Thalassemia Major'lu Bir Hastada
Varicella Zoster Aseptik Menenjiti
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OZET

Herpes zoster genellikle yaslilarda ve immun direnci
bozuk olan kigilerde goériilmektedir. Herpes zoster
enfeksiyonu olan hastalarda ayni anda santral sinir
sistemi enfeksiyonu gériilme insidansi bilinmemektedir.
Immun direnci zayif olan hastalarda ise bu oran %5'den
azdir. Hemolitik anemili hastalarda herpes zoster ve buna
bagl ansefalit veya aseptik menenjit goriilme sikligi
konusunda calisma yoktur. Talassemilibir hasta, herpes
zoster enfeksiyonu sirasinda aseptik menenjit olusmasi
nedeniyle sunulmustur.
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Varicella-zoster virusu (VZV), varicella (chicken-
pox) ve herpes zoster (shingles) enfeksiyonlarina yol
acmaktadir. Primer enfeksiyondan sonra virus dorsal
kok ganglionlarinda yerlesir. Latent virus aktive olunca
herpes zoster enfeksiyonu meydana gelir. Primer veya
reaktive olmus VZV enfeksiyonlari normal c¢ocuklarda
genellikle komplikasyonsuz olarak seyreder. Hiicresel
immun sistemi bozuk olan kisilerde ise hastaligin mor-
talité ve morbiditesi yiliksektir. VZV virus enfeksi-
yonlarina bagh norolojik komplikasyonlar hiicresel im-
munitesi bozuk kigilerde iyi tanimlanmis olmasina
karsin hemolitik anemili hastalarda bildirilmemistir. Bu
nedenle iki yil once splenektomi yapilan thalassemia
majorlu bir hastada VZV enfeksiyonunu takiben gelisen
aseptik menenijit olgusunu sunduk ve literatiirii gézden
gecirdik (1,2,3).
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SUMMARY

Herpes zoster usually occurs in elderly or
immunocompromised patients. The true incidence of
concurrent central nervous system infection in individuals
with cutaneous signs of varicella zoster virus reactivation
is unknown. Symptomatic zoster-related encephalitis
propably occurs in less than 5% ofimmunocompromised
patients with cutaneous zoster. In patients with hemolytic
anemia zoster-related encephalitis or aseptic meningitis
is not reported. We report a case of thalassemia major
associated with zoster-related aseptic meningitis.
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VAKA SUNUMU

Onalti yasinda erkek g¢ocuk, dort giin 6nce gogsi-
niin sag tarafinda baslayip ve koltuk altina yayilan agri
ve iki giin 6nce de ayni bolgede igleri su dolu lezyon-
larin ortaya ¢ikmasi nedeniyle hastanemize basvurdu.
Hasta bir yasinda iken thalassemia major tanisi almis
ve iki yil once splenektomi yapilmisti. Anne ve babasi
thalassemia tasiyicisi olan hastanin iki kardesi sag ve
sthhatli idi. Oykiisiinde varicella gegirme oykiisii yoktu.
Vital bulgulari normal, cilt ve mukozalar anemik ve
skleralar ikterikti. Tonsillalar hipertrofik, burun kokii ¢o6-
kiik, frontal ve zigomatik kemikler belirgindi. Maksillalar
ve st digler 6ne dogru cikikti. Mezokardiak odakta, 2/6
siddetinde ve koltuk altina yayilmayan sistoiik (ifiirim
vardi. Karin cildinde splenektomiye ait insizyon skari
mevcuttu. Karaciger midklavikuler hatta kot kenarinda
1112 cm orta sertlikte, lizeri diizgiin ve agrisiz olarak
palpe edildi. Gogsiin sag tarafinda Ts dermatomuna
uyan bolgede eritemli makiiler ve papiilo-vezikiiler do-
kontiiler saptandi. Hastanin laboratuvar incelen-
mesinde, Hb 8.5 gr/dL, Htc %34, I6kosit 95.000/mm’
(normoblastlar dahil), PY: %1132 normoblast, %28
PNL, %62 lenfosit, %6 monosit, %4 eozinofil, trombo-
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Tablo 1. Olgumuza ait BOS bulgulari

Protein Glukoz Kior Gram Hiicre

mg/dL mg/dL mEq/L Latex boya Imm?’
15.10.93 77 61 117 — 700 lenfosit, 300 PNL
19.10.93 30 7 134 —_ j— 40 lenfosit
25.10.93 32 66 123 — — —

sitler bol ve kiimeli, eritrositler hipokrom mikrositerdi.
BUN 19 mg/dL, kreatinin 1.2 mg/dL, glukoz 74 mg/dL,
Na 143 mEq/L, K 54 mEq/L, T.Bil/D.Bil 2.5/0.9 mg/dL,
ALT 62 U/L, AST 79 U/L, GGT 84 U/L. T.Prot/Alb
8.5/41 g/dL idi. Bogaz Kkiiltiiriinde normal bogaz florasi
iredi, beyin omurilik sivisi (BOS) ve idrar kulatiriinde
ureme yoktu. Serumda anti-HIV negatif (ELISA ile),
BOS'da, anti-HSV tip 1 IgM negatif, anti-HSV tip 1 IgG
ve anti-VZV IgM pozitifti (IFA-immun floresan antikor
yontemi ile). Farkli zamanlarda yapilan lomber ponk-
siyon sonuglari Tablo 1'de gosterildi.

Eritemll makidl seklinde baglayan ve sonra vezi-
kiile doniigen lezyonlar giderek artti. Lezyon bdlge-
sinde siddetli kasinti ve agrisi olan hastaya paraceta-
mol 60 mg/kg/giin dort dozda, diphenhydramine (Bena-
dryl) 4 mg/kg/giin dort dozda oral baslandi. Yatiginin
dordiincii giinii bas agrisi, bulanti ve kusma sikayetleri
olan hastanin muayenesinde ense sertligi saptandi. Ya-
pilan lomber ponksiyonda. BOS'da protein artisi ve
lenfosit hakimiyeti ile birlikte olan pleositoz tesbit edildi.
Hastanin suuru acikti ve biling degisikligi yoktu. EEG ve
BT normaldi. Tedavide, acyclovir (10 mg/kg dozunda
sekiz saat arayla) ve olasi bir bakteriyel menenjite
kargi seftriakson (100 mg/kg/giin iki dozda) Intravenoz
olarak baslandi. Klinik olarak hastanin suurunda bozul-
ma olmadi. Kusma kesildi, bas agrisi giderek azaldi.
Kan ve BOS Kkiiltiirlerinde ilireme olmayinca tedavinin
besinci giiniinde seftriakson tedavisi sonlandirildi. Cilt
lezyonlar diizelmeye basgladi ve agn hissi azaldi. Yapi-
lan kontrol ponksiyonlarda BOS bulgularinin diizeldigi
gorildii. Tedavinin onuncu giiniinde acyclovir tedavisi
kesildi. Cilt lezyonlari tamamen kayboldu ve hasta ya-
tisinin 15. giliniinde taburcu edildi. 10 giin ve bir ay
sonraki kontrollerinde hastanin muayenesi normaldi.

TARTISMA

VZV enfeksiyonunda meningoansefalit goriilme
sikhigi tam olarak bilinmemekle beraber ansefalit gibi
norolojik komplikasyon oraninin normal hastalarda
%0.1-0.75, immun direnci bozuk olan hastalarda ise
%5'den daha az oldugu bildirilmistir (4). VZV enfeksi-
yonunda ansefalit gelismesi genellikle deri lezyonlarinin
gorilmesinden sonraki iki hafta icinde (ortalama 9 giin
sonra) olmaktadir (3,5).

Varicella zoster ensefaliti tanisi igin en 6nemli bul-
gular konfiizyon ve deliriumdan komaya kadar
degisebilen biling bozuklugu ve cilt lezyonlaridir.
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Baslangigta siklikla hafif ates vardir. Bas agrisi, ense
sertligi ve ataksi gorulebilir. Olgularin %25'inde kraniyal
sinir felci veya alt ve list ekstremite paralizi, %10'unda
ise konviilsiyon vardir (3,5,6). Ansefalit, VZV enfeksi-
yonlarina bagh bir komplikasyon olarak bildirilmesine
kargin aseptik menenjit rapor edilmemistir. Olgumuzda
bas agrisi ve kusma sikayetleri, deri lezyonlarindan alti
glin sonra ortaya cikmisti ve hastada biling degisikligi
yoktu. Muayenede ense sertligi ve diger meningeal irri-
tasyon bulgulan pozitifti.

VZV ensefalitinde, hastalarin %40'iInda BOS'da ti-
pik olarak mononiikleer hiicre pleositozu ve protein ar-
tis1 goriilir (7). BOS glukozu hastalarin %10'unda
diigiiktiir (3). Santral sinir sistemi belirtileri olmayan
VZV enfeksiyonlu hastalarin %38'Inde BOS'ta lenfositik
pleositoz gosterilmistir (2,4). Bu durum, norolojik bulgu-
lar1 olmayan hastalarda bile santral sinir sisteminin her-
hangi bir yerinde asemptomatik enflamasyonun olabile-
cegini gostermektedir (7).

Zoster ensefalitinin laboratuvar olarak gosterilme-
si ve BOS'tan virusu izole etmek oldukga zordur.
Ancak viral membran antijenlerine karsi gelisen anti-
korlar BOS'da gosterilebilmektedir (7). Olgumuzda da
BOS anti-VZV IgM antikorlar pozitif bulunmustur. Her
ne kadar santral sinir sistemi tutulumu olan hastalar-
da varicella zoster virusu ile herpés simplex virusu
arasinda capraz reaksiyon goriilebilirse de hastanin
ansefalit tablosunun herpés simplex ensefaliti kadar
agir olmamasi (8) ve tipik zona lezyonlarinin birlikte
olmasi nedeniyle hastamizin zoster ensefaliti oldugu
diisliniilmustiir. Varicella zoster ensefalitinde beyin
tomografisi genellikle normaldir. EEG, c¢ogunlukla yay-
gin olarak yavas dalga aktivitesi gosterir (3). Olgu-
muzda ise beyin tomografisi ve EEG normal olarak
bulunmustur.

VZV ensefalitinde mortalité orani %25 olarak bildi-
rilmekle beraber 6limiin nedeni genellikle altta yatan
hastaliga baglhdir. Yasayan hastalarin biiyiik bir cogun-
lugu tam olarak diizeltmektedir (3.6).

insanlarin %10-20'si yasamlari boyunca bir kez
VZV enfeksiyonu gegirmektedir. VZV'nin latent durum-
da kalmasini saglayan faktorler organizmanin lokal de-
fansi ve hiicresel immunitedir (9). Humoral immuniteni-
ni VZV enfeksiyonunda veya reaktivasyonunda etkili ol-
madigi bildirilmistir (10). Diger 6nemli faktor ise yastir.
Yas ilerledikge enfeksiyonun goriilme riski artmaktadir
(11,12).



KALAYClve Ark.

128 THALASSEMIA MAJOR'LU BIR HASTADA VARICELLA ZOSTER ASEPTIK MENENJITI

Lenfoma, lI6semi, immunosupresif tedavi, organ
transplantasyonu ve HIV enfeksiyonu VZV enfeksiyon
riskini 6nemli olgliide artirmaktadir (3,13-15). Kanserli
bir hastada VZV enfeksiyonunun goériilmesi hemen dai-
ma malignensinin ilerledigini gosterir. Fakat baska hig-
bir klinik bulgusu olmayan kisilerde VZV enfeksi-
yonunun goriilmesi gizli bir malign hastaligin olabilecegi-
ni ve arastirilimasi gerektigini géstermez (15). HIV en-
feksiyonlarinda klinik olarak ilk belirti VZV enfeksiyonu
olabilecegi icin HIV enfeksiyon riski tagiyan bireylerde
bu enfeksiyon goriildigiinde bir kan tetkiki yapilmasi
onerilmektedir (16). Yakin zamanda gegirilmis operas-
yon veya radyoterapi gibi durumlar da lezyon boélge-
sinde enfeksiyon atagini provake edebilmektedir (4).

VZV enfeksiyonuna bagl aseptik menenjit kompli-
kasyonu gelisen hastamizin ayni zamanda hemolitik
anemi nedeniyle splenektomili olmasi ve devamli kan
transfiizyonu aliyor olmasi, bize kanla ge¢gme olasiligi
olan ve hiicresel immun yetmezlige neden olabilen en-
feksiyonlar diisiindiirdii. Bu nedenle, daha agir nérolo-
jik komplikasyonlar 6nlemek igin hastamiza antiviral te-
davi vermeyi uygun gordiik. Hastamizin hiicresel im-
munitesini arastirmak igin yapabildigimiz total lenfosit
sayisi (7600), PPD testi (5 mm) ve E-rozet testi normal
olarak degerlendirildi. Anti-HIV testi negatif bulundu.
Buna gore, ansefalit gibi agir komplikasyonlarin daha
cok hiicresel immunitesi bozuk hastalarda goériilmesi ve
olgumuzda aseptik menenjit tablosunun hizla diizelme-
si, VZV enfeksiyonlarina bagl komplikasyonlarin immun
sistem’ normal olan hastalarda daha benign seyrettigini
diusiindirmektedir.

Thalassemia major (Cooley anemisi), beta-thalas-
semia’'nin homozigot seklidir. Klinik belirtileri genellikle
yasamin ikinci 6 ayinda baglayan agir, ilerleyici hemoli-
tik bir anemidir. Takibinde, 3-4 hafta aralarla tekrar-
lanan transfilizyonlarla hemoglobin diizeyi 10 g/dL'nin
ustiinde tutulabilecek sekilde eritrosit transfiizyonu veri-
lir. Hipersplenizm gelisen olgularda splenektomi yararh
olmaktadir. Dalak 6zellikle dolagimdaki antikorlarin ol-
madig1 durumlarda bakterilerin eliminasyonu i¢in 6nemli
bir rol oynamaktadir. Splenektomiden sonra haemophi-
lus influenza tip b ve neisseriae meningitidis (%25),
cesitli pneumococcus serotipleri (%6) ve escherichia
coli, staphylococcus ve streptococcus gibi etkenlerin
neden oldugu bakteriyel enfeksiyonlarda artig goriilmek-
tedir (17). Thalassemia'da hiicresel immunité ile ilgili
calismalar yoktur. Hemolitik anemide ve splenektomili
hastalarda VZV gibi viral enfeksiyonlarin ve kompli-
kasyoniarinin goériilme sikhgi konusunda da galigsmalara
rastlanmistir. Ancak hemofili hastalarda yapilan bir ¢a-
ligmada, hastalarda goériilen VZV enfeksiyon orani
AIDS riskine sahip popiilasyondaki enfeksiyon oraniyla
benzer bulunmustur (18). VZV enfeksiyonu ve buna
bagh gelisen norolojik komplikasyonlar daha ¢ok hiicre-
sel immunitesi bozuk olanlarda goériliiyorsa da hemoli-
tik anemisi olan ve sik transfiizyon yapilan hastalarda
gorulme oranlarn konusunda yapilacak g¢alismalar bu
konunun aydinlatiimasina katkida bulunacaktir.
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