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OZET

Naz Cakar, Hacettepe Universitesi Hastanelerinde 18 Yas ve Uzeri Herpes Zoster
Tamh Hastalarin Risk Faktorlerinin, Klinik Ozelliklerinin ve Hastahk Yiikiiniin
Retrospektif Degerlendirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri
Enstitiisii, As1 Calismalar1 Program Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2024. Bu
retrospektif calismada, 01/01/2014 ile 31/12/2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastanelerinde herpes zoster (HZ) tanis1 almis hastalarin klinik verileri
analiz edilmistir. Veriler geriye doniik olarak toplanmis ve herpes infeksiyonu ile
uyumlu ICD.10 kodlarina sahip olanlar ¢alismaya dahil edilmistir. Calismada, HZ
tanist almis hastalarin demografik Ozellikleri, klinik Ozellikleri, hastanede kalis
siiregleri ve klinik sonuglari, altta yatan hastaliklar1 ve tibbi tedavileriyle ilgili
bilgilerin toplanmasi ve analiz edilmesi ile HZ nin gercek hayattaki yonetimi hakkinda
bilgi toplanmasi amaglanmigtir. Calisma siiresi boyunca, HZ tanist dogrulanmis
toplam 740 hasta tespit edilmistir. Kohortun ortalama yas1 53,3 = 17,6 yil olup,
vakalarim %60,1'ini kadin hastalar olusturmaktadir. En yaygin komorbiditeler
hipertansiyon (%30,1), diabetes mellitus (%20,9), maligniteler (%17,7) ve
kardiyovaskiiler hastaliklar (%14,5) olarak bulunmustur. Buna ragmen, hastalarin
%31,2'sinin belirgin bir klinik gegmisi veya morbiditesi olmadig1 tespit edilmistir.
Hastalarin %11,9'u hastanede yatmis ve bu hastalarin %5'ine yogun bakim iinitesi
takibi gerekmistir. Ayrica, HZ ile takip edilen 740 hastanin 11'i (%]1,5) hastanede
hayatin1 kaybetmistir. En yaygin komplikasyon postherpetik nevralji (%20,7) olup,
bunu HZ oftalmikus (%]11,5) izlemistir. Herpetik vezikiiller en sik torasik bolgede
(%54,5) ortaya ¢ikmistir. Valasiklovir, hastalarin %77'sinde en yaygin olarak recete
edilen tedavi olmustur. Bu ¢alisma, HZ'nin yliikiinii 6zellikle komorbid kosullara ve
risk faktorlerine sahip hastalardaki komplikasyonlar1 vurgulayarak ortaya koymustur.
Yerel epidemiyolojik veriler, etkili tedavi ve 6nleme stratejilerinin yonlendirilmesinde

kritik bir rol oynamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Herpes Zoster, Risk faktorleri, Klinik seyir, Postherpetik
nevralji, Epidemiyoloji
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ABSTRACT

Naz Cakir, Retrospective Evaluation of Risk Factors, Clinical Characteristics
and Burden of Disease in Patients with Herpes Zoster Aged 18 Years And Older
in Hacettepe University Hospitals. Hacettepe University Graduate School of
Health Sciences, Vaccinology Program Master Thesis, Ankara, 2024. This
retrospective study analyzed the clinical data of patients who received care in
Hacettepe University Hospitals between January 2014 and December 2022 with the
diagnosis of herpes zoster (HZ). Data were collected retrospectively and those with
ICD.10 codes compatible with herpes infection were recruited. The study aims to
provide insights into the real-world management of HZ with demographic
characteristics, clinical features, hospitalization process and outcomes, underlying
diseases and medical therapies. During the study period, a total of 740 patients with
confirmed HZ were identified. The mean age of the cohort was 53.3 + 17.6 years, with
a predominance of female patients, constituting 60.1% of the cases. Most prevalent
comorbidities were hypertension (30.1%), diabetes mellitus (20.9%), followed by
malignancies (17.7%), and cardiovascular diseases (14.5%). Still, 31.2% of the
patients had no remarkable clinical history or morbidity. Notably, 11.9% of the patients
required inpatient care and 5% of those admitted patients required intensive care.
Additionally, 11 out of the 740 patients (1.5%) died in the hospital during their follow
up with HZ. The most common complication was postherpetic neuralgia (20.7%)
followed by HZ ophthalmicus (11.5%). Herpetic vesicles most often appeared in the
thoracic area (54.5% of cases). Valacyclovir was the most commonly prescribed
treatment (77% of the patients). Our study highlights the burden of HZ, especially
highlighting the complications in patients with comorbid conditions and risk factors.
Local epidemiological data has critical role in guiding effective treatment and

prevention strategies.

Keywords: Herpes Zoster, Risk factors, Clinical progress, Postherpetic neuralgia,
Epidemiology
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1. GIRIS VE AMAC

Herpes zoster (HZ), etiyolojisinde varisella zoster virilisiinin (VZV)
reaktivasyonunun yer aldigi, ozellikle dermatomal dagilim gosteren akut ve agrili bir
dokiintii ile karakterize, genellikle ‘Zona’ olarak adlandirilan bir hastaliktir. Yas, cinsiyet,
altta yatan hastaliklara gore insidansi artis gosterir. Epidemiyolojik veriler, Amerika'da her
yil yaklasik 1 milyon kisinin veya her 3 kisiden birinin yasam boyu en az bir kez zona
gecirdigini ve riskin %32 oldugunu gostermektedir (1). Herpes zoster igin 50 yas ve iizeri
bireyler, komorbid hastaligi bulunanlar, immiinsupresif durumlar (6rnegin kanser, HIV,

immiinsupresif tedavi alanlar) ve kadinlar daha yiiksek risk altindadir (2).

Hastalik, dorsal sinir ganglionlarinda latent evrede olan VZV virisiiniin
aktiflesmesi ve duyusal sinir gangliyonlart boyunca hareket edip genellikle dokiintii ile
sonuclanmasiyla karakterizedir. Baslangic bulgular arasinda, agri, dokiintii, kasinti,
kizariklik olmakla birlikte dokiintiisiiz de seyredebilir (1). Klinik olarak, dokiintii en sik
torakal bolgede olmakla birlikte, alt ve iist ekstremitede, sakral, servikal veya dissemine
zoster seklinde seyredebilir. Herpes zoster siklikla komplikasyonlarla ilerleyebilir (1). Bu
komplikasyonlar icerisinde en yaygin goriilen komplikasyonu postherpetik nevraljidir
(PHN). Bunun yam1 sira Ramsay Hunt sendromu, oftalmik zona, bakteriyel
superinfeksiyon, akut bobrek hasari, karaciger yetmezligi, ensefalit, vaskiilit, fasial parezi
gibi ciddi morbidite nedeni olan ve hayati tehdit eden durumlar olusturabilir. Tedavi,
asiklovir, valasiklovir basta olmak {lizere antiviral tedaviler ve destekleyici
tedavilerden olusmaktadir. Ancak degisik komplikasyonlar gelismesi halinde,

antikonvulsanlar, opioidler, trisiklik antidepresanlar ve glukokortikoidler eklenebilir

2).

Tiim bu veriler 1518inda HZ yetiskinlerde 6nemli bir saglik sorunu olarak
karsimiza ¢ikmaktadir ve epidemiyolojik olarak degerlendirildiginde tilkemizde aktif

siirveyans bulunmamasi dolayisiyla giincel veri kisitlidir.

Bu calismanin amaci, Hacettepe Universitesi Hastanelerine 01/01/2014 ile
31/12/2022 tarihleri arasinda bagvuran 18 yas ve {lizeri HZ tanis1 konmus hastalarin risk
faktorlerini, klinik 6zelliklerini ve hastalik yiikiinii retrospektif olarak incelemek ve analiz

etmektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Herpes Viriislerinin Genel Ozellikleri

Herpes ailesi, alfaherpesviriisleri, betaherpesviriisleri ve gamaherpesviriisleri

olmak {izere iige ayrilir (3). Alfaherpesviriisleri, Herpes Simpleks Viriis (HSV) tip 1

ve 2 ve VZV’yi igerir. Kisa replikasyon dongiisiine sahip olmalariyla beraber genis bir

konak yelpazesini infekte edebilirler. Betaherpesviriisleri arasinda sitomegaloviriis ve

insan herpes viriisleri 6 ve 7 bulunur. Bunlar, uzun bir replikatif dongiiye ve sinirli bir

konakg1 yelpazesine sahiptirler. Gamaherpesviriisleri ise Epstein-Barr viriisii ve insan

herpes viriisii 8'i igerir ve ¢ok sinirli bir konakg1 yelpazesine sahiptirler (Tablo 2.1) (3).

Tablo 2.1. Herpes viriis ailesi 6zellikleri. (3)

Alt Aile Ozellik Isim Hedef hiicre tipi
Kisa replikasyon  Herpes simpleks-1 (HSV-1) Mukoepitelyal
Alphaherpesvirinae dongiisii ve genis  Herpes simpleks-2 (HSV-2) Mukoepitelyal
bir konak havuzu Varisella zoster virus (VZV) Mukoepitelyal
Betaherpesvirinae Uzun replikasyon Sitomegalovirus (CMV) Epltle;,mrcr;(;irlosn,
Betaherpesvirinae dongiisii ve Herpes lenfotropik virus T lenfosit ve diger
sirh konak Human herpes virus-7
Betaherpesvirinae havuzu (HHV-7) T lenfosit ve diger
Human herpes virus-8
Gammaherpesvirinae Cok smurlt .(HHV_8). — Endotelyal hiicre
konak havuzu Kaposi sa_rkom- iliskili
herpes virus (KSHV)

Gammaherpesvirinae

Epstein-Barr Virus (EBV)

B lenfosit, epitel

Herpes viriislerinin bilinen 100'den fazla c¢esidi bulunmaktadir. Ancak,

bunlarin sadece 8'1 insanlar1 infekte eder (3):

e Herpes simpleks virtis tip 1 ve 2 (HSV)

e Varisella zoster viriisii (VZV)

e Sitomegaloviriis (CMV)

e Epstein-Barr viriisii (EBV)

e Insan herpes viriisii 6, varyant A ve B (HHV-6)

e Insan herpes viriisii 7 (HHV-7)
e Insan herpes viriisii 8 (HHV-8)

e Kaposi sarkomu viriisii (KSHV)



Ayrica, nadiren insanlari infekte eden bir maymun viriisii de bulunmaktadr,
Tiim herpes viriisleri belirli dokularda latent olarak kalabilir; bu dokular, her bir viriis

i¢in karakteristiktir (1,3).

Herpes viriislerinin dort katmanli bir yapis1 vardir. Genis, ¢ift sarmalli DNA
genomunu igeren bir ¢ekirdek, kapsomerlerden olusan bir ikosapentahedral kapsiille
cevrilidir. Kapsit, tegument adi verilen amorf bir protein kaplamayla g¢evrilidir. Bir
glikoprotein tasiyan lipid cift tabakali zarla kaplanmistir. Cogalma siirecinde,
transkripsiyon, genom replikasyonu ve kapsid montaji konak hiicre ¢ekirdeginde
gerceklesir. Genler belirli bir sirayla g¢ogalir: ilk olarak diizenleyici proteinleri
kodlayan erken genler, sonra viral DNA'nin replikasyonu i¢in enzimleri kodlayan
erken genler ve son olarak yapisal proteinleri kodlayan ge¢ genler gelir. Tegliment ve
zar, virionun hiicrenin ¢ekirdeginden veya endoplazmik retikulumdan
tomurcuklandig1 anda kazanilir. Virionlar Golgi kompleksi araciligiyla hiicre zarma
taginir ve olgun virionlar salindik¢a konak hiicre 6liir. Baz1 hiicre tiplerinde ise viriis
latent bir durumda kalabilir ve latent viral genom herhangi bir zamanda reaktive

olabilir. Ancak reaktivasyon mekanizmasi hala tam olarak bilinmemektedir (3).
2.2. Varisella Zoster Viriisii

Varisella zoster viriisii herpesvirus ailesinin liyesidir ve genomu yaklagik
125.000 temel ¢ift diiz ¢ift dikisli DNA'ya sahipken, niikleokapsidi 162 kapsomerden
olusur (4). Virlis ve birincil infeksiyonu varisella (su ¢icegi) ile sonuglanir. Viriis,
cevrede kisa bir siire hayatta kalir (5). Diger herpesviriisleri gibi, VZV birincil
infeksiyondan sonra viicutta latent bir infeksiyon olarak duyu sinir ganglionlarinda
kalir. Latent infeksiyon reaktive olabilir ve HZ (veya zona) olarak ortaya cikabilir.
Terim, ilk kez M.O. 25 civarinda-M.S 50 civarinda yasamis olan Celsus tarafindan
kullanilmistir. Varisella (sucgicegi) ile HZ arasindaki klinik iliskilerin gozlemlenmesi
1888'de James von Bokay tarafindan yapilmistir; cocuklar, su ¢icegi ile temas etmemis
olsalar da HZ hastas1 bir kisiyle temas ettikten sonra su ¢icegine yakalanmiglardir (5).
1954'te Thomas Weller, varisella ve zona hastalarinin vezikiiler sivisindan VZV'yi
hiicre kiiltiiriinde izole etmistir. Ancak, HZ’ nin latent VZV'nin reaktivasyonu sonucu
ortaya ¢iktig1 hipotezi ancak 1965'te Edgar Hope-Simpson tarafindan 6ne stiriilmiistiir

(5,9).



2.3. Herpes Zoster
2.3.1. Epidemiyoloji ve Risk Faktorleri

Herpes zoster genellikle 50 yas {istii bireylerde, immiinsupresif durumlarda
(HIV/AIDS, kanser tedavisi goren hastalar, organ transplantasyonu yapilanlar) ve
kadilarda daha sik goriiliir (6). Mevsimsel bir seyir gostermemektedir. Ozellikle yas
ilerledik¢e, HZ gelisme riski artmaktadir. Tiim Diinya’dan 69 calismanin incelendigi
bir meta analizde kiimiilatif HZ insidansinin 2,9-19,5/1000 oldugu, hastalig1 ge¢irme
riskinin agilanmamis popiilasyonda yasam boyunca yaklasik olarak %20-30 oldugu
gosterilmistir (7). Diinyanin farkl iilkelerindeki HZ insidansinin yillar igerisindeki

degisim egrileri Sekil 2.1°de gosterilmistir (8).
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Sekil 2.1. Ulkelere ve yillara gore herpes zoster insidansi (8).

Tiirkiye'deki ulusal asilama programina 2013 yilinda tek doz varisella asisinin
dahil edilmesi, varisella ve HZ vakalarinda 6nemli degisikliklere yol agmustir. Varisella
asisinin ulusal as1 programina girmesi Oncesindeki ve sonrasindaki insidanslar
karsilastirildiginda, ¢cocuklarda varisella vakalarinda belirgin bir azalma goriilmiistiir
(10). Bes yasindan kiigiik ¢ocuklarda varisella yillik insidansinin 2011'de 100.000
cocuk basina 290 iken, 2019'da 100.000 cocuk basina 24'e geriledigi gosterilmistir
(10). Ayrica, 6 ile 17 yas arasi ¢ocuklarda da varisellanin yillik insidansinin 6nemli
Olciide diistiigii izlenmis, bununla birlikte, yetiskin niifusta varisella insidansinda

onemli bir degisiklik gbézlemlenmemistir (10). Herpes zoster vakalari agisindan,



cocuklarda yillik insidansta 6nemli bir degisiklik olmazken, yetigkin niifusta, 6zellikle

18-44 yas aras1 grupta, belirgin bir artis goriilmiistiir (10).
2.3.2. Etyopatogenez

Alfa herpesviridiae cinsine ait bir insan herpes viriisii olan VZV, hiicrelerle
giiclii bir sekilde baglantilidir ve epitel hiicreleri, T lenfositleri ve ganglion ndronlari
da dahil olmak iizere sadece insan hiicrelerini infekte eder (1). Varisella zoster viriisii
cocuklarda yaygin ve bulasicilig1 olan sugigegi infeksiyonu olarak bilinir ve hava
yoluyla, yaralanma veya dogrudan temas ile bulasir. Varisella i¢in inkiibasyon siiresi
10 ila 21 giin arasinda degisir ve klinik infeksiyon 1 ila 4 giin igerisinde deri
dokiintiisiinlin ortaya ¢ikmasiyla baslar (11). Primer infeksiyon sirasinda viriis kan
dolasimi, deri, agiz mukozasi ve lenf diiglimlerine yayilir. Sonugcta, ciltte vezikiiler
dokiintiiler olugsmasina eslik eden viremi gelisir. Bu i¢i sivi dolu lezyonlar baslangicta
vezikiillerin olusmasindan, kabuklu lezyonlarin gelismesine kadar ve deri

yaralanmalarina yol acan farkli bir dizi asamay1 gosterir (11).

Primer infeksiyon sonrasinda VZV dorsal kok ganglionlarinda, kafatasi sinir
ganglionunda ve enterik sinir sistemindeki diger otonom ganglionlarda yerlesir.
Hiicresel immiinitenin azalmasi, 6zellikle T hiicre proliferasyonun azalmasi, viriisiin
latensisi ve reaktivasyonunda onemli rol oynar (11). Bu sebeple ileri yas, HIV
infeksiyonu (yardimci T hiicrelerinin azalmasi sebebiyle) ve immiinsupresif tedavi
alanlar gibi hiicresel bagisiklik yaniti zayiflamis kisilerde HZ riski artar. Sinir
hiicrelerinin inflamasyonu ve nekrozu viriisii reaktive eder, viriis duyusal sinir boyunca
hareket eder, noronal hasara neden olur ve ilgili dermatomda herpes zoster

dokiintiisiinti olusturur (Sekil 2.2) (12).

Bu klinik tablonun yani sira VZV reaktivasyonu her zaman zona ile
sonuclanmaz. I¢ organlari, enterik sinir sistemini ya da otonom sinir sistemini etkiler,
ancak bunlar deriye projeksiyon yapmazlar. ilk VZV'den sonra reaktivasyonun

dokiintli olmadan agrili seyrine de “Zoster Sine Herpete” ad1 verilir (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. Varisella zoster viriisii reaktivasyon semast.

2.3.3. Semptomlar ve Klinik Seyir

Herpes zoster tipik olarak tek tarafli, serit seklinde bir agr1 ve dokiintii ile
baslar. Infeksiyon genellikle gévdenin bir yarisinda goriiliir ve rahatsizlik verici bir
yanma hissi ile birlikte olabilir. Diger semptomlar arasinda ates, halsizlik ve genel bir
rahatsizlik hissi bulunabilir. Herpes zoster nadiren goz, kulak veya beyin gibi diger
organlar1 etkileyebilir, bu da ciddi ve potansiyel olarak yasami tehdit eden
komplikasyonlara yol agabilir (13). En yaygin semptom, agri olup genellikle
dokiintiiden giinler veya haftalar once baslar. Zonklayici, sizlama tarzinda, kesici,

yanici tipte olmak tizere farkli agr cesitleri vardir. Allodini ve hiperaljezi siktir.

Herpes zoster, genellikle {i¢ belirgin evrede seyreder: pre-eruptif donem, akut

eksudatif donem ve kronik dénem olarak siniflandirilir (Sekil 2.3.) (2).



Sekil 2.3. Herpes zoster klinik seyir donemleri (2).

Pre-eruptif donem:

Pre-eruptif donem, genellikle belirgin semptomlarin ortaya ¢ikmasindan birkag
giin Oncesine kadar siirebilir. Bu donemde, hastalar genellikle agri, karincalanma,
kasint1 veya yanma hissi gibi spesifik olmayan semptomlar yasarlar. Bu semptomlar
genellikle tek bir dermatom boyunca siirlidir ve dokiintiiniin nerede ortaya ¢ikacagini
belirler (14). Bazi1 hastalar ayrica hafif ates, halsizlik, bas agrisi, fotofobi ve genel bir
rahatsizlik hissi gibi sistemik semptomlar da yasayabilirler. Genelde dokiintii

baslamadan onceki 2-3 giinliik siireyi olusturur (14).
Akut eksudatif donem:

Akut donem, genellikle dokiintiiniin baglamasiyla birlikte baslar ve bu donem
yaklagik 2-4 hafta olarak siirebilir. Dokiintii genellikle eritemat6z bir taban iizerinde
makiilopapuler/vezikiiler dokiintii seklinde olur. Bu donemde asir1 hassasiyet ve
kasint1 olur, vezikiiller iilserlesir ve ardindan kurur. Bu donem en bulasici donemdir
(15). Hastalar genellikle yogun agr yasarlar, agri non-steroid anti-inflamatuar ilaglara

(NSAII) yanit vermez ve bazilar1 norolojik semptomlar yasayabilirler.
Kronik donem:

Kronik donem, genellikle agrinin 4 hafta ve lizerinde siirdiigii, baz1 olgularda
aylar boyu seyreden donemdir. Bu donem siddetli agr1 ile karakterizedir ve sekel

birakabilir. Hastalar disestezi, parestezi ve bazen sok benzeri hisler tarif edebilir (15).

Herpes zoster tipik klinik bulgularin yani sira dissemine HZ, orta hatt1 gecen

bilateral HZ ve dokiintiisiiz HZ gibi atipik klinik bulgulara da sebep olabilir (16).



2.3.4. Komplikasyonlar

Herpes zosterin komplikasyonlar1 yasli poplilasyon ve immiinsupresif
bireylerde daha yaygin olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Hastanin hayat kalitesini ciddi
derecede etkileyen komplikasyonlardan en sik rastlanan PHN’dir. Ddkiintiiler
iyilestikten sonra dahi siddetli agrinin devam ettigi bir klinik tablo ile karakterizedir

(17).

Diger komplikasyonlar, gosterdigi belirti ve VZV reaktivasyon bolgesine gore
Tablo 2.2°de belirtilmistir. Komplikasyon riski, hastanin yasma ve bagisiklik

durumuna bagli olarak artabilir (17).

Tablo 2.2. Herpes zoster komplikasyonlar1 (17).

Varisella Zoster Viriisii
Reaktivasyon Bolgesi

Komplikasyon Belirtiler

Aseptik menenjit Bas agrisi Kranial sinir V

Akut bobrek hasari

Bakteriyel Streptokok veya stafilokok kaynakli Herhangi bir duyusal ganliyon
stiperinfeksiyon seliilit

Ensefalit Serebral arter vaskiiliti, konfiizyon,

ndbetler, gecici iskemik atak, inme

Fasiyal paralizi Tek tarafl1 yiiz felci Kranial sinir VII

Isitme bozuklugu Isitme kayb1 Kranial sinir VIII

Noropati Zayiflik, diyafram felci, norojenik Herhangi bir duyusal gangliyon
mesane

Postherpetik nevralji 90 giin sonra devam eden agr1 Herhangi bir duyusal gangliyon

Ramsay Hunt Kulak agrisi, 6n dilde uyusukluk, yiiz Kranial sinir VII genikiilat

sendromu felci gangliyonu ve kranial sinir

VIII’e yayilim
Oftalmik tutulum Keratit, episklerit, konjonktivit, liveit, Kranial sinir II, III veya V

Akut retinal nekroz, optik norit, akut
glokom

2.3.5. Tam

Herpes zoster tanisi genellikle klinik olarak konmaktadir. Herpes zosterin
prodrom doneminde taninmasi zor olsa da tipik dokiintiilii goriiniimii tantya yardimci
olur. Genel olarak test gerekli degildir, ancak tekrarlayan agrisiz lezyonlar1 olan
hastalarin herpes simpleks agisindan test edilmesi diisiiniilebilir (18). Hastanin yast,
cinsiyeti, sucicegi gecirme Oykiisii ve tek tarafl, tipik vezikiiler dokiintii tan1 stirecinde
yardimci olur. Immiin yetmezlikli hastalarda goriilebilecek yaygin lezyonlarin ayirici
tanisinda ya da atipik klinik tablolarin ayirt edilmesinde de laboratuar testlerin

kullanilmasi diisiiniilebilir. Test ayrica, kontakt dermatit ve dermatitis herpetiformis



gibi diger vezikiiler dermatozlardan HZ’yi ayirt etmede de yardimci olur. Polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR), direkt immiinofloresan testi (DFA), deri biyopsisi ve viral

kiltlir atipik HZ’ nin laboratuvar tani testleridir (18).

Polimeraz zincir reaksiyonu, vezikiiler sivida VZV DNA'sin1 tespit edebilir ve
bu nedenle HZ i¢in en duyarli ve 6zgiil tani testi olarak kabul edilir, yiiksek duyarlilig1
ve ozgiilliigii (sirasiyla %95 ve %100) ve kisa siirede sonug¢ vermesi (genellikle bir
giin) nedeniyle tercih edilir. Vezikiiler lezyon, kan, plazma, beyin omurilik sivisi

(BOS) ve bronkoalveoler lavajdan elde edilen s1iv1 6rneklerinde uygulanabilir (19).

Direkt floresan testi, PCR'ye alternatif olarak kullanilabilir. Viral kiiltiirle
karsilagtirildiginda yiiksek duyarliligi, diisiik maliyeti ve kisa siirede sonug vermesi
nedeniyle tercih edilir. Herpes zoster miyeliti olan hastalarda, viriis izolasyonu kan
veya BOS sivisindan yapilamaz (20). Bu nedenle, HZ miyeliti tanisi, belirli bir
dermatom {izerinde dokiintiiniin klinik goriiniimii ile transvers miyelit klinik
ozelliklerinin ve omurganin manyetik rezonans goriintiilemesinin bir araya gelmesiyle
konulabilir. Segmental zoster paralizisinde, agrili dermatomal dokiintiiniin ve kas
zayiflig1 belirtilerinin  birlikte olmasiyla tani dogrulanabilir. Elektromiyografi,

etkilenen bolgedeki akut denervasyonu gosterebilir (20).
2.3.6. Tedavi

Herpes zoster tedavisi antiviral ilaclar, agr1 yonetimi, hastanin genel saglik
durumunun desteklenmesi ve komplikasyonlarin 6nlenmesi {izerine kuruludur.
Antiviral tedavi hastaligin siiresini kisaltir ve komplikasyon riskini azaltir (21). En s1ik
goriilen komplikasyon PHN dir. Agri yonetimi i¢in NSAIl'ler, opioid analjezikler veya

antikonviilsanlar regete edilmektedir (21).

Antiviral tedavilerde, asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir oral olarak ilk
tercih edilen antiviral ajanlardir. Asiklovir tedavisi, yetiskinlerde oral tedavide giinde
5 kez 800 mg olarak, valasiklovir, oral tedavide glinde 3 kez olmak {izere 1000 mg ve
famsiklovir 500 mg giinde 3 kez 7 giin olmak iizere recetelenir. Valasiklovirin oral

biyoyararlanimi1 asiklovire oranla 3-5 kat daha fazladir. Antivirallerin etki



10

mekanizmasit viral DNA replikasyonunun bloke edilmesidir. Viral timidin kinaz

ve/veya DNA polimerazdaki mutasyonlar asiklovir direncinden sorumludur (21).

Yan etki profili agisindan incelendiginde renal toksisite halinde doz semasi
degisikligi onerilir. Immunkompromize hastalarda tedavi intravendz asiklovir ile
tedavi devam eder, tedavi 10 mg/kg intravendz olarak giinde 3 kez 8 saatte bir olmak

tizere verilir. Renal toksisitesi olmayan tek antiviral brivudindir.

Oftalmik tutulumu olan hastalarda gansiklovir kullanilabilir (21).
Glukokortikodiler, akut zoster ataklarinda, Ramsay Hunt sendromunda ve oftalmik
tutulumlarda tedaviye eklenir (19). Ozellikle fasiyal paralizi olan hastalarda asiklovir
ve prednizolon ile kombine tedavide basarili sonuglar  goézlenmistir.

Glukokortikoidlerin, PHN insidansi lizerine etkisi bulunmaz (21).

Analjezikler, PHN basta olmak {izere olusan agriy1 azaltmak tizere kullanilirlar.
NSAIi’ler ve parasetamol hafif-orta derecede olusan ates ve agr1 igin kullanilir.
Opiodler siddetli agri semptomlarinda kullanilirken, trisiklik antidepresanlar,

gabapentin ve pregabalin noropatik agriy1 kontrol etmede kullanilmaktadirlar (22).

Topikal tedavide lidokain igeren preparatlar, kapsaisin, ayni zamanda
antibiyotikli kremler aktif olarak kullanilmaktadir (22). Bunun yani sira farmakolojik
tedaviye ek hastalarin istirahati, lokal basing uygulamalar1 ve sicak kompres gibi

yontemler de tedavi siirecine fayda saglamaktadir. (23).

Kullanilan ilaglar, doz semalarina gore Tablo 2.3°de 6zetlenmistir.



Tablo 2.3. Yetiskinlerde herpes zoster tedavisinde kullanilan ilaglar (2, 24-26).
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Antiviraller Doz Semasi
Asiklovir 800 mg x5/giin oral
500 mg x3/giin iv
10 mg/kg 8 saate 1/7-10 giin iv**
Valasiklovir 1000 mg x3/giin oral
Famsiklovir 500 mg x3/giin oral
Brivudin 125 mg/giin oral
Kortikosteroidler
Prednizolon 40-60 mg/giin oral 1-6 giinliik tedavi (7.glinden
sonra tedavi giin sayisina gore degisklik gosterir)
Analjezikler
NSAIi 400 mg oral x 4*6 kez/giin oral (giinliikk 2400 mg
gecmeyecek sekilde)
Parasetamol 325-1000 mg x 4*6 kez/giin oral (gilinliik 4000

mg gegmeyecek sekilde)

Opiodler (Tramadol)

Tramadol: 50 mg x1*2 kez/giin oral

Trisiklik antidepresenlar

Amitriptilin: 25 mg /giin

Antikonviilsanlar (Gabapentin,

Gabapentin: 300-600 mg x 3 kez/giin oral

Pregabalin) Pregabalin: 150-300 mg x 2-3 kez/giin oral
Topikal tedavi

Lidokain Giinde 3 kez topikal

Kapsaisin Giinde 4 kez topikal

Kisaltmalar: NSAII: Non steroid antiinflamatuar ilac

** ciddi, hastanede yatarak izlenen ve immiinkompromize hastalarda

2.3.7. Korunma

Herpes zosterden korunma, o6zellikle risk altindaki bireylerin korunmasi ve
PHN gelismesini 6nlemek i¢in 6nemlidir. Elli yas ve {izeri yetiskinler i¢in tavsiye

edilen rekombinant zoster asisi, VZV'nin reaktivasyon riskini azaltabilir ve hastaligin

siddetini hafifletebilir (27).

Diinyada sirasiyla gelistirilen ve onay alan iki as1 olmustur. ki, canli-ateniie
VZV asisidir (Zostavax; Merck, Kenilworth, NJ, USA), ikincisi ise rekombinant
adjuvan iceren VZV glikoprotein E subunit asidir. 2020 yili itibari ile kullanimda
sadece rekombinant zoster asiri bulunmaktadir. Bu asilar arasindaki farklar, tiiri,
icerigi, saklama kosullari, raf omrii, doz semasi, uygulama yolu, ruhsat otoriteleri

tarafindan onaylari, Diinya ve Tiirkiye’deki durumu asagidaki tabloda gosterilmistir.

(Tablo 2.4) (Shingrix, GlaxoSmithKline, London, UK) (27).



Tablo 2.4. Herpes zoster asilar1 (28-30).
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Ozellikler Canli-Ateniie As1 Rekombinant, Adjuvanh Asi
(Zostavax) (Shingrix)

As tiirii Sulandirildiktan sonra, 1 doz (0.65 Rekonstitiisyondan sonra bir dozda (0,5
mL) 19400 PFU2 ’dan az olmayan mL) bulunan igerik:
canli, zayiflatilmug varisella zoster Varisella zoster viriisii glikoprotein E
viriisii (Oka/Merck susu) igermektedir  antijeni

Asi icerigi Liyofilize toz igeren flakon ve ¢dziici  Enjeksiyonluk siispansiyon i¢in toz ve

iceren kullanima hazir enjektor
Beyaz toz ve steril, berrak, renksiz
¢oziicl

slispansiyon
Beyaz toz ve opalesan renksiz ila soluk
kahverengimsi siv1 siispansiyon

Saklama kosullari

—50°C ile —15°C arasinda

+2°C ile +8°C arasinda

Raf omrii 18 ay (Hazirlandiktan sonra ag1 derhal 36 ay (Rekonstitiisyondan sonra ast
kullanilmalidir. Bununla birlikte, hemen kullanilmalidir. Hemen
kullanim doneminde +20°C ile +25°C  kullanilmazsa, normalde 2°C ila 8°C'de
arasindaki sicakliklarda saklandiginda  en fazla 6 saattir. 30°C'de 24 saat
30 dakika siiren stabilite boyunca kimyasal ve fiziksel kullanim
gosterilmisgtir.) stabilitesi kanitlanmustir.)

Doz semasi 1 doz 2 doz, ilk dozdan sonra en az 2-6

birakacak sekilde

Uygulama yolu ve
yeri

Subkutan & tercihen deltoid kas

Kas igine & tercihen deltoid kas

Gebelik kategorisi  C C

Reaktojenisite Diigiik Yiiksek

Herpes zostere %51,3 %97,2

kars etkililik

Post herpetik %66,5 %91,2

nevraljiye karsi

etkililik

Koruma siiresi - >10 yil

FDA onay1 2006 yilinda ruhsat onay1 almustir. 2017°de 50 yas lizeri eriskinlerde 2 doz,
18 Kasim 2020’den itibaren 2021 itibari 18 yas ve tizeri artmug HZ
Amerika’da ruhsath degildir. riski olan yetiskinlerde 2 doz

ACIP oénerisi 60 yas ve iizerine 50 yas ve iizerinde 2 doz 6nerilmektedir.

2020 itibari ile iiriin ruhsath olmadigt
icin 6neri kaldirilmustir.

18 yas ve iizeri artrms HZ riski olan
yetiskinlerde 2 doz

Tiirkiye ruhsat
onay1

18.03.2013 tarihinde Tiirkiye’de
ruhsat almigtir. Su anda aktif olarak
ruhsati bulunmamaktadir.

21.03.2024 tarihinde Tiirkiye’de ruhsat
almugtir.

Tiirkiye’deki
endikasyonu

Yok

50 yas ve iizeri yetigkinler, 18 yas ve
iizeri artmug HZ riski olan yetiskinlerde
HZ ve post-herpetik nevraljinin
Onlenmesinde endikedir.

Kisaltmalar: VZV: Varisella Zoster Viriisii, HZ: Herpes Zoster FDA: Amerika flag Gida Ajans1 ACIP:
Asilama Uygulamalart Danigsma Komitesi

Ulkemizdeki 18 dernegin temsil edildigi Tiirkiye Enfeksiyon Hastaliklar1 ve

Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Dernegi Eriskin Bagisiklama Rehberi Calisma Grubu

tarafindan gelistirilen Erigkin Bagisiklama Rehberi 2024 yili Onerilerine gore

rekombinant HZ asis1, HZ i¢in riskin artmis oldugu 18-50 yas grubundaki bireyler ile

50 yas ve iizeri tim yetigkinlere 2-6 ay arayla 2 doz olarak onerilmistir (Tablo 2.5)

31).
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Immiinsupresyonu, asplenisi, romatolojik hastaliklar1 ve diger kronik hastaliklari
ve HIV infeksiyonu olan kisilerde ve saglik calisanlarinda rutin olmamakla birlikte risk
faktorlerine gore uygulanmasi dnerilir. Gebelerde ve solid organ transplanti olan kisilerde

0zel bir 6neri olmayip, hastalarin ve hekimin istegine gore onerilir (Tablo 2.6) (31).

Tablo 2.5. 2024 Eriskin Bagisiklama Rehberi yasa gore as1 onerileri (31).

Yas
19-26 27-49 50-64

As1

Td

Tdab

Mevsimsel grip (Influenza)
Konjuge pnémokok (PCV13)
Polisakkarit pndmokok (PPSV23)

Hepatit B

Hepatit A

Rekombinant zoster

Sucicegi 1 ay arayla 2 doz
KKK 1 veya 2 doz
Meningokok ACWY 1 veya 2 doz (0, 2. ay)
Meningokok B 2 veya 3 doz

Haemophilus influenzae tip b (Hib) 1 veya 3 doz (0, 1, 2. ay)
Human papilloma virus (HPV)
COVID-19

Tiim erigkinlere uygulanmasi 6nerilir
Risk faktorii veya belirli endikasyonu olan erigkinlere uygulanmasi 6nerilir

Tablo 2.6. 2024 Eriskin Bagisiklama Rehberi risk durumuna gore as1 onerileri (31).

= 5 2o 24
g g £5 .5 2§ ZE
T & & §& & 2% 2% %Zs Z3
Asi S 3 z 2 o £F £EF 2% £8
£ S 2 Z 2 g% 2% =7 =3}
3 : £ T2 23 8
=i m ~—' m -
Td/Tdap
influenza
Pnomokok
Hepatit B
Hepatit A
Rekombinant Zoster
Sugicegi
KKK
Meningokok
Hib

HPV
COVID-19

ﬂ Uygulanmasi 6nerilir
Risk faktorleri, endikasyonlar ve yas grubuna gore uygulanmasi énerilir
Kontrendikedir
Ozel bir 6neri bulunmayip Kisinin istegi ve hekimin 6nerisine gore uygulanabilir
: Solid organ transplantasyonu
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3. BIREYLER VE YONTEM
3.1. Hastalar

Bu calisma, 1 Ocak 2014 — 31 Aralik 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Hastanelerine basvuran HZ iliskili ICD.10 kodlarina sahip 18 yas ve iizeri

eriskin hastalar1 kapsamaktadir.

Dahil olma kriterleri

e Herpes zoster tanisin1 kapsayan ICD.10 kodlarindan en az birine sahip
olmak

e 18 yas ve lizerinde olmak
Diglanma kriterleri

e Yoktur

3.2. Yontem

Etik Kurul onaymin alinmasini takiben calisma icin belirlenmis olan zaman
diliminde HZ iliskili en az bir ICD.10 tan1 koduna sahip 18 yas iistii erigkinlerin dosya
numaralar Bilgi Islem Miidiirliigii'nden temin edilmistir. Bu hastalara ait veriler,
dosya numaralar1 {izerinden retrospektif olarak Hastane Bilgi Yonetim Sistemi
(HBYY) i¢indeki kayitlardan elde edilmistir. Hastalarin tanimlayici kisisel bilgileri ve
kimlik verileri alinmadan veriler anonim bir sekilde veri toplama formuna
kaydedilmistir. HBY'S’deki anamnez, tetkik ve epikrizlerden iki arastirmaci tarafindan
ayr1 ayr verilerin iki kez kontrol edilmesi suretiyle HZ tanis1 teyit edilen hastalar

analiz edilmek tizere hazirlanmistir.

Herpes zosteri kapsayan ICD.10 kodlar1 agagida belirtilmistir.
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Tablo 3.1. Herpes zoster iligkili ICD.10 kodlar1

ICD.10 Kodlan

B02 Zoster [herpes zoster]

B02.0 1 Zoster ensefaliti (G05.1%)

B02.1 { Zoster menenjiti (G02.0%)

B02.2% Zoster, diger, merkezi sinir sistemi tutulumu ile birlikte
B02.3F Zoster goz hastaligi

B02.7 Dissemine zoster

B02.8 Zoster, diger komplikasyonlarla birlikte
B02.9 Zoster, komplikasyonsuz

B00.0 Eczema herpetikum

B00.1 Herpes viriis vezikiiler dermatiti

B00.2 Herpes viriis gingivostomatiti ve faringotonsilliti
B00.3fHerpes viriis menenjiti (G02.0%)

B00.4F Herpes viriis ensefaliti (G05.1%)

B00.5F Herpes viriis gbz hastalii

B00.7 Dissemine herpes viriis hastaligi

B00.8 Herpes viriis enfeksiyonu, diger formlar
B00.9 Herpes viriis enfeksiyonu, tanimlanmamis
B01.0 Varisella menenjiti (G02.0%)

BO01.1 Varisella ensefaliti (G05.1%)

B01.2 Varisella pndmonisi (J17.1%)

B01.8 Varisella, diger komplikasyonlarla birlikte
B01.9 Varisella, komplikasyonsuz

Tanmimlar:

Postherpetik nevralji: Dokiintliiden sonra en az 90 giin boyunca devam eden

dermatomal dagilimda agr1 (32).

Ramsay-Hunt sendromu: Genellikle yliz sinirlerini etkileyen ve dis kulak

yolunun i¢indeki ve disindaki sinirlerin iltthaplanmasiyla karakterize sendrom (33).

Akut bobrek hasari: 48 saat i¢inde serum kreatininde 0,3 mg/dl ya da %50
yiikselme (34).

Parezi: Varisella zoster viriisiiniin neden oldugu bir infeksiyon sonrasinda bir

kisinin kas giiciiniin kismen veya tamamen kaybolmasi durumu (35).

Vaskiilit: Varisella zoster viriisiiniin neden oldugu bir infeksiyon sonrasinda
kan damarlarinin iltihaplanmasi (Ozellikle temporal arterler olmak {izere beyin

damarlar1 etkilenebilir) (36).

Oftalmik tutulum: Trigeminal sinirin oftalmik dalinin VZV tarafindan

tutuldugu durum (37).
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Miyokard infarktiisii (MI): Genellikle koroner arterlerin tikanmast sonucu

kalp kasinin bir kisminin kan ve oksijen kaybi nedeniyle 61diigii bir durum (38).

Bakteriyel siiperinfeksiyon: Bir viral infeksiyonun {izerine bir bakteri

infeksiyonunun eklenmesi durumu (39).

Akut solunum yetmezligi: Parsiyel oksijen basincinin 60 mmHg nin altinda
ve/veya parsiyel karbondioksit basincinin 45 mmHg nin iistiinde olmas ile karakterize

akut gelisen durum (40).

Akut karaciger yetmezligi: Karacigerin hizli ve ani islev kaybi sonucu sentez

islevlerinin bozulmasi (INR >1,5) ve ensefalopati ile karakterize tablo (41).

Sepsis: Sepsis, organ yetmezligine neden olan viicudun infeksiyonlara karsi

verdigi kontrolsiiz bir bagisiklik yanitidir (42).

Ensefalit: Ensefalit, beyin dokusunun iltihaplanmasiyla karakterize bir durum

(43).

Dissemine zoster: Hasta kayitlarinda ‘dissemine zoster’ tanisi yazilmis olan

hastalardir.

Immunsupresyon: immiinsupresyon, bagisiklik sistemini baskilayan veya
zayiflatan bir durumu ifade eder. Bu c¢alismada immiinsupresif hastaligi olan,
(malignite, romatolojik hastaliklar, HIV, solid organ transplanti1 vb) immiinsupresifilag

tedavisi alan ve kayitlarinda glukokortikoid aldig1 belirtilen hastalardir.
Indeks vizit: Hastanin tan1 aldig ilk viziti ifade eder.

Gecikmis tanmi: Calisma tasarimina gore tan1 almadan 6nceki 90 giin i¢inde
hastaneye ii¢ veya daha fazla basvurusu olan hastalar 'gecikmis tani' grubu olarak

tanimlanmaistir.

Yatan hasta: Tablo 3.1’ deki ICD.10 kodlart ile iligkili olarak hastaneye yatan
ya da komorbid hastaliklar sebebiyle hastaneye yattiklari siire dahilinde HZ tanis1 alan

hastalardir.
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3.3. istatiksel Yontemler

Istatistiksel analizlerin tiimii IBM SPSS Statistics 24.0 istatistiksel paket
programi ile yapildi. Tanimlayici verilerin degerlendirilmesinde kategorik degiskenler
say1 ve ylizde (%), sayisal degiskenler ortalama =+ standart sapma, ortanca (¢eyrekler
arasi aralik-IQR), minimum ve maksimum degerleri ile ifade edilmistir. Kategorik
degiskenlerin karsilagtirllmasinda ¢apraz tablo analizleri ve Ki-kare testi (Pearson Ki-
Kare ve gerekli durumlarda Fisher Exact Test) kullamlmustir. Iki grupta sayisal
Olctimlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilks ve Kolmogorov-Smirnov
testleri ile incelenmistir. ki grup karsilastirmalari; normal dagilim gosteren sayisal
degiskenlerde bagimsiz gruplar T testi, normal dagilim gostermeyen degiskenlerde ise
Mann-Whitney U testi kullanilarak yapildi. Tim testlerde istatistiksel olarak
anlamlilik diizeyi p <0,05 olarak kabul edilmistir. Prediktor faktor analizi i¢in ilgili

bagimsiz degiskenlerle lojistik regresyon analizi yapilmistir
3.4. Arastirmanin Etik Yonii

Calisma icin Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu Bagkanligi’na basvurulmustur. Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan GO 23/214 proje numarali ¢alisma 21.03.2023 tarihli toplantida
2023/05-06 sayil1 onay ile etik agidan uygun bulunmustur (Ek-1).
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4. BULGULAR
4.1. Genel Bulgular

Hacettepe Universitesi Hastanelerine 01/01/2014 ile 31/12/2022 tarihleri
arasinda bagvuran 18 yas ve iizeri hastalarin retrospektif degerlendirilmesi i¢in veriler

asagidaki calisma akis diyagramina gore incelenmistir (Sekil 4.1).

Cahismanin Akis Diyagrami

Etik Kurula sunulan tablo 3.1 de sunulan I1CD.10 kodlan Gzerinden
" 2014-2022 yillan arasinda Hacettepe Universitesine bagvuran ve en

az bir adet ilgili ICD.10 koduna sahip hastalar dahil edildi.

4614 Hasta
profilaktik valasiklovir verilmesi igin HZ tamisi girilmig olan hastalar
> diglandi (n=536).
4078 Hasta }

p HBYSicindeki ana mnezler/tetkikler/epikrizleri tizerinden
degerlendirilerek kliniginin HZ ile uyumlu olmadigi saptanan hastalar
diglandi (n=3338).

740 Hasta ]
Nihai analiz i¢in veri setine dahil edildi.

Sekil 4.1. Calisma akis diyagrama.

4.2. Herpes zoster tamli hastalarin genel ozellikleri

Hacettepe Universitesi Hastanelerine 1/01/2014 ile 31/12/2022 tarihleri
arasinda bagvuran 740 hasta calismaya dahil edilmistir. Bu hastalarin yillara gore
siklig1 incelendiginde %25,7 (n=190) ile 2019 yil1 ilk sirada, %19,5 (n=144) ile 2022
yil1 ikinci sirada ve %18,7 (n=138) ile 2020 iiciincii sirada yer almaktadir (Sekil 4.2.).
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Hasta Sayis1 (n)

190
200
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138 144
100 83
64
41 39
5
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o

| B Hasta Sayis1 |

Sekil 4.2. Herpes zoster hastalarinin yillara gore hasta dagilimi.

2014-2022 yillar1 igerisinde tiim basvuran hastalarin aylara ve mevsimlere gore
dagiliminda en ytiksek bagvurunun %10,3 ile Aralik ayinda, onu takiben %9,7 ile Ocak
ayinda oldugu gosterilmistir. En az bagvuru olan aylar ise %6,2 ile Temmuz ve %6,62

ile Subat aylarindadir (Tablo 4.1.)

Mevsimsel olarak incelendiginde, kis %26,6 (n=197) ve sonbahar %26,5
(n=196) aylarinda en yiiksek sayida HZ vakas1 gbzlemlenmistir (Sekil 4.3.).

Mevsimsel Dagilim

® flkbahar =yaz = sonbahar = kis

Sekil 4.3. Herpes zoster hastalarinin mevsimlere gore hasta dagilimi.
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Tablo 4.1. Herpes zoster hastalarinin aylara gére hasta dagilimi.

Aylar n (%)
Ocak 72 (9,7)
Subat 49 (6,6)
Mart 64 (8,7)
Nisan 55(7,4)
Mayis 69 (9,3)
Haziran 52 (7,0)
Temmuz 46 (6,2)
Agustos 61 (8,2)
Eyliil 65 (8,8)
Ekim 70 (9,5)
Kasim 61 (8,2)
Aralik 76 (10,3)
Toplam 740 (100)

Hastalarin cinsiyet dagilimi incelendiginde 445’inin (%60,1) kadmn, 295’inin
(9%39,9) erkek oldugu goriilmistiir. Hastalarin yas ortalamas1 53,3 yil iken en yiiksek HZ
vaka sayist 50-59 yas hasta grubunda (n=170, %23,0) ve 60-69 yas hasta grubunda
(n=158, %21,4) izlenmistir (Sekil 4.4). En sik eslik eden hastaliklarin basinda %30, 1
(n=223) ile hipertansiyon, %20,9 (n=155) diabetes mellitus, %18 (n=133) ile maligniteler
ve %17,7 (n=131) ile immiinsupresif tedaviler ve hastaliklar gelmektedir. Glukokortikoid
alma Oykiistine sahip hastalarin sayisi 82 (%11,1) kemoterapi/radyoterapi alma Oykiistine
sahip olanlarin sayis1 91°dir (%12,3). Hastalarin %31,2’sinde (n=231) eslik eden herhangi
bir hastalik bulunmamaktadir. Bu hastalarin %64,9’unun 50 yasin altinda oldugu
gosterilmistir. Sadece 9 hastanin gebe ve 4 hastanin laktasyon doneminde oldugu kayitlara

geemistir. Herpes zostere karsi asilanmis sadece bir hasta saptanmustir.

Yas Dagilimi
25,0 230 21,4
20,0
15,0 138 12,8 13,7
10,3
10,0
5,1
[
18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 >80
B Yas Dagilimi

Sekil 4.4. Herpes zoster hastalarinin yas dagilimu.
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Tablo 4.2. Herpes zoster hastalarinin klinik ve demografik 6zellikleri.

n= 740
Yas (Ortalama=SS) 53,3 £17,6
Cinsiyet, n (%)
Kadin 445 (60,1)
Erkek 295 (39,9)
Eslik eden hastaliklar, n (%)
Hipertansiyon 223 (30,1)
Diabetes mellitus 155 (20,9)
Maligniteler 133 (18,0)
Immunsupresyon 131 (17,7)
Kardiyovaskiiler hastalikar 107 (14,5)
Kronik bobrek hastaliklar: 75 (10,1)
Otoimmun romatolojik hastaliklar 65 (8,8)
KOAH/Astim 37 (5,0)
Solid veya hematolojik transplantasyon 23 (3,1)
Serebrovaskiiler hastaliklar 17 (2,3)
HIV/AIDS 7(0,9)
Tiroid hastaliklari 68 (9,2)
Hiperlipidemi 43 (5,8)
Diger* 61(8,2)
Yok 231 (31,2)

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, HIV: Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii AIDS:
Kazanilmig Bagisiklik Yetersizligi Sendromu

*Diger Hastaliklar (n=61) igerisinde anksiyete, bipolar bozukluk, benign prostat hiperplazisi (BPH),
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, epilepsi, gastrit lilseri, glokom, kist hidatik, migren, MS,

osteoporoz, psoriyazis, rosacea, iilseratif kolit, vendz yetmezlik, vertigo ve vitiligo bulunmaktadir.

Tablo 4.3. Hastalarin klinik ve demografik verilerinin yasa gore dagilimi

50 yas ve iizeri 50 yas ve alt1

n=467 n=273
Cinsiyet, n (%)
Kadin 275 (61,8) 170 (38,2)
Erkek 189 (64,1) 106 (35,9)
Eslik eden hastaliklar, n (%)
Hipertansiyon 208 (93,3) 15 (6,7)
Diabetes mellitus 142 (91,6) 13 (8,4)
Maligniteler 108 ((81,2) 25 (18,8)
Immiinsupresyon 95 (72,5) 36 (27,5)
Kardiyovaskiiler hastalikar 101 (94.,4) 6 (5,6)
Kronik bobrek hastaliklar 68 (90,7) 7(9,3)
Otoimmiin romatolojik hastaliklar 45 (69,2) 20 (30,8)
KOAH/Astim 27 (73,0) 10 (27,0)
Solid veya hematolojik transplantasyon 13 (56,5) 10 (43,5)
Serebrovaskiiler hastaliklar 13 (76,5) 4 (23,5)
HIV/AIDS 2 (28,6) 5(71,4)
Tiroid hastaliklar 54 (79,4) 14 (20,6)
Hiperlipidemi 40 (93,0) 3(7,0)
Diger* 41 (67,2) 20 (32,8)
Yok 81 (35,1) 150 (64,9)

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, HIV: Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii AIDS:
Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu
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*Diger Hastaliklar (n=61) icerisinde anksiyete, bipolar bozukluk, benign prostat hiperplazisi (BPH),
dikkat eksikligi ve hiperaktivite bozuklugu, epilepsi, gastrit iilseri, glokom, kist hidatik, migren, MS,

osteoporoz, psoriyazis, rosacea, iilseratif kolit, vendz yetmezlik, vertigo ve vitiligo bulunmaktadir.
4.3. Tanisal Siirec

Bagvuran hastalarin 359’ nun (%48,5) HZ tanisinin Dermatoloji Poliklinigi’nde
konuldugu, bunun ardindan 232’sinin (%31,4) ile tanilarimin Acil (Eriskin)
Poliklinigi’'nde kondugu tespit edilmistir. Ugiincii sirada ise 44 (%6) hastanin tan
kondugu Infeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigi bulunmaktadir.Tablo 4.4. Herpes zoster

hastalarinin ilk tan1 aldiklar1 boliim dagilimi.

Tablo 4.4. :Herpes Zoster Hastalarinin ilk tani aldiklar1 b6lim dagilimi

n (0/0)
Tan1 Boliim Adi
Acil (Erigkin) 232 (31,4)
Aile Hekimligi 22 (3,0)
Alerji ve Immunoloji 1(0,1)
Anestezi 1(0,1)
Beytepe Hastanesi 4(0,5)
Dermatoloji 359 (48.5)
infeksiyon Hastahklari 44 (6,0)
Fizik Tedavi 2 (0,3)
Gastroenteroloji 3(04)
Genel Cerrahi 2(0,3)
Genel Dahiliye 7 (0,9)
Geriatri 8 (1,1)
Goz Hastalhiklan 6 (0,8)
Hematoloji 7 (0,9)
Kadin Dogum 1(0,1)
Kardiyoloji 1(0,1)
Kulak Burun Bogaz 2(0,3)
Medikal Onkoloji 12 (1,6)
Nefroloji 5(0,7)
Noroloji 5(0,7)
Norosiriiji 1(0,1)
Prevantif Onkoloji 1(0,1)
Radyasyon Onkoloji 1(0,1)
Romatoloji 13 (1,8)

Hastalara konular tanilar tablo 3.1°de belirtilen ICD.10 kodlar1 {izerinden
incelendiginde tiim uzmanliklarda en sik konulan tanimnin %81,1 (n=600) ile “B02.9
Zoster, komplikasyonsuz” tanist oldugu saptanmistir. Hastalarin %7,8’ine (n=58)
“B00.9 Herpes viriis enfeksiyonu, tanimlanmamis” tanist konmus, %4,7 (n=35)

hastaya da “B00.1 Herpes viriis vezikiiler dermatiti” tanis1 konmustur.
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Tablo 4.5. Herpes zoster hastalarinin ICD.10 kodlarma goére dagilimi

ICD.10 Kodlar: n (%)
B02 Zoster [herpes zoster] 0
B02.0 1 Zoster ensefaliti (G05.1%*) 1(0,1)
B02.1 { Zoster menenjiti (G02.0%*) 0
B02.2% Zoster, diger, merkezi sinir sistemi tutulumu ile birlikte 0
B02.3} Zoster goz hastalig1 3(0,4)
B02.7 Dissemine Zoster 2 (0,3)
B02.8 Zoster, diger komplikasyonlarla birlikte 16 (2,2)
B02.9 Zoster, komplikasyonsuz 600 (81,1)
B00.0 Eczema herpetikum 2 (0,3)
B00.1 Herpes viriis vezikiiler dermatiti 35 (4,7)
B00.2 Herpes viriis gingivostomatiti ve faringotonsilliti 1(0,1)
B00.3fHerpes viriis menenjiti (G02.0%) 0
B00.4F Herpes viriis ensefaliti (G05.1%) 1(0,1)
B00.5F Herpes viriis goz hastalii 3(0.4)
B00.7 Dissemine herpes viriis hastalig1 1(0,1)
B00.8 Herpes viriis enfeksiyonu, diger formlar 7 (0,9)
B00.9 Herpes viriis enfeksiyonu, tanimlanmamis 58 (7,8)
B01.0 Varisella menenjiti (G02.0%*) 0
BO01.1 Varisella ensefaliti (G05.1%) 0
B01.2 Varisella pndmonisi (J17.1%) 0
B01.8 Varisella, diger komplikasyonlarla birlikte 0
B01.9 Varisella, komplikasyonsuz 10 (1,4)

Calisma  kapsaminda  incelenen  hastalarin  Hacettepe  Universitesi
Hastanelerindeki toplam basvuru sayilari tablo 4.5’de 6zetlenmistir. Ortalama toplam
basvuru sayist 2,0+2,1°dir. iki hastanin ise 25’er kez basvurular1 oldugu kayitlara

gecmigstir (Tablo 4.5).

Tablo 4.6. Herpes zoster tanili hastalarmn Hacettepe Universitesi Hastanelerindeki
basvuru sayist.

Herpes Zoster Tanili Hastalarin Hacettepe Universitesi n (%)
Hastanelerindeki Bagvuru Sayisi
1 bagvuru 394 (53,2)
2 bagvuru 182 (24,6)
3 bagvuru 91 (12,3)
4 bagvuru 27 (3,6)
5 bagvuru 14 (1,9)
6 bagvuru 12 (1,6)
7 bagvuru 5(0,7)
8 bagvuru 2(0.3)
9 bagvuru 1(0,1)
10 bagvuru 2(0,3)
11 bagvuru 2(0,3)
12 bagvuru 3(0,4)
13 bagvuru 1(0,1)
14 bagvuru 1(0,1)
15 bagvuru 1(0,1)

25 bagvuru 2(0,3)
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Tan1 almadan 6nceki 90 giin i¢inde hastaneye ili¢ veya daha fazla bagvurusu
olan hastalar 'gecikmis tani' grubu olarak tanimlanmistir ve bu sekilde tan1 alan hasta
sayis1 52°dir. Gecikmis tan1 almayan hastalarla (n=688) gecikmis tani1 alan hastalar
(n=52) karsilastirildiginda, malignite ve immiinsupresif hastalig1 olan/tedavi alanlarin
daha fazla gecikmis tani aldig1 goriilmiistiir (p<<0.05) (Tablo 4.6). Ek olarak, hastaneye
yatis ve yatis siiresi agisindan degerlendirildiginde, gecikmis tani alanlarin anlamli
sekilde daha fazla hastanede yattig1 (%23 vs %]11) ve hastaneye yatis siirelerinin
gecikmis tan1 grubunda 12,9 giin iken, diger grupta 8,1 giin oldugu izlenmistir
(p<0,05) (Tablo 4.7). Gecikmis tanili gruptaki hastalar normal tanili hastalarla
karsilastirildiginda, agr1 en sik goriilen semptom (sirasiyla, %96 ve %84, p<0,05),
PHN ise en sik goriilen komplikasyondur (sirastyla, %42 ve %19, p<0,05).

Tablo 4.7. Gecikmis tani alan hastalar ile normal tan1 alan hastalarin demografik
verilerinin karsilastirilmasi.

Gecikmis Tani alan Normal Tanih P
Herpes Zoster Hastalar: Herpes Zoster
n=52 Hastalan
n= 688
Yas (Ortalama=£SS) 55,5+15,9 53,2+17,7 0,407
Cinsiyet, n (%)
Kadin 37(71) 408 (59) 0,092
Erkek 15 (29) 280 (41)
Eslik Eden Hastaliklar, n (%)
Maligniteler 17 (32,7) 115 (16,7) 0,004
Hipertansiyon 16 (30,8) 207 (20,0) 0,918
Immiinsupresyon 15 (28,8) 115 (16,7) 0,027
Diabetes mellitus 10 (19,2) 145 (21,1) 0,753
Kardiyovaskuler 10 (19,2) 97 (14,1) 0,313
hastahklar
Kronik bébrek 8 (15,4) 67 (9,7) 0,193
hastaliklan
Otoimmiin romatolojik 4(7,7) 60 (8,7) 0,799
hastahklar
KOAH/Astim 4(7,7) 32 (4,7) 0,326
Solid veya hematolojik 3(5,9) 20 (2,9) 0,251
transplantasyon
Serebrovaskiiler 3(5,8) 14 (2,0) 0,083
hastaliklar
HIV/AIDS 0 7 (1,0) 0,465

KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi, HIV: Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii AIDS:
Kazanilmisg Bagisiklik Yetersizligi Sendromu
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Tablo 4.8. Gecikmis tanm1 alan hastalar ile normal tani1 alan hastalarin klinik
izlemlerinin karsilastirilmasi.

Gecikmis Tam alan Normal Tanih p
Herpes Zoster Herpes Zoster
Hastalan Hastalan
n= 52 n= 688

Hastalik ciddiyeti ile iliskili
parametreler, n (%)

Hastanede yatis 12 (23,1) 76 (11,0) 0,01

Yogun bakim iinitesi 1(1,9) 3(04) 0,16

Mekanik ventilasyon 1(1,9) 1(0,2) 0,01

Mortalite 2 (3,8) 9(1,3) 0,145
Hastanede yatis siiresi, giin 12,9 8,1 <0,05

4.4. Bagsvuran Hastalarin Bulgular:
4.4.1. Semptomlar ve Klinik Bagvuru

Klinige bagvurduklart ilk semptomlart agisindan incelendiginde HZ
hastalarinin %85,1’inde (n=630) agr1 ve %93,6’sinda (n=693) dokiintili, %28,5’inde
(n=211) kasit1 ve %11,5’inde (n=85) oftalmik tutulum bulunmaktadir. Basvuran
hastalarin %11,9’u (n=88) hastaneye yatarak tedavi almiglardir. Hastalarin ortalama
yatis siiresi 8,8+7,5 gilindiir. Hastaneye yatan HZ tanili hastalarin %37,5’1 dermatoloji
servisinde, %14,8°1 acil serviste, %12,5°1 ise medikal onkoloji servisinde izlenmistir.
Bu hastalardan 4 tanesinin (%0,5)’1 yogun bakim {initesi yatis1 olmus, 2 (%]1) hasta

mekanik ventilasyonda takip edilmis ve 11 hasta (%1,5) mortalite ile sonuglanmistir.
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Yatan Hasta Servisi

12,5%

= Dermatoloji = Diger* = Acil = Medikal Onkoloji = Dahiliye = Enfeksiyon

Sekil 4.5. Herpes zoster kaynakli yatan hastalarin servis dagilima.
*Diger yatan hasta servisleri, genel cerrahi, geriatri, g6z hastaliklari, hematoloji, kadin dogum, kulak
burun bogaz, nefroloji, noroloji, ndrosiruji, romatoloji ve tirolojidir.

4.4.2. Klinik Seyir ve Komplikasyonlar
Herpes zoster tanist almis olan hastalarda en sik tutulum torasik bolgede %54,5

(n=403) goriiliirken, en nadir tutulum ise %9,2 (n=68) sakral bolgede gerceklesmistir

(Sekil 4.6). Hastalarin %3,5’unda ise dissemine zoster izlenmistir.

Sakral m— 9 ?

Alt Ekstremite m— 11 8

Ust Ekstremite s 16 4

Servikal I )5 /4

Lombar I 38 4

Torasik I 54 5

0 10 20 30 40 50 60

m % Tutulum

Sekil 4.6. Herpes zoster hastalarinin tutulum yeri (Bir hastada birden fazla dermatom
ve alan tutulmus olabilir.)
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Hastalarin %20,7’sinde (n=153) PHN oldugu gosterilmistir. Bu kohortta HZ
iligkili vaskiilit, inme, MI, parezi, akut karaciger yetmezligi ve ensefalit izlenmemistir.

Tiim komplikasyonlar Sekil 4.7°de gosterilmistir.

Komplikasyonlar
25,0%
%20,7
20,0%
15,0% %115
10,0% %8,9
I I ]
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Sekil 4.7. Herpes zoster kaynakli komplikasyonlar (Bir hastada birden fazla
komplikasyon gelismis olabilir).

Yas Dagilimi

13,8
103 12 8

I6,5 I5,9

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79

B Toplam Kohort Yas Dagilimi (%) E PHN Yas Dagilim1 (%)

Sekil 4.8. PHN hastalariin yas dagiliminin toplam kohort ile karsilastiriimasi.

Postherpetik nevralji komplikasyonu olan 153 hastanin yas dagilimi Sekil
4.8°’de gosterilmisti. PHN komplikasyonu olan hastalarin % 81,11 (n=124) ve
oftalmik tutulumu olan hastalarin %62,4’ (n=53) 50 yas ve lizerindedir. (Sekil 4.8)
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Akut bobrek hasari olan 66 kisinin % 51’nin (n=33) kronik bobrek hastaligi

bulunmamaktadir.

Tablo 4.9. Komplikasyonlarin yas dagilimi.

Komplikasyonlar Toplam hasta 50 yas ve iizeri hasta 50 yas alt1 hasta sayisi
sayis1 sayisi ve toplam ve toplam icindeki

icindeki oram (n, %) orani (n, %)

Post Herpetik Nevralji n=153 124 (81,1) 29 (19,9)

(PHN)

Oftalmik Tutulum n=85 53 (62,4) 32 (37,6)

Akut Bobrek Hasari n=66 55 (83.,3) 11 (16,7)

Bakteriyel n=40 29 (72,5) 11 (27.5)

siiperinfeksiyon

Depresyon n=24 20 (83.,3) 4 (16,7)

Ramsay Hunt Sendromu  n=14 9 (64,3) 5(35,7)

Akut solunum yetmezligi n=2 2 (100) 0

Sepsis n=2 2 (100) 0

4.4.3. Tedavi

Hastalarin veri kayitlarinda yetersizlik nedeniyle tedavi verilen hastalarin

%4,1°ne (n=30) recete edilen ilag bilgisine ulasilamamustir.

En az bir antiviral tedavisi alan hasta oran1 %89,7°dir (n=664). Hastalarin
%77’ine (n=570) valasiklovir recete edilirken, %19,6’sina asiklovir regete edilmistir
(Tablo 4.8). Famsiklovir ve sorivudin (Tiirkiye’de ruhsatli degildir) tedavi secenekleri

arasinda kullanilmamastir.

En az bir topikal antibiyotikli krem, antibiyotik veya antifungal alan hasta oran
%70,7°dir (n=523). Hastalarin %68,9’una (n=510) topikal antibiyotikli krem
recetelenmistir. Hastalarin %10,4’una (n=77) antibiyotik recetelendirilirken, %3,9’una

(n=29) antifungal regete edilmistir.

Agn palyasyonu igin en az bir ilag (parasetamol, NSAII, pregabalin ya da
gabapentin) alan hasta oram1 %43,6’dir (n=323). Hastalarin %14,9’una (n=110)
pregabalin veya gabapentin, %40,3’{inde (n=298) parasetomal veya NSAII tedavisi
verilmistir. Tiim tedavi detaylar1 Tablo 4.8’de belirtilmistir.
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n(%)
Asiklovir 145 (19,6)
Valasiklovir 570 (77,0)
Famsiklovir 0(0)
Gansiklovir 7 (0,9)
Valgansiklovir 4(0,5)
Brivudin 26 (3,5)
Sorivudin 0(0)
Topikal antibotikli krem 510 (68,9)
Antibiyotik 77 (10,4)
Antifungal tedavi 29 (3,9)
IVIG 5(0,7)
flac (bilinmiyor) 30 (4,1)
Gabapentin /pregabalin 110 (14,9)
Parasetamol/NSAII 298 (40,3)

IVIG: Intravendz immiinglobulin, NSAII: Non-steroid antiinflamatuar ilag. Bir hasta birden fazla tedavi
aliyor olabilir.

Hastalarin tani aldiklar1 boliime gore regete edilen ilaglarinin dagilimi Tablo

4.9’da verilmistir.

Tablo 4.11. Tan1 konulan boliimlere gore verilen tedavilerin karsilastirilmast.

Acil Dermatoloji Diger

n(%) n (%) n (%) p
Asiklovir 56 (24,1) 50(13,9) 39 (26,2) 0,001
Valasiklovir 174 (75,0) 297 (82,7) 99 (66,4) 0,0001
Gansiklovir 6 (2,6) 0(0) 1(0,7) 0,006
Valgansiklovir 1(0,4) 1(0,3) 2(1,3) 0,318
Brivudin 3(L,3) 17 (4,7) 6 (4,0) 0,079
Antibiyotik (topikal) 147 (63,4) 292 (81,3) 71 (47,7) 0,0001
Antibiyotik tedavi 28 (12,1) 27 (7,5) 22 (14,8) 0,031
Antifungal 4 (1,7 19 (5,3) 6 (4,0) 0,092
IVIG 2 (0,9) 1(0,3) 2(1,3) 0,377
Tlac (bilinmiyor) 12 (5,2) 7(1,9) 11 (7,4) 0,011
Gabapentin /pregabalin 30 (12,9) 45 (12,5) 35 (23,5) 0,001
Parasetamol/NSAII 107 (46,1) 120 (33,4) 71 (47,7) 0,001

IVIG: Intravendz immiinglobulin, NSAII: Non-steroid antiinflamatuar ilaclar

4.5. Hastalarin COVID-19’a Karsi Asilanma Durumlari

Tiirkiye’de 13 Ocak 2021 yihi itibari ile inaktif as1 ile COVID-19’a karsi
bagisiklama baglamig, ardindan 12 Nisan 2021 tarihinde mRNA asilar1 kullanima
girmistir. 2021 y1l1 ve sonrasindaki asilamalar degerlendirilerek toplamda 282 hastanin
bu yilda bulundugu tespit edilmistir. Bu hastalardan 226/282 (%78’inin) en az 1 doz
COVID-19 asis1 oldugu, 56 kisinin (%22) higbir asiy1 olmadig1 gostermistir. En az 2
doz mRNA veya inaktif as1 olan kisi tam asili kabul edilmis olup, n=18 kisi

karsilastirilmali analizden ¢ikarilmistir. 208 hasta igerisinden, 52’u sadece inaktif as1
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ile asilanmis olup (%25,0), 74’1 (%35,6’s1) hem mRNA hem de inaktif asi ile
asilanmis olup, 82’1 ise %39,4’u sadece mRNA asisi ile en az 2 doz en fazla 6 doz

olacak sekilde asilanmustir.

Tablo 4.12. Tiim hastalardaki COVID-19 agilarin dagilimu.

n
1 mRNA 11
1 Inaktif 7
1 Inaktif, 4 mRNA 1
2 mRNA 55
2 Inaktif 31
2 Inaktif, ] mRNA 16
2 Inaktif, 2 mRNA 29
2 Inaktif, 2 mRNA, 1 Inaktif (yerli) 1
2 Inaktif, 3 mRNA 16
2 Inaktif, 4 mRNA 5
3 mRNA 26
3 Inaktif 10
3 Inaktif, | mRNA 3
3 Inaktif, 1 Inaktif (yerli) 2
3 Inaktif, 2 mRNA 2
3 Inaktif, 3 mRNA 1
4 mRNA 1
4 Tnaktif 6
5 Inaktif 3

4.6. Komplikasyonu Olan Hastalarin Ozellikleri ve Risk Faktorleri

Herpes zoster tanili hastalarin temel demografik 6zellikleri ve risk faktorleri ile
ilgili degiskenler lojistik regresyon modellerinde analiz edilerek HZ komplikasyonlari

i¢in anlamli olan bagimsiz risk faktorleri saptanmistir.

Postherpetik nevralji gelisimi agisinda anlamli ¢ikan degiskenler asagidaki
tabloda 6zetlenmistir. Hastanin KOAH veya astim tanisinin olmasinin riski 2,9 kat

artirdig1 gosterilmistir.

Tablo 4.13. Postherpetik nevralji agisindan anlamli olan bagimsiz degiskenler.
Odds %95 Giiven

B S.E. Wald df P

Orani Aralig1
Alt Ust
Hastanin toplam bagvuru sayist 0,55 0,07 54,40 1 <0,001 1,7 1,5 2,0
>3 basvuru 0,85 033 6,65 1 0,010 2,3 1,2 4,5
KOAH/Astim 1,07 040 7,15 1 0,007 2,9 1,3 6,4
Immiinsupresif hasta 0,63 029 478 1 0,029 1,9 1,1 3,3
Sabit -4,03 0,50 64,72 1 <0,000 0,0
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Akut bobrek hasart gelismesi agisindan risk faktorii olarak saptanan
degiskenler Tablo 4.12°de 6zetlenmistir. Hiperlipidemi tanisi olan hastalarda akut

bobrek hasari riski 3,2 kat artmis olarak bulunmustur.

Tablo 4.14. Akut bobrek hasar1 agisindan anlamli olan bagimsiz degiskenler.
Odds %395 Giiven

B S.E. Wald df p

orant Aralig1
Alt Ust
Hastanin toplam bagvuru sayis1 0,1 0,1 4,8 1 0,029 1,12 1,0 1,2
Kronik bobrek hastaligi 2,1 0,4 26,9 1 <0,001 0,13 0,1 0,3
Immunsupresif hasta -1,7 04 15,5 1 <0,001 0,18 0,1 0,4
Hiperlipidemi 1,2 0,6 4,1 1 0,043 3,20 1,0 9,9
Sabit -1,8 0,5 11,1 1 0,001 0,17

Oftalmik tutulum ve Ramsay Hunt sendromu i¢in anlaml1 bir istatistiki model

olusturulamamustir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, Hacettepe Universitesi Hastanelerine 01/01/2014 ile 31/12/2022
tarihleri arasinda bagvuran 18 yas ve tizeri HZ tanis1 konmus hastalarin risk faktorlerini,
klinik ozelliklerini ve hastalik seyrini retrospektif olarak incelemek ve analiz etmek
amaglanmustir. Bu amag¢ dogrultusunda, retrospektif ¢alisma tasariminin kisitililiklart da
g0z Oniine alinarak oncelikle hastalarin HZ tanilarinin klinik veriler gézden gegcirilerek
dogrulanmasi i¢in Tablo 3.1°de belirtilen ICD.10 kodlarindan en az birine sahip olan
hastalarin HBY'S igindeki klinik kayitlar iki kisi tarafindan ayr ayr1 gézden gegirilmistir.
Bu asamada “Medikal Onkoloji” hastalarinin tanilarinin klinik bulgulari ile uyusmadigi
fark edilmis, bu hastalara profilaktik olarak valasiklovir verildigi i¢in HZ iligkili ICD.10
kodu kaydedildigi anlagilmistir. Medikal Onkoloji ve Hematoloji hastalarinda VZV’nin
reaktivasyonunu Onlemek amaciyla profilaktik olarak antiviral tedavi kullanilmasi
Onerilmektedir (44). Ancak, profilaktik tedavinin, hastalik tan1 kodu kaydedilerek regete
edilmesinin hasta kayitlar1 lizerinden yiiritiilen slirveyans ve hastalik ytikii ¢alismalarinda

belirgin yanlisliklara yol acacagi goriilmektedir.

Calisma sonuglarimiz yillara gore degerlendirildiginde HZ tanisi teyit edilmis
olan toplam 740 hastanin %25,7’sinin 2019 yilinda tan1 aldig1 tespit edilmistir. 2020
yilinda baglamig olan COVID-19 pandemisi dolayisiyla 3. Basamak kurumlara
basvurularin kisitlanmast 2020 yilindaki saymin azalmasini agiklayabilir. Diger
taraftan, Synder ve arkadaslarinin yaptig1r calismada COVID-19 pandemisinin HZ

goriilme oraninda belirgin bir artisa neden oldugu gosterilmistir (45).

Kohortun ortalama yast 53,3 = 17,6 yil olup, vakalarin %60,1'ini olusturan
kadin hastalar cogunluktadir. Bu bulgular literatiire benzer olarak HZ vakalarinin 50
yas ve uzerinde daha sik oldugunu ve erkeklere oranla kadinlarda daha yaygin
goriildiigiinii desteklemektedir (46). Mevsimsel dagilim incelendiginde ise, en az
basvurunun %21,5 ile yaz aylarinda oldugu gdsterilmistir. Diger mevsimler birbirine
benzer sekilde dagilim gostermistir. Aralik (%10,3) ve Ocak (%9,7) hastalarin en ¢ok
HZ tanis1 aldig1 aylarken; Temmuz (%6,2) ve Haziran (%7,1) ile yaz aylar1 da en az
tan1 konulan aylardir. Literatiir bulgular1 da bu anlamda celiskilidir. Ozturk ve
arkadaslar taraflar1 yapilan ¢alismada HZ yaz aylarinda en ¢ok goriilmesine ragmen

Celtek ve arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismalarda kis ve sonbahar aylarinda daha
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yaygin olarak vakalarin goriildiigii tespit edilmistir (47,48). Herpes zoster vakalarinin
mevsimselligi konusundaki farkli veriler standart bir metodoloji ile yapilarak toplumu

temsil eden aktif slirveyans ¢alismalarinin 6nemini ortaya koymaktadir.

Yas araliklarindaki dagilima gore ¢alismamizda en yaygin goriilen yas araligi
%23 ile 50-59 yas arasi olup, bunu %21,4 ile 60-69 takip etmektedir. Kii¢iikcakir ve
arkadaglarinin Tiirkiye’de 1999-2010 yillar1 323 hasta ile yaptiklari tek merkezli
retrospektif ¢alismada, en ¢ok HZ vakasinin benzer sekilde 51-60 yas arasinda
gorildiigli 2015-2016 yillar1 arasinda Acer ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada
ise yine 51-60 yaslar1 arasinda vakalarin yogunlastigi, vakalarin %10 undan fazlasinin
da 80 yas ve iizerinde oldugu goriilmektedir Caligmamizda ise en az hasta orani

(%35,1) 80 yas ve tlizerinde bulunmustur (49,50).

Herpes zoster tanili hastalarin eslik eden hastaliklariin basinda %30,1 ile
hipertansiyon, %20,9 ile diabetes mellitus, %18 ile maligniteler ve %17,7 ile
immiinsupresif durumlar gelmektedir. Senol ve arkadaglarinin 2009-2014 yillart arasinda
yaptigr 1955 hastalik c¢ok merkezli caligmada maligniteler ve diabetes mellitus
caligmamiza benzer olarak en yaygin ¢ikan hastaliklardan olmustur (51). Demirci Saadet
ve arkadaslarinin yaptigi caligmada da en yaygin komorbidite hipertansiyon olarak
gosterilmistir (52). Ote yandan Tiirkiye’de hipertansiyon prevalanst %31,8 olarak
bulundugu i¢in hipertansiyonun HZ igin bir risk faktorii olarak degerlendirilmesi yanlig
olacaktir (53). HIV/AIDS literatiirde HZ i¢in en 6nemli risk faktdrlerinden biri olarak
karsimiza ¢cikmaktadir, hatta bazi hastalar komplike HZ ile HIV/AIDS tanis1 almaktadirlar
(54). Bizim calismamizda, ¢alisma tasarimi dolayisiyla HIV/AIDS hastalarinda HZ
riskinin ne oranda artti§1 hesaplanamamustir. Bunun da 6tesinde Hacettepe Universitesi
Hastanesi HIV/AIDS i¢in bir referans merkezi olmasina ragmen HZ tanis1 almig hastalarin
cok diistik bir oraninda HIV/AIDS eslik eden bir hastalik olarak izlenmistir. Bunun
nedeninin hasta verilerinin gizliligi ve mahremiyet dolayis1 ile HBY'S sisteminde tanisal

verilerin kisith olarak bulunmasi seklinde yorumlanabilir.

Carpict sekilde, HZ tanisi alan hastalarin %31,2’sinde herhangi altta yatan bir
hastalik olmadig1 gosterilmistir. Demirci Saadet ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismada bu oran %48,9 olarak bulunmustur (52). Tiirkiye’de su anda toplumu temsil

eden aktif siireveyansa dayali1 bir epidemiyolojik ¢alisma olmadig1 i¢in tiim HZ tanih
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hastalar igerisinde eslik eden hastaligi olmayan hasta yiizdesini sdylemek miimkiin
degildir. Ancak, gene de bu oranlar 6nemli bir orandaki hastanin HZ gelistirmesi
acisindan saglik durumu ile ilgili bir risk faktoriiniin olmadigin1 ve yasin burada
onemli bir predispozan faktor oldugunu diisiindiirmektedir. Altta yatan hastalig
olmayan HZ tanili hastalarin % 64,9’unun 50 yasin altinda olmasi, bu hastalarin
ruhsathi rekombinant zona asisinin endikasyonu disinda kalmasi acisindan

vurgulanacak onemli noktalardan biri olarak karsimiza ¢ikmaktadir (29).

Calismada sadece ayaktan bagvuran hastalar degil yatarak izlenen hastalarin da
verisi toplanmis ve analiz edilmistir ve bu hastalar ¢alisma kohortunun %11.7’sini
olusturmaktadirlar. Bu hastalar hastaneye yatan ya da komorbid hastaliklar sebebiyle
hastaneye yattiklari siire dahilinde HZ tanis1 alan hastalardir. Hastalarin ortalama yatis
stiresi 8,8+7,5 giindiir. Bu hastalardan 4 tanesinin (%0,5)’1 yogun bakim {initesi yatis1
olmus, 2 (%]1) hasta mekanik ventilasyonda takip edilmis ve 11 hasta (%1,5) mortalite
ile sonuglanmistir. Senol ve arkadaglariin 2009-2014 yillar1 arasinda yaptigi 1955
hastalik ¢ok merkezli caligmada da yatan hasta kohortu icinde benzer olarak yatig

stiresi ortalama 8 giin yogun bakim yatis1 ve mortalite %0,4 olarak bulunmustur (51).

Calismamizda HZ’in en sik goriilen tutulum bolgesi %54,5 ile torakal bolge
olarak tespit edilmistir. Tlirkiye’den yapilan diger ¢alismalarda da benzer sekilde en
sik torasik bolgenin tutuldugu gosterilmistir (Tablo 5.1) (49-52,57). Bunun yani sira
ikinci en sik tutulum bolgesi farkli ¢aligmalarda farkli sonuglar géstermektedir. Bunun
sebebi tutulum bolgesi i¢in kullanilan farkli terminolojilerden, ¢calismalarin cogunlukla
retrospektif olmasindan veya sadece bazi bolge tutulumunlarimin verilerinin

paylasilmasindan kaynaklaniyor olabilir.

Tablo 5.1. Tiirkiye’den yapilan ¢alismalarda herpes zosterin tutulum bolgelerine gore
dagilimi (49-52,59).

Tez Kiiciikcakir ve  Acer ve Saadet ve Senol ve Atis ve
¢aligmasi ark.®? ark.5 ark® ark®! ark.>’
Torasik %54,5 %43,6 %45,8 %?35,5 %49,4 %69,6
Lombar %38,4 %18 %24,1 %21,4 %11,3 %9,5
Servikal %25,4 %2,6 %3,0 %7,7 %19 %19
Trigeminal* %]11,5 %14,4 %6,0 %5,7 %5
Ust Ekstremite  %16,4 %4,5 %9,0 %8 -
Alt Ekstremite  %11,8 %38,3 %10,2 %606,1 -
Sakral %9,2 - %1.8 %8.,2 %?5,4
Dissemine %3.,5 %1,26 %1,8 -

*trigeminal tutulum servikal tutulumun bir alt kiimesini olusturmaktadir.
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Calisma kohortumuzda en sik goriilen komplikasyon PHN olarak tespit
edilmistir, immiinsupresyon durumu olan hastalarda goriilme orani yaklasik 2 kat
artirmistir. Ek olarak, ¢alismamizda postherpetik nevralji gelisimi icin KOAH veya
astim tanisinin olmasinin riski 2,9 kat artirdig1 gosterilmistir. Morena ve arkadaslarinin
2012-2020 yillar1 arasinda Ispanya’da 31.765 kisinin incelendigi calismada KOAH,
astim, akciger kanseri ve hastaliginin varliginin HZ agisindan riski artirdign ve PHN
acisindan da 1,24 kat risk artisina yol actigi bulunmustur (55). Bu riskin KOAH
tedavisinde yaygin olarak kullanilan inhale steroidlerden kaynakli olabilecegi 6ne
stirilebilir. Benzer olarak Amerika’da yapilan 242 bin kisinin incelendigi ¢aligmada
uzun donem inhale kortikosteroid kullanan KOAH hastalarinda riskin 2,4 kat arttig1
gosterilmistir (56). Bu baglamda GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive
Lung Disease) 2024 kilavuzunda da KOAH hastalarinin non-farmakolojik yonetimi

Onerileri igerisinde zona asilamasi yer almistir (57).

Calismamizda olmayan komplikasyonlar ag¢isindan degerlendirildiginde
literatiirden farkli olarak HZ iliskili vaskiilit, inme, MI, parezi, akut karaciger
yetmezligi ve ensefalit taranmasina ragmen kayitlarda bulunamamistir. Bunun nedeni
retrospektif olarak yaptigimiz taramada veri kayitlarin yetersizligi olabilir. Cohen ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada VZV reaktivsayonu sonrast HZ vakalarinda goriilen

komplikasyonlar arasinda vaskiilit, inme, M1, parezi, ensefalit gosterilmistir (58).

Calismamizda en az bir antiviral tedavi alan hasta orant %89,7’dir. En sik
kullanilan antiviral ise %77 ile valasiklovirdir. Atis ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada
da benzer olarak en az bir antiviral alan hasta ytizdesi %81,1°dir (59). Saadet Demirci
ve arkadaglarinin yaptigi calismada, kohortumuza benzer olarak en sik kullanilan
antiviral %73 ile valasiklovir olmustur (52). Agr1 palyasyonu i¢in en az bir ila¢ alan
hasta oran1 %43,6’dir. Saadet ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada da benzer oranlar
saptanmistir (52). Hastalarin %15’inin pregabalin veya gabapentin ile palyasyona
ithtiya¢c duymas1 HZ’ nin hastalarin hayat kalitesini ne kadar bozduguna ve uzun stireli
etkileri olduguna dair bir ipucu sunmaktadir. Ek olarak, PHN’nin hastanin toplam
bagvuru sayisin1 1,7 kat artirdigi gosterilmistir. Hasta kohortumuz arasinda yer alan,
calisma donemi boyunca hastaneye 25 kez bagvuran iki hastanin bagvurularinin biiyiik

bir kisminin gabapentin/pregabalin recete edilmesi nedeniyle oldugu goz Oniine
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alindiginda HZ’nin, 6zellikle de komplikasyonlar gelistiginde, saglik sistemine ne

kadar biiyiik bir yiik getirdigi anlagilmaktadir.

Bir diger komplikasyon olan akut bobrek hasar1 gelismesi agisindan risk
faktorii olarak saptanan degiskenler incelendiginde hiperlipidemi tanisi olan hastalarda
akit bobrek hasari riskinin 3,2 kat artmig oldugu goriilmiistiir. Her ne kadar antiviral
tedavilerler statinler arasinda belirgin bir ilag¢ etkilesimi gdsterilmemis olsa da,
hiperlipidemi tanisi ile iligkili bu artmis riskin statin tedavileri ile iligkili olabilecegi

diistiniilmektedir.

Regresyon analizi sonucunda oftalmik tutulumu olan 85 hasta i¢in herhangi bir
bagimsiz degiskenle anlamli bir model olusturulamamigtir. Calismamiz kapsaminda
toplanan verilerde, goz hastaliklarinin kayitlarimi HBYS yerine kagit temelli hasta

dosyalarinda tutmasi yeterli veri toplamamizi engellemistir.

Calismamizda sadece bir kiginin herpes zoster asisi oldugu tespit edilmistir.
Canl1 ateniie zoster asis1 2020 yil1 itibari ile iilkemizden ¢ekilmis olup, bu ¢alismanin
inceledigi tarih araliginda rekombinant zoster asis1 heniiz Tiirkiye’de ruhsatli degildir
(29). Rekombinant zoster asinin 30 binden fazla kiside yapilmis ¢ok merkezli Faz 3
calisma sonuglarina gore, asilama HZ’yi 6nlemede 50-59 yas arasi bireylerde %96,6,
60-69 yas aras1 bireylerde %97,4, 70 yas ve ilizeri bireylerde %91,3 ve PHN’yi
onlemede ise %91,2 etkinlige sahiptir (60). Herpes zosterin saglik sistemi iizerine
yarattig1 yiik diisiiniildiigiinde hem kisilerdeki komplikasyonlarin ve uzun dénem ilag
kullaniminin engellenmesi, hayat kalitesinin ve islevselligin diismesinin dnlenmesi,
mikro ve makro ekonomik hastalik ytikiiniin engellenmesi adina agilama ¢ok 6nemli
bir firsattir. Ulkemizdeki giincel kilavuzlarin da nerdigi sekilde 50 yas ve iizeri tiim
bireylerin ve 18 yas ve iizerindeki artmis riski olan bireylerin rekombinant herpes

zoster agis1 ile agilanmas1 6nemli bir halk saglig ihtiyaci olarak karsimiza ¢ikmaktadir

31).

Calismanin giiclii yonlerinin basinda, ¢alisma tasarimi retrospektif olmasina
ragmen HBYS’deki tiim hasta bilgileri anamnezler, klinik notlar ve epikrizler
tizerinden kontrol edilerek kaydedilmistir. Her hasta i¢in veriler iki arastirmaci

tarafindan bagimsiz olarak incelenerek teyit edilmis ve mutabik kalinan vakalar HZ
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olarak kodlanmistir. Calisma birgok retrospektif calismanin aksine, oldukga detayli bir
parametre havuzunu barindirmaktadir. Tek bir merkez olmasina ragmen birden fazla
boliimiin  sonucu incelenmistir ve bolimlere goére tedavi yaklasimlari
detaylandirilmistir. Bagvuru 6ncesi verilere bakilarak hem hastalarin geciken tanilari

hem de sonrasindaki basvurular1 degerlendirilerek analiz edilmistir.

Calisma kasitliliklarinin basinda HBY'S tizerinden ulasilan tibbi kayitlardaki ve
sistemdeki eksiklikler nedeniyle baz1 verilerin eksik olmasi gelmektedir. Hacettepe
Universitesi Hastanesi ii¢iincii basamak bir saglik kurumudur ve veriler tek bir
merkeze aittir, bu nedenle sonuglarin tiim topluma genellenmesi miimkiin degildir.
COVID -19 donemine ait verilerde {igiincii basamak kurumlara bagvurular azaldigi
icin eksiklikler olabilir. Hastalarin e-nabiz verileri kullanilmadig: icin ikinci basamak

saglik kuruluslar ve aile hekimligi sistemleri verilerine ulagilamamistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Herpes zoster hem birey hem toplum hem de saglik sistemi lizerinde ciddi ytikii
olan bir hastaliktir. Bu ¢alismada kadinlarin ve 50 yas {lizerindeki bireylerin daha ¢ok
etkilendigi, hastalara en sik dermatoloji ve acil serviste tan1 konmasina ragmen ¢ok
farkli boliimlerde hastalarin HZ tanisi alabildigi goriilmistiir. Birgok hastanin en az 3
defa hastane bagvurusundan sonra tani aldig1 ve kimi hastanin tani sonrasinda izlem
siiresi boyunca 25 defaya varan sayilarda basvurular oldugu gériilmiistiir. Ozellikle
maligniteler ve immiinsupresif durum gecikmis tani agisindan bir risk faktorii olarak
one c¢ikmaktadir. Gecikmis tani alan hastalarin da daha biiyiik oranda hastanede
yatarak izlendigi ve hastane yatis siirelerinin daha uzun oldugu goriilmiistiir. Herpes
zoster tanist almis olan hastalarin %85’inin agr1 ile bagvurmus olmasi bu hastalarin da
%11,7’s1 gabapentin veya pregabalin kullanmasi HZ’nin kisinin saglik ve hayat
kalitesi tizerindeki carpici etkilerini gostermektedir. Bunun yani sira her 10 hastadan 1
tanesi oftalmik tutulum ile bagvurmus, yaklasik her 5 hastadan birinde postherpetik
nevralji gelismistir. Bu kohortta Ramsay Hunt Sendromu gelisen hasta orani %1,9
olmasina ragmen zonanin kiiresel hastalik yiikii diisiiniildiglinde ciddiyeti ve siklig1
acisindan 6nemli bir bulgudur. Neredeyse her 10 hastadan birinde akut bobrek hasari
gelismis olmast ve ayrica hastalarin %5’inde bakteriyel siiperinfeksiyon olmasi
HZ’nin goriinen hastalik yiikiiniin ¢cok 6tesinde bir hastalik yiikii ve antimikrobiyal
direng i¢in de 6nemli bir tehdit olusturdugunu gozler 6niine sermektedir. Postherpetik
nevralji gelisimi i¢in risk faktorlerine bakildiginda KOAH/astim ve immiinsupresyon
durumunun, akut bobrek hasari icin ise hiperlipideminin neredeyse 3’er kat riski
artirdig1 izlenmistir. Hastalarin neredeyse %90’1nin en az bir antiviral aldi1 en sik
tercih edilen antiviralin de valasiklovir oldugu izlenmistir. Ek olarak, hastalarin
%69’una topikal antibiyotik verilmistir. Se¢ilen tedavilerin boliimlere gore tedavi
yaklasiminda anlamliliklar vardir. Tek bir hastanede bile ayni tani i¢in ¢ok farkl

yaklasimlar oldugu ve genel gecer yaklasimin olmadigini diisiindiirmektedir.
(Calisma sonrasindaki onerilerimiz asagidaki sekilde olacaktir:

- Zonanin c¢ok boyutlu hastalik yiikiinii ortaya koyabilmek ic¢in aktif

siirveyans caligmalarina ihtiyac vardir.
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- Herpes zoster tanisinin zamaninda konulabilmesi i¢in tiim klinik bilgilerinin
her diizey saglik sisteminde birbiri ile entegre olmas1 gerekmektedir.

- ICD.10 kodlarinin dogru olarak kullanilmasi hastalarin verilerinin dogru
takibi icin 6nemli olacaktur.

- Herpes zostere karst profilaktik tedavi verilecek farkli bir ICD.10 kodu
konulmasi medikal onkolojinin hastalarin herpes zoster olmamasina ragmen
segmesinin Oniine gegecektir.

- Herpes zoster tanisinin zamaninda konulabilmesi ve komplikasyonlarinin
Onlenebilmesi i¢in tiim disiplinler aras1 saglik calisanlarinin birbirinden
farkinda olmasi gerekmektedir. Ozellikle antimikrobiyal direng ile
miicadele edilmesi i¢in standart tedavi algoritmalarina ihtiya¢ vardir

- Antiviral tedavi baglanacak olan hastalarda akut bobrek hasar1 gibi
komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in risklerin azaltilmasi ve ilag-ilag

etkilesimlerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug olarak, hem akut hastaligin hem de postherpetik nevralji ve zoster
oftalmikus gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi ve saglik sistemine olusturulacak yiikiin
azaltilmast adina yas ve saglik durumu agisindan risk altinda olan tiim eriskinlerin

asilanmas1 6nemli bir koruyucu saglik hizmeti olacaktir.
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Doc. Dr. Betol CELEBl  Dog. Dr. Merve BATUK ~ Dog. Dr. Glten ISIK~ Dr. Ogr. Uyesi Moge
SALTIK Kurul Uyesi KOC DEMIR
Kurul Uyesi Kurul Uyesi Kurul Uyesi
Dr. Ogr. Uyesi Burcu Av. Buket CINAR
Ersdoz ALAN Kurul Uyesi

Kurul Uyesi
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EK-2. Orijinallik Raporu

HACETTEPE UNIVERSITESI HASTANELERINDE 18 YAS VE UZERI
HERPES ZOSTER TANILI HASTALARIN RISK FAKTORLERININ,
KLINIK OZELLIKLERININ VE HASTALIK YUKUNUN
RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI.docx
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EK-3. Dijital Makbuz

turnitingJ)
Dijital Makbuz

Bu makbuz ddevinizin Turnitin'e ulastgim bildirmektedir. Gonderiminize dair bilgiler

soyledir:

Gonderinizin ilk sayfasi asagida gonderilmektedir.

Génderen:
Odev bashg:
Ganderi Baghg:
Dosya ad:
Dosya boyutu:
Sayfa sayisi:
Kelime sayisi:
Karakter sayisi:
Gonderim Tarihi:

Gonderim Numarasi:

MNaz Cakir

HACETTEPE UNIVERSITESI HASTANELERINDE 18 YAS VE UZER...
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9. 0OZGECMIS
Kisisel Bilgiler
Soyadi, adi : CAKIR, Naz
Uyrugu : TC
Egitim Derecesi  Okul/Program Mezuniyet yili
Yiiksek Lisans Hacettepe Universitesi 2024
As1 Calismalari
Lisans Marmara Univeristesi 2012-2017
Eczacilik Fakiiltesi
Lise Bursa Milli Piyango Anadolu 2010
Lisesi
is Deneyimi, Yil Cahistig1 Yer Gorev
01/2024- devam Pfizer ilaglari Kidemli Miidiir, Global
Medikal Operasyonlar
01/2023-01/2024 Pfizer Ilaclar Kideml1 Medikal Miidiir,
Dijital Projeler&Coziimler
03/2020-12/2023 Pfizer Ilaglar Medikal Midiir,
Pnomokokal Asilar
05/2019- 03/2020 Pfizer Ilaglar Medikal Miidiir,
Meningokokal Asilar
08/2017-04/2019 Pfizer Ilaglar Bolgesel Medikal

Miidiir(MSL), Asilar
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