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OZET

HEMATOLOJIK MALIGNITESIi OLAN HASTALARDA
VARISELLA ZOSTER ENFEKSiYONUNUN SIKLIGI VE RiSK
FAKTORLERININ ARASTIRILMASI

Gilsim KAYA
Gaziantep Universitesi Saglik Bilimleri Enstitiisii
Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Yiiksek Lisans Tezi
Damisman: Prof. Dr. Aysen BAYRAM
Temmuz 2012, 59 sayfa

Herpes viriis ailesinin bir iiyesi olan Varisella zoster virtisii (VZV), sugigegi ve zona
zoster olmak {izere iki farkli klinik tabloya neden olur. Sugigegi, siklikla viriise karsi
duyarh cocuklarda etkenle karsilasma sonucu ortaya ¢ikan primer bir infeksiyondur.
VZV primer infeksiyonundan sonra arka sinir kok hiicrelerinde latent olarak yerlesir.
Zona ise VZV primer infeksiyonunun tekrarlamasi sonucu siklikla yashlarda goriilen,
duyu sinirlerinin dagildig1 bolgede lokalize vezikiiler dokiintii ile ortaya c¢ikan siddetli
agril1 bir hastaliktir. Her iki infeksiyon da immiin sistemi saglam olan kisilerde ve geng
insanlarda 1liml seyrederken, immiin yetmezligi olan kisilerde agir klinik tabloya sebep
olurlar. Gliniimiizde organ nakli ve kortikosteroid kullanimi gibi immiin baskilanmaya
neden olan klinik uygulamalarin artmasiyla birlikte, VZV infeksiyonlar1 da klinikte
onemli hale gelmistir. Bu ¢alisma, Temmuz-Aralik 2011 tarihleri arasinda Gaziantep
Universitesi Tip Fakiiltesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde yapildi.
Hematoloji kliniginde yatarak tedavi goren, ¢esitli hematolojik maligniteleri olan ve
immiinsiipresif tedavi alan 56 erigkin hasta VZV infeksiyonu yoniinden incelendi.
Kontrol grubu olarak hastanedeki kan bankasmna bagvuran goniillii dondrlerden 56
erigkin secildi. VZV IgG antikorun tespitinde ELFA yontemi kullanildi. VZV IgG
hematoloji malignitesi olan hastalarin %92.9’unda (52/56), kontrol grubundakilerin ise
%71.4 (40/56) pozitif olarak bulundu. Hasta ve kontrol gruplar1 karsilastirildiginda,
VZV IgG’nin hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli dlgiide
yiksek oldugu goriildii (p=0.003). Bu sonuglara gore, hematolojik malignitesi olan
hastalarin VZV infeksiyonu yoniinden arastirilarak, gerekli durumlarda tedavi almalar1
olas1 komplikasyonlardan korunmalar1 ag¢isindan 6nem tagimaktadir.
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE PREVALENCE AND RISK FACTORS OF
VARICELLA ZOSTER INFECTION IN PATIENTS
WITH HEMATOLOGIC MALIGNANCIES

Gillsim KAYA
University of Gaziantep, Graduate School of Health Sciences
Department of Microbiology
M.S. Thesis
Supervisor: Prof. Aysen BAYRAM, M.D, PhD.
July 2012, 59 pages

Varicella zoster virus (VZV) is a member of the Herpesvirideae tfamily, which causes
two different clinical pictures such as chicken pox and herpes zoster. Chicken pox often
occurs as a primary infection in susceptible children after exposure to the viral agent.
After the primary infection, VZV remains latent in dorsal root ganglia. Herpes zoster is
a severely painful disease with vesicular rash localized along sensory nerves which
usually occurs in elderly as the recurrence of the primary VZV infection. Both of these
infections present moderately in those with intact immune system and in young people,
but they cause severe clinical disease in immunedeficient patients. Due to the increase
in immunosuppressive clinical applications such as organ transplantation and
corticosteroid use, VZV infections became more important in clinical practice. This
study was performed between July and December 2011 at Gaziantep University
Sahinbey Research Hospital. Fifty-six adult patients who were hospitalized and
receiving immunosuppressive therapy due to various hematologic malignancies at the
Hematology clinic were investigated for VZV infection. Fifty-six volunteer donors
admitted to the same hospital’s Blood Bank were selected as the control group. VZV
IgG antibody was investigated by ELFA method. VZV IgG was detected in 92.9%
(52/56) of patients with hematologic malignancies and in 71.4% (40/56) of individuals
within the control group. When patient and control groups were compared, VZV IgG
antibody was found statistically significantly higher in the patient group than the control
group (p=0.003). According to these results, it is important that patients with
hematologic malignancies should be investigated for VZV infection and in necessary
conditions they should be given therapy for the prevention of possible complications.

1X
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1.GIRIS

Herpes zoster, ¢ok eski zamanlardan beri bilinen ve “zona” olarak adlandirilan bir
infeksiyon hastaligidir. Von Barensprung 1862°de ilk defa bu hastaligin dokiintiilerinin
bulundugu deri bdlgesinin, kranial sinir gangliyonlar1 ve ekstramediiller sinirlerin arka
kokleri ile iligkisi olduguna dair gozlemlerini bildirmistir. Landouzy 1884’te hastaligin
infeksiyoz oldugunu, Von Bokay ise 1888’de herpes zoster ve varisella arasindaki
iliskiyi belirtmislerdir. Lipschuz 1921°de kutandz vezikiillerin histopatolojisini tarif
etmis, etkenin bir viriis oldugunu ortaya koymustur (1, 2).

Varicella Zoster viriisii (VZV) sugigegi hastaligi etkeni olup, kis ve ilkbahar aylarinda
epidemilerle seyreden bir viral hastaliktir. Sucicegi, siklikla virlise karsi duyarh
cocuklarda etkenle karsilasma sonucu ortaya ¢ikan primer bir infeksiyondur. Varisella,
ates ve jeneralize vezikiiller dokiintii ile karakterize edilmektedir. Bunun yani sira ¢ok
bulasict ancak hafif seyirli bir hastaliktir. VZV primer infeksiyonundan sonra arka sinir
kok hiicrelerinde latent olarak yerlesir.

Zona, VZV primer infeksiyonunun rekiirrensi sonucu siklikla yaslhilarda goriilen, duyu
sinirlerinin dagildig1 bolgede lokalize vezikiiler dokiintii ile ortaya ¢ikan siddetli agrili
bir hastaliktir (3, 5). Yas ile birlikte, hastaligin insidansindaki artma, VZV’ye karsi
kazanilan immiinite ile uyum saglar. Varicella zoster virlisii antikorun yas dagilimu,
latent viriisiin sadece antikor azaldiginda aktif hale gelecegi teorisi ile uygunluk gosterir
(1).

Ozellikle immiin sistem bozuklugu olan hastalarda agir klinik seyir gdsterirken, immiin
sistemi normal olan bireylerde de %5.5 oraninda komplikasyonlara yol agtig1
bildirilmistir (6, 7). Immiin yetmezligi olan 16semi, organ transplantasyon ve AIDS
hastalarinda insidans1 ve siddeti artmaktadwr. Hodgkin hastalifinda %?25’e varan
insidans bildirilmistir (8).

Bu c¢alismanin amaci, immiinsiiprese hastalarda VZV infeksiyonunun sikligini
arastirmak ve VZV infeksiyonu saptanan hastalarda olas1 komplikasyonlarin dnlenmesi

amaciyla gerekli tedavinin yapilabilmesi saglamaktir.



2. GENEL BILGILER

Varicella Zoster viriisli, herpes viriis ailesinin bir iyesidir ve bu ailenin genel
ozelliklerini tagir (9). Herpes viriislerin yapisal 6zellikleri ve genomik organizasyonlar1
birbirine ¢ok benzemektedir. Biiyiikliikkleri 120-260 nm arasinda degisen herpes viriisler

dort yapisal birimden olusurlar: zarf, tegiment, niikleokapsid ve kor (10, 12).

Zarf: Konak hiicre membranlarindan (niikleus membrani ve sitoplazmik membran)
orijin alir. Tipik olarak trilaminer yapidadir ve lipid igerir. Zarf {izerinde viriise ait
glikoproteinler (gp) yer alir. Yiizeyden disar1 dogru uzanan bu glikoprotein ¢ikintilardan

bazilar1 viriisiin konak hiicreye tutunmasinda rol oynar (10, 11, 13) (Sekil 1).

Sekil 2. 1. Herpes Simplex Virus 1’in elektron mikroskobik fotografi. ikozahedral
niikleokapsid, viral zarf ve zarf iizerinde belirli bolgelerde yogunlasmis glikoprotein

cikmtilar1 goriilmektedir (http://www.vaccineinformation.org).

Viral glikoproteinlere karsi konakta olusturulan humoral ve hiicresel immiin yanitin,
virlis notralizasyonunda ve infeksiyonun sinirlandirilmasinda etkin rolleri vardir. Viral

glikoproteinlerden bazilar1 da, herpes viriislerin immiin sistem hiicrelerinden kagisinda



etkin rol alirlar. Bunlara 6rnek olarak Herpes Simplex viriislerdeki gpE, gpC vd gpH
verilebilir. Glikoprotein C bir Fc reseptorii olarak, gpE bir kompleman (C3b) reseptorii
olarak davranirken, gpH da viriisiin hiicreden hiicreye yayilmasinda ve bdylece immiin

yanittan kagisinda etkin rol alir (11, 14).

Tegiiment: Kapsidle zarf arasinda yer alan tegiiment, amorf yapidaki viral
proteinlerden olusmaktadir. Tegliment proteinlerden bazilar1 infekte hiicrede
replikasyonun baslamasinda rol alirken, bazilar1 da zarfla kapsid arasinda baglanti
saglamaktadirlar. Genellikle asimetrik olan tegiimentin kalinligi viriisiin infekte
hiicredeki lokalizasyonuna gore degismekte olup, sitoplazmik vakuollerde biriken

viryonlarda daha kalindir.

Kapsid: Biitiin herpes viriislerde kapsid, 162 hekzagonal kapsomerden (150 hekzon ve
12 penton) olusmustur. Kapsid biiyiikliikleri 95-110 nm arasinda degismektedir. Dort
major kapsid proteini sirastyla, major kapsid proteini, tripleks monomer ve dimer kapsid

proteinleri ve kiiciik kapsomer proteinidir.

Kor: Olgun viryonun kor kismi halka bi¢iminde yerlesmis DNA icerir. Baz1 herpes

viriislerde genom, kapside iligkili protein fibrilleri ile gevrelenmistir.

Genom: Lineer, ¢ift zincirli tek bir DNA molekiiliinden olusan herpes viriis genomu,
sayilar1 viriis tipine bagli olarak degisen ¢ok sayida (70-200) gen igermektedir. (10, 11,
15). Genomik organizasyonlar1 bakimindan herpes viriisler arasinda benzerlikler varsa
da, genom biiyiikliikleri (105-235 kbp), dizileri ve G+C igerikleri (%35-75) belirgin
farkliliklar gostermektedir (Sekil 2). Herpes viriis genomu, yapisal (zarf, tegiiment,
kapsid proteinleri) ve yapisal olmayan (timidin kinaz, timidilat sentetaz, riboniikleotid
rediiktaz, dUTPaz, DNA polimeraz, helikaz, primaz, protein kinazlar) ¢ok sayida (70-
150) proteini kodlamaktadir.
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Sekil 2.2. Herpes Simplex Viris (HSV), Varicella-Zoster Viriis (VZV),
Cytomegalovirus (CMV) ve Epstein-Barr Viris (EBV) genomlarmin karsilagtirmali
sematik goriinlimii. Biitiin herpes viriislerde genom, ‘unique long’ (uL) ve ‘unique
short’ (uS) bolgeler icermektedir. Ayrica degisen sayilarda tekrarlayan diziler de (TR)

genomda yer almaktadir (http://www.microbiologybytes.com).

2.1 Viral Replikasyon

Viriisiin ¢ogalmasi, hiicre tipine 6zel konak reseptorleri araciligi ile hedef hiicreye
baglanarak baglar (16). Konak hiicrenin infeksiyonunu takip eden birka¢ saat icinde
niikleusta kapsitten salinan lineer genom sirkiilerize olur. Tegliment proteinlerinin
sinyalizasyonuyla az sayida ‘¢ok erken’ (immediate early) ya da ‘alfa’ olarak
adlandirilan genler transkribe edilirler. Bu genlerin {iriinleri hem kendi sentezlerini
regiile ederler hem de ‘erken gen’ (beta gen) liriinii ¢ok sayida proteinin sentezini
stimiile ederler. Erken genlerin iirlinleri olan erken proteinlerden timidin kinaz ve DNA
polimeraz, viral genomun replikasyonunu ydneten baslica enzimlerdir. Yeni viral DNA
molekiilleri bir taraftan sirkiiler parenteral DNA’dan siirekli olarak sentezlenmeye
devam ederken, bir taraftan da yeni sentezlenen kapsidler i¢inde paketlenirler. DNA

replikasyonundan sonra transkribe edilen ¢ok sayidaki ‘ge¢ gen’ (beta gen) iirlinii



proteinlerde paketlenmis progen viryonlarin yapismna eklenir. Olgun viryonlar, hiicre
niikleusundan ve sonra da sitoplazmik membrandan tomurcuklanarak ayrilirlar ve

duyarli diger hiicreleri enfekte ederler. Herpes virlisler genellikle hiicreden hiicreye

gecerek viicutta yayilirlar (17). Herpes viriislerin dogal konaklarinda hayat boyu latent
infeksiyon olusturmalar1 karakteristik bir 6zellikleridir (10, 12, 18, 19) (Sekil 2.3a, b ve
Sekil 2.4).

Sekil 2.3a. Herpes simplex viriisin plazma membranmna adsorbsiyonu

(http://pathmicro.med.sc.edu).



herpesviruses, paramyxoviruses, HIV

Sekil 2.3b. Herpes viriislerin plasma membranina flizyonu

(http://pathmicro.med.sc.edu).
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Sekil 2.4. Herpesviriislerin en erken, erken ve ge¢ genlerinin ekspresyonu

(http://pathmicro.med.sc.edu).
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2.2 Smiflandirma

Herpes viriisler, Uluslararas1 Virlis Taksonomi Komitesi (International Committee on

Taxonomy of Viruses-ICTV) tarafindan siniflandirilmistir. Herpesvirales takimi altinda

Herpesviridae ailesi i¢cinde smiflandirilmaktadir. Herpesviridae ailesi iiyeleri basta

hiicre tropizmleri olmak iizere ¢esitli biyolojik 6zellikleri dikkate alinarak ti¢ alt ailede

smiflandirilirlar;

(Tablo 2.1) (10, 11, 21).

Alphaherpesvirinae,

Tablo 2.1. Herpes virus ailesinin genel 6zellikleri (20).

Betaherpesvirinae ve Gammaherpesvirinae

.. Immiin . .
Virus Primer infeksiyon Rekur?e“ komromize Latens yeri Mah.gmte ile | Bulas
Infeksiyon S iligki Yolu
kiside inf.
Gingivostomatit
Gingivostomatit . .. | Kerato
. ... | Herpes labialis . -
. Keratokonjonktivit . .. | konjonktivit .
Herpes simplex N Keratokonjonktivit .. Duysal Perinatal
. Kutandz  herpes . Kutandz herpes | .. YOK
virus 1 . Kutan6z  herpes | .. noronlar Temas
Genital herpes . Ozefajit,
. Ensefalit . .
Ensefalit Pnémont,
hepatit vb
IC(}E?;;&;Z Ezrpzz Ganital herpes Genital ~herpes
Herpes simplex| . . P N P | K utansz herpes | Duysal Serviks Perinatal,
. Gingivostomatit | Kutandz  herpes o .
virus 2 . . . o Yaygin noronlar karsinomu? Temas
Meningoensefalit | Aseptik menenjit | . .
infeksiyon
Neonatal herpes
. L. Duysal Perinatal,
V?lrlcella—zoster Sug:l.g:egl Zona .Yaygl?l noron YOK temas,
Virus (varisella) infeksiyon .
ganglionu aerosol
Mononiikleoz Erfgr;;tgni fennt Monositler? ngr;f:lstal
. . ISP I , ?
Cytomegalovirus | Hepatit Konjenital | ? Ensefalit, Kolit | Notrofil? YOK Kan
hastalik PP
vb iiriinleri
Poliklonal Afrika Burkitt
monoklonal lenfomasi, Perinatal
Epstein-Barr Mononiikleoz, 9 lenfoprolifertif |B Nazofarengeal | Temas
Virus Hepatit, Ensefalit |- sendromlar, lenfositler | karsinom, Kan
Oral tiyli Diger triinleri
l6koplaki lenfomalar
Insan Herpes if[)seola 1nfanct)1g? 9 Pnémoni? CD4 B hiicre |,
Virus 6 5 4n Ensefalit? Lenfositler? | lenfomasi ? )
Ensefalit
Insan  Herpes . CD4
? ? ?
Virus 7 Roseola infantum | ? ? lenfositler ? YOK )
. . Kaposi
Iqsan Herpes ? ? Kaposi ? Castleman ?
Virus 8 sarkomu -
hastalif
S}mlan Herpes B | Mukokutanoz . 9 9 D}lysal YOK Temas
virus lezyon, Ensefalit noronlar




Tablo 2.2. Insanda infeksiyon yapan herpes viruslarin smiflandirilmasi (17).

Aile: Herpesviridae Cins Virus tipi
Human Herpesviriis 1, 2
. - (Herpes simplex viriis 1 ve 2)
Alt aile: Simplexviriis Herpesvirus simiae
Alphaherpesvirinae (B virus / Cercopithecine herpes viriis 1a)
Varicelloviriis Human herpesviriis 3
(Varicella Zoster viriis -VZV)
Alt aile: | Cytomegaloviriis ISK/[H\I?)H herpesviriis 5 (Human Cytomegaloviriis -
Betaherpesvirinae Roseoloviriis Human herpesviriis 6, 7 (HHV-6, HHV-7)
Alt aile: Lymphocryptoviriis | Human herpesviriis 4 (Epstein-Barr virus -EBV)
Gammabherpesvirinae Rhadinoviriis H.u.r.nan herpes viriis 8 (Kaposi’s sarcoma Related
viriis / KSRV)

2.3. Varicella Zoster Viriis

2.3.1. Taksonomi

Varicella zoster viriis (VZV) Herpesviridae’nin bir iiyesidir. Herpes Simplex viriisler
(HSV 1, 2) ile birlikte bir alfaherpesviriis olarak smiflandirilir. Viriisleri smiflandiran
uluslararas1 komite (ICTV) tarafindan Human Herpesviriis 3 (HHV 3) olarak

adlandirilmaktadir.

2.3.2. Viriisiin Morfolojisi ve Genel Ozellikleri

Varicella zoster viriis, Herpesviridae nin tipik morfolojisine sahiptir (22). Ikozahedral
simetrili ve 162 kapsomerlidir. Kapsidinin ortasinda ¢ift iplikli DNA bulunur. DNA,
125.000 baz cifti (takriben 80 megadalton) icermekte ve 75 protein kodlamaktadir.
Ortalama 150-200 nm capinda olan bu viriisiin, lipit yapisinda kilift ve glikoprotein
cikintilar1 vardir. Ciplak virtis 90-95 nm ¢apindadir (3). Zarf baglica lipid igerir, bu
sebeple viriis infektivitesi lipid ¢oziiciilerle inaktive olur. VZV 1stya duyarhdir, 56-60
°C’de inaktive olur. Virlisiin zarf yapis1 deterjanlara ve etere duyarhdir. Zarf yapisi
bozulursa infektif o6zelligini kaybeder. VZV liyofilize edilirse optimal korunma

saglanmis olur ve canli atenue varisella agisinin liretiminde kullanilir (4, 5).



Viral genom yapisal olmayan ve E, B, H, I, C, K ve L olarak adlandirilan en az yedi
glikoprotein (gp) olan yapisal proteinleri kodlar (24, 25). Glikoproteinler konak
hiicrelere viriisiin baglanmasi1 ve penetrasyonu i¢in gereklidir. Glikoproteinlerin ve diger
virion komponentlerin immiin tanist VZV’ye karst hiimoral ve hiicresel cevaplarla
sonuglanir. Yapisal olmayan proteinlere kars1 gelisen immiinite de konak savunmasinda
kesinlikle rol oynar. Immiin sistem viriisle infekte hiicreleri ortadan kaldirmak i¢in pek
cok yonteme sahip olmasma ragmen, VZV, gelistirdigi mekanizmalarla viral
proteinlerin ekspresyonunu onleyerek immiin sistemden korunabilmekte ve bu sekilde
primer infeksiyonun ardindan duyusal ndéron gangliyonlarinda Omiir boyu latent
kalabilmektedir (28).

Varicella zoster viriis birgok 6zellikleriyle Herpes simplex viriise benzer. Her ikisi de
insan fibroblast hiicre kiiltiirlinde sitopatik etki gosterir. Ancak VZV, Herpes simplex
viriisiin aksine deney hayvanlarinda hastalik olusturmaz (4, 26).

Varisella ve herpes zoster, ayni viriis tarafindan meydana getirildikleri halde, bu iki
hastalik arasinda klinik olarak pek ¢ok fark bulunur. Zona zoster ekseriya lokalize
oldugu halde, varisella jeneralizedir. Zona adult (gen¢) hastaligi, varisella ise ¢ocuk

hastaligidir. Zona bazen niiksedebilir, varisella ise kesin bagisiklik birakir (27).

Latens Mekanizmalari: Tiim herpes viriisleri gibi VZV de, dogal konagi olan insanda
Omiir boyu latent kalabilmektedir. Yapilan ¢alismalar, dorsal kok ganglionlarinda, hem
satelit hiicreler hem de noronlarda VZV niikleik asitlerini gostermistir (39, 40). VZV
proteinlerini taniyan antikorlarla yapilan ¢alismalarda ise infekte noronlarda ¢ok smnirh
sayida (yaklagik 5 adet) proteinin eksprese oldugu saptanmustir (41, 42). Bir baska
ifadeyle 75 kadar protein sentezleyebilen viriis, latent kaldigi donemde ¢ok smirh
sayida protein sentezlemektedir.

Bir diger mekanizma ise infekte hiicrelerin ylizeyinde MHC class I molekiil
ekspresyonunun down-regiilasyonudur. Infeksiyon seyrinde viriis hiicre icine girdikten
sonra viral proteinler agia ¢ikar. Viriisle infekte olan hiicreler bu proteinleri islemden
gecirdikten sonra, hiicre ylizeyinde MHC class I molekiilleri ile sitotoksik T hiicrelerine
sunarlar. Sitotoksik T hiicreleri, viriisle birlikte infekte hiicreyi de ortadan kaldirir.
VZV, bu proteinlerin ekspresyonunu azaltarak ve viral peptidlerin sitotoksik T-

hiicrelerine sunumunu engelleyerek immiin sistemden korunmaktadir (43).



VZV'nin, immiin sistem yanitlarinin diger dokulara goére daha zayif oldugu sinir

dokusunda yerlesmesi latent kalabilmesinde onemli bir baska faktor olarak karsimiza

cikmaktadir.

Sekil 2.5. VZV partikiiliiniin enfekte hiicrenin elektron mikroskobunda goriinimii
(http://pathmicro.med.sc.edu).

2.3.3. Patogenez

Varicella zoster viriisiin viicuda girisi, solunum yolu veya vezikiiler lezyondan direkt
temas ile mukozal ylizeylere inokiilasyonu ile gergeklesir (29, 31). Bdlgesel lenf
nodlarinda ilk replikasyonu sonrasinda VZV, primer viremiyi yaparak karaciger, dalak
gibi retikiiloendotelial dokulara ulasir (32). Bu dokularda replikasyonuna devam eden
virlis sonrasinda dolasimda yer alan monositlerin igerisinde sekonder viremiyi yapar ve

kiitan6z epitel hiicrelerine ulasarak vezikiillere neden olur (Sekil 6).
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Sekonder viremi, inkiibasyon siiresinin son birkag¢ giiniinde ve klinik bulgularin ortaya
cikt1g1 ilk 24-72 saat igerisinde gerceklesir. Vezikiilerin ortaya ¢ikisini takip eden 24-72
saat sonra sekonder viremi ile deri epitel hiicrelerinin etkilenmesi devam ettiginden deri
lezyonlarindaki artis yogun olarak bu donemde goriiliir (29). Benzer sekilde solunum
yollarma sekonder viremi sirasinda olusan VZV nedeni ile bulastiricilik vezikiillerin
gelisiminden 1-2 giin 0nce baslar ve vezikiillerin ortaya ¢ikisi ile en {ist diizeye ¢ikar.
VZV’nin solunum yollarma wulasarak bulastiriciliginin - olmasi, diger herpes
viriislerinden farkli olan 6zelliklerinden birisidir (Sekil 7).

Varisella zoster viriisiiniin, primer infeksiyon olarak isimlendirilen su¢i¢eginden sonra
dorsal kok ganglion hiicrelerinde latent kalmasi viriisiin klasik seyridir ve tiim sugicegi
gecirenlerde gerceklesir (33). Latent kalma 6zelligi olan herpes simplex viriisii (HSV)
dorsal ganglion néronlarina yerlesirken, VZV néronlardan ¢ok satelit hiicrelere yerlesir
(34). Cesitli nedenlerle selliiler immiinitenin baskilandig1 durumlarda VZV reaktive
olarak inervasyonun gerceklestigi deri alaninda (dermatomda) agr1 ve vezikiille
karakterize zoster gelisimine neden olur.

Zoster srrasinda viremi gerceklesmedigi icin solunum yolu ile virlisiin yayilimi s6z
konusu degildir. Ancak deri lezyonlarinda viriis bulundugu i¢in, vezikiillerle temas eden
oncesinde hastaligi ge¢irmemis veya asilanmamis duyarl kisilerde sugice§ine neden
olur. Varisella zoster viriisii ile reinfeksiyon literatiirde tanimlanmis olmakla birlikte
oldukg¢a seyrektir (35).

Sugigegi sonrasinda hiimoral immiin cevap, viral proteinlere kars1 olusturulan IgG, IgM
ve IgA ile gerceklesir (32, 36). Gelisen bu antikorlar ndtralizan aktiviteye sahiptir ve
viriis ile enfekte olan hiicrelerin yikininda esas rolii oynayan hiicresel immiiniteye
destek olur. Bir diger ifade sekli ile vireminin sonlandirilmasinda ve deri lezyonlarinin
sinirlanmasinda esas rolii hiicresel immiinite oynar (36). Ornegin agamaglobinemisi
olan c¢ocuklarda sucicegi normal ¢ocuklara goére daha agwr bir klinik ile seyir
gostermezken, hiicresel immiinitenin etkilendigi konjenital immiin yetmezliklerde
mortalitesi oldukca yiliksek agir klinik ile seyretmektedir (31). Varisella infeksiyonlar1
sonrasinda immiin hafiza (memory) helper (yardimci) ve sitotoksik aktivite gosteren T
hiicreleri ile olusur. Bu nedenle VZV immiinitesi olan kisilerde VZV deri testi
allerjenlerine gecikmis tip hipersensitivite cevabi goriiliir (36).

VZV immiinitesinin uzun siireli olusumunda sucicegi veya zoster ile temasda
bulunmanin rol oynaylp oynamadigi tam olarak bilinmemektedir. Ancak temas

sonrasinda immiin cevapta artig oldugu bilinmektedir (29, 36).
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T hiicre fonksiyonlarinda veya VZV tanimasinda herhangi bir nedenle azalma
sonrasinda zoster gelisimine neden olmaktadir (37). Gerek HIV pozitif kisilerin sugicegi
gecirdikten kisa siire sonra zoster gegirmeleri ve T hiicre fonksiyonlarinin tam olarak
gelismedigi intrauterin veya hayatin ilk zamanlarinda sugicegi gecirildiginde erken

donemde zoster gelistirmeleri T hiicre fonksiyonunun 6nemini gostermektedir (37, 38).

inkiibasyon dénemi
\
Mukozal inokiilasyon; aerosol veya temas ile
Lokal lenf nodlarnda replikasyon
VZV enfekte T hitcreler kapiller dolagima girer
Primer T hiicre viremisi
Karaciger ve dalakta replikasyon

Sekonder T hiicre viremisi

24-72 saat sonra dokiintiinin gelisimi

Sekil 2.6. Primer varisella infeksiyonunun patogenezi (73).
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Alkut hastahk

Y

Sekonder T hilcre viremisi

"4

Deri = o= = Canglia (Jatent)

\

Solunum sekresyonlarina gegi

'

VZV'ye dzgiin imminite,
vireminin temizlénmesi,
latent kalig

Sekil 2.7. Akut sucicegi infeksiyonunda klinik seyir (73).

2.3.4. Epidemiyoloji

Varicella zoster viriis, hiicreden hiicreye temas ile viicutta yayilan son derece hiicre-
iligkili bir virtisdiir. Buna karsilik akut infeksiyon sirasinda deri vezikiillerinde hiicre
disinda son derece bulasici VZV iiretilmesi, varicella zoster’in yiiksek derecede
bulasiciligini kismen agiklar (44). VZV hava yolu ile yayilir ve respiratuvar mukozay1
infekte eder. Havadaki viriisiin kaynagmin ¢ogu vezikiiler deri lezyonlardir. Insanlar
VZV igin tek konaktir, bu sebeple bu viriis i¢in ara konak yoktur. VZV son derece
bulasicidir. Yapilan gesitli caligmalarda sugigegi veya zona gegiren hastalarin kaldiklar1
odalarda viriis DNA'sin1 igeren aerosoller tespit edilmistir (45).

Sugicegi tiim diinyada yaygindir, ancak tropikal bolgelerde eriskin popiilasyondaki
goriilme sikhigi diger cografik bolgelerden daha seyrektir. Sucicegi yilin  her
mevsiminde goriilebilir. Ancak yillik epidemiler daha c¢ok kis sonu ve bahar
aylarmdadir. Insandan insana vezikiillere direkt temas, damlacik infeksiyonu hava yolu
ile bulasarak epidemilere neden olur. Duyarh kisiler arasinda aile i¢i temasta bulag
olasilig1 yaklasik %90 olup, okulda ¢ocuklar arasindaki yakin iliskide ge¢is ise yaklagik
%10-35°tir. Sugicegi gegiren bir kisinin ikinci kez gegirmesi nadirdir (3, 5, 26, 47).
VZV infeksiyonu gegiren kisi ile ayn1 odada bir saat kalmanin infeksiyon kapmak i¢in

yeterli oldugu bilinmektedir. Inkiibasyon siiresi 10-20 giin (ortalama 14 giindiir).
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Bulasicilik dokiintiiler ¢citkmadan 48 saat once baslar. Bu donemde viriisiin bulagmasi
solunum yolu ile ger¢eklesir. Bulastiricilik tiim dokiintiiler kabuklanana kadar (4-5 giin)
devam eder. Zonali hastalar sucicegi geciren hastalara gore daha az bulastiricidirlar
(46). Sucicegi bir ¢ocukluk cagi hastaligidir. Vakalarin %901 13 yasin altindaki
cocuklarda goriilmektedir. Onbes yasin iizerindeki kisilerin %10'unun VZV'e duyarli
oldugu kabul edilir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)’nin rakamlarma gore
ABD'de her yil 4 milyon sugicegi vakasi goriilmekte, bunlarin 5 ile 9 bin kadari
hastanede takip edilmekte ve her yil hemen hemen 100 insan sugicegi nedeniyle
Olmektedir. Sugiceginden 6liim orani ¢ocuklarda 100.000'de 2 iken, eriskinde bunun 15
kat1 kadardir (20).

Zona veya Herpes zoster’in epidemiyolojisi daha farklidir. Zona, primer hastaligi
gecirmis kisilerde, dorsal kok gangliyonlarinda latent kalan viriis ile organizmanin
direnci arasindaki dengenin organizma aleyhine bozuldugu durumlarda sporadik olarak
goriilen bir hastaliktir. Sucigeginin aksine daha cok yaslhilarda goriiliir; 50 yasin
iizerinde insidans binde 5-10'dur, 80 yasin {izerindeki kisilerin ise yaklasik yarisinin
zona gec¢irmesi muhtemel olarak goriilmektedir. Bu rakam immiin yetmezlikli kisilerde,
organ nakli yapilanlarda daha yiiksektir. Kisacas1t bir toplumdaki bireylerin %10-
20'sinin hayatlarmmm bir doneminde zona gecirecegi soylenmektedir. Bir kez zona

gecirenlerin de %4' ikinci bir zona atagi gecirebilir (20).

2.3.5. Klinik

2.3.5.1. Sucicegi (Varisella)

Normal ¢ocuklarda sugigegine bagli mortalite 100.000 vakada 2’den daha azdir. Saglikli
cocuklarda viriis ile karsilama sonucu yaklasik 15 giin sonra klinik belirtiler ortaya
¢ikmaktadir. 11k belirtiler halsizlik, istahsizlik, kasinti, bogaz agris1 ve burun tikaniklig
seklinde genel sikayetlerdir. Ates 3-5 giin siire ile diisiik seviyede (37.7-39.4°C)
seyreder.

Makulo papiiler dokiintiiler, birinci giin dnce gévdede daha sonra bas, yiiz ve daha az
siklikla kol ve bacaklarda goriiliir. Papiiller vezikiile doniisiir. Vezikiiller eritemli bir
zemin lizerinde olup igindeki siv1 berraktir, daha sonra sivi bulaniklasir ve kabuklanir.
Kabuklar 1-2 haftada diiser ve genellikle nedbe birakmadan iyilesirler. Bu sirada 3-4
giin siire ile yeni lezyonlar ¢ikabilir. Ayni anda makiil, papiil, vezikiil, piistiil ve

kabuklarm hastada goriilmesi karakteristiktir, buna polimorfizm denir. Genellikle bir
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dokiintiinlin baglayip bitmesi, ortalama 48 saat siirer. Sugicegi dokiintiileri kasmtilidir.
Dokiintiiler agiz mukozasinda, kornea, vulva ve konjunktivada da goriilebilir (3, 26).
Deri lezyonlar1 sekonder olarak stafilokoklar veya impetigo etkeni streptokoklar
tarafindan infekte olsa da, sugicegi cocuklarda hafif seyirli bir hastalik olarak seyreder.
Eriskinlerde ise hastalik jeneralize olur ve komplikasyonlar daha sik goriiliir (26).
Varisella ensefaliti ve serebellar ataksi sugiceginin en sik gorillen norolojik
komplikasyonlaridir. VZV infeksiyonunun diger patolojik komplikasyonlar1 iginde
trombositopeni yer alir. Eger ciddi bir hepatitle birlikte ise koagiilopati ve hemorajilere
neden olur. Primer VZV infeksiyonun da nadiren goriilen komplikasyonlar ise
glomertilonefrit, viral artrit, iveit, retinal nekroz, miyokardit, pankreatit ve orsittir (47).
Gebeligin erken doneminde annenin sugigegine yakalanmasi sonunda, VZV’nin
transplasental gecisiyle konjenital varisella sendromu ortaya ¢ikar. Boyle ¢ocuklarda,
intrauterin ensefalite baglh kalsifikasyonlar ve ekstremitelerde skatrisyel goriiniim,
diisiik dogum agirligi, kortikal atrofi, mental retardasyon, koriyoretinit seklinde sekeller
ortaya cikar (5, 26).

Immiinkompromize ¢ocuklarda dzellikle 16semililerde ¢cok sayida deri lezyonu vardir ve
siklikla da hemorajik yapilidir. Genellikle bu popiilasyonda iyilesme 3 kat daha uzun
stirer. Boyle ¢ocuklari %30-50s1 viseral komplikasyonlar acisindan daha yiiksek risk
altindadir ve bunlar tedavi edilmezse %15°1 hayatim kaybeder. Kiitan6z lezyonlarin
diger bir etkeni ise ikinci komplikasyonu bakteriyel enfeksiyonlardir. Bu infeksiyonlar
genellikle Gram pozitif organizmalarla ilgili olmasmna ragmen streptokoklara baglh
toksik sok, az rastlanan ama potansiyel olarak Oliimciil komplikasyona neden olur.

Notropenik hastalarda infeksiyon sistemik seyredebilir (3).

2.3.5.2. Zona (Herpes zoster)

Zona, VZV’nin arka sinir koklerinde ve gangliyonlarda olusturdugu iltihap, bu sinirlerin
dallandig1 bolgelerde vezikiiler dokiintii ve duyu sinirleri boyunca yayilan yanma,
kasint1 ve siddetli nevraljik agrilarla karakterize bir hastaliktir (4). Genellikle ilk belirti
tutulan dermatomda siddetli agr1 olup tek taraflidir. Saglikli konaklarda primer
dermatom disinda yayilmis kiitandz lezyonlar nadir goriiliir. Dokiintiiler bir bolgede

lokalizedir ve goriiniim bakimindan sugigeginin dokiintiisiine benzer (Resim 1).
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Resim 1. Zona zosterda cilt dokiintiisti (http://www.webanne.com).

Zonali kisilerin beyin omurilik sivisinda (BOS) protein diizeyi artmaksizin 16kosit
artmistir. Bu hastalarda BOS’ta VZV DNA’s1 gosterilebilir. Primer dermatomdaki
lezyonlar birka¢ giin i¢inde durur, fakat yaslilarda ozellikle 60 yasin iizerindeki
kisilerde %40-50 oraninda postherpetik nevralji sik goriilen bir komplikasyondur.
Hastaligin baslangicinda goriilen ciddi agri, lezyonlar gectikten sonra da aylarca devam
edebilir.

Gorme fonksiyonunu tehdit eden diger bir komplikasyon ise herpes zoster
oftalmikusdur ve genellikle infeksiyondan 7-28 giin sonra gelisir. Kraniyal gangliyon
zonalarinda yiiz ve larinks paralizelerine rastlanir. Kulak herpes zosterin yol acgtigi
motor komplikasyonu sonucu Ramsey Hunt sendromuna bagl belirgin yiiz felci goriiliir
).

Zonada, immun siipresyon morbidite ve mortaliteyi artirr. Immun yetmezlikli
hastalarda zona genellikle agir seyirli ilerleyici bir hastaliktir. Boyle hastalarda viremi
ve viseral yayilim riski artar. Ozellikle AIDS’li hastalarda komplikasyon riski yiiksektir.
Immun yetmezlikli hastalarda VZV reaktivasyonunu takiben pndmoni, hepatit, ensefalit

ve yaygin intravaskiiler koagulopati goriilebilir (3, 5, 48).

16



2.3.6. Tanm1

Genellikle hastadan alinan iyi bir anamnez ve fizik muayene ile sugigegi ve zona tanisi
kolaylikla konur. Lokosit sayis1t normal ya da diisiiktiir. Son yillarda sucicegi ve zonanin
ayirict tanisinda kullanilan birgok test gelistirilmistir. Eger sugicegi ve zosterde antiviral
tedaviye baglanacak ise hizli tani testlerine gerek vardir. Virlisiin izolasyonu zor olup

laboratuarlarda rutin olarak c¢alisilmamaktadir (4, 26, 49).

2.3.6.1. VZV’ de calisilacak 6rneklerin toplanmasi ve drnek tipleri

2.3.6.1.A Orneklerin toplanmasi tasinmasi ve saklanmasi

VZV tanimlamas: i¢in genellikle tercih edilen ornekler vezikiiler sivi ve lezyonlardan
yapilan yaymalar, deri kazmtilar1 ve otopside elde edilen dokulardir. Infekte dokular
veya sivida VZV tespiti tam1 koydurucudur, ¢linkii asemptomatik hastalar virlisii
yaymazlar (51). Kisisel sartlara bagl olarak immiinfloresan (IF) boyama, polimeraz

zincir reaksiyonu (PCR) ve/veya kiiltiir i¢cin 6rnek elde etmek optimaldir.

2.3.6.1.B. Vezikiiler sivi

Vezikiiler sivi hiicresiz virlis igerir, bu sebeple bircok diyagnostik test i¢in uygundur.
Fakat hiicre olmamasindan dolay1 IF ile boyama i¢cin uygun degildir. Vezikiiler sivi
kapiller pipet, enjektor veya ekiivyon ile toplanabilir. Kiiltiir i¢in ekiivyonlarin
kullanilmas1 pek tercih edilmemektedir. Bunun sebebi ekiivyonlarla toplanan viriisiin,
vezikiil stvisindakine gore daha az stabil olmasidir. Buna ek olarak 6rnek transportu igin
kullanilan besiyeri veya siiriintii islemi swrasinda virlis eliisyonu, diliisyon ve viriis
infektivitesinin kaybina bagl olarak viriis elde edilmesinde azalma gdzlenebilmektedir

(S1).

2.3.6.1.C. Lezyonlardan alinan hiicresel materyalin yaymalan

Lezyonlardan 6rnek alirken vezikiiliin Uistiinii kaldirmak i¢in steril igne kullanilir. Daha
sonra steril transport besiyerinde 1slatilmig bir ekiivyon ile, epitel hiicrelerini toplamak

icin kanamaya sebep olmadan yeterli basm¢ uygulanarak ve lezyonun tabanina
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kuvvetlice stiriilerek 6rnek alinir. Ekiivyonlar viral tasima besiyerine yerlestirilir ve
hiicresel materyali konsantre etmek i¢in vortekslendikten sonra lamlarin hazirlanacagi
laboratuara gonderilir.

Alternatif olarak antijenlerin direk tespiti i¢in lezyon materyali yatak yaninda direk
lamlara uygulanabilir. Sonra lamlar tespit ve boyama i¢in laboratuara tasinir. Lezyona
ait orneklerin fazla sayida infekte epitel hiicresi igermesi basarili antijen tespiti igin
esastir. Ornek toplama ve test arasindaki siire basarili VZV izolasyonu igin dzellikle
onemlidir, ¢iinkii viriis ¢cok labildir ve infektivite gecicidir. Deride dort giin veya daha
fazla bulunan lezyonlardan nadiren infeksiyoz virlis elde edilir, fakat kazintilar IF

ve/veya PCR ile pozitif sonug verebilir (52, 60).

2.3.6.1.D. Doku

Immiinfloresan boyama i¢in drnek dokudan yaklasik 10-15 mm biiyiikliigiinde ii¢ veya
dort parca kesilerek alinir. Daha sonra lamin temiz alanina kesilmis doku pargas1 hafifce
bastirilarak her ornekten ii¢ veya dort adet lam hazirlanir. Lamlar oda 1sisinda 15-20
dakika kurutulur, 10 dakika soguk asetonda tespit edilir ve VZV antijenlerinin
gosterilmesi i¢in anti-VZV antikorlar1 ile boyanir. Doku 6rnekleri PCR analizi i¢in de

kullanilabilir.

2.3.6.1.E. Kan ve BOS orneklerin alinmasi, tasinmasi ve saklanmasi

Viriis, kan 6rneklerinden ve nadir olarak BOS’tan izole edilir (62, 64). Polimeraz zincir
reaksiyonu VZV’nin gosterilmesinde kiiltiire gére daha duyarli ve daha hizlidir (65, 69).
Tam kan, heparin disinda, 6rnegin EDTA gibi steril antikoagiilan i¢inde, BOS ise steril
bir tiip icinde laboratuara gonderilmelidir.

Viriis izolasyonu i¢in 6rnekler toplandiktan sonra miimkiin olan en kisa slirede uygun
hiicre kiiltiirlerine inokiile edilmelidir. Inokiilasyon islemi 12 saatten fazla gecikecekse
ornekler 1slak buz ya da 2-8°C dondurucuda tagmmmali veya saklanmalidir (tercihen
transport besiyerinde). Daha uzun siirede yapilacak ¢aligmalarda viriis izole edildikten
sonra -70°C’de dondurularak saklanir. Vezikiiler lezyonlardan alinan Ornekler
infeksiyoz olabilir, bu nedenle laboratuarda calisan personelin ve laboratuara Grnegi
tastyan kisinin sagligmi korumak amaciyla paketleme ve saklamada uygun onlemler

almmalidir.
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2.3.6.2. VZV infeksiyon tan1 yontemleri

VZV infeksiyonunda tan1 yontemleri baslica ii¢ sekilde olmaktadir:

2.3.6.2.A. Sitolojik yontemler

Vezikiil sivisindan yapilan sitolojik incelemede intraniikleer inkliizyon cisimcikleri
aranir. Bu goriiniim Herpes simplex virlisiin infekte ettigi hiicrelere ¢ok benzediginden
ayirt edilmesi giictiir. Bu amag i¢in yapilabilecek en basit test deri lezyonlarindan alinan
kazmtilardan hazirlanan preparatlar1 Giemsa (Tzanck yaymasi) veya Wright boyas1 ile
boyayarak incelemektir. Preparatlarda c¢ok c¢ekirdekli dev hiicrelerin varligi

infeksiyonun HSV veya VZV ile ilgili oldugunu gdsterir (3).

2.3.6.2.B. Virolojik yontemler

VZV’nin laboratuar tanisi i¢in kullanilan virolojik yontemler, klinik 6rneklerde viral
DNA veya viral protein gibi infeksiy0z viriisiin varhigini gosterir. Hiicre kiiltiiriinde
VZV izolasyonu giictiir, ¢linkii viriis dis kosullara duyarhdir ve in-vitro kosullarda ¢ok
yavas replike olur (5). Klinik 6rneklerde infektif viriisiin laboratuara tasinmasi sirasinda
aktivitesi diiseceginden, ornekler 2-8° C’de 12 saatten daha fazla tutulmamalidir. Daha
uzun siireler i¢in kuru buz veya -70° C’ye gereksinim vardir (3, 5).

Dokiintiilerin ortaya c¢ikisindan bes ya da daha fazla giin sonra, deri lezyonlari
kabuklandig1 zaman kiiltiir negatif sonug¢ verir. Ancak antijen varligi floresan antikor
veya diger immiinolojik testlerle saptanabilir. VZV, insan diploid fibroblastlarinda,
ozellikle insan embriyo akciger hiicre kiiltiiriinde replike olur ve HSV ninkine benzer
sitopatik etki (CPE) gbzlenir. Bundan bagka virlis primer maymun bobrek hiicrelerinde,
Vero hiicrelerinde, kobay embriyo fibroblastlarinda ve tavsan bobrek hiicrelerinde
ireyebilir. VZV antijenlerine karsi hazirlanan monoklonal ve poliklonal antikorlarla
yapilan immiinfloresan veya immiinperoksidaz teknikleri, VZV lezyonlarindan alinan

epitel hiicre 6rneklerinde VZV ’nin ¢abuk tanimlanmasina yardimci1 olur (5).
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2.3.6.2.C. Serolojik yontemler

VZV’ye karst olugsan antikorlar nétralizasyon, kompleman birlesmesi, pasif
hemagliitinasyon, indirekt immiinofloresans, radioimmuno assay (RIA), enzim-bagh
immunusorbant assay (ELISA), komplemana bagli sitoliz ve antikora bagimli hiicresel
sitoliz gibi ¢esitli serolojik yontemlerle arastirilabilir. Sugi¢eginin tanisinda serum
orneklerinde 4-7. glinlerde VZV IgM ve IgG antikorlar1 olusmaya baslar. Antikorlar
2-4. haftalarda en st diizeye erisir, daha sonra titreleri giderek diismeye baslar. Dort-
alt1 ay icinde IgM’ler kaybolur, IgG’ler diistik titrelerde de olsa yasam boyu devam
ederler ve yineleyen infeksiyonlar olursa kii¢lik dalgalanmalar gosterirler (17).

Akut varisella veya herpes zosterin tanisinda bir¢ok serolojik test bulunmasina ragmen
bu testlerin tani degeri sinirhdir. Serolojik testlerin tan1 koydurucu olabilmesi i¢in akut
ve konvalesan serumlarm birlikte c¢alisilmasi ve 4 kat titre artisinin gosterilmesi
gereklidir. Primer ve tekrarlayan VZV infeksiyonunda, VZV IgA antikorlarmin
gosterilmesi de anlamlidir (3).

VZV infeksiyonunda antikor varligmi gostermek amaci ile kullanilan floresan antikor,
EIA, immunoblotting testler, yeni lateks agliitinasyon (LA) yoOntemleri ve
antikomplementer immiinfloresan (ACIF) diger alternatif yontemlerdir. Son yillarda
santral sinir sistemi infeksiyonu tanisinda BOS ‘ta VZV DNA varligina PCR yontemi ile
arastirilmaktadir (3, 4, 26).

2.3.6.3. Direk tespit (Mikroskopi)

Vezikiiler lezyondan alinan Orneklerin sitolojik incelenmesi i¢in (Tzanck testi),
vezikiiler lezyon tabanindan alinan hiicresel materyal toplanir ve lama yayilir.
Hazirlanan lamlar metanol ile tespit edilir ve pH 7.0-7.2 olan Giemsa boyasi ile boyanir.
Mikroskobik inceleme kromatin paternleri degismis cok niikleuslu dev hiicrelerin
varligmi gosterir (Resim 2). Infekte hiicrelerin niikleusunda ¢ok sayida viral kapsid
eozinofilik intraniikleer inkliizyonlar olarak belirir. Bu goriinim VZV veya HSV

infeksiyonu i¢in karakteristiktir.
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Resim 2. Vezikiiler lezyonun tabanindan alinan materyalin Giemsa ile boyal1 preparati

(Ok: VZV veya HSV’nin infekte ettigi karakteristik dev niikleuslu hiicre).

Vezikiiler sivilar elektron mikroskobu (EM) ile incelenebilir, fakat bu metot ile farkl

herpesviriisler arasinda aymrim yapmak miimkiin degildir.

2.3.6.4. Floresanh Antikor Deneyleri (immiinofluoresan)

Floresan antikor deneylerinin temeli, fluorescein isothiocyanate, rhodamine B
isothiocyanate ve lissamine rhodamine B gibi floresanli boyalarin, 6zel bir yontemle
globulinlere ve dolayisiyla immunoglobulinlere yani antikorlara baglanabilmelerine
dayanmaktadir. Bu baglanma antikorun, 6zgiil antijeni ile baglanmasi 6zelligini pek az
etkiler. Bu sekilde floresan boyalarla isaretlenmis antikorlar basit¢e lamlar tizerindeki
antijenleri ile birlestikten sonra ultarviyole isinlariyla aydmlatilan floresan mikroskop
altinda incelendiklerinde floresan verirler ve goriiniir hale gelirler.
Bu deneyin temelinde iki yontem kullanilmaktadir:

a. Dogrudan (direkt) immiinofloresan deneylerinde antijen temiz lamlar {izerine
yayilir ve aseton ile tutturulur. Uzerine floresanlanmis bagisik serum eklenir, yikanr,
kurutulur ve UV 151mnl1 mikroskopla karanlik alanda incelenir. Bu yontem daha ¢ok

eldeki belli bir bagisik seruma uyan antijenlerin aranmasinda kullanilir (Sekil 2.8a).
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b. Dolayli (indirekt) immiinofloresan deneyi daha ¢ok hasta serumlarinda eldeki
bazi antijenlere karsi antikor bulunup bulunmadigmnin aranmasinda kullanilir. Lama
bilinen antijenden damlatilir ve {izerine siiphelenilen hasta serumu eklenir ve bir siire
sonra yikanir. Eger antijen antikor birlesmesi varsa yikama isleminde ayrilmaz. Uzerine
floresanlanmis insan globulini anti-serumundan damlatilir ve karanlik ortamda floresan

mikroskobu ile incelenir (Sekil 2.8b).

Indirect
Direct
Antibody
- Antigen fixed
Fluorescain-labeled 4 A/]m slide
antibody /
( y Fluorescein-labeled
Anﬂgon fixed '/ anti-immunoglobulin
10 slide
A ] Fixed Antigen-antibody complex
antibody
]
) ®)

Sekil 2.8a ve b. Dogrudan (direkt) ve dolayli (indirekt) immuno fluoresan deneyi

(http://www.eplantscience.com).

2.3.6.4.A. Immiinfloresan (IF) boyama ile antijen tespiti

Lezyonlardan siirlintii ile hazirlanan ekiivyonlar viral transport besiyeri i¢ine konur.
Toplanan hiicrelerin agiga ¢ikmasi i¢in tasima tiipiindeki ekiivyonlar vortekslenir.
Ekiivyon atilir ve hiicreleri konsantre etmek i¢in tiipler santriflij edilir. Stipernatant atilir
ve hiicreler kiiciik bir hacimde fosfat tamponlu tuzlu suda (PBS) tekrar siispanse edilir.
Hiicre siispansiyonlar1 direkt olarak veya sitospin kullanarak lamlara siiriiliir. Pek ¢ok
laboratuar bu amag i¢in teflon kaplh lamlar kullanir. Eger VZV ve HSV’nin her biri i¢in
direkt IF boyamasi yapilacaksa en azindan {i¢ lam hazirlanmalidiw. Lamlar soguk
asetonda 15 dakika tespit edilir ve havada kurutulur. Daha sonra lamlar, konjuge
antikorlar veya indirekt metotlar ile boyanabilir (70, 71).

Direkt floresan antikor (DFA) boyama, IF’de bir antikordan daha fazla antikor
kullanildiginda nonspesifite olasiligina bagl olarak indirekt boyamadan daha spesifiktir.

Boyama i¢in, lezyondan yapilan yaymayr kaplamak {iizere konjuge antikor yeterli
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miktarda (yaklasik 0,05 ml) lama uygulanir. VZV igin pozitif ve negatif kontrol lamlar1
da konjugat reaktivitesi ve spesifitesi i¢in her konjugat ile boyanmalidir. Antikor
ilavesinden sonra lamlar nemli ortamda 18-25°C’de 30 dakika inkiibe edilir, PBS ile iki
kez yikanir ve sonra havada kurutulur. Floresan mikroskop ile X100’den X400’e kadar

biiylitmede inceleme yuvarlak epitelyal hiicrelerin sitoplazmasi ile iliskili spesifik

boyamay1 ortaya ¢ikarir (72) (Resim 3).

Resim 3. VZV IF ile goriiniimii (http://www.euroimmun.com).

2.3.6.5. Enzimli Immiin Deney

Antijen-antikor iligkisini antikorlara baglanmis bir enzimin aktivitesini izlemekle
arastirma temeline dayanir. En ¢ok kullanilan sekli Enzyme-Linked Immunosorbent

Assay (ELISA) ya da Enzyme Immune Assay (EIA) ad1 ile anilan deneylerdir.

2.3.6.5.A. ELISA

Ozgiil antijen-antikor baglanmasmin, antikorlara alkalen fosfataz veya horseradish
peroksidaz gibi bir enzim baglanmasi ve bu enzim substratinin renkli {iriinlere
doniistiiriilmesiyle suretiyle gosterilmesi esasina dayali immiinokimyasal &l¢iim
teknigidir. ELISA ydnteminde 6zgiil antikor kullanilarak ornekteki antijenin miktarini,
0zgiil antijen kullanilarak ise ornekteki antikorun miktarim1 6lgebiliriz. ELISA ¢esitli
sekillerde uygulanabilir (Sekil 2.9).

a. Kompetitif ELISA: Olciim tiipiinde bir kat1 destek iizerine bir antijen veya
antikor adsorbe edilmistir. Olciim tiipiine serum (israretsiz ligand igerir) ve reaktif

(enzim isaretli ligand igerir) pipetlenir. Kisa inkiibasyon siiresince immobilize antijen
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veya antikora baglanmak i¢in isaretsiz ligand ile enzim isaretli ligand yarisirlar; antijen
(veya antikor)-igaretsiz ligand ve antijen (veya antikor)-enzim isaretli ligand
kompleksleri olusur. Yikama ile bu kompleks disindaki iirtinler ortamdan uzaklagtirilir.
Enzimin substrati ortama eklenir. Renkli iiriin olusumu kinetik Ol¢limle izlenerek
Olciliir. Renkli irlin olusumu isaretsiz ligandin (serumdaki antijen veya antikor)
konsantrasyonu ile ters orantihidir. Kompetitif ELISA yontemi siklikla antikor
Ol¢iimiinde kullanilmaktadir.

b. Nonkompetitif ELISA (Sandwich yontemi): Polistren ol¢clim tiiplerinin i¢
duvarina antijen icin spesifik antikorlar fazla miktarda adsorbe edilmistir. Olgiim tiipiine
ornek pipetlenir. Inkiibasyon siiresince Ornekteki antijenlerin hepsi immobilize
antikorlar tarafinda baglanirlar ve antikor-antijen kompleksleri olusur. Yikama ile bu
kompleksler disindaki maddeler ortamdan uzaklastirilir. Olgiim tiipiine reaktif (enzim
isaretli antikor) pipetlenir. Ikinci inkiibasyon siiresince primer antikor-antijen-enzim
isaretli antikor kompleksi olusur. Yikama ile bu kompleks disindaki maddeler ortamdan
uzaklastirilir. Enzim substrati ortama eklenir ve takiben renkli iiriin olusumu kinetik
Olciimle izlenerek Olgiiliir. Renkli iirtin miktari, isaretsiz ligandin konsantrasyonu ile

dogru orantilidir. Standart grafikten konsantrasyon belirlenir (74) .

ELISA

Antibody Labeling Reagents
. Enzyme
e.’s,dn‘:g\ 4 /0 Substrate
\ Second Antibody ~ ‘\ e
Target Analyte of  Product
(Antigen) Target Analyte
~e @R
Sample o

.
.
a ¥
<

Bind Wash Label Read

Sekil 2.9. ELISA ile antikor arama
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2.3.6.5.B. Enzyme immiino assay (EIA) testi

Varicella Zoster viriisiiniin tanisinda kullanilmak tizere bir¢ok EIA kiti ticari olarak
dretilmistir (92, 94). Genelde bu testler oldukca spesifiktir, ancak varisellaya karsi
bagisik olan bazi erigkinler sucicegine duyarl olarak yanlis tanmabilir. Yalanci-pozitif
testler de bildirilmistir (94). EIA’lar 6nceden dogal varisella gegiren kisileri (6zellikle
eriskinler) taramada, bagisiklamaya cevap veren kisilerin tanisma gore daha etkilidir.
Asililarda negatif EIA nadir degildir, ancak VZV’ye kars1 antikorlar daha sensitif bir
test ile tespit edilebilir (Sekil 2.10).

Step 1 Step 2

Antigen-specific antibody is Test specimen iz added, which

attached to a solid-phase surface may or may not contain the
antigen

Step 3 Step 4

An enzyme-labeled antibody Chromogenic substrate is added,

specific to the antigen is which in the presence of the

added (conjugate) enzyme, changes color.

Sekil 2.10. EIA ile antikor dl¢tiimii (http://www.dshs.state.tx.us).
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2.3.6.6. Fluorescent Antibody to Membrane Antigen (FAMA) Testi

FAMA testi i¢cin 96 kuyucuklu yuvarlak tabanli mikrotitre plaginda PBS ile 1/2°den
baslayarak serumun seri iki kat diliisyonlar1 yapilir. Serumun 1s1 ile inaktivasyonu
gerekmez ve nonspesifik sonuglara sebep olacagindan yapilmamalidir. VZV ile infekte
hiicreler %50-75 oraninda CPE gosterdiklerinde toplanir. Besiyeri kiiltiirlerden disari
dokiiliir ve hiicreler kalan besiyeri i¢inde siispanse edilerek 700X g’de 2 dakika santrifiij
edilir. Hiicreler PBS i¢cine konur ve serum diliisyonlarini igeren mikrotitre plaklarina
0.025 ml miktarlarda dagitilir. Sonra hiicreler nemli ortamda oda 1sisinda 30 dakika
inkiibe edilir, PBS ilave edilerek kuyular doldurulur ve plak 1000X g’de 4°C’de 10
dakika santrifiij edilir. PBS plak alt tist yapilip hizla ¢evrilerek disar1 dokiiliir. Floresan
isaretli anti-human immiinglobulinin (0.025 ml) c¢alisma diliisyonu her kuyuya ilave
edilir ve plaklar oda 1s1sinda 30 dakika inkiibe edilir.

Bu test ayn1 zamanda uygun floresan-igaretli anti-human konjugatlar kullanarak spesifik
VZV IgG, IgM veya IgA antikorunu dlgmek i¢in de kullanilabilir. iki yikama
adimindan sonra, bir damla tamponlanmis gliserol (9 kisim gliserol ve 1 kisim PBS) her
kuyuya ilave edilir ve hiicreler aspiratorle alinir ve mikroskop lamlarma yerlestirilir.
Hiicreler cam lamel ile kaplanir ve lamlarin ¢evresine tirnak cilasi siirtilerek kapatilir.
Daha sonra lamlar floresan mikroskopta incelenir; antikor titresi membran floresan
veren en yliksek serum diliisyonudur.

Bu deneyin sensitivitesi muhtemelen infekte hiicrelerin ylizeyindeki VZV glikoprotein
antijenlerinin yapismin korunmasma baglidir. Bu yapilar biiyiik bir ihtimalle tespit
sirasinda degisir ve diger metotlarin sensitivitesinde azalmaya yol agar. Buna karsilik
hiicrelerin diliie glutaraldehitde (0°C’de 60 saniye) kisaca tespit edildigi ve 70°C’de
tutuldugu modifiye FAMA testi tarif edilmistir (79). Bu 6zel metodun avantaji viriis ile
infekte hiicrelerin saklanabilmesi ve laboratuarda VZV icin devamh kiiltiir bulunmasini

gerektirmemesidir.
2.3.6.7. Antikomplemet Immunofluoresans (ACIF ) Testi
ACIF metodu 1/2 veya 1/4 kadar diisiik serum diliisyonlarm incelenmesini saglayan

FAMA ve LA ile benzer sensitiviteye sahiptir ve indirekt IF boyamasinda nonspesifik

reaktiviteyi onler (98). ACIF testinin avantaji spesifitesi, dezavantajlari ise otomatize
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olmamasi, testi yapmak i¢in iyi derecede yetismis eleman gerektirmesi ve VZV’ye karsi

IgG ve IgM’i ayirt edememesidir.

2.3.6.8. Lateks Agliitinasyon (LA) Testi

LA metodu, emiilsiyon i¢cinde VZV gp’leri ile kapl lateks partikiillerini kullanan ticari
bir testtir. Testten dnce +4°C’de tutulan biitiin reaktiflerin oda 1s1sma gelmesi beklenir.
Serumlarn seri iki kat diliisyonlari, tiretici tarafindan verilen 10X12 cm biiyiikliglinde
mum-kaplh kartlarin lizerinde 1 cm capindaki diiz dairelerin i¢inde yapilir. Lateks
emiilsiyonun 0,025 ml’lik damlas1 verilen reaktif sisesinden direkt olarak her daire igine
ilave edilir. Kart kisa stire el ile dondiiriiliir ve nemli ortamda 90-110 rpm’de 10 dakika
mekanik rotatora yerlestirilir. Sonra daireler agliitinasyon (lateks partikiillerinin belirgin
kiimelesmesi) yoniinden yiiksek giicli masa lambasi kullanarak incelenir. Immiin
durumu arastirmak icin serumlarin 1/4 ve 1/40 diliisyonlarda test edilmesi tavsiye edilir.
Bir veya iki kuyuda pozitif reaksiyon varisellaya karsi bagisiklik ile son derece
iliskilidir. Prezon etkisine bagli yalanci negatif sonuglardan kaginmak icin, tarama
diliisyonlarinda negatif olan serumlar (6zellikle eriskinlerden alinan) 1/4’den 1/64°e
kadar diliisyonlarda tekrar test edilmelidir. Yalanci- pozitif reaksiyonlar nadirdir (96).

VZV infeksiyonunun tanisi i¢in akut ve konvelesan serumlarin seri iki kat diliisyonlar1
1/4 diliisyondan baglayarak test edilir. Konvelesan faz orneklerinde 1/4096’dan daha
yiiksek antikor titrelerinin prezon etkisine bagl olarak atlanmayacagindan emin olmak
icin dikkatli olunmalidir. Bu sebeple konvelesan faz serum Orneginde negatif sonug
goriiliirse serum daha yliksek serum diliisyonlarinda tekrar test edilmelidir. LA testinin
temel avantajlar1 basitligi, diisiik maliyeti ve yapildig1 siirenin kisa olusudur (25-30
dakika). Dezavantajlar1 otomasyon olmamasi, IgM gosterilememesi, agliitine olan lateks
gbriiniimiinii dogru yorumlamak i¢in deneyimli olmanm gerekmesi ve serumlarin %]1-

5’inde prezon reaksiyonlarinin ortaya ¢ikisidir (Resim 4).
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Resim 4. Lateks agliitinasyon testinin gériiniimii (https://www.anadolu.edu.tr).

2.3.6.9. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)

Primer ya da tekrarlayan VZV infeksiyonu olan hastalardan alman klinik 6rneklerde
virlisiin gosterilmesi i¢in in-situ hibridizasyon ve PCR yontemleri kullanilabilir (5, 26).
PCR niikleik asitlerin in vitro sartlarda replikasyonu icin gelistirilmis bir test tiip
sistemidir. Hedef DNA/RNA’ nin selektif olarak amplifikasyonuna i¢in gelistirilmistir.
In vivo sartlarda bdliinen bir hiicrede DNA’ nin replikasyonu cesitli enzimler tarafindan
diizenlenen ve genomun kopyalanmasi ile sonuglanan bir islemdir. Bu yontemin amaci,
cok az sayidaki niikleik asit miktarimi1 ¢ogaltarak virlisiin daha kolay saptanmasini
saglamaktir. PCR, DNA polimeraz enzimi kullanilarak 6zgiil bir niikleik asit par¢asinin
invitro kosullarda arka arkaya defalarca sentez edilmesine dayanan bir yontemdir.

PCR yontemi tekrarlayan lic asamadan olusur;

1. Denatiirasyon: Cift iplikli DNA’nin birkag saniyede 94-96 °C 1s1 ile tek iplikli
DNA’ya ayrilmasidir.

2. Baglanma (annealing): Ornek, birka¢ dakika 30-60 °C’ de tutularak, primerin
(spesifik sentetik oligoniikleotidler) ssDNA’ daki hedef bolgelere hibridizasyonu
saglanir. Bu hidrojen baglarinin yardimi ile olur. Eslesmeden kaynaklanan
primerlerin kullanilmasi durumunda optimal sicakligi 54°C olarak verilmektedir.

3. Uzama (extension): Polimeraz enzimi yardimi ile ssDNA kaliplarmna baglanan
primerlerin 5>=—> 3’ yonde uzatilmasidir. DNA zincirinin komplementlerini

sentezlemesi i¢in 65-72 °C’ de birkag dakika beklenir.
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PCR’1in en 6nemli avantaji 25 bg (baz ¢ifti) den 10.000 bg’ne kadar olan spesifik DNA
dizilerine ampilifiye edebilme kabiliyetine sahip olmasidir. PCR olduk¢a hizli ve ¢cabuk
tan1 koydurucu bir yontemdir, ancak yanlis negatif ve pozitif sonu¢ verme olasiligi

bulunmaktadir (23).

2.3.6.10. Niikleik asit ampifikasyonu

VZV infeksiyonunun gosterilmesi i¢in molekiiler metodlar ¢ok pratiktir ve tani i¢in
standart hale gelmektedir. Niikleik asit amplifikasyonu viriis izolasyonundan daha
duyarl bir yontemdir, ¢linkii infeksiy0z viriis, viral DNA’ya gore daha labildir (60, 75,
76, 78).

PCR, deri kazmntilar1 ve vezikiiler stv1 (77, 79, 81), respiratuvar ve okiiler sekresyonlar
(66, 82, 83), kan (67, 83, 85) ve BOS’da (69, 84) VZV nin tespiti i¢in basarili sekilde
kullanilmaktadir. PCR siklikla as1 ve wild-type (WT) VZV infeksiyonlarmi ayirt etmek
icin kullanildigindan dolayi, open reading frame (ORF) 54, 38 ve 62 bolgeleri popiiler
amplifikasyon hedefleri olarak gelistirilmistir.

Literatiirde bir¢ok konvansiyonel PCR metodlar tarif edilmistir (79, 87, 88, 90). Buna
karsilik homojen (gercek-zamanli, real-time) PCR metodlar1 daha hizli igslem zamani,
daha az yorucu ve ucuz olmasi, amplikonlarla laboratuar kontaminasyonunun riskinin
daha az olmasi ve konvansiyonel PCR ile benzer sensitiviteye sahip olmasi ile hizla
yeni standart haline gelmistir (81, 84, 90). Real-time PCR ile iliskili onemli bir gelisme,
tek bir 6rnekte VZV ve diger viriislerin aninda tanisi i¢in kullanilan multipleks testtir
(82, 85, 86). Immiin sistemi zay1f hastalarmn takibinde faydal olabilecek bir teknik olan
real-time PCR testleri kanda VZV viral yiikleri tespit i¢in de kullanilir (83, 84).
Konvansiyonel VZV DNA amplifikasyonu igin ticari testler mevcuttur. Ornekler
arasina konulan internal kontroller DNA ekstraksiyonunun etkinligini tespit i¢in ve
ekstraksiyonun termostabil polimerazlarin inhibitorlerini kaldirip kaldirmadigini tespit
icin kullanilmistir (77, 90). WT ve as1 (Oka) suslarinin direk olarak hasta 6rneklerinde
ayirt etmek icin molekiiler metotlar gelistirilmistir (75, 88, 91).
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2.3.7. Tedavi

Hastalar, suciceginin tipik belirtilerinden 24-48 saat once de bulastirict olduklarindan,
duyarl kigiler VZV ile genellikle bu donemde infekte olurlar. Hastalik daha ¢ok okul
cag1 coguklarinda goriilir. Hastalar, kulugka doneminin sonundan itibaren vezikiil
kabuklarmin diismesine kadar gecen siire i¢inde ¢evresindeki kisileri infekte
edebileceginden ¢ocuklar okula gonderilmemelidir. Sugicegi afif seyirli bir hastalik
oldugundan korunmaya yonelik bir calisma yapilmamaktadir, ancak immiin sistem
yetmezligi olanlarda agir ve Sliimciil seyrettigi i¢in bdyle bireylerin varisella veya
zonali hastalarla temasi1 engellenmelidir.

VZV Oka susundan hazirlanan canli ateniie viriis asis1 bir¢ok iilkede kullanilmaya
baslanmistir. Asmin gegirilmis sucigegi hikayesi ve serolojik testlerle antikor cevabi
negatif olan adolesan ve geng¢ eriskinlere uygulanmasmmin daha dogru olacagi
diisiiniilmektedir, ¢iinkii eriskinlerin cogu klinik bulgu olmaksizn VZV’ye karsi
bagisiktirlar. Canli asmin  remisyondaki l6semili c¢ocuklara uygulanabilecegi
sOylenmekte olsa da, bu konu hala tartisilmaktadir. Varisella asis1 kizamik, kabakulak
ve kizamikgik asilari ile birlikte uygulanabilir, ancak baska enjektor ile farkli bolgeye
zerk edilmelidir (5, 26, 73).

Sucicegi geciren bir hasta ile temas1 olmus ¢ocuklara, hastaligi1 6nlemek amaciyla ya da
seyrini hafifletmek i¢in tercihen temastan 72-120 saat sonrasina kadar sugicegi asisi
yapilabilir. Temas hastalikla sonu¢lanmazsa, yapilmis olan as1 daha sonraki temaslara
kars1 koruyucu olacaktir (73). Cocuklarda tek doz as1 klinik olarak etkili bagisiklik
saglar. Eriskinlerde varisella agisina kars1 immiin yanit ¢ocuklardan daha zayif olup, en
az 4 hafta ara ile 2 doz as1 uygulanmalidir. Asili eriskinlerin %70’inde asidan 2-6 yil
sonra VZV IgG gosterilmistir (5, 26).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastahgin Tanimlanmasi ve Orneklerin Toplanmasi

Bu calisma Temmuz-Aralik 2011 tarihleri arasinda Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi
Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde yiiriitiildii. I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali Hematoloji Bilim Dali’nda yatarak tedavi goren ve ¢esitli hematolojik maligniteleri
olan 56 eriskin hasta grubu olarak secildi. Hematoloji boliimiinde yatan hastalarin tiimii
immiinsiipresif tedavi almaktaydi. Kontrol grubu olarak, yukarida belirtilen siire i¢inde
ayni hastanede bulunan Kan Bankasi’na bagvuran goniillii donérlerinden 56 eriskin
secildi. Calisma Gaziantep Universitesi Etik Kurulunun 30.06.2011 tarihli ve 07/2011-
24 sayili onay1 alindiktan sonra yiiriitiildii. Calismada yer alan tiim bireylerden goniilli
onam formlar1 alind1.

Hasta ve kontrollerden alman kan 6rnekleri, 3000 rpm’de 5 dakika santrifiij edilerek
serum kisimlar1 ayrildi. Hemolizli olmayan, kontamine olmamis ve yeterli miktardaki

serumlar ¢alisma yapilincaya kadar -20°C’de dondurularak saklandi.
3.2. Enzyme Linked Flourescent Assay (ELFA) Varicella-zoster IgG testi

Bu test, iki adimli EIA sandvi¢ yontemini floresans okuma (ELFA) ile kombine eden
bir testtir. Kat1 faz saglayict (SPR), kat1 faz olarak islev gérmenin yani sira test i¢in
pipetleme aygiti olarak da kullanilmaktadir. Testin reaktifleri kullanima hazirdir ve
kaplanmis reaktif striplerine on-dagitimi yapilmistir. Testin biitiin islemleri ELISA
cihazi tarafindan otomatik olarak gerceklestirilir (Resim 5).

Testin baslangicinda reaksiyon karisimi, birka¢ defa SPR i¢ine alinip birakilir. Bir 6n
yikama isleminden ve serum dillisyon isleminden sonra, drnekte mevcut olan anti-
varicella IgG antikorlari, SPR’nin i¢ yiizeyini kaplayan varisella antijenine baglanir.
Baglanmayan bilesenler yikama islemiyle uzaklastirilir. Alkalin fosfatazla konjuge anti-
insan IgG, SPR duvarma baglanan herhangi bir insan IgG’sine baglanir. Son yikama
islemi ile baglanmayan konjugat uzaklastirilir. Okuma islemi sirasinda substrat (4-
metil-umbelliferil fosfat) SPR i¢ine alinip birakilir. Konjugat enzim, substratin

floresans1t 450 nm’de Olgiilen floresanli bir iirtine (4-metil-umbelliferon) hidrolizini
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katalize eder. Floresansin yogunlugu 6rnekte bulunan anti-varicella IgG antikorlarinin
konsantrasyonu ile orantilidir. Testin sonunda, sonuglar bellekte kayitli bulunan

kalibrasyon egrisine gore cihaz tarafindan otomatik olarak hesaplanir ve raporlanir.

Resim 5. ELFA yontemi ile ¢calisan Biomeriux Vidas PC Cihazi

3.3. ELFA Varicella-Zoster IgG (VZG) Testinin Kit icerigi
Tiim reaksiyon asamalar1 cihaz tarafindan gergeklestirildi. SPR, solid faz olarak

kullanild1 ve test igin pipet gorevi gordii. Testin ¢aligma soliisyonlar1 kullanima hazirdi

ve kapali stripler i¢inde hazirlanmist1. (Resim 6).
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Resim 6. VZV IgG kit icerigi

Tablo 3.1. ELFA Varicella-Zoster Ig G Kit igerigi

VZG stripler STR | Kullanima hazir

Kullanima hazir. I¢ yiizeyi inaktive edilmis varicella-zoster
VZG SPR’ler SPR

viral antijenle kapl1.
VZG standart s1 Kullanima hazir. Varicella’ya yonelik antikorlar i¢eren insan
(1x2 ml) serumu + protein sabitleyiciler + 1 g/l sodyum azid.
VZG pozitif kontrol 1 Kullanima hazir. Varicella’ya yonelik antikorlar i¢eren insan
(1x2 ml) serumu+ protein sabitleyiciler + 1 g/l sodyum azid.

Kullanima hazir. Varicella’ya yonelik hicbir antikor
VZG negatif kontrol ) )

Cc2 icermeyen insan serumu + protein sabitleyiciler + 1 g/l

(1 x2ml)

sodyum azid.

Testi kalibre etmek i¢in gerekli ana kalibrasyon bilgilerini
1 MLE Kkart1

iceren spesifikasyon karti.
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3.3.1. ELFA Varicella-Zoster IgG testinin uygulanmasi

1- Hasta verileri ¢galigma listesi olusturmak iizere cihaza girildi.

2- Ornekler, standart ve kontroller oda 1s1sina getirilerek vortekslendi.

3- 1lk 6rnek hiicresi icine drnek, standart ve kontroller pipetle 100 pl konuldu.

4- Varicella IgG SPR ve Varicella IgG stribi ¢alisma listesinde belirtilen pozisyonda
cihaza yerlestirildi.

5- Test baslatild1 ve yaklagik olarak 35-40 dakika i¢inde test tamamlandi.

Resim 7. ELFA yontemi ile VZV IgG calisiimasi

3.3.2. ELFA Varicella-Zoster IgG testinin sonuclar

Test tamamlandiginda, sonucglar otomatik olarak cihaza bagl bilgisayar tarafindan
analiz edildi. Test edilen her 6rnek i¢in reaklif stribinin okuma kiivetindeki floresansi

iki defa olciildii. ik okuma, SPR substrata girmeden once substrat kiivetinin bos
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okumasi idi. Ikinci okuma, substratn SPR’nin i¢ vyiizeyinde kalan enzim ile
inklibasyonundan sonra alindi. Rolatif Floresans Degeri (RFV) son sonugtan bos
okumanin ¢ikartilmasi ile hesaplandi. Ornegin RFV’sinin bir standardin RFV’sine
oranini olusturmak suretiyle her 6rnek i¢in bir test degeri elde edildi. Hasta ve kontrol
orneklerinden elde edilen test degerleri, bir diisiik varisella antikor titresini ifade eden

ve bilgisayarda kayith bir dizi esik degerle karsilastirildi.

Tablo 3.2. ELFA Varicella Zoster Esik Degerleri ve Sonuglarin Yorumlanmasi

Test degeri (TV) Degerlendirme
TV<0.60 Negatif
0.60<TV<0.90 Stipheli
TV=>0.90 Pozitif

3.4. istatistiksel Yontemler

Stirekli degiskenlerin normal dagilima uygunluk kontroliinde Kolmogorov Smirnov
testi kullanildi. iki bagmmsiz grup karsilastirilmasinda Student t testi, kategorik
degiskenler arasindaki iliskilerin test edilmesinde ki-kare analizi kullanildi. Risk
faktorlerinin belirlenmesinde lojistik regresyon analizinden faydalanildi.  Tanitici
istatistik olarak frekans, yilizde ve ortalama+standart sapma (ss) degerleri verildi.
Istatistiksel analizler i¢in SPSS for Windows version 11.5 paket programi kullanildi ve

p<0.05 istatistiksel olarak anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu calismada, Gaziantep Universitesi T1p Fakiiltesi Hematoloji Bilim Dali’'nda yatarak
tedavi géren ve ¢esitli hematolojik maligniteleri olan 56 eriskin hasta ile Kan Bankasma
basgvuran 56 goniillii dondrden elde edilen serumlar VZV IgG yoniinden aragtirild.
Hasta grubunda bulunanlarm 32°si (%57.1) erkek, 24’4 (%42.9) kadm, kontrol
grubunda bulunanlarm ise 36’s1 (%64.3) erkek, 20’si (%35.7) kadmn idi. Gruplar
arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlaml iliski goriilmedi (p=0.439) (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Calisma gruplarma gore cinsiyet dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu Toplam

Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)
Erkek 32 57.1 36 64.3 68 60.7
Kadin 24 42.9 20 35.7 44 39.3
Toplam 56 100 56 100 112 100
p=0.439

Calismada elde edilen VZV IgG pozitifliginin cinsiyete gore dagilimi incelendiginde,
her iki cins arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.655) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol gruplarinda pozitifligin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet | Pozitif Yiizde Negatif | Yiizde Toplam Yiizde
(n) (%) (n) (%) (n) (%)
Erkek 55 59.8 13 65 68 60.7
Kadin 37 40.2 7 35 44 39.3
Toplam | 92 100 20 100 112 100
p=0.655

36




Hasta ve kontrol gruplari arasinda pozitifligin yasa gore dagilimi Tablo 4.3’te
verilmigtir. Buna gore, VZV IgG pozitifligi gozlenen 92 hastada ortalama yas
38.51£15.890, VZV IgG negatif olan 20 kiside ortalama yas 30.60+£9.093 idi. VZV IgG
pozitifliginin yasa gore dagilimi incelendiginde istatistiksel agidan onemli fark oldugu

gorildi (p=0.034).

Tablo 4.3. Hasta ve kontrol gruplarinda pozitifligin yasa gore dagilimi

VZV IgG Say1 Yas Ortalamasi SS
Negatif 20 30.60 9.093
Pozitif 92 38.51 15.890
p=0.034

Calismada hasta grubunda bulunanlarin yas araligi 16-79 (ortalama:44.34+17.567),
kontrol grubunda bulunanlarin yas araligi 17-53 idi (ortalama:29.86+ 7.046). Yas
dagilimi1 bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gorildi (p=0.001)

(Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Calisma gruplarindaki olgularin yas dagilimi

Hasta grubu Kontrol grubu

Ortalama Ss Ortalama Ss
Yas 44.34 17.567 29.86 7.046
p=0.001

Calismada incelenen hasta grubuna ait serumlarda Varicella Zoster IgG antikoru ELFA
yontemi ile 56 hastadan 52’sinde (%92.9) pozitif, 4’iinde (%7.1) ise negatif olarak
bulundu. Kontrol grubundaki bireylerde Varicella Zoster 1gG antikoru ELFA yontemi
ile 56 kisiden 40’inda (%71.4) pozitif, 16’sinda (%28.6) ise negatif olarak bulundu.

Hasta ve kontrol gruplari1 karsilastirildiginda, Varicella Zoster IgG antikorunun hasta
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grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6lgiide yiiksek oldugu

gorildi (p=0.003) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. Hasta ve kontrol gruplarinda Varicella Zoster IgG antikorunun dagilimi

Varicella Zoster IgG Antikoru
Pozitif Negatif
Toplam

Say1 Yiizde (%) Say1 Yiizde (%)
Hasta 52 92.9 4 7.1 56
Kontrol 40 71.4 16 28.6 56
Toplam 92 82.1 20 17.9 112
p=0.003

Pozitiflik acisindan risk faktorlerinin yasa, cinsiyete ve calisma gruplara gore
hesaplanan odss degerleri Tablo 4.6’da verilmistir. Buna gore, yas ve cinsiyetin giiven
aralig1 icerisinde bulundugu, buna karsin hasta ve kontrol gruplar1 degerlerinin giiven
aralig1 disinda bulundugu goriildii. Hasta grubu, kontrol grubuna gore 3.822 kat daha
fazla pozitif olma riski tagiyordu (Odds=3.822-%95 GA [1.093-13.360]).

Tablo 4.6. Pozitiflik i¢in risk faktorlerinin dagilimi

| Odds 95% Giiven Arahgi (GA)
Alt simir Ust simr
Yas 0.304 1.027 0.976 1.081
Cinsiyet(Erkek/Kadin) | 0.845 0.900 0.313 2.590
Grup (Hasta/Kontrol) | 0.036 3.822 1.093 13.360
Sabit 0.829 1.215

0Odds=3.822-%95 GA [1.093-13.360]
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Calismamizda hasta grubunda bulunan ve immiinsupresif tedavi alan hastalardan
20’sine (%35.71) akut myeloid 16semi (AML), 9’una (%16.07) multipl myeloma (MM),
8’ine (%14.29) akut lenfoid l6semi (ALL), 6’sina (%10.71) Hodgkin lenfoma (HL),
6’sma (%10.71) non-Hodgkin lenfoma (NHL), 2’sine (%3.57) lenfoma, 1’ine (%1.79)
akut lenfoid 16semi ve allojenik kemik iligi transplantasyonu (ALL+AKIT), 1’ine
(%1.79) akut myeloid 16semi ve AKIT (AML+AKIT), 1’ine (%1.79) tiiylii hiicreli
I6semi (HCL), 1’ine (%1.79) kronik myeloid I6semi (KML), 1’ine (%1.79)
myelodisplastik sendrom (MDS) tanis1 konmustu (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Hasta grubunda bulunan hematoloji hastalarinin tanilar

Hasta Tamsi Say1 Yiizde (%)
AML 20 35.7
MM 9 16.1
ALL 8 14.3
HL 6 10.7
NHL 6 10.7
LENFOMA 2 3.6
ALL+AKIT 1 1.8
AMLA+AKIT 1 1.8
HCL 1 1.8
KML 1 1.8
MDS 1 1.8
Toplam 56 100

AML: akut myeloid 16semi, MM: multipl myeloma, ALL: akut lenfoid 16semi, HL:
Hodgkin lenfoma, NHL: non-Hodgkin lenfoma, ALL+AKIT: akut lenfoid 16semi ve
AKIT, AML+AKIT: akut myeloid 16semi ve AKIT, HCL: tiiylii hiicreli 16semi, KML:
kronik myeloid 16semi, MDS: myelodisplastik sendrom
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Tablo 4.8. VZV Ig G antikorunun hematoloji hasta gruplarina gore dagilinm

Pozitif (n) Negatif (n) Toplam (n) Yiizde (%)

AML 17 3 20 85

MM 9 - 9 100
ALL 8 - 8 100
HL 6 - 6 100
NHL 6 - 6 100
LENFOMA 2 - 2 100
ALL+AKIT - 1 1 0

AMLAAKIT 1 - 1 100
HCL 1 - 1 100
KML 1 - 1 100
MDS 1 - 1 100

VZV hematoloji hasta gruplarinda yiliksek oranda pozitif olarak bulundu (%85- %100).

40




Tablo 4.9. Hasta grubunda bulunan bireylerin sonuglar1

Hasta Grubu Sonuclan

Sira No Ad Cinsiyeti | Yasi Tanisi Test Degeri | Sonu¢
Soyad
1 E. F. E 37 AML 1.89 Pozitif
2 H. C. E 55 MM 0.29 Pozitif
3 Z. Y. K 36 HL 0.7 Pozitif
4 AY. E 54 NHL 1.56 Pozitif
5 F. A K 53 MM 0.08 Pozitif
6 E. B. E 34 ALL 2.12 Pozitif
7 S. A K 64 MM 0.18 Pozitif
8 0.Y. E 23 AML 0.9 Pozitif
9 F.P. E 16 ALL 0.66 Pozitif
10 M. B. E 76 NHL 0.46 Pozitif
11 Y. K. E 45 MM 0.15 Pozitif
12 S.S. K 45 AML 0.26 Pozitif
13 M. D. E 36 NHL 342 Pozitif
14 S.F. E 52 NHL 1.19 Pozitif
15 D.T. K 44 ALL 1.68 Pozitif
16 M. C. K 44 ALL 1.99 Pozitif
17 0.Y. K 26 ALL+AKIT |0.57 Negatif
18 K. K. E 58 AML 3.17 Pozitif
19 S.D. K 68 AML 1.89 Pozitif
20 M. B. E 35 AML 2.68 Pozitif
21 M. E. E 24 AML 1.65 Pozitif
22 M. M. E 18 AML 4.51 Pozitif
23 F. O. E 36 AML 0.44 Negatif
24 A.B. K 49 HCL 2.7 Pozitif
25 N. A. K 44 AML 0.38 Negatif
26 AZ. E. E 21 ALL 1.56 Pozitif
27 AY. E 59 MDS 3.84 Pozitif
28 F.S. E 24 AML 1.65 Pozitif
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29 O.T. E 71 LENFOMA |1.18 Pozitif
30 AK. E 47 AML 3.07 Pozitif
31 H. K. E 74 AML 2.08 Pozitif
32 N. A. E 39 NHL 1.47 Pozitif
33 G. K. E 57 AML 0.48 Negatif
34 H. B. E 21 ALL 1.07 Pozitif
35 M. B. E 68 MM 2.65 Pozitif
36 F. A K 51 HL 2.54 Pozitif
37 AS. E 58 KML 3.31 Pozitif
38 G. B. K 66 MM 3.4 Pozitif
39 . D. E 20 AML+AKIT |2.31 Pozitif
40 E.E. K 50 HL 2.88 Pozitif
41 U. K. K 68 AML 4.23 Pozitif
42 H. O. E 67 LENFOMA |3.27 Pozitif
43 R.1. E 18 ALL 0.84 Pozitif
44 H. D. K 20 HL 3.32 Pozitif
45 AY. K 79 AML 2.89 Pozitif
46 LY. K 27 HL 1.23 Pozitif
47 H. A. K 21 ALL 2.41 Pozitif
48 T.S. K 36 AML 2.48 Pozitif
49 U. K. K 32 MM 0.38 Pozitif
50 A.T. E 65 MM 0.72 Pozitif
51 Y. B. K 55 AML 1.95 Pozitif
52 M. D. E 20 AML 1.29 Pozitif
53 0.D. E 36 HL 0.28 Pozitif
54 AT. K 43 AML 0.81 Pozitif
55 AA. K 44 NHL 1.06 Pozitif
56 V. K. K 54 MM 0.79 Pozitif
E: Erkek K:Kadin
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Tablo 4.10. Kontrol grubunda bulunan bireylerin sonuglar1

Kontrol Grubu Sonuclan

Sira No | Ad1 Soyad: | Cinsiyeti | Yas1 Test Degeri Sonu¢
1 P. A. K 26 0.78 Negatif
2 G. K. E 28 2.88 Negatif
3 M. K. K 29 1.87 Pozitif
4 S. A. E 29 3.39 Pozitif
5 Z. 0. K 26 1.5 Pozitif
6 K. Y. E 42 1.43 Pozitif
7 G.C. E 25 0.93 Pozitif
8 B.K. K 39 2.56 Negatif
9 ILC. E 28 1.62 Pozitif
10 AE. E 21 1.28 Negatif
11 AD. E 34 1.55 Pozitif
12 AY. E 25 0.84 Negatif
13 M. K. E 27 4.46 Pozitif
14 E. K. E 26 1.59 Pozitif
15 R.Y. E 28 2.23 Pozitif
16 AK. E 30 2.85 Negatif
17 AC.K. E 31 0.42 Pozitif
18 AA. E 33 2.46 Pozitif
19 D.O. E 38 1.74 Pozitif
20 0.Y. E 22 3.12 Pozitif
21 I A E 30 0.85 Negatif
22 I A E 37 1.36 Pozitif
23 B.E E 31 3.33 Pozitif
24 AS. E 27 291 Pozitif
25 M. A. E 25 2.09 Negatif
26 I.S. E 29 1.86 Pozitif
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27 LK. E 32 2.11 Pozitif

28 M. K E 22 2.33 Pozitif

29 R. K. E 42 2.49 Pozitif

30 C.0. E 27 2.41 Pozitif

31 AA. E 25 1.5 Negatif
32 H.Y. E 24 4.08 Pozitif

33 Y.C. E 45 1.67 Pozitif

34 A.G. E 30 3.4 Negatif
35 F.D. K 26 0.57 Pozitif

36 B.T. K 24 2.08 Pozitif

37 HY E 37 1.73 Negatif
38 F.K. K 26 1.49 Pozitif

39 S.T. E 27 2.27 Pozitif

40 S.D. K 22 0.67 Negatif
41 E.S. K 25 3.42 Pozitif

42 E. A E 53 2.08 Pozitif

43 Z. K. K 41 1.49 Pozitif

44 D.S. K 25 1.1 Negatif
45 E.C. K 19 1.88 Pozitif

46 F.G. E 40 1.73 Negatif
47 AC. K 32 1.55 Pozitif

48 T. U. E 21 2.54 Negatif
49 R.E. K 30 1.47 Pozitif

50 M. G. K 32 0.92 Pozitif

51 E.Y. K 41 0.51 Pozitif

52 Al E 17 2.59 Pozitif

53 K. K. K 36 1.46 Pozitif

54 D.K. K 32 2.41 Pozitif

55 AK. K 25 1.85 Negatif
56 F.G. K 28 4.15 Pozitif

E:Erkek K:Kadin
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5. TARTISMA

Herpes zoster, dorsal kok gangliyonunda latent olarak kalan VZV’nin reaktivasyonu
sonucunda gelisen, bir veya birkag dermatomu tutan vezikiiler dokiintii ile karakterize
bir hastaliktir. Spinal veya kraniyal sinirlerin duyusal gangliyon hiicrelerinde latent bir
sekilde bulunan viriis, aktive olduktan sonra tutulan sinir lifi boyunca ilerleyerek o
sinire ait dermatomal bolgede agrili vezikiiler bir dokiintiiye neden olur (97, 98).

Ileri yaslarda immiin sistemin zayiflamasma bagl olarak VZV ve komplikasyonlar:
daha sik goriliir (99). Viriise spesifik hiicresel immiinitenin, viral aktivasyonun ve
disseminasyonun kontroliinde ¢ok Onemli oldugu bilinmekte ve bu nedenle
immiinkompromize kisilerde VZV infeksiyonlar1 daha agir seyredebilmektedir (100).
Hematolojik malignitesi olan hastalarda, hem malignitenin kendisi, hem de
kemoterapotiklerin etkileri nedeniyle iki yonlii olarak hiicresel immiinite zarar
gormektedir. Bu nedenle, hematolojik malignitesi bulunan hastalar, viral infeksiyonlarin
seyri agisindan daha yiiksek riske sahiptir. Ayrica herpes zoster’in immiinosiipresif
hastalarda, normal hastalara gore daha fazla sayida mukokutandz lezyon ile seyrettigi,
iyilesme zamaninin uzadigi ve ciddi komlikasyonlar ile Olime neden oldugu
bildirilmistir (101).

Bu calismada, hematolojik malignite nedeniyle hastanede yatarak tedavi goren 56
immiinsiipresif hastada VZV infeksiyonu arastirilmis ve sonug¢lar immiinkompetan
bireylerle karsilastirildiginda, VZV infeksiyonu immiinsiipresif grupta anlamli derecede
yiiksek bulunmustur (p=0.003).

Manley ve arkadaglarinin (102) yapmis oldugu bir ¢alismada, VZV serolojisinin pozitif
oldugu bilinen pediatrik ALL’li hastalarmda sugicegi gelistigi bildirilmistir. Immiin
yetmezlikli ¢ocuklarda, 6zellikle primer VZV infeksiyonu tedavi edilmezse karaciger,
akciger ve merkezi sinir sistemini tutarak yaklasik %7 oraninda mortaliteye yol agtiZi,
pnomonili hastalarda 6liim oraninin %25’e ¢iktig1 rapor edilmistir (103, 104).

Literatiire bakildiginda malignite, transplant alicilari, kortikosteroid kullanan hastalar,
AIDS hastalar1 gibi bagisiklik sistemi farkli sebeplerle baskilanmig bireylerde primer
varisella infeksiyonuna ikincil gelisen fulminan hepatik yetmezlik ve buna bagh
Oliimler de rapor edilmistir (105-107).

Rowland ve arkadaglar1 (108), 1984-1993 yillar1 arasinda ALL tanis1 almis 294 ¢ocuk
hastada 42 varisella infeksiyonu tespit etmisler, olgularm %70’inin deriye smnirl

oldugunu, digerlerinin ise ekstrakiitandz varisella oldugunu bildirmiglerdir. Literatiirde
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yer alan diger bir ¢alismada da, immiinsiiprese hastalarda primer VZV infeksiyonunun
en sik goriilen semptomu olarak kiitandz varisella lezyonlar1 bildirilmistir. Hastalarda
tipik papulovezikiiler dokiintii oncesinde ya da dokiintiiyii takiben akut karin agrisi, sirt
agris1 ve ates izlenmistir (109).

Hematolojik malignitesi olan hastalarda VZV infeksiyonunun en stk HL’l1 hasta
grubunda (%10-42) goriildiigi bildirilmektedir. Bu hastalarda hem primer hem de
sekonder hiicresel immiin yanit baskilanmakta, ayrica uygulanan kemoterapi ve
radyoterapi hastalardaki immiin yetmezligi artirmaktadir. Benzer sekilde hiicresel
immiinite bozuklugunun 6n planda oldugu NHL ve KLL’de de VZV infeksiyonunun
artmis siklikta oldugu bildirilmektedir (110).

Demirgay’in (110) hematolojik malignitesi olan hastalarda deri ve mukoza lezyonlarinin
degerlendirilmesi amaciyla yapmis oldugu calismada, 20 hastada (%13.2) VZV
infeksiyonu saptanmig, VZV’nin farkli hasta gruplarindaki dagilimi incelendiginde,
lenfoma hastalarinda diger gruplardan anlamli olarak daha sik goriildiigii saptanmistir
(p<0,05). KLL grubu (%?25) ve allojeneik kemik iligi transplantasyonu yapilmis hastalar
(%25) VZV’nin sik olarak saptadiklar1 diger hasta gruplar1 olmustur. Bizim
calismamizda VZV tiim hasta gruplarinda yiiksek oranda pozitif bulundu (%85- %100)
Varicella zoster infeksiyonu seyri sirasinda nadir de olsa agir trombositopeni
goriilebilmektedir (111). Infeksiyon sirasinda gelisen trombositopeninin muhtemel
nedeni, viriis antijenlerine karsi gelisen antikorlarin trombosit ylizey antijenleri ile
etkilesime girmesidir. Varicella zoster infeksiyonu sirasinda trombositopeni gelisme
riski kesin olarak bilinmemekle beraber hastaneye yatirilarak tedavi edilen sugigegi
olgularinda hematolojik komplikasyon gelisme orami degisik calismalarda %5-12
arasinda rapor edilmistir (112, 113).

Varicella zoster infeksiyonu yash hastalarda, HL ve NHL hastalar1 veya AIDS gibi
immiin yetersizligi olanlarda ¢esitli ndrolojik komplikasyonlara neden olur. Bunlarin
arasinda Guillain-Barre sendromu, karotisin viral invazyonuna bagl infarktlar, transvers
miyelit, Ramsay-Hunt sendromu, aseptik menenjit, ensefalit, ensefalomyelit sayilabilir.
Varisella zoster infeksiyonu ile birlikte goriilen en sik santral sinir sistemi
komplikasyonu ensefalittir. Bu komplikayonun gelismesindeki en biiyiik risk faktorleri
ileri yas, immiinosupresyon ve dissemine kutandz zosterdir (114).

Wiegering ve arkadaslarmm (115) 2011 yilinda yapmis olduklar1 ¢alismada, VZV
infeksiyonu nedeni ile hastaneye yatis1 yapilan pediatrik hastalarin oranmin %45

oldugu, bunlarin da %17’sinin maligniteli, %9’unun immiinsupresif tedavi alan hastalar
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oldugu rapor edilmistir. Caliymada, malign hastaligi olan ya da immiinsupresif tedavi
alan hastalarda VZV infeksiyonlarmm seyrinin farkliliklar gdstermesine ragmen, bu
hastalarin hastaneye yatirilmasi ve en kisa siirede antiviral tedaviye baslanmasi
onerilmektedir.

Gil ve arkadaslarinin (116) yapmis olduklar1 ¢aligmada, bagisiklik sistemi baskilanmig
hastalarin VZV infeksiyonlar1 nedeni ile ciddi morbidite ve 6liim riski altinda oldugunu
aciklanmistir. Herpes zoster infeksiyonu siklikla kemoterapi ve immiinosupresyon
sirasinda tanimlanmistir. Bu hastalarda ciddi komplikasyonlarm VZV infeksiyonlarmmn
yaklasik % 20'sinde ortaya ¢iktigni bildirmistir. Bu komplikasyonlar akut karaciger
yetmezligi, kan pthtilasma bozukluklar1 ya da bakteriyel siiperinfeksiyonlar, interstisyel
veya nekrotizan pnomoni ve viral hepatit seklinde goriilebilmektedir (116).

Cowl ve arkadaglarmin (117) yapmis oldugu calismada, 70 yasindaki bir KLL
hastasinda VZV infeksiyonu sirasinda gelisen pndémoni olgusu rapor edilmis ve
eriskinlerdeki VZV infeksiyonlarinin yaklasik yarisinda pndmoni komplikasyonu
olusabilecegi bildirilmistir.

Altta yatan HIV infeksiyonu gibi durumlarda, 16semi ve diger maligniteleri olan
kisilerde VZV’nin reaktivasyonu ve ciddi komplikasyon riski daha fazladir. Herpes
zoster nedeniyle hastaneye yatirilan hastalarin %78’inin 50 yas iistiinde oldugu
belirtilmistir, ancak bu bulgunun nedeni yasla ilgili olarak immiinite azalmas1 ve yasla
birlikte malignitenin artis1 gibi faktorlere baglanmistir (116).

Bu calismada, VZV pozitif olgularda yas ortalamasi 38.5 iken, VZV negatif olgularda
yas ortalamasi 30.6 idi. VZV pozitifliginin yasa gore dagiliminda istatistiksel a¢idan
onemli bir fark oldugu goriildii (p=0.034). Bu anlamli farkin, ¢alismada VZV
pozitifliginin daha ¢ok immiinsiipresif hasta grubunda goriilmesi ve bu gruptaki
bireylerin yas ortalamasinin, kontrol grubunda bulunan bireylere goére daha yiiksek
olmasi ile meydana geldigi diistinlilmiistiir.

Herpes zoster infeksiyonu hiicre-aracili bagisiklik yetmezligi olan yatkin gruplarda,
ozellikle malign hastaligi olan bireylerde 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerinden
biridir. Asiklovir gibi antiviral ilaclarin bilingli kullanimiyla bu hasta popiilasyonunda
Oliimlerin azaltilabilecegi savunulmasma ragmen, infeksiyonun erken tanmmasi
hastanin sagkalimi agisindan en dnemli noktadir.

VZV infeksiyonunun tanisinda gesitli molekiiler tarama testleri kullanilmakta ve yeterli
duyarlilik gostermektedir. Ancak, molekiiler yontemler, serolojik yontemlere gére daha

uzun siire gerektiren ve pahali testlerdir. Cesitli klinik 6rnekler ile cilt lezyonlarindan
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alinan vezikiiler sivida viriisii tanimlamak amaciyla yapilan hiicre kiiltiir caligmalar1 ise
3-10 giinde sonug¢landigindan erken tani i¢in uygun degildir.

Bu calismada, VZV infeksiyonunun tanisinda serolojik bir yontem olan ELFA yontemi
kullanilmistir. ELFA yOntemi kisa siirede sonug¢ alinmasi ve uygun maliyetli olmasi
acisindan klinikte kullanigli bulunmustur.

Sonu¢ olarak, bu calismada hematolojik maligniteli hasta grubunda VZV IgG
antikorlarmin kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide yiiksek oldugu
goriildii (p=0.003). Pozitiflik risk faktorlerinin yasa, cinsiyete ve gruplara gore odss
degerleri hesaplandiginda, yas ve cinsiyetin giiven aralig1 igerisinde bulundugu, buna
karsin hasta/ kontrol degerlerinin giiven aralig1 disinda bulundugu goriildi. Hasta grubu
kontrol grubuna gore yaklasik olarak 3.8 kat daha fazla pozitif olma riski tasiyordu
(Odds=3.822-%95 GA [1.093-13.360]).

Bu sonuglara gore calismada, hematolojik malignitesi olan hastalarin herpes zoster
infeksiyonu acgisindan risk grubu i¢inde oldugu goriildii. Bu hastalarda saptanan deri
lezyonlarinin, VZV infeksiyonu olabilecegi yOniinden degerlendirilmesi ve hasta
orneklerinin VZV varligi yOniinden arastirilmasi, hastalarin tedavi alarak, olasi
komplikasyonlardan korunmasi i¢in Onemlidir. Tedavi uygulanmayan olgularda
VZV’nin agir komplikasyonlara ve Olime neden olabilecegi Onceki caligmalarda
bildirilmistir.

Primer VZV infeksiyonu genellikle cocukluk ¢aginda goriilen bir hastalik oldugundan,
VZV infeksiyonu bugiine kadar daha ¢ok hematolojik malignitesi olan ¢ocuk hastalarda
arastirilmistir. Literatiirde birka¢ olgu sunumu disinda erigkin hastalarda bildirilen bir
seri ¢alismasi yoktur. Bu ¢alisma, hematolojik maliniteli erigkin hastalarda yapilmig ilk
arastirma oldugundan, ¢alismadan elde edilen sonuclar immiinsiipresif hastalarda VZV

infeksiyonuna dikkat ¢ekilmesi ve gerekli onlemlerin alinmasi agisindan énemlidir.
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