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CASE REPORT I

Geriatrik Bir Olguda Yiiksek Doz
Asiklovir Iligkili Néropsikoz Yénetimi

The Management of Neuropsychosis Associated
with High Dose Acyclovir in a Geriatric Case:
Case Report

OZET Asiklovir, klinik pratikte siklikla karsilagilan herpes viriis enfeksiyonlarinda yaygin olarak
kullanilan bir ilagtir. Kullaniminda en sik goriilen yan etkiler bulanti, kusma, bas agrisi ve diyare-
dir. Renal tiibiillerde asiklovir kristallerinin depolanmasina bagl renal yetmezlik ve nérotoksisite
gelisimi rapor edilmistir. Seksen dort yagindaki kadin hasta genel durum bozuklugu ve uykuya me-
yilli olarak, yogun bakim {initesine kabul edildi. Hastanin s6zel uyaranlara yanit1 yoktu ve istem-
siz viicut hareketleri vardi. Hastanin hikéyesinden, zona zoster nedeni ile giinde 4 g, yiiksek doz
asiklovir tedavisi aldig, diyaliz tedavisi gerektirmeyen kompanse renal yetmezligi ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi oldugu 6grenildi. Hastanin fizik muayenesinde fokal nérolojik defisit
saptanmadi. Kraniyal bilgisayarli tomografi ve difiizyon manyetik rezonans goriintiilemeleri de nor-
mal bulundu. Gelisen noropsikoz tablosunun ayiric1 tanisinda enfeksiyon ve metabolik nedenler
dikkate alindi. Hemodiyalize alinan ve sonrasinda tiim sikyetleri diizelen hasta, sorunsuz olarak ta-
burcu edildi.

Anahtar Kelimeler: Norotoksisite sendromlari; ensefalit, varisella zoster; herpes zoster; asiklovir

ABSTRACT Acyclovir is a drug which is commonly used in the treatment of herpes virus infections,
encountered frequently in clinical practice. Nausea, vomiting, headache and diarrhea are the most
common adverse effects. The development of renal failure associated with occlusion of renal tubules
with acyclovir and neurotoxicity have also been reported. Eighty four years old female patient who
was sleepy and confused, was admitted to intensive care unit. The patient has no response to verbal
stimuli and has involuntary movements. It was learned that she was taking (4 g) high dose acyclovir
treatment a day, because of zona zoster. She had a history of compansated renal failure not treated
by hemodialysis, and chronic obstructive lung disease. Focal neurologic deficit was absent in her
physical examination. Her cranial computer tomography and diffusion magnetic resonance imaging
were also normal. In differential diagnosis of this neuro-psychosis, infection and metabolic causes
were taken under consideration. After hemodialysis, the patient was discharged from the hospital
without any complication.

Key Words: Neurotoxicity syndromes; encephalitis, varicella zoster; herpes zoster; acyclovir
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erpes zoster, varisella zoster viriisiiniin dorsal sensériyel ya da kra-

niyal sinir gangliyonlarindaki reaktivasyonuyla ortaya ¢ikan latent

bir enfeksiyondur.! Yash ve immiin sistemi baskilanmig hastalarda
daha sik goriiliir. Asiklovirin akut atak sirasinda agriy1 6nlemede de etkili
oldugu bilinmektedir.'?

Asiklovir kullanimina bagh en sik goriilen yan etkiler bulanti, kusma,
bas agris1 ve diyaredir.® Intravensz (iv) yoldan uygulanmas: enjeksiyon ye-
rinde inflamasyona ve flebit gelisimine yol acabilir. Renal yetmezlik gelisimi,
interstisiyel nefrit ve norotoksisite bir¢ok olgu sunumunda bildirilmigtir.>*
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Bu olgu sunumunda, herpes zoster nedeni ile
asiklovir tedavisi altinda olan 84 yasindaki, diyaliz
tedavisi gerektirmeyen kompanse renal yetmezligi
olan bir kadin hastada gelisen néropsikoz tablosu
ve yogun bakim yonetimi ele alinmigtir.

IOLGU SUNUMU

Seksen dort yasindaki kadin hasta genel durum bo-
zuklugu ve biling bulaniklig: sikayeti ile acil ser-
vise getirildi. Hastanin kabuliinde, oral aliminin
azaldig: ve uykuya egiliminin giderek arttig: ya-
kinlar tarafindan ifade edildi. Bir iki haftadir gi-
derek artan, gorsel haltisinasyonlari, hastaneye
getirildigi tarihten bir hafta kadar 6nce yine
agizda ve dilde pelteklesme sikayetinin ve konusma
bozuklugunun oldugu 6grenildi. Nonsteroidal an-
tiinflamatuar ila¢ kullanimina baglh gelistigi disii-
niilen kompanse bobrek yetmezligi ve kronik
obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) olan hastanin
renal yetmezligine yonelik dis bir merkezde iz-
lemde oldugu ve bugiine kadar hig diyaliz ihtiyaci-
nin olmadig: 6grenildi. Hastaneye getirilmeden bir
gece once dilde pelteklesmesi giderek artan hasta,
gorsel haliisinasyonlarinin da artmasi ve destekle
dahi yliriyememesi iizerine acil servise getirildi.
Hasta 1,5 aydir sol torakal dermatomlarini tutan
zona zoster nedeni ile asiklovir tedavisi almaktayda.
Asiklovir tedavisine ii¢ hafta boyunca 2 x 100 mg
dozda devam edilen hastanin sonraki iki hafta ila-
cin1 almayarak tedavisini yarim biraktig1 6grenildi.
Agnlarinin siddetlenmesi tizerine yiiksek doz asik-
lovir tedavisine tekrar baslanan ve hastaneye gel-
meden oOnceki giin toplam 4 g asiklovir alan hasta
yogun bakima kabul edildi.

Yogun bakim tiinitesine kabuliinde, hastanin
genel durumu orta, oryantasyonu ve kooperasyonu
bozuktu. S6zel uyaranlara yanit alinamiyordu ve is-
temsiz hareketleri mevcuttu. Solunum sesleri bila-
teral azalmisti. Norolojik muayenesinde fokal
norolojik defisiti yoktu. Isik refleksi bilateral pozitif
olan ve agrili uyarana her iki ekstremitede spontan
hareketliligi olan hastanin, kan basinc1 99/64 mmHg
ve nabzi 108 idi. Hastanin elektrokardiyografisi
sinis ritminde idi. Tam kan sayiminda, beyaz kiiresi:
9700 Hb: 8,2, Plt: 231,000 idi. Biyokimyasinda glu:
142, tire: 168, kreatinin 5,67, sodyum: 135, potas-
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yum: 3,4 idi. Kanama parametreleri normal sinir-
larda idi. Hastanin saatlik idrar ¢ikisi yogun bakima
kabuliinden itibaren normaldi. Oral aliminin azal-
dig1 ifade edilen hasta hidrate edildi. PA-Ac grafi-
sinde infiltrasyon gériilmedi. idrar tetkiki normaldi.
Beyin tomografisi (BT)'nde bilateral internal karo-
tid arter (IKA)larin kalsifikasyona sekonder, sklero-
tik hiperdens goriiniimde oldugu izlendi. Her iki
ventrikilin atrofiye sekonder genisledigi gorildi.
Belirgin bir kanama ve infarkt alani saptanmadi.
Kompanse renal yetmezligi oldugundan hasta meta-
bolik (tiremik ensefalopati) agidan nefroloji boliimii
ile konsiilte edildi. Hastanin difiizyon manyetik re-
zonans goriintiilemesi (MRG) nde yogun atrofi ile
uyumlu goriiniimiin mevcut oldugu, akut infarktla
uyumlu bir difiizyon kisitlamasi olmadig1 rapor
edildi. Hastanin kraniyal BT ve difiizyon MRG’sinde
norolojik bulgularini agiklayacak bir patoloji sap-
tanmadi. Norolojik bulgularin ani baglangich olmasi,
ates, bas agris1 gibi semptomlarin ve fokal nérolojik
bulgularin yoklugu nedeni ile, herpes zoster ensefa-
liti tanisindan uzaklasildi. Gelisen tablonun yiiksek
doz asiklovir alimina bagh oldugu diistiniilerek, has-
taya hemodiyaliz kateteri yerlestirildi ve hemodiya-
lize alindi. Diyaliz sonrasinda, biyokimyasinda
kreatinin 3,3 mg.dL?, iire: 96 mg.dL*, ALT: 7 U.LY,
AST: 16 U.L"!, potasyum: 3,4 mmol.L'!, Na: 142
mmol.L" idi. Arteriyel kan gazinda pH: 7,33, PCO,:
29,4 mmHg, PO,: 98,1 mmHg, HCOs5: 15,4 mmol.L-
I, BE: -9 mmol.L! idi. Diyaliz sonrasinda tiim gika-
yetleri diizelen hasta sorunsuz bir sekilde taburcu
edildi.

I TARTISMA

Kutanoz herpes zoster enfeksiyonu klinik pratikte
sik kargilagilan bir enfeksiyondur. Yiiksek doz oral
asiklovir (800 mg giinde bes kez) ile 10 giin tedavi-
nin, yeni vezikiillerin olusumunu, postherpetik no-
ralji gelisimini azalttif1 belirtilmektedir.? Hasta-
mizda asiklovir tedavisi, kompanse renal yetmez-
ligi oldugundan 6nce diigitk doz baglanmig, ancak
hastanin tedaviyi birakmasi sonrasinda agrilarinin
siddetlenmesi izerine yiiksek doz tedaviye gecil-
mistir.

Asiklovir bobrekler yoluyla atilmaktadir ve
son donem renal yetmezligi olan hastalarda atilimy,
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2,9 saatten 19,5 saate uzamaktadir.? Asiklovire bagh
gelisen norotoksisitenin bulgular: ve gelisme sik-
Llig1 konfiizyon %30-42, ajitasyon (%26), haliisinas-
yonlar (%20-25), stupor-koma (%11,4), tremor
(%14-30), miyoklonus (%30), dizartri ve asterisk
(%6) seklindedir.® Asiklovir iligkili nérotoksisite,
akut ve kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda,
parenteral asiklovir tedavisi alanlarda ve yiiksek
doz oral asiklovir tedavisi alan hastalarda daha fazla
goriilmektedir. Asiklovir viicuttan hemodiyalizle
temizlenir, periton diyalizinin hemodiyaliz kadar
etkin olmadig: digtiniilmektedir.?

Asiklovir iligkili ensefalopati ise asiklovir ali-
mini takiben 72 saat ig¢inde gelisir ve klinik dii-
zelme ilacin kesilmesinden birka¢ giin sonra
gortliir. elektroensefalografide tipik olarak, yaygin
yavas dalga aktivitesi goriiliir. Radyolojik bulgular
arasinda ise serebellum, pons ve periventrikiiler
alanda, beyaz cevherde lokalize sinyal anormallik-
leri gozlenir.” Bizim olgumuzda radyolojik olarak
bu bulgular gézlenmedi. MRG bulgularinin pos-
terior lokoensefalopati ile uyumlu oldugunu gos-
teren olgu sunumlari mevcuttur. Asiklovirin
kesilmesini takiben bulgularin normale déndiigi
belirtilmektedir. Ancak bizim olgumuzda MRG
bulgular: da normaldi.

Asiklovir, bobrekte toplayic: tiibiillerde kris-
tallesmeye yol acarak obstriiktif renal yetmezlige
neden olabilir.® Bu olguda da, hastanin oral alimi-
nin azalmasi zaten var olan kompanse renal yet-
mezligi artirmis olabilir. Asiklovirin bobrek fonksi-
yonu normal olan hastalarda da akut bobrek yet-
mezligine sebep olabilecegi unutulmamalidir.®’

Hellden ve ark. tarafindan yapilan gozlemsel
bir ¢aligmada, 9-karboksimetoksimetilguanin
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(CMMQG) diizeyinin asiklovir iligkili néropsiki-
yatrik semptomlarin teshisinde yararli olabilecegi
gosterilmistir.® Bu c¢aligmada, noropsikiyatrik
semptomlar1 pozitif olan 49 hastadan 35’inde
CMMG diizeyi yiiksek iken, noropsikiyatrik semp-
tomlar1 negatif olan 44 hastadan sadece 3’iinde
CMMG diizeyi yiiksek bulunmugtur.®

Asiklovirin yani sira, valasiklovir kullanimina
bagl gelisen psikotik yan etkiler de bildirilmisgtir.
Valasiklovir de ince bagirsaklarda ve karacigerde
tamamen asiklovire metabolize olan benzer bir
ilagtir. Asiklovir kullanimiyla ortaya ¢ikan bu né-
ropsikiyatrik semptomlarin ve ndrotoksisitenin
mekanizmas: netlik kazanmamigtir.® Norotoksisi-
tenin yiiksek asiklovir kan diizeyi ile iligkili oldugu
distintilmektedir.® Ancak serum ila¢ diizeyi ile,
semptomlar arasinda korelasyon olmadigim belir-
ten olgu sunumlar1 da mevcuttur.'’ Biz bu olguda
asiklovir ve 9-CMMG diizeyi goremedik. Ancak,
noropsikiyatrik semptomlarin ani baglangich olusu
ve diyaliz sonrasinda hemen diizelmesi, hastanin
norolojik muayenesinde fokal bulgularin yoklugu
ve kraniyal goriintillemelerinin normal olusu, bize
bu olguda gelisen noropsikotik tablonun asiklovir
kullanimina bagh olustugunu distindirdd.

Sonug olarak, immiin sistemi baskilanmig ya
da geriatrik hastalarda goriilme siklig1 artan herpes
simpleks ve herpes zoster tedavisinde yaygin ola-
rak kullanilan asiklovirin ciddi, ancak geri d6n-
diiriilebilir norotoksik potansiyelinin farkinda
olunmalidir.” Ozellikle renal yetmezligi olan ge-
riatrik yas grubundaki hastalarda doz ayarlamasi
dikkatle yapilmalidir. Doz agimi oldugu diisiiniilen
hastalarda hemodiyaliz tercih edilecek tedavi yon-

temidir.'> 14
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