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VZV asilari

Varisella - asi oncesi

« ABD’ de yilda 4 milyon vaka

* % 90’ dan fazlasi cocuklar

» yaklasik 11.000 hastaneye yatis
» 20 yas altinda yillik 100-150 olum

 tek antijenli Varivax (1350 pfu), MMR ile kombine
MMRYV, ileri yasta Zostavax (19.400 pfu) —

canli, zayiflatilmis VZV Oka susu



Varicella zoster, primer enfeksiyon
surecinde latent hale gelir

Dorsal kok VZV duysal sinir boyunca
dorsal kok gangliyonuna gider
gangliyonu
/ A Varisella
7N, Sontsi
' Deri

\VAY dorsal kok
gangliyonlarinda
latent olarak varligini
surdarar

VZV=varisella zoster virisu.
Image adapted from Johnson RW. Expert Rev Vaccines. 2010;9(3 Suppl):21-26.
Straus SE et al. In: Freedberg IM et al, eds. Fitzpatrick "s Dermatology in General Medicine. 5th ed. Vol 2. McGraw-Hill; 1999:2427-2450.



Latent VZV Enfeksiyonunun Yeniden Aktiflesmesi Herpes
Zosterin Klinik Tablolariyla Sonuglanir'?

Akut fotofobi, agri, Prodromal Faz |

bas agrisi, Kiriklik

Karakteristik dermatomal dokuntu
(tek tarafl), dokunmaya kars| ‘- M -I

duyarlilikta degisiklik, agri, kasinti

Gorulebilir veya gorulmeyebilir;

PHN yaygin bir komplikasyondur _|

PHN=postherpetik nevralji; VZV=varisella zoster vilsu.

1. Oxman MN. In: Arvin AM et al, eds. Varicella-Zoster Virus: Virology and Clinical Management. Cambridge, UK: Cambridge University Press; 2000:246-275.
2. Harpaz R et al. MMWR. 2008;57(RR-5):1-30.

3. Weaver BA. J Am Osteopath Assoc. 2009;109(6 suppl 2):S2-S6.




Herpes Zoster Dokuntusu Dermatomlar Boyunca
Dagihm Gosterir

Levels of principal dermatomes
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C=servikal; L=lomber; S=sakral; T=torakal; V (romen rakamiyla 5)=trigeminal (5.) kranyal sinir.




Herpes Zoster Riski

» Amerika Birlesik Devletleri’ nde zoster riski yliksektir’
— 40 yas ve Uzeri yetiskinlerin yaklasik %99.5" i, VZV-IgG (+)

+ Zosterin insidansi ve siddeti yasla birlikte artar’-2

» Bati ulkelerinde hayatin bir doneminde zona olma
olasihgr % 20-35  Benbernou A, Eur J Pain 2011; 15:1100-6

CDC’ ye gore yaklasik olarak her 3 ki§iden 1’ inde yasamlarinin

bir doneminde zoster gelisecektir’

CDC=Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri; VZV=varisella zoster virusd.

1. Harpaz R et al. MMWR. 2008;57(RR-5):1-30. 2. Oxman MN et al. N Engl J Med. 2005;352:2271-2284. 3. Insinga RP et al. J Gen Intern Med. 2005;20:748-753.
4, Pappagallo M et al. CNS Drugs. 2003;17:771-780. 5. Schmader KE. Clin Infect Dis. 2001;32:1481-1486.



2000 Yilinda Yas Grubuna gore Zoster
Insidans|

o [ Vaka sayisi
5 1,800 - —— 1000 kisi-yil basina oran?

0-14 15-29 30-39 4049 50-59 60-69 70-79 80+
Yas

32000 yilindaki A.B.D. niifusu igin yasa spesifik oranlar
Insinga RP et al. J Gen Intern Med. 2005;20:748-753.
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Zosterin Komplikasyonlari

*  Norolojik'2

— Postherpetik nevralji (PHN, en yaygin)
Zosterli hastalarin %10-%18” inde gordllir

— Duyum kaybi, allodini (agrili olmayan uyarana agri yaniti), kranyal ve motor
noron palsileri, meningoensefalit, isitme kaybi

A ile1,2
Oftal mi k © Hemera Technologies/ AbleStock.com/ Jupiter

— Oftalmik Herpes zoster (OHZ) meges. Gergehasta degid
Zosterli hastalarin %10-%25" inde gorllir
«  Gorme bozuklugu, ptozis (g6z kapagi dusuklugu), agri, yuzde skarlasma
 Keratit
OHZ’ li hastalarin yaklasik (cte ikisinde gor(lir

« Deri tutulumlar?

Pavan-Langston D. Ophthalmic zoster. In:

— Skarlasma, bakteri stperenfeksiyonu Arvin AM, Gershon A, eds. Varicella-

. ! Zoster Virus: Virology and Clinical

ir\2 Management. Cambridge, UK: Cambridge

* l g 0 rg cl l arin tu tu l umu ( n ad I r) University Press; 2000:276-298. izinle
basilmistir.

— Hepatit, miyokardit, perikardit, artrit

1. Harpaz R et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57(RR-5):1-30.
2. Oxman MN. Varicella-Zoster Virus: Virology and Clinical Management. Cambridge University Press; 2000:246-275.



PHN - Duysal Anormallikler

Allodini (agrisiz uyaran ile agr)

Postherpetik skarlasma

Parestezi: yanma, karincalanma
Disestezi: dokunma duyumunda
degisiklik

Hiperestezi: agriya asiri cavap

- . ‘-
A

Reprinted from Schmader K et al, The epidemiological, clinical, and pathological rationale for the
herpes zoster vaccine, J Infect Dis, 2008, Vol 197, Suppl 2, p S207-S215, by permission of Oxford
University Press on behalf of the Infectious Diseases Society of America.

Kasinma

PHN=postherpetik nevralji.
1. Watson CPN et al. In: Watson CPN, Gershon AA, eds. Herpes Zoster and Postherpetic Neuralgia, 2" Revised and Enlarged Edition. Vol 11. Amsterdam, The Netherlands: Elsevier Science BV;
2001:167-182.



Post herpetik nevraljl
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\CE Kost R et al. N Engl J Med. 1996:335:32-42.




lleri Yas PHN Insidansinda Artisla lliskilidir
(Amerika Birlesik Devletleri)2
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Yas (Yil)
PHN=postherpetik nevralji.
aBu, Olmsted ili, Minnesota’ da ikamet eden, 1 Ocak 1996 ile 31 Aralik 2001 arasinda HZ tanisi dogrulanmig 22 yag ve (izeri 1,669 yetiskini iceren geriye dontik,

topluma dayali bir galismaydi. PHN en az 90 glin devam eden agdri olarak tanimlanmustir.
1. Yawn BP et al. Mayo Clin Proc. 2007;82:1341-1349.



Antiviral tedavi

» |Ik 72 saatte verilen antiviral tedavi — yeni
lezyon olusumunu azaltiyor, kurutlanmay!
hizlandiriyor, viral sagiima suresini kisaltiyor.

Cohen JI, N Engl J Med 2013;369:255-63.

« Ama meta-analizler PHN’ye onemli etkisi

olmadigini gosteriyor.
Tyring SK, Arch Fam Med 2000;9:863-9.






Herpes zoster ‘in diger komplikasyonlari daha
seyrek, ancak ayni derecede ciddidir

Ramsay Hunt Sendromu Bakteri Superenfeksiyonu

Kanalda vezikul ve agri,
dilde uyusma,
yuz felci

Image courtesy of Manolette Roque, MD, Ophthalmic Consultants
Philippines Co, EYE REPUBLIC Ophthalmology Clinic.

Harpaz R et al. MMWR. 2008;57(RR-5):1-30.



HZ hastalik yuku (Master — Kanada)

Hastalik donemi

Prodromal Akut Subakut  Postherpetik
Ras baslangicindan itibaren Ras 0-30 g 31-90 g >90¢g
gun oncesi
Donem baslangicinda 0% 74 05 95 05 58 0p 24
agri
Ortalama agn siddeti ( /10) 590 6.3 3.8 3.8
Ortanca agri suresi (gun) 59 33 ¢ 77 @

Benbernou A, Eur J Pain 2011; 15:1100-6



Ik HZ Episodundan Sonra Genel Niiks
Oranlari (Amerika Birlesik Devletleri)2

%6.2
%4.9 (%4.9-%7.4)

%3.6 (%3.8-%5.9)
%2.0 (%2.6-%4.5)

(%1.3-%2.7)

HZ=herpes zoster.
aBu, Olmsted ili, Minnesota’ da ikamet eden, 1 Ocak 1996 ile 31 Aralik 2001 arasinda HZ tanisi dogrulanmis 22 yas ve izeri 1,669 yetiskini iceren geriye déniik, topluma dayali

bir calismaydi. 31 Aralik 2007’ ye kadar devam eden takip déneminde 95 yetiskinde toplam 105 HZ niiksti gortilmdistiir.
1. Yawn BP et al. Mayo Clin Proc. 2007;82:1341-1349.
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Zona onleme calismasi

= 60 yasindaki kisilerde yapilmis 1:1 plasebo
kontrollu, cift kor, cok merkezli bir calisma

(n: 38,546)
Sonuclar:
« Hastalik yuku (sure ile iliskili agri siddeti)
 PHN insidansi
* Herpes zoster insidansi

Oxman MN et al. N Engl J Med. 2005;352:2271-84.



Hastalik yuku

« Hastalik yUkU a{jrl ve HZ hastalik siddeti skoru
rahatsizlik siddetini
gosterebilen bir
indeks: 182 gun
boyunca, asinin zona
sikligi ile agri siddet
ve suresine etkisini
olcebilmektedir

 PHN: 0-10 agri skalasinda 3 ve ustu siddetinde agri,
> 3 ay
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Coplan P, et al. J Pain 2004,5:344-56.



SPS — Tum yaslar

Asi etkinligi
Sonug (%) (95% Cl)
Hastalik yuki 61.1(51.1-69.1)

PHN insidansi 66.5 (47.5-79.2)

HZ insidansi 51.3 (44.2-57.6)




Zoster Vaccine Efficacy vs. Age
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Zostavax — etkinlik sonuclari

60 yas ustu 50-59 60-69 70 yas ustu
etkinlik (SPS) (ZEST) (SPS) (SPS)
Herpes zoster % 51 % 70 % 64 % 38
PHN % 67 NA % 66 % 67



Enjeksiyon Bolgesindeki ve Sistemik Istenmeyen Olaylar

Zona Onleme Calismasinin Istenmeyen Olay Takibi (asilamadan 0-42 giin sonra)

ZOSTAVAX® Plasebo
[Canli Zoster Asisi
(n= 3,325) (n=3.271
Istenmeyen Olay % i
Enjeksiyon Bolgesi
Eritem* 33.7 6.4
Agri/hassasiyet” 33.4 8.3
Sislik* 24.9 4.3
Hematom 1.4 1.4
Kasinti 6.6 1.0
Sicakhk 1.5 0.3
Sistemik
Bas agrisi 1.4 0.8

*Sadece talep edilmis bir istenmeyen olay1 ifade eder. Enjeksiyon bolgesindeki istenmeyen
olaylarin bildirimi sadece asilamadan sonra 0-4 giinde talep edilmistir.

23



SPS — immunolojik calisma

VZV'’ a karsi olusan hiicresel immun yanitin Herpes
zoster’ e bagli morbiditeyi azalttigi, buna karsin
antikor titrelerinin boyle bir etkisi olmadigi

Zona baslangicindan 3 hafta sonra bakilan antikor
titreleri en yuksek olanlarda ise daha siddetli zona

lleri yaslarda hiicresel yanit hafizasinin daha diisiik
oldugunu

Hastaligin kendisi ve asi, benzer hucresel yanit
olusturmakta

Levin MJ, et al. J Infect Dis 2008;197:825-35.
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Vaccine Efficacy (95% CI)

PS: Canli Zoster Asisi [Oka/Merck]) Etkinligi Asilamadan Sonra Yillar

Boyu Devam Eder '
Uzun Siireli Kalicilik Alt Calismasi

B HZ burden of illness
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SPSi STPS! LTPS?2
(n=38,546) (n=14,270) (n=6,687)
Years 0—-4.9 Years 3.3-7.8 Years 7-10

Cl=confidence interval; HZ=herpes zoster; LTPS=Long-term Persistence Study; PHN=postherpetic neuralgia; SPS=Shingles Prevention Study; STPS=Short-term
Persistence Study.

3Results from LTPS are not directly comparable to those from SPS or STPS.

1. Schmader KE et al. Clin Infect Dis. 2012;55:1320-1328. Adapted with permission, Schmader KE et al, Persistence of the efficacy of zoster vaccine in the

Shingles Prevention Study and the Short-Term Persistence Substudy, Clinical Infectious Diseases, 2012, Vol. 55, Issue 10, p 1320-1328, by permission of Oxford .
University Press, on behalf of the Infectious Diseases Society of America. A




- |leri yaslarda asiya karsi cevabin
korelmesinin doz arttirarak veya rapellerle

ustesinden gelinip gelinemeyecegi ?
» Bircok gelismis ulkede asi maliyet etkin
olarak degerlendiriimektedir (nnv: 22)



ZOSTAVAX® (Canli Zoster Asisi) Kullanimina lligkin
ACIP Tavsiyeleri (2008-2014)

« CDC’ nin Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi'ne gore,

Herpes zoster asisi 60 yas ve uzeri uygun nitelikteki
tum hastalara klinikte ilk karsilamada teklif
edilmelidir.

(Daha once zona gecirenlere de verilebilir)

Gebeler, primer ve akkiz immun yetmezligi olanlar
veya jelatin, neomycin veya diger asi komponentlerine
allerji oykusu olanlara asi verilmemeli

* Diger koruyucu onlemlerle baglanti kurulmal
1. Centers for Dlsease Control and Prevention (CDC). Prevention of herpes zoster: recommendations of the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP). MMWR Recomm Rep 2008;57(RR-5):1-30.
2. Hales CM, Harpaz R, Ortega-Sanchez I, Bialek SR; Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Update on
recommendations for use of herpes zoster vaccine. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2014 Aug 22;63(33):729-31.



ZOSTAVAX® (Canli Zoster Asisl) ile ilgili ACIP Tavsiyeleri: Ozel
Gruplar ve Durumlar'2

» Immiin supresif tedavi almasi dngortilen kisiler:
— Asi immun supresif tedaviye baglanmadan en az 14 giin once verilmelidir, ancak 1 ay
bekleme suresi tavsiye edilebilir.
* Antiviral ilaglar alan Kisiler:
— Asi uygulanmadan en az 24 saat once ilaglari kesiniz.
— Bu ilaglar zoster asisi uygulandiktan sonra en az 14 gun kullaniimalidir.

+  Immiin supresif tedavi alan kisilere bu tip tedavinin kesilmesinin lizerinden en
az 1 ay gecinceye kadar asi uygulanmamalidir.

o Siddetli akut hastaligi olan kisiler:
— Akut hastalikta, ornegin ates varliginda, agilamanin ertelenmesi dustnulmelidir.
— Aktif, tedavi edilmeyen tlberkulozlu hastalarda asilama ertelenmelidir.

ACIP = Bagisiklama Uygulamalari Danisma Komitesi
3 ACIP tavsiyeleri ZOSTAVAX® (Canli Zoster Asisi) Regeteleme Bilgisi ile her zaman uyumlu olmayabilir. Merck kendi Uriinlerinin Regeteleme Bilgisinde belirtilenden farkli herhangi bir sekilde kullanimini 6nermez.

1. Harpaz R et al. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57(RR-5):1-30.



HZ asisi olmus kisiler kanser kemoterapisi
alirsa koruma etkilenir mi ?

« Guney Kalifornia’da > 60 yas
kemoterapi baslanan, daha once

g Unvaccinated
asl olmus ve olmamis ¥
« 30 ay takip boyunca HZ :
_ Asiolmus: %3.28, 12.87 /1000 g
hasta-yili %
— Asi olmamis: %5.34, 22.05 /1000 2
hasta-yili *

HR 0.58 (CI: 0.46-0.73), % 42 koruma

* 60 gun icinde asi olanlarda fark
o . . Years of Follow-up
gosterilememis Number at Risk

Unvaccinated 16 766 13 804 11295 9244 7390 5829
Asi olanlardan hastaneye yatan yok, Vaccinated 4710 3861 3084 2415 1815 1312
olmayanlardan 6 hasta

Tseng HF, CID 2014,;59:913-9.



VZV ve polisakkarit pnomokok
asisi ayni anda verilebilir mi?

* Birlikte verildiginde 4.hf'da antikor cevabinin

azaldigini gosteren bir calisma mevcut
» Macintyre CR, Hum Vaccine 2010;6:894-902.

« Antikor cavabi reaktivasyonla iliskili degil

PPSV23 + VZV
(ayni anda) PPSV23 1 ay — 1yil once
4.54/ 1000 hasta yili 4.51/ 1000 hasta yili
HZ'de artis oldugunu gosteren bir delil yok
Tseng HF, Vaccine 2011;29:3628-32.




Onay almis - odenmeyen asilar (1)

* Hekimlerin rolu
— bazl malpractice sigortalari sorumlulugu taniyor
— odenmese de hasta bilgilendirilimeli

Eczacilarin rolu (bazi Ulkelerde asI yapma haklari var)

Halk sagligi kuruluslarinin rolU (s6dense de 6denmese de
doktorlari ve halki bilgilendirme yapanlar var)

Profesyonel organizasyonlar (srn. Dernekler)
» Ureticilerin rolU

Scheifele DW et al. / Vaccine 2014:32:766-70.



Onay almis - odenmeyen asilar (2)

» Halkin farkindaligini arttirmak ve egitim

* Dusuk gelirli kisilerin ulasimini

kolaylastiracak tedbirler (kolay ulasim programlari,
iIndirimler vs)

« Halkin bu asilara bakis acisini degistirmek:
(Devletin odemedigi asi ihmal edilebilir)

Scheifele DW et al. / Vaccine 2014:32:766-70.



