doi: 10.5606/kbbihtisas.2012.012 59

#4. )% Kulak Burun Bogaz Ihtis Derg 2012;22(1):59-63
R\ ,l; Derleme / Review

o, o
ron et

Ramsay Hunt sendromu ve giincel yaklasimlar

Ramsay Hunt syndrome and current approaches

Dr. Uygar Levent Demir, Dr. Oguz Basut

Uludag Universitesi Trp Fakiiltesi Kulak Burun Bogaz Hastaliklart Anabilim Dali, Bursa, Tiirkiye

Ramsay Hunt Sendromu (RHS), genikilat gangli-
yonda latent kalan Varicella zoster virisunun reakti-
vasyonu ve sonrasinda gelisen akut periferik fasiyal
paralizi, kulak kepcesi ve dis kulak yolunda vezikuler
dékunti ve siddetli kulak agrisiyla karakterize bir
hastalik tablosudur. Klinik bulgularin yaninda, vezi-
kuler eksuda ve ilgili dokuda viral DNA'nin polimeraz
zincir reaksiyonu ile gbsterilmesi tani koydurucudur.
Bu sendromun tedavisinde, antienflamatuvar etkileri
nedeniyle, kortikosteroidler ve viral ylik Gzerindeki
replikasyonu engelleyici etkileri nedeniyle antiviral
ajanlar birinci basamak tedavi grubunu olusturur.
Ancak bu tedavi etkinligini kanitlayan ¢ok az sayida
randomize kontrolli ¢calisma bulunmaktadir.

Anahtar Sézclkler: Antiviral ajanlar; kortikosteroid;
Ramsay Hunt sendromu.

Ramsay Hunt syndrome (RHS) is a disease
characterized by acute peripheric facial paralysis,
vesicular eruptions on the auricular skin and severe
ear pain caused by reactivation of latent Varicella
zoster virus in the geniculate ganglion. In addition
to clinical findings, the diagnosis is confirmed
with the presence of viral DNA in the involved
tissue and vesicular exudate, as assessed by
polymerase chain reaction. Corticosteroids for their
anti-inflammatory effects and antiviral agents for
their anti-replicative effects on viral load are used
as the first-line therapy. However, there is a limited
number of studies which proved the efficacy of this
treatment.

Key Words: Antiviral agents; corticosteroid; Ramsay Hunt
syndrome.

Tip tarihinde ilk olarak 1907 yilinda J. Ramsay
Hunt, genikiilat gangliyonda herpetik enfla-
masyon ile kulagin somatik duyu fonksiyonu
arasinda bir iliski oldugunu ortaya koymustur.
Hunt'in bu bulusu fasiyal sinirin brakiyal ve
viseral motor fonksiyonu yaninda genel duyu
komponenti oldugunun gosterilmesi agisindan
onemlidir.! Hunt bu ¢alismasinda, akut periferik
fasiyal paralizi olan hastada, aurikiila cildinde,
dis kulak yolunda ve ag1z i¢inde herpetik dokiin-
tiiler, siddetli kulak agris1 ve bunlarin yaninda
bas donmesi, ¢inlama, isitme kayb1 gibi vesti-
biilokoklear bulgularin bir veya birkaginin eslik
etmesi ile olusan ve Ramsay Hunt Sendromu

(RHS) olarak adlandirdigi yeni bir sendrom
tanimlamigtir.”!

Ramsay Hunt Sendromu travmatik olmayan
periferik fasiyal paralizilerin ikinci en sik nedeni-
dir Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik insidan-
st ytizbinde bes olup 6zellikle 60 yas tizeri kisilerde
daha sik goriilmektedir.”! Cocuklarda yetigkinlere
gore daha az siklikta goriiliir. Ayrica ¢ocuklarda
spesifik immiinitenin aktif hale gelmesi daha etkin
oldugu icin hastalik hafif gecer ve iyilesme hizli
olur Periferik fasiyal paralizi ile takip edilen
hastalarin %4 ile %18 arasindaki kisminin RHS
tanisi aldig1 degisik yayinlarda bildirilmigtir.**
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Ancak idyopatik fasiyal paralizilerle (Bell’s para-
lizisi) kiyaslandiginda klinik olarak daha agir bir
tablo ve daha kétii prognoza sahiptir.l#”)

Bu sendrom, alfa-herpesviriis familyasina ait
olan Varicella zoster viriisiiniin neden oldugu
bir hastalik tablosudur."” Kisinin gecirdigi vari-
cella enfeksiyonu sonrasinda rezidiiel proviriis
segmentleri sensdriyal sinir lifleri boyunca ilerler
ve yillarca sensoriyal sinir gangliyonlarinda latent
kalir.™" Virtistin fasiyal sinirin genikiilat gangli-
yon diizeyinde sensoriyal dallarda reaktive olmasi
ile semptomlar goriiliir. Genikiilat gangliyon diize-
yinde viral enfeksiyona sekonder enflamatuvar
6dem ve VIL ile VIIIL sinirlerin iltihab1 (nérinit)
klinik tabloyu agirlagtirir.” Bazi durumlarda diger
kraniyal sinirlerin (IIL, V, IX, X ve XII gibi) tutulu-
mu tabloya eklenebilir.'01%

TANISAL YAKLASIM

Tani temel olarak 6ykii ve klinik bulgulara daya-
nir. Siddetli kulak agrisi yaninda kulak kepgesinde
veya oral mukozada kiiciik vezikiillerin varligi ve
periferik fasiyal paralizinin birlikte goriilmesi ile
konulur. Vezikiiller genellikle fasiyal paralizi ile bir-
likte veya dncesinde mevcuttur. Ancak bazen fasiyal
paralizi yerlegtikten sonra gozlenebilir ve bu durum
Bell’s paralizisinden ayrimini zorlagtirabilir”! Her
zaman olmamakla birlikte isitme azligi, ¢inlama,
vertigo, kusma tabloya eslik edebilir. Bazi olgularda
kokleovestibiiler semptomlarin fasiyal bulgularin
ontine gegebilir. Bu durumun Varicella virtisiiniin
spiral veya vestibiiler gangliyonda reaktive olmasi
ile meydana geldigi diisiiniilmektedir. Buradan yola
cikarak internal akustik kanalda sinirler arasinda
viriis transmisyonu oldugu varsayilir."” Isitme azlig1
hafif-orta diizeyde olabilir ve genellikle odyololojik
testlerde koklear veya retrokoklear tutulum seklinde
kendini gosterir."" Bas donmesi, vestibiiler sinirin
hem stiperiyor hem de inferiyor dalinin enflamas-
yonu sonucu meydana gelebilir."®”l Ayiric1 tanida
ise biilloz mirenjit, idiyopatik fasiyal paralizi, herpes
simpleks enfeksiyonlar1 degerlendirilmelidir.

Bu sendromun tanisinda radyolojik inceleme-
lerin yeri yoktur. Ancak ozellikle kraniyal sinir
paralizisi yapan diger norolojik, immiinolojik veya
onkolojik nedenlerin ayirtedilmesi icin gadolin-
yumlu beyin dokusu manyetik rezonans goriintii-
lemesi istenebilir. Bu incelemelerin diyagnostik ve
prognostik degeri yoktur.'?

Erken donemde etkilenen cilt boélgesindeki
(genikiilat zon) eksudanin polimeraz zincir reak-
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siyonu (PZR) ile incelenmesi sonucu Varicella zos-
ter virtistiniin tespit edilmesi tan1 koydurucudur.
Santral sinir sistemi tutulumu olan hastalarda
beyin omurilik sivisinin PZR ile incelenmesi ve
stvida virtis DNA'sinin izolasyonu tanida faydali-
dir."8 Bgylece vezikiiller olusmadan 6nceki erken
donemde Bell’s paralizisi ile ayirici tanisi sagla-
nabilir.®”! Hasta serumunda bakilan anti-Varicella
antikorlarinin titre diizeyleri sadece akut veya
konvalesan dénemin ayirimui sirasinda gerekli ola-
bilir.2!

Ramsay Hunt Sendromu tedavisinde ana tedavi
gruplarini antiviral ajanlar ve kortikosteroidler
olusturmaktadir. Bunlarin yaninda, B vitamini
kompleksleri, analjezikler, narkotikler, trisiklik
antidepresanlar, karbamazepin ve kapsaisin gibi
preparatlar agr1 tedavisinde kullanilabilir.

Calismalar RHS tedavinin ilk 72 saatte baglan-
masinin prognoz agisindan ¢ok énemli oldugunu
belirtmektedir.®?? Dickins ve ark.?! randomize
olmayan ¢alismasinda ilk 72 saatte baslanan antivi-
ral tedavi ile fasiyal paralizi diizelme oranini %75
olarak bildirmistir. Ancak Hato ve ark.™ bu orani
yetiskinlerde %49 ve cocuklarda ise %78 olarak
bildirmislerdir. Tedavi edilmeyen olgularda %70
oraninda oral sinkinezi, %60 oraninda ise gdzkapa-
ginda sinkinezi gorilir.”! Kotii prognostik faktor-
ler; 50 yas tizerinde olunmasi, komplet fasiyal para-
lizi olmasi, diyabetik olunmasi, immiin yetmezlik
bulunmasi, multiple sinir paralizisi ve gosterilebi-
len bir sinir uyarilmasinin olmamasi olarak sayila-
bilir.'”?! Ramsay Hunt Sendromu olan hastalarin
yaklasik tigte biri koklear semptomlara sahiptir ve
bu kisilerin konugma frekanslarinda %80 oraninda
kayip mevcuttur.” Bu sendromda goriilebilen sen-
sorindral isitme azliginin prognozu miikemmeldir
ve yalnizca %5 hastada rezidii bir isitme azlig1 goz-
lenir™" Ancak hastalarda postherpetik nevralji,
¢inlama ve vestibiiler disfonksiyon sekeli kalici
olabilir.'>?

TEDAVI
Antiviral ajanlar

Viicudun herhangi bir bolgesinde goriilen
Herpes zoster enfeksiyonunda standart olarak ilk
tedavi asiklovir ve diger antiviral (valasiklovir,
famsiklovir veya brivudin, sorivudin) ajanlardir.*?
Antiviral tedavi viriisiin replikasyonu ve yayil-
masin1 engeller ancak eradike etmez. Oral antivi-
ral tedavi herpes zoster enfeksiyonu ciddiyetini
azaltir, sinir hasarimi1 azaltir, viral dokiintiilerin
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stiresini kisaltir, iyilesmeyi ve agr1 siiresinin kisal-
masini saglar.?

Oral antiviral tedavi ilk 72 satte baglanip 7-10
glin stire ile verilir.” Hastalarin bu tedavi sirasinda
iyi hidrate edilmesi gereklidir. Standart tedavi doz-
lart: Asiklovir 800 mg x 5/giin, (7-10 giin); famsiklo-
vir 500 mg x 3/giin, (7 giin); valasiklovir 1000 mg x
3/giin (7 giin) seklinde diizenlenir.?>? Famsiklovir
ve valasiklovirin biyoyararlanimi (%65-75) asiklo-
vire (%20) kiyasla daha ytiksektir. Antiviral ajan-
larin en sik goriilen yan etkileri ise mide bulantisi,
bas agrisi, renal yetmezliktir.?!! Oral brivudin daha
ytiiksek potansiyel tedavi imkani ve giinde tek doz
kullanim (40 mg/giin) avantaji saglar.”? Ancak
antiviral ajanlar akut ve kronik agriy1 gecirme
konusunda basarili olmadigindan adjuvan olarak
kortikosteroidlerin verilmesi gerekmektedir.””!

Uscategui ve ark.™ yayinladiklar1 cochrane
derlemede antiviral ajanlarin tek bagina veya diger
ajanlarla kombine olarak verilmesini karsilasti-
ran randomize kontrollii ¢alismalari incelemis-
lerdir. Kriterlere uyan tek c¢alismada Ramos ve
ark.”! RHS'’si olan 15 hastay1 (7 komplet parali-
zili, 8 inkomplet paralizili) randomize olarak iki
gruba ayirmistir. Ik grup olan tedavi grubuna
metilprednisolon 20 mg x 3/giin 10 giin boyunca
verilerek sonrasinda doz azaltilarak 5 ile 10 giin
daha devam edilmigtir ve ek olarak asiklovir
10 mg/kg x 3/gtin, 10 giinliik uygulama diizenlen-
misgtir. Diger kontrol grubuna ise sadece metilpred-
nisolon 20 mg x 3/giin, 10 giin boyunca verilmis ve
sonrasinda doz azaltilarak 5 ile 10 giin uygulamaya
devam etmistir. Antiviral ajan verilen grupta ek
fayda kanitlanamamuigstir. Bu ajanlarin viicutta-
ki diger Herpes zoster enfeksiyonlarinda faydali
olmasi nedeniyle, RHS'de kullaniminin faydali ola-
bilecegi varsayilmaktadir. Ancak pozitif kanitlarin
ortaya konulmamis olmasi antiviral ajanlarin etkili
olmadig1 sonucunu getirmez. Bu tedaviler uygula-
nirken olast yan etkileri nedeniyle kar-zarar den-
gesine bakmanin gerekliligi vurgulanmalidir.?5%

Ancak aksine antiviral ajanlarin steroidler-
le kombine edilmesinin RHS tedavi yamitlarina
oldukca katki sagladigini ve mutlaka verilmesi
gerektigini Oneren kaynaklar bulunmaktadir.®!
Bagka bir ¢alismada Kinishi ve ark.??! RHS'si olan
91 hastaya asiklovir infiizyonu ve diger 47 hastaya
ise steroid vererek tedavi sonuglarimi1 degerlendir-
mistir. Calismada tedavi sonrasi sinir uyarilmasi
bakimindan ve istemli hareketler acisindan fasiyal
sinirin tam diizelmesi degerlendirildiginde asiklo-
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vir grubunda istatistiksel olarak anlamli fayda tes-
pit etmiglerdir. Bu konuda diger bir yayinda Uri ve
ark.®' RHS tanisi olan 31 hastaya yedi giin boyunca
intravenoz asiklovir tedavisi uygulayarak %82.6
diizelme elde ettiklerini bildirmislerdir.

Kortikosteroidler

Sentetik kortikosteroidler (prednison, predni-
solon) giiclii antienflamatuvar etkileri nedeni ile
antiviral ajanlarla kombine kullanildiginda sinir
hasarini ve agr1 stiresini azaltirlar. Bu etki RHS
kliniginde daha etkin diizelme sansini artirir. Tim
viicutta herpes zoster enfeksiyonlarinin sonugla-
rin1 inceleyen klinik ¢alismalar ti¢ hafta boyunca
azalan dozda verilen adjuvan steroidlerin akut
agrilar1 azalttigi, gece kesintisiz uyku stiresini
uzattiy, giinliik faliyetlere c¢abuk doéniildiagi,
dokiintiilerin daha erken diizeldigi ve analjezik
alinmasinin daha erken terk edilmesini sagladigini
bildirir.>*? Ancak alt1 aylik uzun dénem takipler-
de kronik agrinin tedavisinde antiviral ve steroid
kombinasyonlarinin sadece steroid veya sadece
antiviral gruplariyla kiyaslandig: ve fark olusmadi-
gin1 gosteren galismalar da bulunmaktadir.

Steroid kullaniminin kontraendikasyonla-
r1 ise hipertansiyon, diyabet, gastrit, osteoporoz,
psikoz olarak bilinmektedir. Uzun stireli kulla-
nimda goriilebilen yan etkiler ise adrenal bezin
baskilamasi, siv1 elektrolit dengesizligi, endokrin
bozukluklar, gastrointestinal (GIS) etkilenmeler,
norolojik bozukluk, psikiyatrik bozukluklar olarak
siralanir. Steroidlerin tedavi siiresi 7 ile 10 giine
sinirlanmalidir. Ancak kisa siireli kullanimda yan
etki gortldiigiine dair calismalar yeterli degildir.””!

Alman Dermatoloji Dernegi, fasiyal paralizi
eslik etsin veya etmesin herpes zoster otikus
olanlara yiiksek doz antiviral tedavi (ilk 72 saat)
ile birlikte glukokortikoidlerin kullanimini 6ner-
mektedir.P¥ Uscategui ve ark.””” RHSnin teda-
visinde antiviral ajanlara adjuvan olarak veri-
len kortikosteroidlerin etkinligini arastirdiklari
cochrane derlemede konuyla ilgili randomize
kontrollii ¢alismanin mevcut olmadigini bildir-
miglerdir. Yapilan ¢aligmalar genellikle tiim her-
pes zoster viral enfeksiyonu olanlar1 igermesine
ragmen, sadece RHS olan kigiler ele alindiginda
motor yanitlarin diizelmesi, foraminal kompres-
yon nedeniyle olan periferik sinir hasarinin ve
santral sinir sistemi tutulumunun engellenme-
si acisindan kortikosteroidler kullanilabilecegi
diigtiniilmektedir.??
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Sonug olarak, Ramsay Hunt Sendromu teda-
visinde temel olarak viral yiikiin replikasyonunu
engelleyen antiviral ajanlar ve enfeksiyona sekon-
der gelisen enflamasyonu ve sinir hasarini diizel-
ten kortikosteroidler yeralmaktadir. Steroidler bili-
nen farmakolojik etkileri nedeniyle kesin kanitlar
olmasa bile tedaviye katkilar1 oldugu diistintilerek
verilmektedir. Ancak bu ajanlarin etkisini deger-
lendiren randomize kontrollii bir ¢alisma bulun-
mamaktadir. Antiviral ajanlarin ise herpes zoster
enfeksiyonlarinda, hastalik siddetini azalttigs, iyi-
lesme stiresini kisalttigina dair yayinlar bulun-
makla birlikte RHSde kullanimina dair yeterli
sayida randomize kontrollii ¢alisma yoktur. Bu
nedenle konuyla ilgili daha fazla sayida randomize
kontrollti calismanin yapilma gerekliligi agiktir.

Cikar cakismasi beyani

Yazarlar bu yazinin hazirlanmasi ve yayin-
lanmasi asamasinda herhangi bir ¢ikar ¢akismasi
olmadigini beyan etmiglerdir.
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