diger komplikasyonlardir. Zona
kliniginden sonra da virus medulla spinalis ve beyin dokusuna
yayllarak myelit, ensefalit veya menejit komplikasyonlarina
sebep olabili. Tedavide erken dénemde baglanan antiviral
tedavinin virus yaylimini azalttgr mortalite ve morbiditeyi
azaltig kontrollii calismalarla gsterilmistir (2, 3), asiklovir ter-
cihedilen ajandir. Biz bu ¢alismamizda imminitesi baskilanmig
hastalarda VZV enfeksiyonunun klinik seyrini ve tedavisinde
asiklovirin yerini tartistik.

Gerec ve Yontemler

Haziran 2012 ve Haziran 2015 tarihleri arasinda
Marmara Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi pediatri ser-
vislerimizde su ¢icegi ve zona tanilari ile yatirlarak izlenen
hastalarin kayitlar retrospektif olarak tarandi; hastalarin
yasl, cinsiyeti, immadn durumlarini etkileyen hastaliklari,
aldiklari tedavi sekli ve siresi, tedaviye cevaplari ve
komplikasyonlari ile ilgili veriler incelendi. Calismaya primer
veya kazanilmis immin yetersizligi olan, su gicedi veya
zona tanilar dékilntilerin karakteri ve hastaligin klinik seyri
ile konulmus 18 yas alti hastalari aldik (Resim 1).

istatistiksel analiz

Istatistiksel analiz igin hastalarin tiim bilgileri; yas!, altta
yatan hastaliklari, tedavi sureleri, lezyonlarin kabuklanma
sureleri, komplikasyon gelisip gelismedigi ve ila¢ yan
etkileri Microsoft Excel’e giris yapildi. Yas icin ortalama-

Resim 1. Zona (a) ve sugiceginin (b) tipik dokintuleri

ortanca bilgileri icin Statistical Package for the Social
Sciences 16.0 software (SPSS Inc.; Chicago, IL, USA)
istatistiksel analiz kullanildi.

Bulgular

Galismaya 33 hasta dahil edildi, bunlarin 17’si (%51,5)
sugiceqi, 16’s1 (%48,5) zona tanil, 17’si (%51,5) erkek,



J Pediatr Inf 2015; 9: 142-6

Ocal Demir ve ark.
Herpes Zoster Enfeksiyonlarinda Asiklovir 144

16’s1 (%48,5) kiz idi, yaglar 6 ay ile 16 yas arasi olup ortalama
96+52aydi. immiinitelerinibaskilayan durumlarincelendiginde;
15’inde (%45,5) solid timdr, yedisinde (%21,2) ALL, besinde
(%15,2) primer immin yetmezlik, Uclinde (%9) immun
baskilayici ilag kullanimi, ikisinde (%6) biri karaciger ve digeri
bobrek olmak tizere organ nakli, birinde (%3) HIV enfeksiyonu
saptandi (Tablo 1). Hastalarin timine 1500 mg/m?giinden 3
dozda intravenéz asiklovir ortalama yedi giin (3-11 giin) ver-
ildi. Vezikiler lezyonlarin kabuklanmasi tedavinin 3. gliniinde
basladi, ortalama 5. glinde ise tUm lezyonlar kabuklanmisti.
Hastalarda izlemleri sirasinda ensefalit, menenjit, serebellit,
ataksi veya Reye sendromu gibi VZV enfeksiyonuna bagl
olabilecek komplikasyonlar gézlenmedi. Tim hastalara asik-
lovir inflzyonu en az 1 saatte yapildi, hastalar asiklovir
kullanimina dair yan etkiler acisindan klinik olarak gézlem-
lendi. Ayrica altta yatan bdbrek rahatsiziigi, nefrotoksik ilag
kullanimi, nérolojik hastaligi veya karaciger yetersizligi olan-
larda karaciger fonksiyon testleri, bébrek fonksiyon testleri ve
electrolitler yakin takip edildi, ancak bir bozulma gérilmedi.

Tartisma

Viral aktivasyon ve disseminasyonun engellenmesi
veya kontrol altina alinmasinda virise 6zgl hicresel
bagisiklik ¢ok 6nemlidir. Primer veya kazanilmis immdin
yetersizligi olan bireylerde VZV enfeksiyonlarinin daha agir
seyretmesi ve komplikasyonlarinin daha sik goérilmesi
onlardaki hlcresel immunitenin yetersizligi ile ilgilidir (1).
Farkli calismalarda organ nakli yapilan veya hematolojik
malignitesi nedeni ile kemoterapi alan hastalarda VZV’ye

Tablo 1. Varicella zoster virlis enfeksiyonu olan hastalarin demografik
Ozellikleri

Zona Su cicegi

Hasta sayisi (n) 16 14
Yas (ortalama ay) 26+25 69+43
immun yetmezlik durumu

ALL (n) 2 5

Solid tumér (n) 11 4

Konjenital immun yetmezIik (n) 1 4

immiin supressif ilag kullanan (n) 2 1

HIV enfeksiyonu (n) 0 1

Solid organ transplantasyonu (n) 0 2
Tedavi sUresi (ortalama giin) 741 713
Lezyonlarin kabuklanma suresi 541 512
(ortalama glin)
Komplikasyon (n) 0 0
Asiklovir yan etki (n) 0 0

ALL: akut lenfoblastik 16semi; VZV: varicella zoster virlsi; HIV: insan
bagisiklik yetmezlik virlisi

bagl dissemine enfeksiyon bildirilmis, buna acil bir durum
olan ve hayatl tehdit eden yaygin viseral tutulumun da
eslik edebilecedi vurgulanmistir (4-7). Bununla birlikte
tarafimiza ¢ bucuk yillik slre zarfinda getirilen immuni-
tesi baskilanmis 33 hastamizin higbirinde yaygin VZV
enfeksiyonu veya viseral yayillimi disindirecek bulgu
saptamadik, ancak hepsinde intraventz asiklovir tedavisi
kullaniimisti. Primer VZV enfeksiyonuna (sugicegine)
baglh mortalitenin immdin yetersizligi olan hastalarda
%7-14 arasinda oldugu (8-10) g6z Oniine alindiginda
immunitesi baskilanmis hastalarda mortalite ve morbidit-
eyi azalttigi bilinen antiviral tedavinin erken baslanmasi
oldukca 6nem kazanmaktadir.

Galismamiz ile VZV enfeksiyonlarinin agir seyrettigi
immiin baskilanmasi olan hasta grubunda antiviral tedavi
yaklasimini gbzden gegirdik, bu hasta grubunda etkinligi
gbsterilmis ilk ilag¢ vidarabindir. 1982’de Whitley ve ark. (11)
yaptigi calismada vidarabin (10 mg/kg/gun) placebo ile
kargilastinimig, vidarabin alan hastalarda yeni lezyon
olusumu durmus, ates de plasebo grubuna gére daha
erken kaybolmustur. Yine vidarabin alan grupta hayat
tehdit eden komplikasyonlarin sikh@i ciddi sekilde daha az
gbzlenmig, tedavi 72 saat iginde baslanmig ise klinik seyir
oldukga olumlu etkilenmistir (11). Ancak kisa yari émr,
dusuk aktivitesi, disik suda ¢6zUnUrligi nedeniyle vidara-
bin ginimiizde VZV enfeksiyonlarinda kullaniimamaktadir.
Ayni yil Prober ve ark. (12) asiklovir ile benzer bir ¢alisma
yapmiglar, asiklovirin ates ve cilt lezyonlarinin seyri Gzerin-
de etkili olmadigini ve pnémoni gelisimini de dnlemedigi
gb6zlemlemiglerdir. Diger taraftan Nyerges ve ark. (13)
¢alismalarinda immin yetmezlikli cocuklarda asiklovir
kullaniminin varicella enfeksiyonunun klinik seyrini olumlu
etkiledigi gOstermiglerdir. Literatiirde asiklovire ek olarak
interferon-a.ve vidarabinkullaniminin hastalik semptomlarini
diizelttigi belirtilmistir. interferon-a (IFN-c) kanserli pediatrik
bir grupta varisella enfeksiyonunu tedavi etmek igin
kullaniimig, IFN-a’nin 0,4-3,5 x 10° | U/kg/giin dozunda
intramuskdler 5 giin kullanilimasinin lezyonlarin slresini ve
visseral dagilimi azalttigi gésterilmistir (14, 15). Meszer ve
ark. (16) yaptigi calismada ise varicella enfeksiyon tanili 25
immn yetersizlikli hastada 7 giin 5 x 800 mg/doz oral asik-
lovir kullanilmig, sadece 2 cocukta oral asiklovirin intra-
vendz forma degistirilmesi gerekmis, tim ¢ocuklarda VZV
enfeksiyonu basari ile tedavi edilmistir (16). GUnimUzde
asiklovir tedavisi etkin olmakla beraber glnlik bes doz
uygulanmasi pratik gérilmediginden, alternatif tedavi
arayiglari da olmustur; 2013’de Gopal ve ark. (17) asiklovir
ve famsiklovir tedavilerini karsilastirmig, iki ajan igin etkinligi
ayni bulup famsiklovir kullaniminin daha pratik ve ucuz
oldugu sonucuna varmiglardir. Yine asiklovirin VZV
hastaligindaki etkinligi gézénine alinarak giinimizde oto-
log hematopoetik kék hiicre nakli sonraki ilk yilda profilaktik
kullanimi énerilmektedir (18).
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Retrospektif olarak yaptigimiz bu ¢alismamizda solid
timor, ALL, konjenital immun yetmezlik, immun baskilayici
ila¢ kullanimi, organ nakli ve HIV enfeksiyonu nedeni ile
immin yetersizligi olan 33 olgumuzda asiklovir kullandik.
Hastalarimizin blyik cogunlugu altta yatan hastaliklarindan
dolay! ilgili bdlimlerimizde yakin takipte olduklarindan
lezyonlaringérildiiglilk 24 saatte hastaneye bagvurmusglardi,
hepsinde asiklovir tedavisi ilk 72 saatte 1500 mg/m?/giin’den
3 doza bélinerek baslandi, ortalama 7+0,7 gin intravenéz
olarak kullanildi. Her iki hastalik grubunda vezikuler lezyon-
lar ortalama 3. gunde kabuklanmaya baglamig, lezyonlarin
timd ise zonada ortalama 4-6 giinde, suciceg@inde ortalama
5 giinde kabuklandi. Antiviral ilag kullanimi olmadiginda
saglkh kisilerde dahi yeni lezyonlarin yedinci gline kadar
devam ettigi disinuldiginde, ¢alismamizda asiklovirin
lezyonlarin iyilesme siresini kisalttigi sdylenebilir (19, 20).
Bu ¢ikarimimizi destekleyen, sugicedi geciren 815 saglikli
¢ocugun alindigi cok-merkezli, cift-kér, plasebo kontrolll
calismada; semptomlarin basladigi ilk 24 saatte asiklovir
(20 mg/kg glinde 4 doz oral) baslanmis, 5 giin devam
edilmig, asiklovir kullanan grupta 3. ginden sonra yeni
lezyonlar gériilmez ve ates 3-4 gun sirerken, kontrol grubu-
nun %20’sinde 6. giinden sonra hala yeni lezyon ¢ikmaya
devam etmis, ates de 4 gunden uzun sirmustir (21).
Asiklovir kullanan grupta lezyon sayisi az olmakla beraber
antikor diizeyi plasebo grubu ile ayni bulunmustur. Diger
bir nokta, yapilan galismalarda immunitesi baskilanmis
hastalarda haftalar siren vezikiller, buyik ve kanamali
cilt lezyonlari, pnémoni, veya dissemine intravaskiler
koagulapatinin (DIC)’in komplikasyon olarak gérulebilecegdi
bildirilmesine karsin, hastalarimizin higbirinde herhangi
bir komplikasyon gézlenmedi (22). Bu durum daha énceki
calismalarin da destekledigi gibi erken dénemde baslanan
intravendz asiklovir tedavisinin VZV enfeksiyonunun
viseral yayilimini ve agir komplikasyon gelisimini
engelledigi seklinde yorumlandi (12, 13). Bu sebeple her
ne kadar su cigedi ve zonada asiklovir tedavisinin
semptomlarin basladigi ilk 24 saat i¢inde baslanmasi
dnerilse de, immun yetersizligi olan hasta grubunda ilk 24
saat asilmis olsa dahi asiklovir tedavisinin baslanmasi
Onerilmesi uygundur. Asiklovir, yan etkileri arasinda gatro-
intestinal hassasiyet, bas agrisi ve dehidratasyonlu has-
tada veya hizli intravenéz inflizyonda geri dénusli bébrek
yetmezliginin oldugu genelde iyi tolere edilen antiviral
ajandir (23). Takip ettigimiz hastalarda asiklovire bagh
klinik veya laboratuar ciddi herhangi bir yan etki gézlen-
medi, bununla beraber ¢alisma retrospektif oldugundan
hafif bulgularin gézden ka¢mis olup, not edilmemis
olabilecegi de hatirda tutulmahdir.

Calismanin énemli dezavantajlar retrospektif olmasi
ve hasta sayisinin az olmasidir. Ayrica immin yetersiz-
likli hastalara asiklovir tedavisi kullaniimamasi etik
olmadigindan, hasta grubumuzla karsilagtirabilecegimiz

immun yetersizlikli ama asiklovir tedavisi kullaniimayan bir
kontrol grubu olmamasi c¢alismamizi sinirlandiran bir
diger etkendir.

Galismamizin da gosterdigi gibi asiklovir VZV
enfeksiyonlarinda hastaligin erken ddneminde
kullanildiginda etkin, ciddi yan etkileri olmayan bir tedavi
ajanidir, VZV enfeksiyonun disseminasyonunu ve
komplikasyonlarini énemli 6lcide engellemektedir, bu
sebeple o6zellikle immln yetersizlikli hastalarda
kullaniminin hayati d6nemi vardir.
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