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OZET
T.C. Necmettin Erbakan Universitesi

Meram Tip Fakiiltesi
Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dali

(Uzmanlik Tezi)

AKUT HERPES ZOSTER GECIREN DIABETES MELLITUS’LU
HASTALARDA IMMUNOLOJIK BELIRTEC SEVIYELERININ POSTHERPETIK
NEVRALJI GELiSIMINDEKI ETKISi

Dr. NUMAN DEMIRALP
KONYA-2023

Amag: Noropatik agri somatosensoriyel sistemin bir lezyonu veya hastaligindan kaynaklanan bir agridir ve
patogenezi halen net olarak ortaya konulamamistir. Tim diinyada yapilan son c¢alismalar immiinolojik
mekanizmalarin etkin rol oynadigni diisiindiirmektedir. Bu ¢alismada Akut Herpes Zoster (AHZ) gecirmekte olan
hastalarda, bir noropatik agr1 sebebi olan Postherpetik Nevralji (PHN)’ ye ilerlemesinde immiin mekanizmalarin
rolii ve Diyabetes Mellitus’ un immiin belirtecler iizerindeki etkisi arastirilmistir.

Ydntem: Akut Herpes Zoster sonrast néropatik agrisi olan 20 hasta galismaya alindi. Diyabetes mellitusu olan 10
hasta grup I ve diyabetes mellitusu olmayan 10 hasta grup II olarak iki gruba ayrildi. Ik bagvuru aninda hemogram,
C- Reaktif Protein (CRP), sedimentasyon (ESR), hemoglobin Alc, kan glukozu odlciimleri galisildi. Ayni kan
orneklerinden, imminolojik belirte¢ seviyeleri ¢aligildi. Hastalar diizenli araliklarla kontrollere ¢agirilarak 3.
aydaki kontrol muayenesinde alinan kan 6rneklerinde kontrol kan degerleri ve immiinolojik belirteg seviyeleri
calisildi.Hastalari agr1 siddetini 6lgmek igin niimerik derecelendirme skalast (NRS), agrinin uykuya etkisini
olgmek i¢in uyku interferans skorlamasi (SIS) ve noropatik agrinin degerlendirilmesinde DN4 agr1 skorlamasi
kullanildi. Calismamizda néropatik agrinin olusumunda ve kroniklesmesinde immiinolojik mekanizmalarin roliin(
degerlendirmek amaciyla literatiire uygun olarak, CD3+, CD4+, CD8+, T regulatuar (Foxp3), NK (defektif,
sitotoksik ve regulatuar subtnitleri) NK CD56 (bright ve dim subinitleri) ve NK CD57 hiicre diizeyleri calisild.
Bulgular: Calismamiza alinan grup I ve II deki hastalarin demografik ozellikleri benzerdi. Rutin laboratuvar
tetkikleri arasinda grup 11’ deki hastalarin tedaviyle crp ve sedimentasyon (ESR) degerleri anlamli olarak azalirken;
diyabetik grupta anlamli degisim olmadi. Immiinolojik belirteclere bakildiginda ise grup I ve I’ deki hastalarin
degerleri kiyaslandiginda NK defektif subset baslangi¢ aninda ve tedavi sonunda ¢alisilan degerler istatistiksel
olarak farkliydi. Grup iginde baslangi¢ ve 3.aydaki immiin belirte¢ degisimlerine bakildiginda ise; diyabetik grupta
CD3+, CD4+, CD8+ degerleri tedaviyle anlamli olarak azalirken, diyabetik olmayan grupta NK hiicre alt gruplari
olan defektif subset ve regiilatuar subset degerleri anlamli olarak azaldi. Bunun digindaki grup I ve II deki diger
immiinolojik marker seviyelerin degisimi istatistiksel olarak anlaml1 degildi.

Sonug: Calismamizda diyabetes mellitus varliginin, zona agrisinin kronikleserek postherpetik nevraljiye
dontismesinde ve sitokinler iizerinde etkisinin gosterilmesi hedeflenmistir. Diyabetes mellitus varligindan
bagimsiz olarak hastalifin erken déneminde uygun tedavi baslanan hastalarda agrinin kroniklesmesinin énine
gegilebilir. Postherpetik Nevralji geligen hastalarda diyabetes melltiusun immiin belirtegler iizerindeki etkisinin
arastirilmasi i¢in daha genis ¢capli randomize prospektif calismalara ihtiyag vardir. Ayrica AHZ’ ye bagli ndropatik
agr1 semptomlarinin kontrol altina alinmasinda kullanilan gabapentinoid tiirii adjuvan ajanlarin sitokin diizeyleri
iizerine inhibisyon yapma olasilig1 da g6z oniinde bulundurulmali ve saglikli kontrol grubunu da igceren genis ¢apli
caligmalara ihtiyag vardir.

Anahtar Kelimeler: Postherpetik Nevralji, Noropatik agri, sitokinler, diyabetes mellitus
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ABSTRACT
T.C. Necmettin Erbakan University

Meram Faculty Of Medicine
Department of Anesthesiology and Reanimation
(Specialization Thesis)

THE EFFECT OF IMMUNOLOGICAL MARKER LEVELS ON THE
DEVELOPMENT OF POSTHERPETIC NEURALGIA DUE TO ACUTE HERPES
ZOSTER iN PATIENTS WiTH DIABETES MELLITUS

Dr. NUMAN DEMIRALP
KONYA-2023

Purpose: Neuropathic pain is pain arising from a lesion or disease of the somatosensory system and its
pathogenesis has not been clearly revealed yet. Recent studies all over the world suggest that immunological
mechanisms play an active role. In this study, the role of immune mechanisms in the progression to Postherpetic
Neuralgia (PHN), which is a cause of neuropathic pain, and the effect of Diabetes Mellitus on immune markers
were investigated in patients suffering from Acute Herpes Zoster (AHZ).

Method: Twenty patients with neuropathic pain after acute Herpes Zoster were included in the study. Ten patients
with diabetes mellitus were divided into group | and 10 patients without diabetes mellitus were divided into two
groups as group Il. At the first admission, hemogram, C-Reactive Protein (CRP), sedimentation (ESR),
hemoglobin Alc, blood glucose measurements were studied. Immunological marker levels were studied from the
same blood samples. Control blood values and immunological marker levels were studied in the blood samples
taken at the control examination at the 3rd month by calling the patients at regular intervals. Numerical rating scale
(NRS) was used to measure the pain severity of the patients, sleep interference scoring (SIS) to measure the effect
of pain on sleep, and DN4 for the evaluation of neuropathic pain. pain scoring was used. In our study, in accordance
with the literature, CD3+, CD4+, CD8+, T regulatory (Foxp3), NK (defective, cytotoxic and regulatory subunits),
NK CD56 (bright and dim subunits) and NK CD57 cell levels were studied in order to evaluate the role of
immunological mechanisms in the formation and chronicity of neuropathic pain. .

Results: The demographic characteristics of the patients in groups | and Il included in our study were similar.
Among the routine laboratory tests, the CRP and sedimentation (ESR) values of the patients in group 1l decreased
significantly with treatment; There was no significant change in the diabetic group. When the immunological
markers were compared, when the values of the patients in groups | and Il were compared, the values studied at
the beginning of the NK defective subset and at the end of the treatment were statistically different. Considering
the changes in immune markers in the group at the beginning and at the 3rd month; While CD3+, CD4+, CD8+
values decreased significantly with treatment in the diabetic group, defective subset and regulatory subset values,
which are NK cell subsets, decreased significantly in the non-diabetic group. Apart from this, the change in other
immunological marker levels in groups | and 11 was not statistically significant.

Conclusion: In our study, it was aimed to show the effect of the presence of diabetes mellitus on the transformation
of shingles pain into chronic postherpetic neuralgia and on cytokines. Regardless of the presence of diabetes
mellitus, chronic pain can be prevented in patients who receive appropriate treatment in the early stages of the
disease. Larger randomized prospective studies are needed to investigate the effect of diabetes melltius on immune
markers in patients who develop postherpetic neuralgia. In addition, the possibility of inhibition on cytokine levels
of gabapentinoid-type adjuvant agents used to control neuropathic pain symptoms related to AHZ should be
considered, and large-scale studies including healthy control groups are needed.

Keywords: Postherpetic Neuralgia, Neuropathic pain, cytokines, diabetes mellitus






1. GIRIS
Herpes zoster, ¢ocukluklarda sugicegi hastaligi nedeni olan varisella-zoster virlisiinin

(VZV) neden oldugu viral bir enfeksiyondur. Akut inflamasyon fazindan sonra viriis duyusal
sinir sistemine ulasir ve trigeminal veya dorsal kok gangliyonlarinda uzun siire latent
kalir. VZV' nin reaktivasyonu, ilerleyen yas veya immiin baskilama ile olur ve akut herpes
zoster gelisimine yol agar. Etkilenen bolgelerdeki agri, dokiintii diizeldikten sonra bile devam
edebilir. Bu durum postherpetik nevralji (PHN) olarak bilinir[1]. Calismalar, siddetli ve yaygin

zosterin PHN iiretme olasiliginin daha yiiksek oldugunu gostermistir[2].

Noropatik agri, periferik lifler ve merkezi ndronlar dahil olmak lzere somatosensoriyel
sistemin bir lezyonu veya hastaligindan kaynaklanir ve genel popiilasyonun %7-10'unu
etkiler. Noropatik agrinin birgok nedeni tanimlanmuistir ve insidansinin, yaslanan diinya niifusu,
artan diabetes mellitus insidans1 ve kemoterapi sonrasi kanserden sagkalimin artmasi nedeniyle
artmas1 muhtemeldir [3]. Noropatik agri; diyabetik néropatik agri, postherpetik nevralji (PHN),
trigeminal nevralji (TN) ve cerrahi sonras1 nevralji gibi yaygin ndrolojik agri1 sendromlarini

kapsar [4].

Diabetes mellituslu (DM) hastalar, bozulmus dogal ve kazanilmis bagisiklik nedeniyle
cesitli enfeksiyonlara karsi daha duyarlidir [5]. Bu popiilasyonda hiicre aracili bagisiklik,
fagositoz ve opsonizasyon zayiflamistir [6]. Son zamanlarda yapilan bazi ¢alismalar, DM' nin
hem herpes zoster hem de postherpetik nevralji icin 6nemli bir risk faktoérii oldugunu
diistindiirmektedir [7]. Buna ek olarak, DM' nin herpes zosterin klinik seyrinin siddetini

artirdigini bildiren ¢alismalar da mevcuttur [8].

Noropatik agr1 mekanizmalarinin ve immiinolojik baglantilarinin iyi anlagilmasi, ndropatik
agrinin tedavi edilmesinde kilit rol oynayabilir. Uzun yillar boyunca hayvanlar ve insanlar
iizerinde yapilan caligmalarla, ndéropatik agri ile immiin sistem arasindaki iliski arastirilmigtir
[9]. Ancak tedavide immun modulatorleri ya da sitokinleri ve sitokin antagonistlerini
degerlendiren klinik ¢aligmalar son yillarda agirlik kazanmustir[10].Bu ¢alismada, diabetes
mellituslu hastalarda akut herpes zostere bagli postherpetik nevralji gelismesinde immiinolojik

belirte¢ seviyelerinin rolii arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. Tammm

Varicella zoster viriisii (VZV), a- herpes virlis ailesine ait olan ve yalnizca insanlari
enfekte eden bir virlisdlr [11]. Birincil enfeksiyon varisellaya (sugigegi) neden olur, ardindan
virlis kraniyal sinir gangliyonlarinda, dorsal kdk gangliyonlarinda ve tiim noro-aks boyunca
otonomik gangliyonlarda latent hale gelir [12]. Yasli ve bagisiklig1 baskilanmis bireylerde,
VZV yeniden aktive olur ve periferik sinir lifleri boyunca ilerleyerek herpes zostere (zona)
neden olur [13]. Virlisiin yeniden aktivasyonu, ilgili néronlar tarafindan innerve edilen
dokularda, iltihaplanma ve huicre 6limine neden olan viris replikasyonuna yol agar. Bu slireg
kalic1 radikiiler agriya (postherpetik nevralji) yol agabilir. Postherpetik nevraljinin patogenezi
bilinmemektedir ve tedavisi zordur. Ayrica miyelit, kranial sinir paralizisi, menenjit, inme
(vaskulopati), retinit; pankreatit ve hepatit gibi gastroenterolojik enfeksiyonlar dahil olmak
tizere diger zoster komplikasyonlar1 gelisebilir [14]. Tani1 genellikle klinik bulgular ile
konulmaktadir. Ancak atipik klinik tablolarda PCR, viral kiiltiirler ve Tzanck testi tan1 koymada
yardimci olabilmektedir [15].



2.2 Etiyoloji

Spike Glikoprotein
Viral Genom § Lipit Zarf
Niikleokapsit
uxicoxapsy Tegiimen

Sekil 1. VZV sematik yapisi

VZV (ayn1 zamanda insan herpes virtisii- 3 (HHV-3) olarak da bilinir), ¢ift sarmall1 bir
DNA genomuna sahip bir a-herpes virtstdir. VZV, hicbir hayvan rezervuari olmaksizimn,
yalnizca insanlar1 dogal olarak enfekte eder; ana hedefleri T lenfositler, epitel hiicreleri ve
ganglionlardir [16]. TUm herpes viriislerine benzer sekilde VZV, hiicresel zarlardan alinan ve
icine viral glikoproteinlerin yerlestirildigi lipidden zengin bir zarfa sahiptir. Zarf icinde,
agirlikl olarak viral diizenleyici proteinlerden olusan bir teglimen tabakasi, lineer ¢ift sarmalli
DNA genomunu igeren bir ikosahedral niikleokapsid ¢ekirdegi ¢evreler. Viral yasam dongiisii,
viral partikiillerin plazma membrani ile dogrudan flizyonunu veya endositozu iceren VZV girisi
ile baglar [17].VZV genomu yaklasik 125.000 baz ¢ift lincer ¢ift sarmalli DNA'dan olusur ve
niikleokapsidi 162 kapsomerden olusur [16].

2.3 Epidemiyoloji

VZV ile ilk enfeksiyon, tipik olarak 1 ila 9 yas arasi cocuklarda goriilen sugigegi
(varisella) ile sonuglanir [18]. Eriskinlerde birincil enfeksiyon genellikle daha siddetlidir ve
buna interstisyel pndmoni eslik edebilir [19]. Varicella diinya ¢apinda goriiliir ve her 2-5 yilda
bir ortaya ¢ikan salgmlarla, y1l boyunca bulasa neden olabilecek biiyiikliikteki popiilasyonlarda
endemiktir [16]. Varicella insidansi, yilda 1000 kisi basina 13 ila 16 vaka arasinda
degismektedir. Sugicegi, kis sonu ve ilkbaharda en yiiksek insidansa sahiptir [20].

Iliman iklimlerde, yasa 6zel sugicegi insidansi, okul oncesi ¢cagindaki ¢ocuklarda (1-4

yas) veya ilkokulun erken donemindeki ¢ocuklarda (5-9 yas) en yiiksektir ve yillik insidans
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1000 ¢ocukta 100'den fazladir; sonug olarak, insanlarin %90' dan fazlasi ergenlikten once
enfekte olur ve yetiskinlerin sadece kiigiik bir kismi (%5-10" dan azi) duyarl kalir [21, 22].
Tropikal iklimlerde, sugicegi bulasmasi yasamin ilerleyen donemlerinde meydana gelir ve

yetiskinler cocuklardan daha hassastir [23].

Salginlar genellikle ¢ocuk bakim merkezleri ve okullar gibi ¢ocuklarin bir arada oldugu
ortamlarda meydana gelir; ancak hastaneler, kurumsal kisiler i¢in tesisler, miilteci kamplari,

askeriye ve cezaevleri gibi yerlerde diger yas gruplarinda da ortaya ¢ikabilir [24].

Herpes Zosterde ise esas olarak ilkbaharda ortaya ¢ikan sugigceginden farkli olarak,
mevsimsel bir egilim yoktur. HZ insidansi, yasa baghdir ve geng yetiskinlerde yilda 1000 kiside
1.2 ila 3.4 arasinda, yash hastalarda (yani >65 yas) yilda 1000 kiside 3.9-11.8 arasinda
degismektedir ve kadin insidans1 daha fazladir [25]. Zoster gelisimi; hiicresel immiinitedeki
dogal bir diisiis nedeniyle yash hastalarda, kanser hastalarinda, nakil alicilarinda, immiin
yetmezlikli ve AIDS’ 1i hastalarda siktir [26]. Geng, saglikli bireylerde zoster HIV
enfeksiyonunun ilk belirtisi olabilir [27]. Ilging bir sekilde, bebeklik dénemindeki sucicegi,

yasamin erken donemlerinde zostere yatkinlik olusturur [28].

Varicella hava yoluyla bulasan bir hastaliktir; virlis damlacik yoluyla ve ya cilt
lezyonlariyla dogrudan temas yoluyla kisiden kisiye bulasir [29]. Enfeksiyonun tek rezervuari
insandir ve sugigegi tipik bir endemik-epidemik seyre sahiptir. Hastalik ¢gogunlukla ¢ocukluk
donemini etkiler. Kulugka siiresi 14 ile 16 giin arasinda degismektedir. ilk enfeksiyon dénemi
cesitli mukozal bolgeleri igerir (nazofarenks, konjonktiva gibi); ardindan viriis bdlgesel lenf
diigtimlerine yayilir ve iki viremik fazdan sonra, biiyiik miktarlarda zarfl1 viriis igeren birkag
vezikul Grind ile karakterize edilen tipik makilopapuler- vezikiler dokuntiiye neden olur.
Bulasicilik dokiintii baglangicindan 1-2 giin dnce baslar ve vezikiillerin son iiriinii kabuklanana

kadar surer [30].

Klinik ag¢idan, sugicegi iyi huylu bir hastalik olarak kabul edilir; ancak kutandz
bakteriyel siiperenfeksiyonlar, iist ve alt solunum yolu enfeksiyonlari, konjonktivit, kornea
enfeksiyonlart ve SSS tutulumu gibi komplikasyonlar pediatrik yasta da mimkiindiir [31].
Erigskinlerde edinilen enfeksiyonun klinik seyri, uzun siirelidir ve g¢ocukluktakinden daha
siddetlidir. Komplikasyonlarin siklig1 ve siddeti ile enfeksiyona yakalanma yas1 arasindaki
iliski, erigskinlerde kaydedilen artan hastaneye yatis orani ile dogrulanmaktadir. Artan komplike
enfeksiyon formlar1 orani yetiskinlerde muhtemelen ¢ocuklara gére daha diisiik hiicre aracili

immiin yantla iliskilidir [30].



Gebelikte VZV enfeksiyonu, nadir de olsa hem anne hem de yavru Ulzerinde ciddi bir
etkiye neden olabilir. Intrauterin enfeksiyon, maternal VZV enfeksiyonu sirasmda Vvirlisiin
transplasental gecisiyle olusur. Annede siddetli VZV enfeksiyonu, 6zellikle hamileligin tiglincii
trimesterinde enfeksiyon kapilmissa; dogumdan 5 giin 6ncesinden 2 giin sonrasina kadar

annede hastalik mevcutsa yenidoganda yayilmis VZV enfeksiyonuna neden olabilir [32].

2.4 Etyopatogenez

Varicella zoster virtsi, sadece insanlar i¢in patojen olan sekiz herpes virtisinden biridir.
En yaygin olarak ¢ocuklarda gorilen ve oldukga bulasici olan varisella / sugicegi adi verilen
birincil bir enfeksiyona neden olur [33]. Birincil VZV enfeksiyonu (st solunum yolu
mukozasmin epitel hiicrelerinde 2 ila 4. giinlerde replikasyonla baslar ve T hucrelerini enfekte
eder. 4 ve 6. guinlerde birincil viremi meydana gelir. Son olarak da 14 - 16. glinlerde, dnce kilcal
damar endotel hiicrelerini, sonra kilcal damarlar1 ve nihayetinde epidermisi istila eden viral
partikullerle tohumlayan ikincil bir viremi meydana gelir [34]. Enfekte T hiicrelerinin virsi
kan dolasimi yoluyla deriye tasiyabildigi bademciklere ve diger yerel lenfoid dokulara viral
yayilimi yansitir. Birincil enfeksiyon sirasinda, virionlar deri replikasyon bdlgelerinden
retrograd aksonal tasima veya T hiicre viremisi ile ganglionlardaki duyusal sinir hicresi
govdelerine ilerler ve latent hale gelir. Viral replikasyon yeniden aktive edildiginde, VZV
deriye anterograd aksonal tasima yoluyla ulasir ve dermatomda vezikiler dokinti ile
karakterize zoster ssmptomlarina neden olur. Etkilenen ganglion tarafindan innerve edilir. Hem
sucicegi hem de zoster cilt lezyonlar1 yliksek konsantrasyonlarda enfeksiyoz viriis igerir ve bu

nedenle duyarli bireylere bulastan sorumludur [35].
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Sekil 2. VZV nin yasam doéngiisii ve Replikasyonu [35]

VZV replikasyon modeli: Zarfli VZV partikiilleri hiicre zarma yapisir, tegiimen
proteinlerini kaynastirr ve serbest birakir. Kaplanmamis kapsidler, genomik DNA’nin
cekirdege enjekte edildigi ve dairesellestirdigi niikleer gozeneklere kenetlenir. Niikleokapsidler
birlestirilir ve yeni sentezlenmis genomik DNA’ y1 paketler, i¢ niikleer zara hareket eder.
Niikleer zar boyunca tomurcuklanir. Kapsidler sitoplazmaya girer ve virion glikoproteinleri
trans-golgi bolgesinde olgunlasir ve teglimen proteinleri vezikiillerde toplanir. Kapsidler ikincil
zarflanmaya maruz kalir ve yeni bir araya getirilmis virlis parcaciklarmin salindig hiicre

yiizeylerine tagmir [17].
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Sekil 3. VZV T hiicre tropizmi [35]

VZV hiicre iliskili viremi modeline gore; tonsil T hiicreleri, solunum mukozal epitel
hiicrelerinde VZV inokulasyonu ve replikasyonun ardindan enfekte olur. T hiicreleri, bademcik
kriptlerini kaplayan skuamoz epitel hiicreleri boyunca bademciklerin i¢ine disina yayilim saglar
(@). VZV, bademciklerde yaygin olan, deriye yerlesen belirteclere sahip aktive edilmis bellek
T hucreleri igin artan tropizm 6zelligine sahiptir. (b) Bu T hiicreleri, bagisiklik gézetimi i¢in
programlanmustir ve viriisii kilcal endotel hiicrelerinden cilde aktarabilir. VZV glikoprotein E,
gl ve viral kinazlar ORF47(open reading frame- a¢ik okuma gergevesi) ve ORF66, T hiicresi
enfeksiyonu i¢in 6nemlidir. Hiicresel gen ekspresyonunu diizenleyen proteinler, enfekte olmus
T hiicrelerinde STAT-3 (Sinyal Doniistiiriicii ve Transkripsiyon-3) aktivatorii varhiginda aktive
edilir veya STAT-1 varliginda inhibe edilir. T hiicrelerinin deriye gectigi ve ilk VZV

replikasyonun gozlendigi yer olan kil folikiillerinin taban1 kilcal damardan zengindir. (C)

VZV cilde ulagimini kolaylastirmak i¢in ¢esitli T hiicre popiilasyonlarini yeniden
sekillendirebilir. VZV DNA, kizariklik olusumundan 10 giin 6nce T hicrelerinde (viremi)
tespit edilebilir ve sonrasinda bir hafta boyunca devam edebilir. Baglangicta dogustan gelen
bagisiklik, deride viral cogalmay1 geciktirir ve bu da adaptif bagisikligim gelismesi i¢in zaman
kazandirir. Nihayetinde, dogustan gelen kutandéz immiin savunma mekanizmasi viriis
tarafindan yenilir ve deride (ve bazen i¢ organlarda) 6nemli viral replikasyon vardir ve bu da

karakteristik sucicegi dokiintiisii ile sonuglanir. Daha 6nce saglikli olan ¢ocuklarda sugigeginin



onemli ve 6ngorulemeyen komplikasyonlari arasinda ensefalit, hemorajik belirtiler ve cilt, kan,

kemik ve akcigerleri igeren bakteriyel siiperenfeksiyonlar bulunur [36].

VZV yeniden aktif hale geldiginde gangliyonlar nekrotik ve hemorajik hale gelir. VZV
proteinleri néronlarda ve néronal olmayan hicrelerde bulunur ve ganglionit, MHC sinif I ve II
proteinlerinin  up-regllasyonu ve CD4"ve CD8 T hicrelerinin infiltrasyonu ile
belirginlesir. Ganglionit ve CD8 * T hiicre infiltrasyonu zosterden sonra devam edebilir. Zarf
glikoprotein E gibi geg viral proteinlerin varligi, litik VZV enfeksiyonunun olustugunu gosterir.
Latens iligkili tiim proteinler sitoplazmiktir, ancak prodiiktif enfeksiyon sirasinda niikleer hale

gelirler [14, 37].

2.5 Klinik Ozellikler

Varicella, ciltte ve bazen mukozada kendi kendini sinirlayan bir dokiintii ve ates ile
karakterizedir. Prodromal faz 5 giine kadar strer, nadiren daha uzun sirebilir. Halsizlik, ates,
segmental agri, hiperestezi, yanma hissi ve kasint1 vardir. Bas agris1 ve istahsizlik sik
gOralir. Dokiintii makiiler olarak baslar, hizla papiillere ilerler, ardindan vezikiiler bir evre ve
lezyonlarin kabuklanmasi izler. 1-2 hafta sonra kabuklar dékdlr. Deri tutulumu tipik olarak
tek taraflidir ve bir sinir segmentiyle sinirhidir. VZV olduke¢a bulasicidir ve bulagma, deri
lezyonlar1 ile dogrudan temas veya enfekte olmus Kkisilerin solunum aerosolleri ile
gerceklesir. Merkezi sinir sistemi komplikasyonlari, 4000 vakadan 1'inde kendi kendini
smirlayan serebellar ataksi, menenjit, meningoensefalit ve vaskiilopatiyi igerir. VZV
vaskilopatisine sekonder olarak variselladan aylar sonra inmeler meydana gelebilir ve teshis
edilmesi her zaman kolay degildir [12] [38].

Akut varisella enfeksiyonundan sonra VZV, duysal sinir ganglionlarinda latent hale
gelir. Daha sonra 6zellikle hiicresel immiin yanitin zayiflamasiyla viriis reaktive olur ve latent
halde bulundugu gangliondan retrograd hareket ederek ayni dermatomda dokiintiiye neden olur.
Herpes zoster genellikle bir ila {i¢ dermatomda agri, kasinti, paresteziler (uyusma veya
karincalanma), dizesteziler (hos olmayan duyular) veya dokunma duyarliligi (allodini) ile
karakterize bir prodromal faz ile baglar. Birka¢ giin sonra, etkilenen bolgede tek tarafli bir
makdlopapuler dokiintii belirir ve daha sonra vezikiillere doniisiir. Bu vezikiller genellikle 10
gilin i¢inde kabuklanir ve sonrasinda lezyonlar bulasici degildir. Hematolojik malignitesi veya
iyatrojenik immiinosupresyonu olan hastalar gibi bagisiklig1 baskilanmis hastalarda yayilma
meydana gelebilir. Cogu hastada, cilt lezyonlarinin kaybolmasina, agrinin azalmasi ve agrinin

4 ila 6 hafta iginde tamamen iyilesmesi eslik eder[39].
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Sekil 4. Herpes zoster dokiintiisiiniin dermatomal yayilimi

(https://mww.mayoclinic.org/diseases-conditions/shingles/symptoms-causes/syc-20353054)

Herpes Zoster noro-aksisin herhangi bir bolgesini etkileyebilir. En yaygin bolge
gogiistiir ve bunu ylizdeki, tipik olarak trigeminal sinirin oftalmik dalinin dagilimindaki
lezyonlar izler. Immiin yetmezlikli hastalarda multidermatomal tutulum yaygindir ve immiin
yetmezlik durumunun ilk ipucu olabilir. Herpes zoster oftalmikusa siklikla zoster keratit eslik
eder ve bu durum fark edilmezse ve tedavi edilmezse korliige neden olabilir. Bu hastalarda
gorsel semptomlar mevcutsa, Ozellikle cilt lezyonlar1 burnun medial tarafina uzaniyorsa
(Hutchinson belirtisi) bir géz doktoru tarafindan acil muayenesi zorunludur. Herpes zoster
oftalmikus ve diger lezyonlarla baglantili olan optik sinir tutulumuyla, optik norit ve néropati
nadiren meydana gelmistir. Zoster sonrasi oftalmopleji en sik olarak tigiincii ve altinci kraniyal

sinir tutulumuyla meydana gelmistir ve daha az siklikla dordiincii kraniyal siniri i¢erir [40].



Sekil 5. Immiin yetmezlikli hastada multidermatomal tutulumlu zona

(https://mww.cureus.com/articles/130840-an-atypical-rash-in-disseminated-herpes-zoster-a-case-report#!/)

Yedinci kraniyal siniri (genikulat ganglionu) etkileyen zoster, dis kulak yolunda
dokuntiye neden olur (zoster oticus). Timpanik membranda ve dilin ipsilateral 6n tgte ikisinde
veya sert damakta dokiintii ile ipsilateral yiliz kaslarmnin zayifligma veya felce neden
olur. Periferik yiiz zayifligt ve zoster oticus kombinasyonu Ramsay Hunt Sendromu’ nu
olusturur. Ramsay Hunt Sendromu geleneksel olarak zoster otik ile birlikte alt motor néron
yiiz felci olarak tanimlansa da, bu hastalarin cogunda ayni zamanda kulak ¢inlamasi, isitme
kaybi, bulanti, kusma, vertigo ve nistagmus vardir. Bu sadece genikulat ganglionun degil, ayni
zamanda sekizinci kranial siniri nadiren de V, VI, IX ve X. kraniyal sinirlerin tutulumuyla da

olabilir. VZV' nin neden oldugu periferik yiiz felci, dokiintii yoklugunda gelisebilir [41].

Servikal ve lomber yayilimi, sirasiyla kol ve bacakta alt motor néron tipi zayiflik
izleyebilir. Servikal zoster'i nadiren diyafragma zayifligi takip edebilir. Nadiren torasik zoster
vakalari, karin fit1g1 ile sonuglanabilen karn kas gligsiizligii ile iligkilendirilmistir. VZV ayrica
lokalize ve dissemine zosterli bagisikligi baskilanmis hastalarin kanindan izole edilmistir, bu
da hematojen yayilimin bir roli oldugunu diisiindlirmiistiir. Zoster'in kardinal patolojik
ozellikleri inflamasyon ve iligkili noritle birlikte hemorajik nekroz, lokalize leptomenenjit, tek

tarafli segmental poliomyelit ve ilgili motor ve duyu koklerinin dejenerasyonudur [42].
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2.6 Komplikasyonlar
2.6.1 Postherpetik nevralji

Postherpetik nevralji (PHN), herpes zosterin en sik goriilen kronik komplikasyonu ve
enfeksiyon kaynakli en yaygin noropatik agr1 sebebidir. AHZ semptomlart tipik olarak 2 ila 4
hafta i¢cinde diizelse de, hastalarin yaklasik %10'unda, doklntiden sonra en az 3 ay ve bazen
yillar boyunca devam eden, siirekli, siddetli, bicak saplayict veya yanici, dizestetik agri ile
karakterizedir. Akut herpes zoster sirasinda latent haldeki viriis aktive olur, ¢gogalir ve etkilenen
dermatom boyunca yayilir. Sonugta, periferik ve merkezi néronlara zarar veren enflamatuar
immiin yanita neden olur. Yeni sentezlenen virionlar, tiim duyusal néron tiirlerinin aksonlar1
boyunca aksonal taginmaya maruz kalir ve deride, sinir, kdk ve ganglionlarda; nekroz ve hiicre
Olimine neden olur. Hasarli periferik sinirler, nosisepsiyon agri sinyallerini engelleme
yetenegini kaybeder. Bu da, nosiseptif agr1 aktivasyonu esigini diisiiriir ve spontan ektopik
desarjlara neden olur. Nihai sonug, periferik sensitizasyon olarak bilinen bir fenomen olan,

agrisiz uyaranlarla orantisiz agri tretir[43].

Hucresel duzeyde, PHN, gecici reseptor potansiyel vanilloid 1 (TRPV1) gibi tipik olarak
agriile iliskili reseptdrlerin yani sira voltaj kapili sodyum kanallarinin ve voltaj kapili potasyum
kanallarm oranmdaki bir artis1 regiile eder. inen inhibisyonun kaybina ek olarak dorsal
boynuzda y- aminobutirik asit (GABA) inhibitor interndronlarinin da kaybolduguna dair
kanitlar vardir. Duyusal ganglionlar ve sinirlerin tutulumuna yonelik bir egilim olmasina
ragmen, enfeksiyonun ve enflamasyonun omuriligin 6n boynuzuna yayilmasindan dolay1 motor
bozukluklar meydana gelebilir. Motor noron aksonlar1 veya hiicre govdeleri, enflamatuar
hiicrelerin ve yakinlardaki enfekte somatosensoriyel hiicrelerden molekiillerin yayilmasi
nedeniyle siklikla dejenerasyona ugrar ve bazi hastalarda agrinin yani sira motor bozulma

belirtileri de geligir [44].

PHN, irritabl nosiseptdr ve deafferentasyon modellerine boliinmiistiir. Irritabl
nosiseptor modeli, ciddi mekanik, termal ve dokunsal allodini olarak; minimum duyusal kayipla
kendini gosterir ve C lifi aktivitesi ile iligkilidir. Normal olarak, C lif nosiseptdrleri, zararl
uyaranlarla uyarilir. Bununla birlikte, daha dnce agiklanan molekiiler degisikliklerle, C lifleri
duyarli hale gelir, aksiyon potansiyelleri i¢cin esiklerini diisliriir ve desarj hizlarini ve
biiyiikliiklerini artirarak, periferik sinir sistemi aracili spontan agr1 ve allodini ile sonuglanir

[45].
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Deafferentasyon modeli, ilgili dermatomlarda allodini ve duyu kaybi ile iliskilidir, bu
da dorsal boynuzun yeniden diizenlenmesine ve etkilenen bolgede C liflerinin sayisinin
azalmasma neden olur. Ilging bir sekilde, PHN'li hastalarda yapilan calismalarda alinan deri
biyopsileri, etkilenen bolgelerde ciddi epidermal serbest sinir uglar1 kayb1 gostermektedir. Bu
fenomen, A-B liflerinin (dokunma ve basing gibi mekanik uyaranlara yanit veren biiyiik ¢apli
lifler) filizlenmesine yol acar ve nihayetinde daha once C lifleri ile sinapslar yoluyla agriy1
ileten spinotalamik yollar ile baglantilar tretir. Bu sirt boynuzu yeniden organizasyonu,
spinotalamik yollar1 ve basing tipi periferik uyaranlari birbirine baglayarak santral sinir sistemi

aracili allodiniye neden olur [46].

PHN'li hastalarin ¢ogu, ii¢ tip agri tanimlar: 1) Siirekli, siddetli yakici bir agri; 2)
Paroksismal, delici bir agr1 ve 3) Allodini (normalde zararli olmayan bir uyaranin agr1 olarak
algilanmasi). Bazi hastalar agridan ziyade kasintidan daha fazla rahatsiz olabilmektedir. 60
yasin iizerindeki zoster hastalarinin yaklasik %40'1 postherpetik nevralji yasar. PHN' li hastalar
diisiik yasam kalitesinden, fiziksel islevsizlikten ve psikolojik ruh halinden muzdariptir ve hem
bireysel hem de toplumsal diizeyde saglik bakimi ylikiine neden olur. PHN, 6zellikle birinci

basamakta yetersiz teshis edilme ve yetersiz sekilde yonetilme egilimindedir [47].

Postherpetik Nevralji tedavisinde; nonsteroid antiinflamatuvar ilaglar (NSAID) etkili
olmamakla birlikte [48], trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin geri alim inhibit6rleri

(SSRI), gabapentin veya pregabalin gibi gabapentinoidler ilk tercih edilen tedavilerdir.

Iyi analjezik etkisine ragmen opioidler, PHN gibi noropatik agriy1 tedavi etmek igin
kullanimi; kotiiye kullanim, asir1 doz ve bagimlilik konusundaki endiseler nedeniyle
tartigmalidir. Opioidler, PHN i¢in ikinci veya li¢lincii basamak ajanlar olarak kullanilmaktadir
[49]. Tramadol zay1f bir opioid olarak kabul edilir ve PHN’ de agrinin giderilmesinde daha az

etkili oldugu kanitlanmigsa da hastalar tarafindan iyi tolere edilen giivenli bir ilagtir[50].

Clostridium botulinum tarafindan salgilanan bir toksin olan Botulinum Toksin A, kronik
agrinin tedavisinde de kullanilir. Etki mekanizmasi tam olarak bilinmese de esas olarak sinir
terminallerinden ve dorsal kok ganglionlarindan agr1 mediatérlerinin salinmasini engelleyerek,
sinir u¢larmnin etrafindaki enflamasyonu azaltarak, sodyum kanallarini1 devre dis1 birakarak ve
aksonal tagima sergileyerek etki eder [51].Topikal kapsaisin merhemi veya lidokainli

transdermal ila¢ verme sistemleri yardimci olabilir [52].

PHN' nin 6nlenmesi ve tedavisi igin sempatik sinir bloklarinin etkinligi ve giivenligi

farkli ¢aligmalar tarafindan dogrulanmaktadir [49]. Akut Herpes zoster geciren bir hastada
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uygulanan sinir blogunun hem agr1 siddetini azalttig1 hem de postherpetik nevralji gelismesini
azalttig1 gosterilmistir. Tekrarlayan veya stirekli epidural ve paravertebral bloklari igeren
somatik bloklar, PHN' yi onledigi ve insidansim azalttig1 kanitlannustir [53]. Intratekal
glukokortikoid enjeksiyonlarinin, bahsedilen tedaviler basarisiz oldugunda inatgt PHN' li
hastalarda etkili oldugu kanitlanmistir. Ancak trigeminal siniri tutan PHN i¢in kullanilamaz

[54].

Konservatif tedavinin basarisiz oldugu kronik agri1 durumlarinda kullanilan bir diger
tedavi secenegi de néromodiilasyondur. Transkiitandz elektriksel sinir stimiilasyonu (TENS)
[55], periferik sinir stimulasyonu (PNS) [56], Spinal Kord Stimilasyonu (SCS) ve konservatif
tedavi ile kombinasyon halinde radyofrekans gibi cesitli yontemlerle ndromodiilasyon PHN'
nin onlenmesine katkida bulunmustu. Spinal kord stimiilasyonunun PHN' nin tedavisinde ve

onlenmesinde yararli oldugu bildirilmektedir [57].

HZ insidansini azaltmak ve PHN' yi 6nlemek icin Amerika Birlesik Devletleri’ nde 60
yas ve lizerindeki bagisiklig1 yeterli yetiskinlere zoster asisinin uygulanmasi onerilmektedir
[58]. Canli zayiflatilmis bir zoster asisi, HZ' yi ve bununla iliskili komplikasyonlar1 6nlemek
icin 2006 yilinda FDA tarafindan onaylanmistir. PHN tedavisi veya birincil sucgicegi
enfeksiyonuna kars1 korunma i¢in endike degildir. HZ insidansin1 ve PHN olugma riskini

basariyla azaltmistir[59].
2.6.2 VZV vaskulopatisi

VZV reaktivasyonunun muhtemelen en 6nemli noérolojik komplikasyonu hem biylk
hem de kuiclik serebral arterlerin tiretken viral enfeksiyonuna bagli bir vaskiilopatidir. Bununla
birlikte, son kanitlar herpes zoster enfeksiyonunun inme i¢in bir risk faktorii oldugunu ortaya
koydugundan ve zosterin kendisi de sik oldugundan; 85 yasina kadar tiim bireylerin yaklasik
yarisinda goriliir. Bu, VZV vaskiilopatisinin muhtemelen nadir goriilen bir komplikasyon
olmadigni distindiiriir. Klinik gorinim hem iskemik hem de hemorajik inme, serebral
anevrizma, temporal arter tutulumu, arteriyel diseksiyon, gegici iskemik ataklar (TIA), serebral

vendz tromboz ve spinal ve periferik arter trombozu dahil olmak iizere olduk¢a degisken

olabilir[60, 61].

Patolojik olarak, etkilenen arterlerin adventisya ve intimasinda ve daha sonraki bir
asamada mediada T hiicreleri ve makrofajlarla inflamatuar bir infiltrasyon gorulir. Enfekte
arterler genellikle cok cekirdekli dev hiicreler, Cowdry A inklizyon cisimcikleri, herpes

viryonlar1 ve VZV DNA ve antijenleri icerir [62].
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VZV vaskilopatisinin klinik goériiniimii 6nemli 6lclide degisiklik gosterse de tipik
olarak zoster dokiintiisiinden haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikar hatta dokiintii olmadan dahi
ortaya ¢ikabilir; ardindan ilerleyici biligssel bozukluk, nobetler ve diger fokal belirtiler gibi
norolojik dzellikler izlenebilir[60, 63].

Hem MRG hem de BT, iskemi veya kanamayi gosterebilir ve anjiyografi bir vaskiiliti
diistindiirebilir. Teshis, etkilenen hastanin beyin omurilik sivisinda VZV DNA'sinin PCR ile
tespiti ile konulabilir, ancak BOS'ta anti-VZV IgG antikorunun varligmin da tani koyabilecegi
gosterilmistir. Hatta, VZV vaskiilopatisinde bazen negatif olabilen PCR -VZV DNA 'den daha
hassastir[61]. Tedavi; iki haftalik bir intravendz asiklovir ve bir haftalik oral kortikosteroid ile
olmalidir; ancak bagisiklig1 baskilanmis hastalarda ve tekrarlayan vakalarda, kortikosteroid ve

antiviral tedavinin siiresi, bagisiklig1 yeterli olanlara gore daha uzun olmahidir[61].
2.6.3 VZV miyelopatisi ve segmenter zayifik

Bir herpes zoster atagindan sonra ortaya cikan segmenter motor zayiflik iyi
bilinmektedir, ancak dokiintii ile zayiflik arasindaki siire bir giinden birkag¢ aya kadar olduk¢a
degisken olabilir. Dokiintii ve halsizlik genellikle ayn1 bdlgede ortaya ¢ikarken, vakalarin
yaklagik %10' unda ikisi arasinda topografik ayrisma olabilir. Zayiflik {ist veya alt

ckstremiteleri, diyaframi, interkostal kaslar1 veya sfinkterleri etkileyebilir[61].

VZV miyelitinin iki Klinik sunumu mevcuttur. Birincisi, duyusal 6zellikler ve sfinkter
problemleri olan veya olmayan, kendi kendini smirlayan, monofazik bir spastik
paraparezidir. Bu "postenfeksiyoz miyelit", genellikle akut sugigegi veya zosterden giinler ila
haftalar sonra, bagisiklig1 yeterli hastalarda ortaya ¢ikar. Patogenezi bilinmemektedir. BOS
genellikle normal veya hafifce yiikselmis bir protein ile hafif bir mononiikleer pleositoz
gOsterir. Bazilar1 kendiliginden iyilesmesine ragmen, bu hastalar1 tedavi etmek icin steroidler
kullanilir[64, 65].

Ikinci sunum ise, cogunlukla bagisiklig1 baskilanmis kisilerde gériilen sinsi, ilerleyici
ve bazen o6limcil bir miyelittir. AIDS ¢ok yaygin oldugu igin bu, VZV miyelitiyle iligkili en
yaygin durumdur. BOS incelemesinde, agirlikli olarak yiiksek proteinli hafif mononiikleer bir
pleositoz gorilir. MRG’ de, uzunlamasina serpijinéz kontrastlanan lezyonlar goriiliir. Teshis,
BOS' da VZV-DNA, anti-VZV IgG' nin veya her ikisinin varligi ile dogrulanir[66]. Olumciil
vakalardan alman omuriligin patolojik ve virolojik analizleri, VZV'nin parankimde agik bir
sekilde invazyonunu ve bazi durumlarda virlisin komsu sinir koklerine yayildigini

gostermistir[67, 68]. Pek c¢ok hasta antiviral tedaviye olumlu yanit vermektedir. VZV
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miyelitinde dokiintii gelisebilmesi dnemlidir. Intravendz asiklovir ile erken tam1 ve agresif
tedavi, bagisikligi baskilanmig hastalarda bile yardimc1 olmustur. Antiviral ajanlara ek olarak

steroidlerin faydasi bilinmemektedir[69].
2.6.4 VZV ensefaliti ve kranial néropatiler

Bir meningoensefalit, herpes zoster ile baglantili olarak da tanimlanmistir; ancak
dokiintiiden Once gelebilir, onunla es zamanli olabilir veya dokiintiiden sonra ortaya
cikabilir. Bu komplikasyon nispeten nadirdir ve hafif seyirlidir. Patogenezi net
anlasilamamistir. Klinik tablo, akut veya daha kademeli, nispeten hafif bir baslangi¢cla veya
iligkili bir menenjit unsuru varsa bas agrisi, ates ve boyun sertligi ile bir ensefalomiyelit ile
birliktedir. AIDS gibi bagisiklig1 baskilanmis kisilerde hastalik daha ciddi seyirlidir. Hastalik
sirasinda motor zayiflik da olabilir. BOS’ ta pleositoz vardir ve tani; BOS' ta anti-VZV 1gG
antikoru da igerebilen VZV DNA'y1 saptamak i¢in PCR kullanilarak konulabilir. EEG
(elektroensefalogram) normal olabilir veya spesifik olmayan anormallikler gosterebilir[70].

Herpes zoster tarafindan en sik etkilenen kranial sinir, yedinci kranial sinir olan fasiyal
sinirdir. 1907 yilinda Hunt tarafindan tanimlandig1 gibi klasik olarak otik zoster ve ipsilateral
yiiz felcinin kombinasyonu olan Ramsay Hunt Sendromu olarak adlandirilir. Fasiyal sinirin
duyu ganglionu olan  genikulat  ganglionun etkilenmesi sonucu  olustugu
diistiniilmektedir. Ramsay Hunt Sendromu, Klinik olarak; fasiyal sinirin korda timpani dalinin
tutulumuna baglh olarak kulak ¢mlamasi, sagirlik ve vertigo, dis kulak yolunu tutan zoster
vezikiiller nedeniyle olusan kulak agrisi (otalji) ve dilin 6n {igte ikisinde tat kaybi gibi
semptomlar verir. Tedavi, oral asiklovir (veya valasiklovir veya famsiklovir) ve

kortikosteroidlerin bir kombinasyonudur[70].

Herpes Zoster, trigeminal (besinci) kraniyal sinirin oftalmik dalin1 etkilediginde; keratit,
sklerit, iritis ve retinit gibi bir dizi lokal okiler komplikasyonlar izlenebilir. Ayrica,
oftalmopleji, sefalik zoster vakalarinin kiigiik bir boliimiinde ortaya ¢ikabilir. Kranial sinirlerin
cogu, tek basma veya diger kraniyal sinirlerle birlikte, herpes zoster tarafindan

etkilenebilmektedir[70].

2.6.5 Zoster sinis herpeti

Zoster siniis herpeti (ZSH), karakteristik dokiintii yoklugunda VZV' ye bagh tipik
dermatomal agr1 oldugunda kullanilan terimdir. VZV' nin gergekten de bu tiir semptomlarin

nedeni oldugu, asiklovir tedavisinin dermatomal agrilarim iyilestirdigi hastalarm BOS' unda
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PCR ile VZV DNA' sinin varligi gosterilerek kanitlanmistir[71]. ZSH tanisi, BOS' ta veya
periferik kan mononiikleer hiicrelerinde VZV DNA' sinin PCR tespiti veya BOS' ta anti-VZV
IgG antikorunun varligi ile konulabilir[63, 72]. VZV DNA saptanamadiginda bile anti-VZV
IgG antikorunun varligi sayesinde ZSH tanisi koymak miimkiindiir. ZSH spektrumunun

sanildigindan ¢ok daha genis oldugu son yillarda ortaya ¢cikmustir.

Virolojik analizler, VZV'nin meningoensefalit, vaskilopati, miyelit, serebellar ataksi ve
polindritis kranialis ile iligskisini gdstermistir, hepsinde dokiintii yoktur. Ek olarak, ii¢lincii
kranyal sinir felgleri, retinal periflebit, tiveit , iridosiklit ve diskiform keratit vakalar1 , timi
dokiintiisiizdiir ve virolojik olarak VZV 'nin neden oldugu dogrulanmustir[73, 74]. Bu
sendromun spektrumu artarken, klinisyenin; dokiintiisii olmayan, persistan radikiiler agrisi olan
ya da teshis edilmemis akut, subakut ya da kronik serebral ya da omurilik 6zellikleri olan ve

BOS’ ta pleositozu olan herhangi bir hastada ZSH tanisindan siiphelenmesi 6nemlidir [72].
2.6.6 VZV Enterik tutulum

Gine domuzu enterik noronlarinda gecikme (latens) ve reaktivasyon 6zelliklerine sahip
bir in vitro VZV enfeksiyonu modelinin gelistirilmesi, insan enterik ndronlarinda latent VZV’
nin arastirilmasina yol a¢mustir[75]. Nitekim rutin gastrointestinal (GI) cerrahi gegiren
cocuklarla ilgili galismalar, enterik néronlarda ORF 63, 4 ve 66’ y1 (tipik latent enfeksiyon)
gostererek latent gastrointestinal VZV’ nin tanimlanmasina yol agti[76]. Zosterli cocuklardan
ve yetiskinlerden alinan tiikiiriikte VZV DNA' nin daha sonra tanimlanmasi, cilt lezyonlarmin
yoklugunda GI kanalda VZV 'nin reaktivasyonunu saptamada kullanildi. VZV' nin neden
oldugu mide ve kolonik iilserler, tiikiiriikte VZV ve GI dokularinda immiinofloresan deneyleri
ile tanimlandi[77]. Muhtemelen VZV, su¢i¢egi viremisi sirasinda enterik ganglionlara ulasir ve
burada latent kalir. Latent as1 virisii olan Oka Susu da zaman zaman calismalarda
gosterilmistir[77, 78]. Vicuttaki en biiyiikk bagisiklik organi olan GI sistemin de VZV' nin
asemptomatik reaktivasyonunun, viriise karst uzun stireli bagisikligin korunmasinda bir rol

oynamas1 miimkiindiir[79].
2.6.7 Ayiric tani

Zosterin baslica ayirici tanilari; zosteriform herpes simplex; hemorajik ve biilloz erizipel
gibi farkli erizipel formlaridir. Diger ayirici tanilar ise; kontakt dermatit, bocek 1siriklari, biilloz
pemfigoid ve pemfigus vulgaris gibi biilloz dermatozlardir. Klinik tablonun atipik oldugu
durumlarda, 6zellikle higbir semptom yoksa viral PCR veya viral kiiltiir ile seroloji ¢aligilmali

ve ayrica Tzanck testi yapilmahidir. Zoster lezyonlar iyilestikten sonra kronik agr1 devam ederse
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tan1 geriye doniik, serolojik testlerle dogrulanabilir ancak bu asamada viral tespit miimkiin

degildir[80].
2.7 Teshis

Sugicegi ve zoster teshisi gogunlukla klinik olarak sirasiyla karekteristik jeneralize veya
tek tarafli dermatomal vezikiiler dokiintiilere dayanarak yapilir. Yaygm zoster dokiintiisi,
minimal dokintl veya zoster sinls herpeti olarak da bilinen dokintustz zoster, zosteriform
herpes simpleks, asilanmig bireylerde modifiye sugigegi; enteroviriis, poksvirls, riketsiya, ilag
reaksiyonlar1 veya kontakt dermatitin neden oldugu dokiintii gibi durumlar tanryi
gliclestirebilmektedir. Boyle durumlarda, uygun tedaviyi ve halk sagligi 6nlemlerini planlamak
icin hizli teshis gereklidir[14]. Serum 6rneklerinde VZV' ye 6zgii antikorlarin 6lgiilmesiyle tani
konabilir, ancak hastalarin antikor gelistirmesi i¢in gecgen siire nedeniyle klinik olarak yararh
olacak kadar hizli sonuglar vermez. Serum antikorlari, anti-VZV IgM saptanmadik¢a ve hatta

varhigi spesifik olmadik¢a genellikle yardimci olmaz[14].

VZV enfeksiyonunun laboratuvar teshisi i¢cin en yararh yaklagimlar; deri vezikiillerinin
stvi, kabuk veya siiriintiisti, tiikiirik [81, 82] veya ndrolojik semptomlar varhiginda beyin
omurilik sivisindan alinan materyal Uzerinde PCR ¢alisilmasidir[83, 84]. VZV antijenlerinin
vezikiillerden dogrudan immiinofloresans ile saptanmasi da hizli ve spesifiktir; ancak PCR’ dan
daha az duyarlidir[85]. Sugicegi ve zoster sirasinda, tiikUrlkte viral DNA saptanabilir ve bu
yontem, dokiintiilii veya dokiintiisiiz semptomatik hastalarda teshis agisindan yararli ve
spesifiktir[86]. VZV’ nin asiklovire direngli olup olmadigini belirlemek i¢in kisitlama enzimi
sindirimi ve viral genomun belirli boliimlerinin dizilimi ile birlikte PCR kullanilabilir[87].
Asilanmis bireylerde dokiintii veya menenjit (dokiintii olmasa bile) gibi VZV enfeksiyonunu
diistindiiren semptomlar gelistiginde; PCR ile VZV'yi tanimlamak 6nemlidir zira viriisiin vahsi

tip VZV veya asi susu (oka) olup olmadigini bilmek 6nemlidir[88].

Ozellikle, viriisiin subklinik reaktivasyonunu gdsteren, spesifik semptomlarin
yoklugunda ciddi stres altindaki yetiskinlerin[89] ve ¢ocuklarin[90] tiikiiriigiinde VZV DNA
gecici olarak tespit edilebilir . Bununla birlikte, tikdruk testi oldukca spesifiktir ¢cinki VZV
DNA, 60 yasm altindaki asemptomatik insan goniilliilerde nadiren saptanir[91]. VZV DNA'
nin varhigi, virlisiin bulasici oldugunu kesin gostermez. Zoster sirasinda, enfekte olmus tek bir
hucre binlerce VZV DNA kopyast igerebilir ve bu DNA, bulasici VZV temizlendikten sonra
uzun stre devam edebilir. Aksine, herpes simpleks viriisii ile enfeksiyonlarin ¢ogu

asemptomatik bulagsmadan kaynaklanir. Bununla birlikte, minimal semptomlari olan bagisiklig1
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yeterli bireylerde tiikiiriikte veya kanda VZV DNA'nin saptanmasi, dokiintii baslangicindan
once erken zoster siiphesinin teshis edilmesine ve PHN' den sorumlu hasar olusmadan 6nce
gangliyonik enfeksiyonu durdurmak i¢in yeterince erken antiviral tedavinin baglatilmasina izin

verebilir[16]
2.8 Tedavi
2.8.1 Antiviral ajanlar

VZV' nin enfekte hiicrelerde replikasyonu, antiviral ajanlarin uygulanmasiyla bloke
edilebilir. Ozellikle zonada erken uygulama doku hasarini azaltabilir ve bdylece etkilenen
ganglion hiicrelerinin yikimi azaltilabilir, hatta 6nlenebilir. VZV enfeksiyonlarinin tedavisinde
kullanilan antiviral ajanlarin c¢ogu, bir viral timidin kinaz (TK) tarafindan fosforilasyon
gerektiren niikleozid analoglaridir. Niikleozit analoglarimnin trifosfatlari, viral DNA
polimerazlarini inhibe eder ve durdurur. Biiyliyen DNA zincirine "yanlig" substrat olarak dahil
edilir. Asiklovir / valasiklovir varligi durumunda, daha fazla baglanma igin gerekli olan 3'
pozisyonunda hidroksi grubunun bulunmamasi nedeniyle zincirin sonlanmasma neden
olur. Diger niikleozid analog bilesiklerin varliginda, ilacin DNA' ya dahil edilmesi

mumkindar[92].

Zona kendi kendini sinirlayan bir hastaliktir. Tam iyilesme genellikle risk faktori
olmayan genclerin gdvde veya ekstremitelerini etkilediginde gergeklesir. Antiviral tedavi,
iyilesme silirecini kisaltma avantajina sahiptir. 50 yas iistii hastalarda, immiin yetmezlikli
hastalarda, kraniyal sinir tutulumu olanlarda ve birden fazla segmenti tutan vezikilleri olan
hastalarda acil sistemik antiviral tedavi gereklidir. Sistemik antiviral tedavi, hastalik seyrinde
miimkiin oldugunca erken, cilt lezyonlarinin baslamasindan sonraki 48 saat ila 72 saat i¢cinde
baslatilmalidir. Daha sonraki tedaviler, immiinsiipresyon kanit1 olan ve i¢ organlarm tutuldugu
yaygin zona gibi 6zel durumlarda ve 1srarc1 herpes zoster oftalmikus ve zoster otikusta etkili

olabilir. Zona tedavisinde topikal antiviral ajanlarin rolii yoktur[80].
2.8.1.1 asiklovir

Asiklovir, VZV enfeksiyonlarinin antiviral tedavisi i¢in standart terapotik
ajandir. Ancak oral biyoyararlanimi disiktir (%15-30). Riskli sugicegi hastalarinda ve
bagisiklig1 olan hastalarda zona tedavisi oral kullanilabilir. Siddetli VZV enfeksiyonlarinda,
ozellikle immiin yetmezligi olan hastalarda, asiklovir intravendz (iv) olarak
uygulanmalidir. Asiklovirin iv uygulamasindan sonra nadir de olsa, santral sinir sistemi tizerine

yan etkiler gOzlenirken, oral alinan ilaglar gastrointestinal yan etkilerle
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iliskilendirilebilir. Bobrek toksisitesi olan maddeler asiklovir ile ayni anda kombine

edilmemelidir. Laboratuvar tetkikleriyle bobrek ve karaciger parametreleri izlenmelidir[92].
2.8.1.2 valasiklovir

Asiklovirin 6n ilacidir ve oral olarak uygulanir. Oral yolla alinmasindan sonra, hepatik
bir enzim olan valasiklovir hidrolaz tarafindan asiklovire doniistiiriiliir. Valasiklovir %54" 1tk
bir oral biyoyararlanima sahiptir, bu da asiklovirin oral alimmdan sonrakine gore {i¢ ila dort kat
daha ytiksek ila¢ konsantrasyonlari ile sonug¢lanir ve daha uzun dozlama araliklar1 ve daha iyi
uyum saglanir. Valasiklovir uygulamasi, bagisiklig1 yeterli yetiskinlerde zosterin antiviral
tedavisi i¢in onaylanmstir. Valasiklovir, cocukluk ve ergenlik doneminde antiviral tedavi i¢in

onaylanmamustir. Olas1 yan etkiler, asiklovirin yanetkileriyle benzerdir[92].
2.8.1.3 pensiklovir

Etki mekanizmasi asiklovirle benzerdir. HSV ve VZV DNA igin pensiklovir inhibitor
konsantrasyonlari, asiklovirden 100 kat daha yiiksektir. Bununla birlikte, pensiklovir,
asiklovire kiyasla daha uzun (1 saat) hiicre i¢i yar1 6mre (7-20 saat) sahiptir. Pensiklovir

agizdan verildiginde zay1f bir sekilde emilir.
2.8.1.4 famsiklovir

Famsiklovir, pensiklovirin inaktif diasetil ester on ilacidir ve ince bagirsak ve
karacigerde iki ester grubunun ayrilmasiyla ortaya ¢ikar. Pensiklovirin oral absorpsiyonu ¢ok
diistiktiir. Bu ilac sadece lokal HSV enfeksiyonlarinin antiviral tedavisi i¢in kullanilmasmin
nedeni budur. Oral uygulamadan sonra, famsiklovir' in biyoyararlanimi %77' dir. 25 yasindan
itibaren bagisiklik sistemi baskilanmis erigkinlerde ve bagisikligi baskilanmis hastalarda
zosterin antiviral tedavisinde kullanilir. Valasiklovire benzer sekilde, famsiklovir ¢ocukluk ve
ergenlik doneminde onaylanmamistir. Nadir durumlarda, famsiklovir alinmasi bas agrilarina,

zihinsel karigikliga ve mide bulantisina neden olabilir[92].
2.8.1.5 brivudin

Siklik niikleozit analogu brivudin, viral timidin kinaz (TK) tarafindan monofosfatina ve
difosfatina  donistiiriliir. Brivudin - oral olarak uygulanir ve yaklasik %40k bir
biyoyararlanima sahiptir. Immiinokompetan (bagisiklig1 yeterli) yetiskinlerde zosterin antiviral
tedavisinde kullanilir. Calisma eksikligi nedeniyle giivenlik profili bilinmediginden, brivudin
cocuklar ve ergenlerde antiviral tedavi i¢in onaylanmamistir. Bu nedenle; ajan, cocuk ve

ergenlerde kullanilmadan oOnce risk-fayda orani dikkatlice incelenmeli ve ebeveynler
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bilgilendirilmelidir (endikasyon dis1 kullanim). Prensip olarak, brivudin iyi tolere
edilir. Bununla birlikte, gastrointestinal rahatsizliklar, bobrek fonksiyon bozuklugu, karaciger

enzimlerinde artis ve kan sayiminda geri doniisli degisiklikler meydana gelebilir[92].
2.8.1.6 foskarnet

Pirofosfat analogu olan foskarnet, pirofosfat degisimini dnleyerek ¢cok sayida DNA ve
RNA virtistinun viral DNA polimerazini inhibe eder. Foskarnetin antiviral aktivitesi icin
metabolize olmas1 gerekmediginden, niikleozid analoglarma direncli VZV suslarmna karsi da
etkinligi vardir. Bu nedenle, asiklovire karsi siipheli bir klinik direng oldugunda, 6zellikle
siddetli zoster seyri olan bagisiklig1 baskilanmis nadir vakalarda, alternatif antiviral tedavi i¢in
foskarnet onerilmektedir. Renal fonksiyon bozukluklar1 ve iirogenital mukozanin toksik

nedenli ulserleri foskarnetin 6nemli yan etkileridir[92].

Asiklovir ve diger antivirallerin tedavisinin nadir bir yan etkisi renal toksisitedir. Bobrek
yetmezligi olan hastalarda dozun azaltilmasi gerekebilir. Sadece brivudin renal toksisiteye
neden olmaz. Bununla birlikte, brivudin i¢in mutlak bir kontrendikasyon, son dort hafta icinde

5- Fluorourasil veya 5- fluoroprimidin bilesikleri ile herhangi bir tedavidir[47].

Asiklovire direncli HZ durumunda, Famsiklovir bir alternatiftir. Valgansiklovir,
gansiklovirin oral olarak uygulanabilen bir valin ester on ilacidir ve yakin zamanda VZV’ ye
kars1 aktivitesi gosterilmistir[93]. Amenamevir gibi helikaz- primaz inhibitérleri, ¢ift sarmali
iki tek sarmal halinde ayirmak i¢cin DNA sentezinde ilk adim olan replikasyon catalinin
ilerlemesini engeller. Amenemavir bu yeni smifin ilk bilesigidir ve Japonya’ da HZ tedavisi

i¢in onay almustir[94].

Bagisikligi baskilanmis hastalarda VZV reaktivasyonunun Onlenmesi 6zellikle
onemlidir. ABD’ deki 45 nakil merkezi arasinda yapilan retrospektif bir calismada, ACV 2 x
400 mg/ giin HZ’ yi 6nlemek i¢in en yaygin kullanilan dozken, diisiik doz Famsiklovir de etkili
gorinmektedir[95].
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ILAC DOZAJ NOTLAR

Asiklovir Yetiskinler: 5 x 800 mg/giin (po) Smirli biyoyararlamm

3 % 500 mg/giin 1v Komplike olmayan HZ' de

Siddetli HZ' de,

3-5 10 mg/kg/giin immiinsiipresyon durumunda

10 giin, genellikle 5-7 giin

Cocuklar: 3 = 10 mg/kg/giin Maksimum giinlitk doz 2.5 ¢

Yetiskinler: giinde bir kez 125 mg
po

Brivudin 5 giin boyuneca.

Valasiklovir  Yetiskinler: 3 x 1000 mg/giin po 7 giin boyunca

ACV' ye direngli hastalarda 2.

Famsiklovir  Yetiskinler: 3 x 250-500 mg/gin
; sirada

(iv: intravendz, po: peroral - oral yoldan, ACV: Asiklovir )

Sekil 6. HZ’ de kullanilan bazi antiviral ajanlarin doz ve 6zellikleri (94)

2.9 Asllama
2.9.1 Varisella asis1

Sugigegini onlemek i¢in canli zayiflatilmis bir aginin gelistirilmesi 1974' te Takahashi
tarafindan gerceklestirildi. VZV, sugigegi olan bir erkek cocuktan izole edildi ve viriis, insan
ve kobay fibroblastlarinda 33 seri pasaj (bazi pasajlar 34 °C gibi diisiik sicakliktaydi) i¢in
kiiltivasyon yoluyla zayiflatildi[96]. Canli, zayiflatilmig Oka agist (vOka), vahsi tip Oka
ebeveyn soyundan aywran 42 tek niikleotit polimorfizmi ile farkli VZV genotiplerinin bir
karigimimdan olusur[97]. Baslangigta, latent vOka korkusu, viriisiin onkojenik olma olasiligi ve
asilamadan bagisikligin uzun siireli olmama olasilig1 nedeniyle as1 oldukga tartismaliydi. Ast,
diinyanin geri kalanina ulasmadan once yaklasik 5 yil Japonya' da test edildi[98]. Ozellikle
bagisiklig1 baskilanmis hastalarda ciddi sugicegini dnlemenin 6nemli olduguna sliphe yoktu; 0

zamanlar antiviral tedavinin ilk gunleriydi. Bununla birlikte, ¢ocuklar1 yeniden aktif hale
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gelebilecek latent enfeksiyona neden olan canli bir viriisle agilamanin giivenli olup olmadig1
birgoklar1 i¢in sorunluydu[14]. Ancak sugigegi asisinin  morbidite ve mortaliteyi
azaltabileceginin ve remisyondaki l6semili ¢ocuklara uygulanmasinin giivenli oldugunun
gosterilmesi uzun surmedi[99]. Bagisiklig1 baskilanmis ¢ocuklardaki basari goz Oniine
alindiginda, Amerika Birlesik Devletleri' nde sucicegine duyarli saglikli ¢cocuklarda klinik
deneyler yapilmasma karar verildi. Bu denemeler de oldukca basariliydi ve canli ateniie
sucicegi asist sonunda Amerika Birlesik Devletleri'nde tiim saglikli ¢ocuklar i¢in iki dozluk bir
rejimle ruhsat aldi[99]. Giliniimiizde sugigegi asis1 tiim diinyada kullanilmaktadir, ancak birgok
ulke hendiz iki dozluk bir program uygulamamaktadir. Bir doz yaklasik %85 koruma saglarken,
iki doz asilananlarin yaklasik %98'ini korur[100]. Saglikli bebeklerin ve ¢ocuklarin yaygin
olarak asilanmasi, sugicegi asisinin bagisikligr baskilanmis hastalara artik sunulmadigi
Amerika Birlesik Devletleri' nde siirii bagisikligma yol agmustir. Sugicegi artik Amerika
Birlesik Devletleri' nde nadir hale geldi; sucicegi nedeniyle hastaneye yatislarda ve 6liimlerde
(%87 azalma) dramatik bir eszamanl diisiis olmustur[100]. Ulkemizde varisella asis1 ulusal as1
takvimimize 2013 yilinda dahil edilmis olup, tek doz halinde 1 yaginda uygulanmaktadir[101].
Asilanmis ¢ocuklarda da herpes zoster gelisebilmektedir. Asilanmis ¢ocuklarda goériilen herpes
olgularmin bir kismu vahsi tip VZV’ ye, bir kismi da asi1 iligkili VZV’ ye bagh
gelismektedir[102]. Latent VZV' nin sessiz reaktivasyonu endojen olarak bagisikligi

artirabilir ve sugigegi ve zostere karst uzun silireli bagisikliga katkida bulunmasi

muhtemeldir[103].

Sugicegi asis1 giivenlidir ve iyi tolere edilir. Asilamadan sonra ciddi yan etkiler olagan
disidir; yaklasik 100 milyon ¢ocuk ve yetiskin asilanmistir ve asiyla iliskili ciddi reaksiyonlar1
cok nadiren rapor edilmistir. Neredeyse sadece bagisikligi baskilanmis ve tani konmamis
alicilarda meydana gelmistir. As1 yapilan kisilerde sugigegi gelisimi alisilmadik bir durumdur
ve meydana geldiginde cogunlukla hafif seyirlidir. Asilamadan sonraki ilk ayda doékiintii
gelisen asili cocuklar, Oka susu (vOka)’ y1 nadiren yakin temaslara bulastirir; vahsi tip VZV
nedeniyle sugicegi gelistirenlerin viriisii baskalaria bulastirma olasilig1 daha yiiksektir[22].
Bulagma, cilt lezyonlarmin sayisi ile pozitif olarak iliskilidir[104]. Cocuklarda asilamadan
sonra vOka' nin neden oldugu dokiintii alisilmadik bir durumdur ve meydana gelse bile asilanan
cocuklarda genellikle birkag cilt lezyonu geligir. Yabani tip VZV asilanmis ¢ocuklar1 enfekte
ettiginde, nadiren yaygin bir dokiintii gelistirirler. Asilamadan sonra zoster gelisme riski, vahsi
tip VZV' nin neden oldugu sugigeginden daha diisiiktiir; suanda asilanmis ¢ocuklardaki zoster
vakalarinin %30-50' si vahsi tip VZV’ ye baglanabilir[102]
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2.9.2 Zoster asisi

Sugicegi asisinin gelistirilmesi, zoster ve komplikasyonlarini Onleyecek bir asginin

gelistirilmesinin yolunu agmistir[105]. 1965 yilinda doniim noktasi niteligindeki bir yaymda
bildirilen Hope - Simpson tarafindan yapilan klinik gézlemler, terapétik bir zoster asisinin
gelistirilmesinin gerekgesini sagladi[103]. Hope -Simpson, birincil VZV enfeksiyonunun,
duyusal ganglionlarda yasam boyu VZV gecikmesi olusturdugunu ve gizli VZV' nin ve
dolayisiyla zosterin yeniden aktivasyonunu, replikasyonunu ve yayilmasini dnleyen VZV' ye
karst bagisikligr indiikledigini 6ne siirdii. Bu bagisikligin kademeli olarak azaldigini ve
sonunda gizli VZV' nin yeniden aktif hale gelmesine, cogalmasina ve zoster olarak yeniden
ortaya ¢ikmasina izin verdigini one siirdii. Ayrica, VZV' ye hem eksojen hem de endojen
maruziyetin konagm bagisikligmi uyardigmi 6ne siirdii. ikinci zoster epizotlarmin nadir
olduguna dikkat cekerek, bir zoster epizodunun ayni zamanda VZV' ye kars1 bagisikligi
uyardigimi ve esas olarak konag1 baska bir zoster epizoduna kars1 bagisik hale getirdigini 6ne
sirdl. Sonraki arastirmalar, Hope - Simpson'in ileri goriisli hipotezinin her bilesenini
dogrulamistir[22, 106]. Zoster asis1 giivenlidir. Sugicegi ve kizamiga karsi olanlar gibi
profilaktik asilamanin aksine; zoster asisi, alicinin asilamadan 6nce zaten enfekte oldugu ve
alicinin zaten onemli bir bagisikliga sahip oldugu latent VZV' nin reaktivasyonunu ve
replikasyonunu 6nlemeyi amaglayan terap6tik bir asidir. Zoster asis1 2006 yilinda FDA (U. S.
Food and Drug Administration = Amerikan Gida ve Ilag dairesi) tarafindan ruhsatlandirilmistir
ve 2008 yilinda CDC (Centers for Disease Control and Prevention = Amerika Hastalik Kontrol
ve Korunma Merkezi) tarafindan 60 yas ve tlizeri saglikli yetiskinlerin zoster ve basta
PHN[58] gibi komplikasyonlarinin 6nlenmesi i¢in rutin bagisiklik saglanmasi amaciyla
Onerilmistir[14]. Ruhsat sonrasi ¢alismalar, asmin giivenligini ve etkinligini
dogrulamistir[107]. Zoster asis1, 60 yas iistii bireylerin %50-60" inda zoster ve PHN’ ye kars1
koruma saglamistir[108]. Bu koruma ne yazikki zamanla azalmaya baslar[109]. Bu asmnimn ciddi
VZV enfeksiyonlarina neden olabilecegi, bagisiklig1 baskilanmis kisiler i¢in glivenli oldugu

kesin degildir[110].
2.9.3 V2V pasif immunoprofilaksisi

Varicella-zoster ~ immunoglobulin  (VZIG)  kullanilarak  yapilan  pasif VZV
immunoprofilaksisi, sucicegi baslangicini onleyebilir veya hastaligin seyrini 6nemli 6lgiide
zayiflatabilir. Bu nedenle, sugigegi veya zostere maruz kaldiktan sonra duyarl riskli hastalarda

VZIG uygulamasi 6nerilmistir. Riskli gruplardan bazilar1 sunlardir:

23



- Sucigegi Oykiisii olmayan asilanmamis gebeler

- Sucicegine karsi bagisiklik durumu bilinmeyen veya bagisik olmayan immiin yetmezlikli

hastalar

- Anneleri dogumdan 6nceki 5 giin ve dogumdan sonraki 2 giin i¢inde sugicegi gecgiren

yenidoganlar

- Annesi bagisik olmayan 28 haftaliktan biiyiik prematiire bebekler, yenidogan doneminde

enfeksiyona maruz kaldiktan sonra

-Annenin bagisiklik durumundan bagimsiz olarak yenidogan doneminde enfeksiyona maruz

kalan, 28 haftadan kiigiik premature bebekler [111]

Asilanmamis, sugicegi Oykiisii olmayan gebelere pasif as1 yapiliyorsa, immunoglobulin
verilmesinin asil sebebinin agir seyreden gebeleri sucicegine karst korumak oldugu akilda
tutulmalidir. Bununla birlikte, VZIG uygulamasimin, hamileligin ilk 20 haftasinda korunmasiz
bir kadinin viral maruziyetinden sonra konjenital sugigegi sendromunu Onlemenin tek sansi

oldugu bilinmelidir[112].

Pasif immunoprofilaksinin etkinligini beklemenin 6nemli bir 6n kosulu, maruziyet
basladiktan sonra 3 giin icinde ve en fazla 10 gin i¢inde VZIG' nin zamaninda

uygulanmasidir[111].

3. GEREGC ve YONTEM

Bu ¢alisma, Nisan 2022 — Mart 2023 tarihleri arasinda Necmettin Erbakan Universitesi
(N.E.U) Meram Tip Fakiiltesi Hastanesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dal,
Algoloji Bilimdali’na bagli olan poliklinikte prospektif ve gozlemsel olarak Helsinki
Deklarasyonu’nda belirtilen ilkelere uygun olarak gerceklestirildi. Calisma i¢in N.E.U. Meram
Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan (14.04.2021 tarih ve 2021/491 nolu karar)
ve T.C. Saglik Bakanligi’'ndan (06.10.2021 tarih ve E.66175679-514.04.03-559105 say1
numarali onay) etik kurul onaylar1 alindi. Caligma N.E.U Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinatorhigii (proje no:211518012) tarafindan finanse edildi. Calismaya 20 hasta dahil

edildi ve tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formlar1 alind1.
Dahil Edilme Kriterleri:

Calismaya 18-80 yas arasi, AHZ ge¢irmekte olan (dokiintii baglangicindan sonraki 0-7

gun akut faz olarak kabul edildi), DN4 skoru 4 Uzeri olan hastalar dahil edildi.
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Dislama Kiriterleri:

Diabetes Mellitus harici ndropatik agr1 nedeni olabilecek baska bir hastaligi olan,
malignitesi olan, ndropatik agr1 nedeni ile daha once tedavi alan, etkilenen dermatomda
bakteriyel enfeksiyonu olan, otoimmiin hastalig1 olan, ila¢ ve alkol bagimlilig1 olan, kronik
bobrek yetmezligi ve karaciger yetmezligi olan, immiin yetmezligi olan, calismaya katilmay1

kabul etmeyen ve gebe veya emziren hastalar ¢aligma dis1 birakildi.
Hasta Gruplarimin Olusturulmasi:

AHZ geciren hastalar; Diabetes Mellitus’u olanlar (Grup 1) ve olmayanlar (Grup 1)
seklinde iki gruba ayrild1.

Hastalara Uygulanan Noropatik Agr1 Tedavisi Protokolii:

Hastalarin yasi, ek hastaligi, kullandiklar1 diger ilaglar ve genel durumlar1 géz Oniine
alinarak uygun dozda pregabalin veya gabapentin tedavisi baglandi. Bu grup ilaglarla Numeric
Rating Scale (NRS) skoru 4 altinda tutulamazsa hastalara opioid grubu ilaglar yine hastanin
klinik durumu géz 6niinde bulundurularak baslandu. Ikili ilag kullanimi ile NRS skoru 4 altinda
tutulamayan hastalara girisimsel tedavi yontemleri uygulandi. Hastalar ilk basvurudan 7 giin
sonra,l.aym sonunda, 2.aym sonunda ve 3.aym sonunda poliklinik kontrolleri ile
degerlendirildi. Bu rutin kontrol tarihlerinin haricinde hastanin agrisinda siddetlenme oldu ise
ayrica poliklinik kontrolleri ile degerlendirilerek tedavi diizenlemesi yapildi.Calisma
kapsaminda Algoloji Klinigi’nin uyguladigi rutin tedavi prosediiriiniin digina ¢ikilmadi.

Hastalarda yeni bir tedavi yontemi, ilag uygulamasi veya doz denemesi yapilmadi.
Tedavi Etkinliginin Degerlendirilmesi:

Agri siddetinin degerlendirilmesinde NRS skoru kullanildi. NRS skoru 0-10 puanlik bir
rakamsal Glgektir. 0-agr1 yok ve 10-olabilecek en kotii agriyr ifade eder. Uyku Interferans
Skorlamasi (SIS) agrinin uykuya etkisini 6lgmek icin kullanildi. Bu skorlamada ‘0’ puan agr1
nedeni ile uykunun hi¢ etkilenmemesi ‘10’ puan ise agri nedeni ile hi¢ uyuyamama olarak
nitelendirilmektedir. Noropatik agr1 varligini belirlemede DN4 skoru kullanildi. DN4 skoru bir
agr1 anketi olup 2 boliimden olusur. Ik béliimde agrmin karakteri 7 soru ile degerlendirilir ve
var olan her 6zellik i¢in 1 puan verilir. ikinci boliimde agrili bolgede 3 farkli his muayenesi
yapilir ve patolojik her bulgu i¢in 1 puan verilir. Toplamda 4 iizeri puan alinirsa hastada

noropatik agr1 “var” olarak degerlendirilir.
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Ik basvuruda hastalarin demografik bulgular1 (yas,cinsiyet,beden Kitle indeksi,tutulan
dermatom bdlgesi), NRS,SIS,DN4 skorlar1 kaydedildi. Diger poliklinik kontrollerinde de
hastalarmn NRS, SIS, DN4 skorlar1, medikal ve girisimsel tedavi ihtiyaci degerlendirildi. Hasta
verileri gruplara kor bir arastirma gorevlisi tarafindan kayit altina alindi. 3.aym sonunda

hastanin agr1 sikayeti devam ediyorsa hastada postherpetik nevralji gelistigi kabul edildi.
Kan Orneklerinin Ahnmas::

Tiim hastalardan ilk basvuruda ve 3. aymn sonunda kan 6rnegi alindi. Alinan kan
orneklerinde beyaz kan hiicre sayis1 (WBC), C-reaktif protein (CRP), sedimantasyon,ag¢lik kan
sekeri, HbAlc, CD3+,CD4+,CD8+,regulator T hiicre ve NK hiicre seviyeleri ¢alisildi.

Yiizey Boyamasi, Hiicre Kiiltiirii ve Akim Sitometrik Analizler:

Calismaya dahil edilen hastalardan alinan 5 ml EDTAl kandan periferik kan
mononiikleer hiicreler izole edildi. Bu hiicrelerin tzerine Becton Dickonson’dan (BD) elde
edilen CD4 (APC), CD8 (PC7), CD3 (PE), CD56 (APC), CD16 (PERCP), CD57 (PB)
antikorlar1 ilave edilerek yiizey boyamasi yapildi. Hiicreler 20 dk karanlikta bekletildi.
Sonrasinda hiicreler BD Perm Wash Buffer kullanilarak fikse edildi ve permabilizasyon yapildi.
Bunu takip eden siiregte hiicreler BD’den elde edilen FOXP3 (PE) antikoruyla intraselliler

boyama teknigi ile boyandi ve daha sonra hiicreler BD FACS Canto II cihazinda analiz edildi.

Sitokin salinimi i¢in elde edilen periferik kan mononiikleer hiicrelerin (PKMH) bir kismi
sodyum pdrivat, non-esansiyel aminoasit, T hiicre aktivasyon kiti ile 4 giin 37 °C’de CO2’li
etlivde inkilibe edildi. Dordlncu giinde hiicreler Phosphate Buffer Sollisyon (PBS) ile bir kez
yikanip sonra PMA/iyonomisin ile 4 saat uyarildi. Daha sonra CD4 antikoruyla yiizey boyama
yapildi. Sonrasinda hiicreler BD perm wash buffer ile fikse edildi. Daha sonra PBS ile
yikamanin ardindan BD FACS Canto II cihazinda analiz edildi. Sedimantasyon ISED cihazi ile
calisildi. CRP analizleri ise Abbott C 16.000 marka cihaz ile spektrofotometrik yontem ile
caligild.

Birincil ve Ikincil Sonuc Olgiitleri:

Caligmanin birincil sonug dlgiitleri immanolojik belirte¢ seviyelerindeki degisim ve
Diabetes Mellitus varlig1 ile postherpetik nevralji gelisimi arasindaki iliskidir. ikincil sonug
Olciitleri ise NRS skorlari, SIS skorlari, DN4 skorlar1, a¢lik kan sekeri, HbAlc, WBC,
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sedimantasyon ve CRP seviyelerindeki degisim ile postherpetik nevralji gelisimi arasindaki
iliskidir.
3.1. Verilerin Analizi

Veri girisi, veri analizi ve rapor yazim iglemleri bilgisayar ortaminda SPSS versiyon 22.0
(IBM® Inc, Chicago, ABD) ve programi ile gerceklestirildi. Sayisal veriler; ortalama, standart
sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerleri ile, kategorik veriler; say1 ve yuzdeler ile
belirtildi. Demografik 6zelliklerden kategorik olanlarin karsilastirilmasinda Ki-kare analizi
kullanildi. Bagimli Ol¢iimler arasi iligkilerin arastirilmasinda Wilcoxon Testi, bagimsiz
Olglimler arasi iliskilerin arastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullanildi. Tekrarlanmig
Ol¢timlerde Friedman testi kullanildi. Tekrarlanmis 6lgtimlerde farkin anlamliliginin kaynagini
saptamak icin Non-parametrik Post Hoc testi kullanildi. Istatistiksel anlamlilik igin p’nin
0,05’ten kii¢iik oldugu durumlar anlamli kabul edildi.
4. BULGULAR

Calismaya 20 hasta dahil edildi. DM olan 10 hasta Grup I, DM olmayan 10 hasta Grup
II olarak belirlendi. Hastalarin 15’1 (%75) kadin, 5’1 (%25) erkekti. Gruplar arasinda yas,
cinsiyet ve VKI agisindan anlaml fark yoktu. Hastalarm demografik 6zellikleri Tablo 1°de

verildi.

Tablo 1. Hastalarm demografik 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

Grup | Grup Il
(n:10) (n:10) Ki-kare P

n % n %

Cinsiyet Kadin 8 80.0 7 70.0
267 0.606

Erkek 2 20.0 3 30.0
Yas (y1l) 70.404£6.59  63.20+18.35 -1.026  0.305
VKIi(kg/m?) 28.65+2.92 28.9216.08 -.189 0.850

VKIi: Vicut kiitle indeksi

Calismaya dahil edilen 20 hastanin dokiintiilerinin 15’1 (%75) torakal dermatomlarda, 3
(%15) hastanin servikal dermatomlarinda ve 2 (%10) hastanin ise periorbital dokiintiisii

mevcuttu. Torakal dokintis olan hastalardan 8 (%40) hastanin dokiintiisii sol torakal
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dermatomlarda iken 7 (%35) hastanin dokiintiisii sag torakal dermatomda idi. T5-6 seviyesinde
toplam 6 (%30) hastanin, T12 dermatomunda ise 5 (%20) hastanin dokiintiisii vardi. 2
(%10)hastanin dokiintiisii sol T9 dermatomunda iken 1(%5)hastanin dokiintiisii sol T12- L1
dermatomunda iken 1 (%5) hastanin da sag T7-8 seviyesindeydi.

Grup I ve Grup II hastalarinin tedavi baslangict ve tedavinin 3.aymdaki rutin kan

tetkiklerinin ortalamalar1 Grafik 1’de verildi.

180
160
140
120
100

B Grup Il BGrupl

Grafik 1. Hastalarin tedavi baglangici ve tedavinin 3. ayindaki rutin kan tetkiklerinin ortalamalari

Gruplar arasinda hem tedavi baslangicinda hem de tedavinin 3. ayinda AKS ve HbAlc
diizeyleri agisindan istatistiksel anlamli fark var iken diger rutinler (WBC, CRP,
sedimentasyon) agisindan fark yoktu (Tablo 2).
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Tablo 2 Hastalarin tedavi baglangict ve tedavinin 3. ayindaki rutin kan tetkiklerinin gruplar arasinda
karsilastirilmasi

Grup | Grup Il Wilcoxon
(n:10) (n:10) Test P
@)
Baslangic WBC (10% uL) 7.88+2.91 8.01+2.48 -340 0.734
3. ay WBC (10%/ uL) 7.51+2.48 6.70+1.25 -.643  0.520
Baslangig CRP (mg/dl) 12.38+18.84 7.05%£7.01 -.038 0.970
3. ay CRP (mg/dl) 10.63+16.14 3.45+3.98 -189  0.850
Baslangi¢c Sedimentasyon 15.40+8.59 -341  0.733
16.30+8.99
(mm/sa)
3. ay Sedimentasyon 8.60+3.98 -1.939  0.052
14.80+9.26
(mm/sa)
Baslangig AKS (mg/dl) 167.80+77.81 102.69+20.70 -2.194 0.028*
3. ay AKS (mg/dl) 162.42498.90 101.30+21.36 -2.248 0.021*
Baslangic HbAlc 6.10+0.59 -2.724  0.006*
8.50+2.48
(mmol/mol)
3. ay HbAlc (mmol/mol) 7.85+1.76 6.08+0.59 -2.462 0.014*

WBC: White blood cell, CRP: C-Reaktif protein, AKS: Aclik kan sekeri , eritrosit sedimentasyon hizi (ESR=
sedimentasyon) HbAlc (hemoglobinAlc) *P<0.05

Rutin kan tetkikleri tedavi baslangicinda ve tedavinin 3. ayinda gruplarin kendi i¢inde
karsilastirildiginda Grup I’de fark bulunmazken Grup II’de CRP ve sedimentasyon diizeyleri
acisindan anlamli derecede fark tespit edildi (P<0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3. Hastalarmn tedavi baglangici ve tedavinin 3. ayindaki rutin kan tetkiklerinin grup i¢inde karsilagtirilmasi

((E-nr.ul%)l Wilcoxon Cirr]ulp O; ! Wilcoxon
: (z) veP : (z)veP
Baslangic WBC (10% uL) 7.88+2.91 z:-.459 8.01+2.48 z:-1.682
3. ay WBC (10%/ uL) 7.51+2.48 P:0.646 6.70+1.25 P:0.093
Baslangig CRP (mg/dl) 12.38+18.84 z:-.866 7.05%£7.01 2:-2.803
3. ay CRP (mg/dl) 10.63+16.14 P:0.386 3.45+3.98 P:0.005*
Baslangi¢c Sedimentasyon z:-.409 15.40+8.59 2:-2.095
16.30+8.99
(mm/sa) P:0.683 P:0.036*
3. ay Sedimentasyon 8.60+3.98
14.80+9.26
(mm/sa)
Baslangig AKS (mg/dL) 167.80+77.81  z:-561  102.69+20.70  z:-.409
3. ay AKS (mg/dL) 162.42+98.90 P:0.575 101.30+21.36  P:0.683
Baslangic HbAlc 6.10£0.59
8.50+2.48 2:-.239 z:-.356
(mmol/mol)
P:0.811 P:0.722
3. ay HbAlc (mmol/mol) 7.85£1.76 6.08+0.59

WBC: White blood cell, CRP: C-Reaktif protein, AKS: Aglik kan sekeri, eritrosit sedimentasyon hizi (ESR=
sedimentasyon), HbAlc (hemoglobinAlc) *P<0.05

Calismadaki hastalardan CD3+, CD4+, CD8+, Regiilatuar T belirteci (FOXP3), NK
hicre subunitleri olan NK Defective Subset (CD3-, CD16+, CD56-), NK Regulatuar Subset
(CD3-, CD16-, CD56+), NK Sitotoksik Subset (CD3-, CD16+, CD56+), NK CD56 Bright, NK
CD56 Dim ve NK CD57 kitleri hastalarm akut herpes zoster dokiintiisii oldugu poliklinige
basvuru aninda ¢alisildi. Tedavilerinin tamamlandigi 3. ayda ise bu immiinolojik belirteglerin
kontrol degerleri ¢alisildi. Gruplar arasinda bu belirtegler degerlendirildiginde hem baslangigta
hem de tedavinin 3. ayinda NK Defective Subset degerleri Grup II’de anlaml1 derecede yiiksekti
(P<0.05) (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastalarin tedavi baslangici ve tedavinin 3. ayindaki immiinolojik belirteg seviyelerinin gruplar arasinda

karsilastirilmasi
o ko
Test (2)
Baslangic CD3+ % 57.42+11.34 58.35+11.06 -.454 0.650
3.ay CD3+ % 43.42+9.65 48.33+17.75 -.529 0.597
Baslangic CD4+ % 35.53+7.16  37.53%£10.75 -.454 0.650
3.ay CD4+ % 27.40£8.57 32.36%£14.58 -.605 0.545
Baslangic CD8+ % 21.89+8.36  20.82+8.67 -.340 0.734
3.ay CD8+ % 16.02+2.86  15.97+6.45 -.756 0.450
Baslangig NK Defective Subset % 8.56+9.24  17.28+11.42 -2.192 0.028*
3. ay NK Defective Subset % 3.49+2.72 7.53+4.39 -2.080 0.037*
Baslangic NK Regulatuar Subset % 4.03+£2.93 0.18+7.21 -1.780 0.075
3. Ay NK Regulatuar Subset % 6.19+7.28 3.78+2.63 .000 1.000
Baslangig NK Sitotoksik Subset % 17.77£12.37 26.92+15.07 -1.285 0.199
3. Ay NK Sitotoksik Subset % 14.76+£10.10 18.44+11.84 -.530 0.596
Baslangic NK CD57 % 11.69+7.69 17.21+12.01 -.832 0.406
3. ay NK CD57 % 10.43+7.46  10.80+5.67 -.378 0.705
Baslangi¢ NK CD56 Bright % 2.71+1.97 3.63+2.20 -.795 0.427
3. ay NK CD56 Bright % 3.65+3.29 3.23+3.31 -.379 0.705
Baslangic NK CD56 DIM % 17.72£12.40 25.78+11.22 -1.361 0.174
3. ay NK CD56 DIM % 13.78+£9.55  20.20+15.79 -1.021 0.307

*P<0.05

Grup I ve Grup II hastalarinin tedavi baslangici ve tedavinin 3.ayindaki immiinolojik

belirte¢ diizeylerinin aritmetik ortalamalar1 Grafik 2°de verildi.
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Grafik 2. Hastalarm tedavi baglangici ve tedavinin 3. ayindaki immiinolojik belirte¢ dizeylerinin
aritmetik ortalamalari

Gruplarin kendi i¢inde immiinolojik belirte¢ diizeylerinin tedavi siirecinde degisimi
incelendiginde Grup I’de CD3,CD4 ve CDS8 diizeylerinde, Grup II’de ise Defektif Subset ve
Regiilatuar Subset diizeylerinde anlamli degisim tespit edildi (P<0.05). Hastalarin tedavi
baslangic1 ve tedavinin 3. ayindaki immiinolojik belirte¢ diizeylerinin grup icinde

karsilastirilmasi Tablo 5’de verildi.
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Tablo 5. Hastalarin tedavi baglangici ve tedavinin 3. ayindaki immiinolojik belirte¢ diizeylerinin grup
icinde karsilagtirilmasi

Grup | Wilcoxon Grup Il Wilcoxon
(n:10) Test (z) ve (n:10) Test (2)
P ve P
Baslangic CD3+ % 57.42+11.34  7:-2.497  58.35+11.06  7:1.886
3. ay CD3+ % 43.42+9.65  P:0.013* 48.33+17.75  P:0.059
Baslangig CD4+ % 35.53+7.16 z:-2.395  37.53+10.75  z:-1.784
3.ay CD4+ % 27.40+8.57 P:0.017*  32.36+£14.58 P:0.074
Baslangig CD8+ % 21.89+8.36 z:-2.040 20.82+8.67 z:-1.886
3. ay CD8+ % 16.02+2.86  P:0.041*  15.97+6.45 P:0.059
Baslangig FOXP3 (Treg) % 5.80+2.54 2:-1.786 6.84+2.77 z:-.868
3. ay FOXP3 (Treg) % 7.84+1.55 P:0.074 7.25+2.78 P:0.386
Baslangig NK Defectife 8.56+9.24 z:-1.172 17.28+11.42  z:-2.090
Subset % ) . *
3. ay NK Defectife Subs. % 3.49+2.72 P:0.241 7.53+4.39 P:0.037
Baslangi¢ NK Regulatuar 4.03+2.93 z:-.296 9.18+7.21 z:-1.988
Subset % ) . -
3. Ay NK Regulatuar Subset P:0.767 3.78+2.63 P:0.047
6.19+7.28
%
Baslangi¢ NK Sitotoksik 17.77+12.37 z:-.357 26.92+15.07  z:-1.274
Subset % _ _
3. Ay NK Sitotoksik Subset P:0.721 18.44+11.84 P:0.203
14.76+10.10
%
Baslangig NK CD57 % 11.69+7.69 2:-.866 17.21+£12.01  z:-1.172
3. ay NK CD57 % 10.43+7.46 P:0.386 10.80+5.67 P:0.241
Baglangig NK CD56 Bright z:-.764 3.63£2.20 z:-.770
2.71+1.97
% P:0.445 P:0.441
3. ay NK CD56 Bright % 3.65+3.29 3.231£3.31
Baslangic NK CD56 DIM z:-.357 25.78+£11.22  z:-1.326
17.72+£12.40
% P:0.721 P:0.185
3. ay NK CD56 DIM % 13.78+9.55 20.20£15.79

*P<0.05

Tedavi siiresince NRS skorlarinin degisimine bakildiginda gruplar arsinda fark tespit

edilmezken grup i¢inde hem Grup I hem de Grup II’de baslangi¢ ve 7.glin NRS skorlarmin
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l.ay,2.ay ve 3.ay degerlerinden anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.05) (Tablo

6). Hastalarin tedavi siiresince NRS skorlarinin ortalama degerleri Grafik 3’te verildi.

Tablo 6. Hastalarmn tedavi siiresince NRS skorlarinin grup igi ve gruplar arasi karsilastiriimasi

Grup | Grup Il
(n:10) (n:10) P
Baslangic 8.30+1.42 8.60+1.35 0.614
7. GUn 4.60+1.43 5.20+2.66 0.758
1. Ay 2.80+0.63 2.50+0.97 0.531
2. Ay 1.80+0.42 1.90+0.74 0.788
3. Ay 1.00+0.00 1.10+.312 0.317
P 0.000* 0.000*

*P<0.05

Grafik 3. Hastalarin NRS skorlarinin tedavi siiresince ortalama degerleri

BASLANGIC 7. GUN 1. AY 2. AY 3. AY

e=@u==Grup || ==@=Grup |
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Tedavi stresince SIS skorlarmin degisimine bakildiginda gruplar arsinda fark tespit
edilmezken grup iginde hem Grup I hem de Grup II’de baslangic ve 7.giin SIS skorlarmm
l1.ay,2.ay ve 3.ay degerlerinden anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.05) (Tablo

7). Hastalarin tedavi siiresince SIS skorlarinin ortalama degerleri Grafik 4’te verildi.

Tablo 7. Hastalarin tedavi siiresince SIS skorlarinin grup ici ve gruplar arasi karsilastiriimasi

Grup | Grup Il
(n:10) (n:10) P
Basglangig 7.20+1.40 6.90+2.03 0.810
7. Gun 3.50+1.27 3.80£2.15 0.759
1. Ay 2.40+0.52 2.40+1.27 0.871
2. Ay 1.50+0.53 1.70+0.82 0.675
3. Ay 1.00+0.67 1.20+0.42 0.453
P 0.000* 0.000*

*P<0.05

Grafik 4 Hastalarin SIS skorlarini tedavi siiresince ortalama degerleri

BASLANGIC 7. GUN 1. AY 2. AY 3. AY

e=@==Gurp Il ==@==Grup |
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Tedavi suresince DN4 skorlarinin degisimine bakildiginda gruplar arsinda fark tespit
edilmezken grup i¢inde hem Grup I hem de Grup II’de baslangi¢ ve 7.glin DN4 skorlarinin
l.ay,2.ay ve 3.ay degerlerinden anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (P<0.05) (Tablo
8). Hastalarin tedavi siiresince DN4 skorlarinin ortalama degerleri Grafik 5’te verildi.
Hastalarin tedavinin 3. ayindaki NRS ve DN4 skorlarina bakildiginda ¢alismaya dahil edilen
20 hastanin higbirinde postherpetik nevralji gelismedigi tespit edildi.

Tablo 8. Hastalarm tedavi siiresince DN4 skorlarinin grup igi ve gruplar arasi karsilastirilmasi

Grup | Grup Il
(n:10) (n:10) P
Baslangic 5.20+0.42 5.10+0.32 0.542
7. GUn 3.20+0.79 3.90+1.29 0.197
1. Ay 2.10+0.32 2.30+0.95 0.562
2. Ay 1.20+0.42 1.80+0.79 0.056
3. Ay 1.00+0.00 1.10+0.32 0.317
P 0.000* 0.000*

*P<0.05

Grafik 5. Hastalarin DN4 skorlarinin tedavi siiresince ortalama degerleri

BASLANGIC 7. GUN 1. AY 2. AY 3.AY

e=@u= Grup || ==@==Grup |
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5. TARTISMA

Diyabetik noropatiden sonra en sik goriilen periferik noropatik agri nedeni postherpetik
nevraljidir. Son ¢alismalar, néropatik agrinin patogenezinde santral ve periferik sinir sistemi
mekanizmalarinda adaptif immiin yanitin 6nemli rol oynadigmni gdstermistir[113]. Bu
calismada; akut herpes zoster gecirmis diabetes mellituslu hastalarda immiinolojik belirteg
seviyelerinin postherpetik nevralji gelisimine etkisi arastirildi. Bu amagla diabetik ve
nondiabetik hastalarda CD3+, CD4+, CD8+, T regulatuar (Foxp3), NK (defektif, sitotoksik ve
regulatuar subtinitleri) ,CD56 (bright ve dim subinitleri) ve CD57 hiicre duzeyleri tedavi
baslangicinda ve 3. aym sonunda 6l¢iildii. Calisma sonuglarina gore; tedavinin 3. ayinda non-
diyabetik hastalarda sedimentasyon ,CRP seviyeleri ile defektif subset ve regulatuar subset
diizeylerinin belirgin olarak diistiigli, diabetik hastalarda ise CD3,CD4 ve CDS8 diizeylerinin
belirgin olarak diistiigii tespit edildi. Hem tedavi baslangicinda hem de sonunda defektif subset
diizeyleri nondiabetik hastalarda diabetiklere gore daha yiiksekti. Her iki grup hastada da NRS,
SIS ve DN4 skorlar1 tedavi ile azaldi ve 3.ayin sonunda hastalarin hicbirinde postherpetik

nevralji gelismedigi tespit edildi.

Calismalar, akut herpes zosterin postherpetik nevraljiye doniismesinde en Onemli risk
faktoriiniin yas oldugunu gostermistir. Kanazi ve ark. 2000 yilinda yaptiklar1 bir calismada
postherpetik nevraljili hastalarin %50’ sinin 60 yasin iizerinde oldugunu ve 6zellikle 70 yasin
iizerinde dokiintii iyilestikten sonra agris1 devam eden hastalarin oranmin %75 oldugunu tespit
etmislerdir [114]. Calismamizda diyabetik hastalarin yas ortalamasi 70.4+6.5, non-diyabetik
hastalarin yas ortalamas1 63.2+ 18.34 idi. Bu yas ortalamalarina ragmen ¢alismaya dahil edilen
hicbir hastada postherpetik nevralji gelismemis olmasi kronik néropatik agr1 gelisiminde yasin
onemli bir risk faktor(i olmasima ragmen tek basina siirece etki etmedigini gostermektedir. Ilk
epidemiyolojik calismalarda postherpetik nevraljinin kadin cinsiyette daha fazla goriildiigi
tespit edilmigse de son yapilan calismalarda fark tespit edilmemistir. Calismada % 75 (n:15)
hasta kadm, %25 (n:5) hasta erkek cinsiyette idi. Diabetik ve nondiabetik hasta gruplarinda
cinsiyet agisindan anlaml fark yoktu . Calismada kadin cinsiyet ve diabet gibi iki dnemli risk
faktorii bir araya geldiginde bile bu risk faktorlerini bulundurmayan hastalarla kiyaslandiginda
postherpetik nevralji gelisiminde fark tespit edilmedi. Bu sonuglar iizerinde orneklem
biiyiikliigiiniin az olmasmin yani sira tiim hastalarda erken donemde noropatik agr1 tedavisine

baslanmasinin etkisi oldugu kanaatindeyiz.

Daha oOnce yapilan c¢alismalar herpes zosterli hastalarda T lenfosit alt kume

popiilasyonlaryla ilgili farkli sonuglar bildirmistir. Higa ve ark. 1992 yilinda yaptig1 ¢aligmada
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CD4+ ve CD8+ lenfositlerinde eksiklik olan hastalarda postherpetik nevralji gelisme riskinin
arttig1 gosterilmistir [115]. Domingo ve ark. 2001 yilinda yayinladigi ¢alismada, CD4+ lenfosit
sayilarinda eksiklik olan hastalarin postherpetik nevralji gelismesi agisindan risk altinda
oldugunu gostermistir [116]. 2000 yilinda ise Asanuma ve ark. CD4+ lenfositlerinin yasla
arttikca azaldigini ve bu durumun postherpetik nevralji gelisim riskini artirdigini
savunmuslardir [117]. Zhu ve ark., 2009 yilinda yaptig1 ¢alismada hastalar1 herpes zoster
enfeksiyonu sonrasi postherpetik nevralji gelisen, gelismeyen ve saglikli kontrol grubu olmak
iizere 3 gruba ayirmis ve CD3+, CD4+ ve CD8+ diizeylerinde postherpetik nevralji gelisen ve
gelismeyen hastalarda anlamli fark olmadigini saptamiglar ve T lenfosit alt kiimelerindeki
degisikliklerin  postherpetik nevralji gelisimini 6ngdérmedigini savunmuglar [118].
Calismamizda diabetik hastalarda CD3+, CD4+ ve CD8+ diizeylerinin, nondiabetik hastalarda
ise defektif subset ve regiilatuar subset diizeylerinin belirgin olarak diistiigli tespit edildi. Diger
immiinolojik belirte¢ diizeylerinde ise her iki grupta da anlamli degisiklik tespit edilmedi. Bu
sonuglarla Zhu ve ark. yaptig1 calismayr destekler sekilde T lenfosit ve NK hiicre alt
kiimelerindeki degisimlerin postherpetik nevraljiyi 6ngérmedigi kanaatindeyiz. Ancak bu
konuda kesin kaniya varmak icin ¢ok daha yiiksek sayida hasta ve immiinolojik belirteg ile

klinik ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

Literatiirdeki bir¢cok calisma, diabetik hastalarda CD4+ ve CD8+ T hiicre diizeylerinin
saglikli bireylere nazaran anlamli derecede yiiksek oldugunu goéstermektedir [119]. 2011
yilinda Giubilato ve ark. , diabetik bireylerle saglikli bireyleri karsilastirmiglar ve zayif glisemik
kontrol ile CD4+ T hiicre diizeyleri arasinda anlamli iliski bulmuslardir [120]. Calismada
diabetik hastalarda HbAlc diizeyleri hem tedavi baslangicinda hem de 3.ayda zayif glisemik
kontrol varligin1 gosterir seviyelerde idi. Ancak buna ragmen diabetik olmayan hastalarla
kiyaslandigida hi¢bir immiinolojik belirte¢ diizeyi daha yiiksek tespit edilmedi. Tam tersine
diabetik olmayan hasta grubunda hem tedavi baslangicinda hem de 3.ayda defektif subset
diizeylerinin diabetik hasta grubundan yiiksek oldugu tespit edildi. Literatiirde postherpetik
nevralji gelisimi i¢in risk faktorii olarak gdsterilen CD3+,CD4+,CD8+ diizeylerinde diistikliik
olup olmadig1 saglikli bir kontrol grubumuz olmadig1 i¢in teyit edilememistir. Ancak her iki
grup arasinda diizeylerde bir fark olmamasi diabetik hastalarda postherpetik nevralji gelisme
oraninin neden artmadigimi agiklayan faktorlerden biri olabilir. NK hiicre belirteglerinin
diabetik olmayan hasta grubunda yiiksek olmasinin postherpetik nevralji gelisimi ve klinik

anlami a¢isindan yeni ¢aligmalar yapilmasina ihtiyag vardir.
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Periferik sinir hasarmi takiben, noropatik agr1 gelisimini 6nleyen diizenleyici mekanizmalar
hakkinda halen ¢ok az sey bilinmektedir. Davoli-Ferreira ve ark. yaptigi yakin tarihli bir
caligma, periferik sinir hasarit sonrasi, ndropatik agri gelisimini sinirlandirmak amaciyla,
diizenleyici T (Treg) hiicrelerinin immiin yanitin onemli inhibitdr modiilatorleri arasinda
oldugunu ortaya koydu. Caligmada Treg hiicrelerinin periferik sinir hasar1 bolgesine sizarak
cogaldigl, esas olarak CD4+ Thl yanitinin inhibisyonu yoluyla noropatik agri geligimini
baskiladig1r ve bu baskilamayi da IL-10 iiretimi yoluyla gerceklestirdigi gosterilmistir[121].
Calismamizda diabetik ve nondiabetik hastalarda tedavi baslangicina gore istatistiksel olarak
anlamli olmasa da 3.ayin sonunda Treg (foxP3) diizeylerinin yiikseldigi tespit edildi. Bu
yiikseligler istatistiksel olarak anlamli bulunmasa da ayni siirecte CRP ve sedimentasyon gibi
enflamasyon belirteclerinin de azaldigi g6z Oniinde bulunduruldugunda; Treg hiicre
seviyesindeki yiikseligin inflamatuar siireci baskilayarak néropatik agr1 gelisimini engelledigini
disiindiirmektedir. CRP ve sedimentasyon diizeyleri her iki grupta da tedavi siirecinde azalsa
da bu azalis nondiabetik hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli diizeyde idi. Bu sonug
nondiabetik hastalarda Treg hiicre fonksiyonlarinin daha efektif olmasindan kaynaklaniyor

olabilir. Bu konuda daha ileri diizeyde caligmalar yapilmasina ihtiya¢ vardir.

NK olarak bilinen dogal 6ldiiriicii (natural killer) hiicreler; tiimorii ve viriis bulasmis hedef
hiicreleri taniyan ve o6ldiiren sitotoksik dogal lenfoid hiicreler olmasmin yani sira diger dogal
ve adaptif bagisiklik hiicreleri ile karsilikli etkilesimlerin aracilik ettigi sitokin iireten efektor
ve diizenleyici islevlere sahiptir. Lassen ve ark. 2021 yilinda postherpetik nevraljili hastalarda
yaptig1 caligmada, NK hiicrelerinin ndroinflamatuar kaskad i¢inde koruyucu bir rol oynadigi
ve agrinin kroniklesmesinde bir belirte¢ olarak kullanilabilecegi savunulmustur[122]. Viral
enfeksiyona yanit veren ilk bagisiklik hiicrelerinden biri NK hiicreleridir, ancak varisella zoster
virtisiiniin NK hiicreleri ile nasil etkilestigi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. Bu nedenle
calismamizda NK hiicrelerinin subiinitelerine genis yer verildi. Genel olarak bakildiginda NK
hiicre subiinitelerinin tamaminda istatistiksel olarak anlamli olmasa da nondiabetik hastalarda
diabetik hastalardan daha yiiksek degerler tespit edildi. Agrmnin kontrol altina alinmasiyla
tedavinin 3.aymda NK hiicre subiinite diizeylerinin diistiigii tespit edildi. En goze carpan
degisiklik ise NK defektif subsette meydana geldi. Hem tedavi baslangicinda hem de 3.ayin
sonunda defektif subset diizeyleri nondiabetik hastalarda diabetiklere gore anlamli derecede
yiiksekti. Tedavi ile her iki grupta da diisiis tespit edilirken nondiabetiklerde bu diisiis
istatistiksel olarak anlamli idi. Regiilatuar subset diizeylerine bakildiginda tedavi baslangicinda

ve 3.ayin sonunda gruplar arasinda fark yokken tedavi ile diabetik hastalarda artis tespit
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edilirken nondiabetiklerde diisiis tespit edildi ve diisiis istatistiksel olarak anlamli idi. Bu veriler
bize néroinflamasyon ve agrinin fazla oldugu akut donemde NK hiicrelerinin indiiklendigini,
agr1 ve inflamasyonun tedavi ile kontrol altina alindiginda ise NK hiicre aktivitesinin azaldigini
gostermektedir. Uzerinde durulmas1 gereken bir baska dnemli nokta ise baslangicta tiim NK
hiicre sublnite duzeylerinin nondiabetik hastalarda diabetik hastalardan daha ylksek
oldugudur. Bu durum diabetin NK hiicrelerin inflamasyona yeterli cevabi vermesini
engellemesinden kaynaklaniyor olabilir. Bu nedenle diabet ve NK hiicre baglantisinin daha

genis bir popiilasyon lizerinde randomize kontrollii ¢aligmalarla arastirilmasina ihtiyag vardir.

Enflamatuar reaksiyon sirasinda bir¢ok proinflamatuar sitokin iiretilir ve bu sitokinler
akut faz proteinlerinin Gretiminde 6nemli rol oynar. Yani akut faz reaktanlari, inflamasyonun
varhigimni ve siddetini yansitir[123]. Sedimentasyon, WBC ve CRP diizeylerinin postherpetik
nevralji gelisimini Ongdérmesi ile ilgili yapilan g¢aligmalarda literatiirde farkli sonuglara
ulagilmistir. 2018 yilinda yapilan bir c¢alismada sedimentasyon, WBC, CRP ve albiimin
diizeylerinin ilk 6 ayda postherpetik nevralji gelisimi ile iligkili oldugu gosterilmistir [123].
Baska bir caligmada ise sedimentasyon, CRP ve WBC sayisinin postherpetik nevralji gelisimini
ongoremedigi ancak sedimentasyon degerlerinin postherpetik nevralji gelisen hastalarda
belirgin yiiksek oldugu tespit edilmistir [124]. Calismamizda her iki grupta da WBC degerleri
tedavi baslangicinda ve 3.ayda normal sinirlarda tespit edildi. CRP degerleri her iki grupta da
baslangicta normal referans degerlerinin iizerinde idi. Tedavinin 3.ayinda ise her iki grupta da
degerlerde diisme tespit edilirken bu diisiis nondiabetik hastalarda daha fazla ve istatistiksel
olarak anlamli idi. Diabetik hastalarda ise normal referans degerlerinin iizerinde kalmaya
devam etti. Sedimentasyon degerlerine bakildiginda ise her iki grupta da baslangigta normal
referans degerleri tespit edildi ve tedavi ile degerler her iki grupta da diisme egiliminde idi ve
nondiabetik hastalarda bu diislis anlaml1 idi. Pozitif akut faz reaktanlar1 olan sedimentasyon ve
CRP degerlerinin tedaviyle anlamli derecede azalmasi inflamatuar siirecin, ndropatik agri
tedavisinde kullanilan gabapentinoid tiirii ilaglar sonrast baskilanmig olabilecegini
diisiindiirmektedir. Diabeti olan hastalarda ise akut faz reaktanlarinin baslangic ve tedavi
sonras1 degerlerinde nondiabetiklerle kiyaslandiginda anlamli diisiisler olmamas1 inflamatuar
stirecin klinik diizeyde olmasa da molekiiler diizeyde kontrol altina alinmasinda giicliikler

oldugu kanaatini olusturmustur.

Caliymamizin bazi limitasyonlar1 vardi. Noropatik agr1 olusumunda immiinolojik

sisteminin rolii lizerine yapilan ¢aligmalar1 inceledigimizde IL-6, IL-10, IL-13, TNF-o gok
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cesitli sitokinlerin arastirildigini gérmekteyiz. Biz ise daha 6nce yogun olarak calisilan bu
immunolojik belirtegler yerine; daha az galisilan ve hala aydnlatilmamis NK , Treg hicreleri
gibi belirtegler lizerine ¢alistik. Caligmamizi daha genis bir yelpazede immiinolojik belirtecler
ile desteklemis olsa idik diabetik hastalarda isleyen siirecin farkliliklarin1 daha net ortaya
koyabilirdik. Calismamizin en 6nemli limitasyonlarindan biri 6rneklem biiyiikligiiniin 20 hasta
ile sinirl olmasi idi. Proje destegi ve ekonomik siiregte yasanilan birtakim zorluklar nedeni ile
hasta sayimizi artiramadik. Dolayisiyla istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde edilememis
olabilir. Bu nedenle ¢alismamizi bir pilot ¢aligma olarak kabul ediyoruz. Ayrica saglikli bir
kontrol grubumuzun olmamasi tek basma herpes zosterin ve diabet varliginda akut herpes
zosterin immunolojik belirtecler Gzerinde ne gibi etkiler olusturdugunu tespit etmemizi
engellemistir. Akut herpes zosterin neden oldugu néropatik agrinin 3 aydan uzun slirmesi ve
kronikleserek postherpetik nevraljiye doniismesinde diabetin ve immiin mediatorlerin
arastirilmasi amaciyla baslattigimiz calismada; uygun tedaviyle hastalarimizin neredeyse
tamaminin agr1 kontrolii basaril1 bir sekilde saglandi. Hasta sayisini artirarak ¢aligmanin giiciinii
artirabilseydik postherpetik nevralji gelisiminde diabetin etkisini belirlemek ve immiinolojik

belirteclerin strecteki rollerini analiz etmek mumkin olabilirdi.
6. SONUC

Diabetin postherpetik nevralji gelisiminde imminolojik belirteclere etkisini gdzlemek
amaciyla yaptigimiz bu ¢alismada diabeti olsun olmasin akut herpes zosterin erken asamasinda
uygun tedavi alan hastalarda postherpetik nevralji gelismedigini tespit ettik. Tedavi ile
immiinolojik belirte¢ seviyelerindeki diisiisler hem diabetik hem de nondiabetik hastalarda
noropatik agr1 gelisiminde immiin sistemin benzer rol oynadigini gostermektedir. Tedavi
baslangicinda diabetik hastalarda NK hiicre subiinitelerindeki diisiik degerler diabetin NK
hiicre fonksiyonlarini klinik olarak anlamli olmasa da laboratuar diizeyinde etkiledigini
gostermektedir. Ancak diabetik hastalarda immunolojik belirteg seviyelerinin postherpetik
nevralji gelisimine etkisini ortaya koymak igin ¢ok sayida genis ¢apli randomize kontrolli

caligma yapilmasma ihtiyag vardir.
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