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Ozet

Amag: Varisella-zoster virlis enfeksiyonu maligniteli
hastalarda en dnemli mortalite ve morbidite nedenle-
rinden biridir. Asilama ve antiviral profilaksiyle komp-
likasyonlari azaltmayr amaglayan calismalar mevcut
olmasina ragmen, mortalite hizi halen yutksektir. Bu
calismada, Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Co-
cuk Enfeksiyon Servisi’ne varisella-zoster virlis enfek-
siyonu nedeni ile yatinlan malign hastaliga sahip 72
hastanin klinik seyirini ve prognozunu degerlendirme-
yi amagladik

Gereg ve Yontem: Ocak 2004-Mart 2008 yillar ara-
sinda Cukurova Universitesi Tip Fakultesi Gocuk En-
feksiyon Servisi'ne varisella-zoster viris enfeksiyonu
tanisi ile yatirlan 72 maligniteli hastanin kayitlari ret-
rospektif olarak incelendi.

Bulgular: Yetmis iki hastanin 50’si (%70) sucicegi,
22’si (%30) zona zoster enfeksiyonu idi. Otuz-dort
hasta (%47) 16semi, 38 hasta (%53) ise solid tumor
tanisina sahipti. Her iki grupta en sik basvuru sikayet-
leri ates ve vicutta dékintu idi. Zonall hastalarin hic-
birinde disseminasyon gelismezken, su cicekli 12
(%17) hastada pnémoni gelisti. Su ¢icekli hastalarin
ortalama beyaz kiire sayilari 2281+2813 mm3, dokiin-
tU sUresi ortalama 6.78+1.24 gln, ates suresi ortala-
ma 3.17+1 gun, asiklovir alma siresi 11.58+2.94 glin
idi. Zonall hastalarin ortalama beyaz kire sayilari
3311++£2520 mm3, doékintl siresi ortalama 5.5+1.2
gln, ates suresi 2.3+0.94 glin, ortalama asiklovir alma
stresi 10.6+1.76 (7-14 gun) idi. Hastalarnn tamami
komplikasyonsuz olarak taburcu edildi.

Sonug: Malignensili gocuklarda gelisen VZV enfeksiyon-
larinda uygun asiklovir tedavisiyle komplikasyonlar én-
lemek mimkiin olabilir. (Cocuk Enf Derg 2008; 3: 105-8)
Anahtar kelimeler: Varisella-zoster virls enfeksiyonu,
malignensi, cocuk

Summary

Aim: Varicella-zoster virus infection is one of the most
important causes of mortality and morbidity in patients
with malignancy. Although there are research studies
which aim to decrease complications by vaccination and
antiviral prophylaxis, mortality rate is still high. In this
study, we aimed to investigate the clinical course and
prognosis of varicella-zoster virus infection in patients with
leukemia and solid tumor in hospitalized patients at the
Cukurova University Faculty of Medicine Pediatric
Infectious Department.

Materials and Methods: Between January 2004 and
March 2008, records of 72 malignant patients diagnosed
as having VZV infection and hospitalized at Cukurova
University Pediatric Infection Department were examined
retrospectively.

Results: Fifty (70%) of 72 patients had chickenpox, and
22 (80%) patients had zona zoster. The diagnoses of 34
(47%) and 38 (53%) patients were leukemia and solid
tumor, respectively. The most common complaints of the
two groups were fever and rash. While dissemination was
not seen in patients with zona zoster, pneumonia devel-
oped in 12 patients with chickenpox. In patients with
chickenpox, mean white blood cell count, mean rash
days, the length of fever and acylovir therapy were
2281+2813 mm3, 6.78+1.24 days, 3.17+1 days and
11.58+2.94 days, respectively. In patients with zona
zoster, mean white blood cell count, mean rash days, the
length of fever and acylovir therapy were 3311+2520
mm3, 5.5+1.2 days, 2.3+0.94 days, 10.6+1.76 days,
respectively. All patients were discharged from hospital
without any complication.

Conclusion: Proper treatment of varicella-zoster infection
with acyclovir might decrease the complications in chil-
dren with malignancy. (J Pediatr Inf 2008; 3: 105-8)
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Giris

Varicella zoster virlis (VZV) sugicedi ve zona etkeni olup,
immUn sistemi baskilanmis kisilerde en énemli mortalite ve
morbidite nedenlerinden birisidir (1). VZV enfeksiyonunu si-
nirlamada hicresel immanitenin roll ¢ok biyik oldugdu igin,
hicresel immunitenin zarar gérdiigu malign hastaligi olan ki-
silerde viremi ve hayati tehdit eden viral disseminasyon ris-
ki oldukca yuksektir (2). Yapilan calismalarda, kdk hticre
transplantasyonu yapilanlarda veya I6semili hastalarin %2-
3’Unde herhangi bir zamanda VZV enfeksiyonu gelistigi bil-
dirilmistir (3). immunsiipresyonun siiresi uzadikga, VZV en-
feksiyonun beraberinde getirdigi riskler de artmaktadir. Has-
tanin yakin dénemde aldidi steroid tedavisinin, yogun kemo-
terapi rejimlerinin ve hematopoietik kok hiicre transplantas-
yonunun varisella enfeksiyonunun siddetini artirdigi bilin-
mektedir (3). Ayrica lenfopeninin varisella pndmonisi igin be-
lirgin risk olusturdugu bilinmektedir (4). Ote yandan etkili an-
tiviral tedavi bulunmadan &énce, varisella enfeksiyonunun
mortalite hizi kemoterapi alan hastalarda %7’ler civarinda
seyretmekteydi. Enfeksiyonun baslangicinda vakit gegirme-
den baglanilan antiviral tedavinin mortalite ve morbiditeyi
azalttigi bilinmektedir (5).

Bu calismada, Gukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Co-
cuk Enfeksiyon Servisi’ne VZV enfeksiyonu geliserek yatig
yapilan lI6semi ve solid timaor tanili 72 maligniteli cocuk has-
tanin kayitlari retrospektif olarak incelenerek hastaligin klinik
seyiri ve prognozu degerlendiriimistir.

Gerec¢ ve Yontem

Ocak 2004-Mart 2008 yillar arasinda Gukurova Univer-
sitesi Tip Fakiltesi Cocuk Hematoloji ve Onkoloji Bilim Dal-
lar’nda I6semi veya solid timdr tanisi alarak izlemi devam
etmekte olan hastalarda gelisen ve hastaneye yatis gerekti-
ren varisella-zoster virlis enfeksiyonuna sahip 50’si sugice-
gi, 22’si zona enfeksiyonuna sahip olan 72 immunsupresif
hastanin kayitlari retrospektif olarak incelenmis, klinik gidis-
leri ve prognozlar dederlendiriimigtir.

Bulgular

Otuz-dokuzu (%54) erkek, 33’U (%46) kiz olmak lzere
72 hastanin 50’si (%70) sugicedi, 22’si (%30) zona enfeksi-
yonu olup, su cicekli hastalarin yas ortalamasi 65.74+44.24
ay (min-max: 7-200 ay), zosterli hastalarin yas ortalamasi
91.86+42.3 ay (min-max:29-214 ay) idi. Hastalarin demog-
rafik verileri Tablo 1 ve 2’de gosterilmistir. Otuz-dért hasta-
nin (%47) hematolojik malignensisi, 38 hastanin (%53) ise
solid tUmért mevcuttu. Hematolojik malignensisi olan 34
hastanin 4’0 (%12) AML tanili, 29’u (%86) ALL tanili, 1'i (%2)
ise JMML tanili idi. Solid timori olan hastalarin 10°u (%26)
NHL, 9’u (%24.5) SSS timorl, 10'u (%26) néroblastom, 4’0

Tablo 1. Su cigekli hastalarin demografik verileri

Cinsiyet *n (%) Erkek 29 (58)
Kiz 21 (42)
Yas ortalama+SD 65.74+44.24 ay
Malignensi tipleri
Losemi ve myeloproliferatif hastalik 22 (44)
Solid timér 28 (56)

Beyaz kire sayilari
(mm3)ort.+SD (min-max)

2281+2813 (200-10000)

Dokuintl stiresi (guin) ort.+SD (min-max)

6.78+1.24 (4-10)

Ates sUresi (guin) ort.+SD (min-max)

3.17+1 (1-5)

Asiklovir alma slresi
(gUin) ort.+SD (min-max)

11.58+2.94 (7-14)

*n: Vaka sayis

Tablo 2. Zonali hastalarin demografik verileri

Cinsiyet *n (%) Erkek
Kiz

10 (45)
12 (55)

Yas ortalama+SD

91.86+42.3 ay

Malignensi tipleri

Lésemi ve myeloproliferatif hastalik

12 (54.5)

Solid tlimor

10 (45.5)

Beyaz kure sayilar

3311+2520 (200-9500)

(mm3)ort.+SD (min-max)

Dokuint siresi (guin) ort.+SD (min-max) 5.5+1.2 (4-8)
Ates sUresi (glin) ort.+SD (min-max) 2.3+0.94 (1-4)
Hastane yatis glinu ort.+SD (min-max) 6+2.2(4-10)

Asiklovir alma slresi
(gUin) ort.+SD (min-max)

10.6+1.76 (7-14)

*n: Vaka sayis

(%10.5) rabdomyosarkom, 1'i (%2.6) osteosarkom, 2’si
(%5.2) Burkitt lenfoma ve 2’si (%5.2) Willms timorU tanisi-
na sahipti. Hastalarin primer tanilar Tablo 3’de ve basvuru
semptomlar Tablo 4’ve Tablo 5’de g&sterilmistir. Hastalarin
biri haric tamami aktif kemoterapi programinda iken, zona
gelisen 1 hastanin idame kemoterapisi 2 ay dnce sonlandi-
rilmisti.

Sucicedi tanisi alan hastalarin sadece 12’sinin temasli
dykisli mevcuttu. iki hasta, hastaneye ates nedeniyle bas-
vurmus ve absoll nétrofil sayilarr 1000’in altinda oldugu
saptaninca febril ndtropeni tanisiyla hastaneye yatirnimis ve
yatiglarinin 2. gtiniinde sucigegdi dokuntlleri gelismisti. Zo-
nall 9 hastanin ise hastanede yatip kemoterapi almakta iken
dokintdleri gelismisti.

Enfeksiyon gelisme mevsimlerine bakildijinda ise, zoster
gelisen 5 (%23) hastada kig, 5 (%23) hastada ilkbahar, 5
(%23) hastada yaz, 7 (%32) hastada ise sonbahar mevsi-
minde enfeksiyon gorulirken, sucicedi gelisen hastalarin
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14°0 (%28) kis, 14U (%28) ilkbahar, 9'u (%18) yaz, 13’l
(%26) sonbahar mevsiminde enfeksiyon gelismisti. Enfeksi-
yon gelisme zamanlari Tablo 6’da gdsterilmistir.

Su cicekli hastalarda dokintl hastalarin 36’sinda (%72)
gbvdeden, 9'unda (%18) ekstremitelerden, 5’inde (%10) ise
ylzden baslamisken, zonall hastalarin 12’sinin (%55) do-
kintlleri lumbar bdlgeden, 5’inin (%23) ekstremitelerden,
3’lndn (%12) boyundan, 2’sinin (%10) ise ylz bdlgesinden

Tablo 3. Hastalarin primer tanilari

Hastalann Primer Tanilan n (%)
ALL 29 86
AML 4 12
JMML 1 2
NHL 10 26
Santral Sinir Sistemi Tum®rleri 9 245
Rabdomyosarkom 4 10.5
Osteosarkom 1 26
Burkitt lenfoma 2 52
Willms timéri 2 5.2
N&roblastom 10 26

Tablo 4. Su cicekli hastalarin basvuru anindaki semptomlari

Semptomlar n (%)
Ates 40 80
Dokuintd 48 96
Halsizlik 25 50
Kusma 8 16
Karin agrisi 3 6
Okstiriik 12 24

Tablo 5. Zona zosterli hastalarin bagvuru anindaki semptomlari

Semptomlar n (%)
Ates 5 23
Dokanti 13 59
Halsizlik 5 23
Kusma 7 32
Karin agrisi 12 55

Tablo 6. Su cicekli ve zona zosterli hastalarin mevsimlere gore
enfeksiyon gelisme zamanlari

Mevsim Su ¢igegi n (%) Zona zoster
n (%)
Kis 14 28 5 23
ilkbahar 14 28 5 23
Yaz 9 18 5 23
Sonbahar 13 26 7 32

basladigi gérulmustir. Zonall hastalarin higbirinde dissemi-
nasyon gelismezken, su cicekli 5 hastanin dékunttleri he-
morajik vasifta seyretmigtir.

Sucicegi olan hastalarin ortalama beyaz kire sayilar
2281+2813 mm3 (min-max:200-10000), dékintu stresi or-
talama 6.78+1.24 giin (min-max:3-10), ates suresi 3.17+1
(min-max:1-5) giin, ortalama asiklovir alma sureleri 11.58
+2.94(min-max:7-14 gin) idi (Tablo 1).

Zonall hastalarin ortalama beyaz kire sayilari
3311+£2520 mms3 (min-max:200-9500), ddklntl siresi orta-
lama 5.5+1.2 glin (min-max:3-8), ates siiresi 2.3+0.94 (min-
max:1-5) giin, ortalama asiklovir alma suresi 10.6+1.76gln
(min-max: 7-14 gin) idi (Tablo 2).

Sugicegi olan hastalarin 12’sinde (%24) pnémoni gelisti-
gi saptandi. Radyolojik ve klinik bulgularina gére 10’unda vi-
ral interstisyel pnédmoni, 2’sinde radyografik, klinik ve kan
klltard Gremesiyle S. aureus pndmonisi ve bakteremisi ol-
dugu tespit edildi. Bu hastalarin 8'i (%67) ALL tanili, 1’i (%8)
AML tanili, 1’i (%8) noroblastom, digerleri Willms (%8) ve
NHL (%8) tanili idi. Pndmoni gelisen hastalarin tamami, ha-
len yogun kemoterapi programinda olan hastalardi. Hasta-
larin tamamina intravendz olarak asiklovir 1500 mg/m2/giin
Uc esit dozda verildi. Hastalarin tamami intravendz yiksek
doz asikloviri iyi tolere ederken, sadece asiklovir tedavisi 12
glne tamamlanan sugicekli bir hastanin taburcu olduktan 7
gln sonra dokintuleri yenileyince sucicegi relapsi kabul edi-
lerek yeniden yatisi yapilip tedavisi 3 haftaya tamamlandi.
Hastalarin tamami sifa ile taburcu edildi.

Tartisma

Virlse spesifik hiicresel immunitenin viral aktivasyonun
ve disseminasyonun kontrolinde ¢cok énemli oldugu bilin-
mekte ve bu nedenle imminkompromize kisilerde VZV en-
feksiyonlari daha agir seyredebilmektedir (2). Hematolojik
malignensisi olan hastalarda, hem malignensinin kendisi,
hem de kemoterapétiklerin etkileri nedeniyle iki yonll olarak
hicresel immunite zarar gdérmektedir. Bu nedenle, hemato-
lojik malignensili hastalar, viral enfeksiyonlarin seyri agisin-
dan daha yiksek riske sahiptir. Ayrica immunosUpresif has-
talarda, normal hastalara gore daha fazla sayida mukokuta-
noz lezyonun gelistigi ve uzamis iyilesme zamaninin oldugu
bildirilmektedir (1). Su gicekli hastalarimizda lezyonlarin ku-
rutlanma stresi ortalama 6.7 gln iken, zonall hasta grubu-
muzda ortalama 5.5 giindi. Vaka grubumuzda, immunstip-
rese hastalarin en sik bagvuru semptomlari ates ve dokiinti
olup saglikli cocuklardan farkli degildi. Ayrica saglik cocuk-
larda atesin déklnttden sonraki 3. gline kadar uzayabilece-
gi bilinmektedir. Hasta grubumuzda komplike olmamis va-
kalarda ortalama ates slresi dokintliden sonra su cicekli
hastalarda ortalama 3 giin, zonal hastalarda ise ortalama
2.3 gun idi. Turkiye’den yapilmis bir ¢galismada da su gicek-
li hastalarda benzer oranlar bildirilmistir (6).
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Bir caligmada, tedavi edilmemis 127 VZV pnémonili ¢o-
cugun %32’sinin akut [dsemi ve %19’unun ise diger kanser
tipleri olan ¢ocuklar oldugu rapor edilmistir (7). Literatrle
benzer olarak, hasta grubumuzda pnémoni gelisen vakala-
rin énemli bir kismi hematolojik malignensiler olup, bunlarin
cogunlugu akut I6semisi olan ¢ocuklardi. Pnémoni gelisen
vakalarin buylk kisminda viral pnémoni gelistigi gozlendi.
Feldman ve ark., malignensili ¢cocuklarin t¢te birinde prog-
resif hastalik gelistigini ve kemoterapileri devam eden len-
foproliferatif malignensili hastalarin visseral tutulum agisin-
dan en yuksek riske sahip oldugunu bildirmislerdir (7). Has-
ta grubumuzda da aktif kemoterapi almakta olan hastalar
olmasina karsin, sadece 5 hastada dokuntilerin hemorajik
vasifta seyrettigi izlenmigtir.

Varisella epidemilerinin genellikle kis ve ilkbahar aylarin-
da goruldigu bilinmektedir (1). Bizim hasta grubumuzda ise,
yilin her mevsiminde enfeksiyon gelistigi gérulmustir.

1995 yilindan sonra uygulanmaya baslanilan sucicegi
asisi saglikl cocuklarda %85-90 koruma oranina sahiptir ve
yaygin hastalik gelisimini tamamen 6nlemektedir (8). Ulke-
mizde rutin olarak kullaniimadigi gibi, canl asi olmasindan
dolay! aktif kemoterapileri devam eden maligniteli hastalar-
da uygulanmasinin kontrendike oldugu bilinmektedir. Has-
talanmizin higbirinde malignite tanisi almadan énce sugice-
gi asisi yapilmasi éykisi yoktu. Immiinsiiprese hastalar icin
o6nemli konulardan birisi de temas sonrasi proflaksidir. Te-
mas sonrasi profilakside immunsipresif hastalar icin deger-
lendirilebilecek en énemli segenekler; intramuskuler varisel-
la zoster immunglobulin (VZIG) ve oral asiklovirdir (9). VZIG
ilk 96 saatte yapildiginda mortaliteyi azaltsa da, yiksek ma-
liyeti ve bulunma gic¢ligl nedeni ile Glkemizde her zaman
uygulanamamaktadir. Ayrica son zamanlarda VZIG uygula-
masi ile ilgili yeni agiimlar mevcuttur. ingiltere’de ve birgok
Ulkede, immunslprese tedavi baslanmadan 6nce VZV im-
munitesi (seropozitivitesi) oldugu bilinen immiinsiprese kisi-
lere (hematopoietik kdk hiicre transplantasyonu yapilanlar
harig) bulas sonrasi profilakside VZIG dnerilmemektedir (10).
Ote yandan oldukga yeni bir yayinda, daha énceden VZV
serolojisi pozitif oldugu bilinen ALL’li hastalarda su gicegi
gelistigi bildirilmistir (11). Bulas sonrasi bir diger secenek;
yuksek doz intraven6z immunglobdlindir, ancak her bir in-
travendz immunglobdlinin icerigindeki antivarisella antikor
dizeyleri farkliliklar géstermektedir. Korunmada kullanilabi-
lecek diger bir ydntem antiviral profilaksidir fakat, bu konu-
da yapilmis detayl calismalar mevcut degildir. Ancak kemik
iligi nakillerinden sonra ve bazi merkezlerde yogun kemote-
rapi alan hastalarda primer profilakside oral asiklovir kulla-
nilmaktadir (12). Galismamizdaki 12 (%17) hastanin dnce-
den bilinen bir temasl dyktst mevcut olmasina karsin has-
talarin hicbiri temas sonrasi erken ddnemde, takip edildikle-
ri klinigi temas dyklsu konusunda bilgilendirmediginden do-
layr temas sonrasi profilaksi tedbirlerinin hicbiri uygulanma-
mistir.

Dikkati ceken noktalardan birisi de, febril nétropeni ne-
deniyle servise yatirilan 2 hastamizda antibiyotikleri baglan-
diktan sonraki 24. ve 48. saatlerinde sugicegi ddkuntulerinin
gelismesidir. Bu nedenle, febril nétropeni nedeniyle yatirilan
ve odak saptanamayan hastalara, herhangi bir viral dékin-
tull hastalikh kisiyle temas edip etmediginin sorulmasi son
derece 6nemlidir. Bu tur hastalarin daha ¢cok yogun kemo-
terapi alan onkoloji-hematoloji yatakli servislerinde izlen-
mekte oldugu ve dokintiler baslamadan énce de bulastir-
cl oldugu dikkate alindiginda, diger hastalar acisindan ne
kadar 6nemli bir problem olusturabilecedi unutulmamalidir.

Sonug olarak, immUnsUpressif hastalardaki VZV enfeksi-
yonlarinda etkili antiviral tedavi ile komplikasyonlarin éniine
gecmek mimkin olmakta ve mortalite- morbidite azaltilabil-
mektedir. Ayrica imminsUprese hastalarin dékintulu hasta-
lida sahip bir kisiyle temasi durumunda ilgili doktoru bilgilen-
dirmesi gerektigi konusunda egitilmeli ve bulas sonrasi ko-
runma dikkate alinmalidir.
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