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‘aseptik menenjit gibi komplikasyonlar goriilmektedir.

GIRIS

" . . 9 ) oo 3,19,28,36,43,4
Diinya iizerinde genital herpes siklig1 ve 6nemi giderek artmaktadir.™ ’

Enfeksiyonun toplumda yaygin olarak bulunmasinda rol oynayan temel faktor, tam
konulmanus genital herpesli kisilerin enfekte kisiler arasinda biiylik bir bolimii
olusturrnaadlr.49

HSV-1 ve HSV-2 olarak tanimlanmis iki tipi bulunan Herpes simplex viruslari
insanlarda ¢ok cesitli enfeksiyonlar yapabilme ozelliklerinin yanisira, latent olarak
uzun siire kalabilme ve zaman igerisinde reaktive olarak rekiirrent hastalik
olusturabilme 6zelliklerine sahiptirler. Enfeksiyonun bulasma yolu her iki tip virusta
da direkt temas ve enfekte sekresyonlar iledir.?” HSV-1 siklikla oral, HSV-2 ise
genital lezyonlara neden olmaktadir; ancak, genital bolgeden izole edilen herpes
viruslarinin iigte birini HSV-1, oral kaviteden elde edilen viruslarin bir kismint da
HSV-2 olusturmaktadm33

Genital herpes, klasik olarak cinsel iligki ile yayilim gosterdiginden, bulagmasi
genelikle puberteden sonra olur. Hastaligin bulagmasi toplumlara ve sekstiel davranig
ozelliklerine gére degismekle birlikte hastalig1 en yiiksek oranda tagiyan grup hayat

12.27,40,43,48

kadinlandir. HSV-2 enfeksiyonlarinin sikga goriildiigii toplumlarda, cinsel

temasla gecen diger hastaliklar ve HIV enfeksiyonlarinin kazanilma riskini arttirmas
sebebiyle tnemi bﬁyﬁktﬁl‘.1’19’21’24’30’34’39’40’43

Herpes simplex viriis tip 2 enfeksiyonlar: tipik olarak genital bolgeyi tutarak,
eriskinlerde vezikiillii {ilseratif lezyonlar, yeni doganlarda ve immiin sistemi

25,48,49 ot
Bu genital iilserler

baskilanmus kisilerde ciddi sistemik hastaliklar yapmaktadir.
ok agrilidir, gogu kez ates , bitkinlik, diziiri ve kasikta lenfadenopati ile birliktedir.
Hastalarin yaklasik olarak % 20’sinde ekstragenital lezyonlar, %10—3Q’unda da
27,31,39.49

Herpes enfeksiyonlarinin teshisinde klasik ( tipe 6zgiil olmayan ) serolojik
yontemlerin kullanilmasi, HSV-1 ve HSV-2 viruslanmin genetik olarak yitksek
oranda homolog olmalarn ve gelisen antikorlarin birbirleri ile gapraz reaksiyon
vermeleri sebebiyle tamda karigikhiga yol agmaktadir. Bu agidan tam konulmanug
semptomlu; genital tilserli kisiler hastaligi bulastirabilecegi gibi, semptomsuz tilserli
ya da tilsersiz tagtyici olan kisiler de hastaligs bulastirabildikleri i¢in toplumun tipe
ozgiil glikoprotein G ( gG ) antikor diizeyinin Enzim linked immunoabsorbant assay
( ELISA ) yontemi ile taranmasi, hastahgin sikligim belirlemede ve buna yonelik

tedbir almada anlamlidir.?




Tiirkiye’de genital herpes enfeksiyonlarinin yayginligimin derecesini tam olarak
bilmiyoruz. Bu konuda ¢esitli serolojik ¢alismalar yapilmis olmakla birlikte,
kullanilan kitlerin tipe 6zgiil olmamasi sebebiyle kesin bir sonuca varilamamaktadir.

Biz bu calismayla, Istanbul’da HSV-2 igin yiiksek risk tastyan 92 genelev
caliganinda ve diisiik risk grubunda yer alan tek esli 92 kadinda ELISA yontemi ile
HSV-2 tipe 6zgiil IgM ve IgG antikor diizeylerini arastirarak, HSV-2 enfeksiyonunun

yayginligini belirlemeyi amagladik.




GENEL BILGILER

Tarihge

Herpes simplex enfeksiyonlan ile ilgili ilk bilgiler eski Yunan dénemine kadar
uzanmaktadir. Yunan bilimciler iginde 6zellikle Hippocrates ilk olarak cilt
lezyonlarimin yavas ilerleyen karakterini belirtmek tizere “herpes” kelimesini
kullanmustir. Herodotes, agiz ilserleri ve dudaktaki vezikiillerin atesle iliskisini
anlatan “herpes febrilis” deyimini ortaya atmigtir. Galen’de, benzer sekilde orijinal
gozlemleri ile viicuttaki lezyonlarin kendi kendine kayboldugunu bildiren “herpes
excretins” terimini kullanmustir. Bu sekilde 19°ncu ve 20’inci yiizyila kadar ortaya
atilan ve kiigiik benzerlikler tagtyan agiklamalar yapilmigtir. Hatta Wildy rekiirrent
labial lezyonlarin Shakespeare’in yazilarinda da oldugunu kaydetmis’[ir.49

18’nci yiizyilda Kral XIV’ncii Louis’nin doktoru olan Astruct herpetik lezyonlarin
genital enfeksiyonlarla iligkisini gdstermigtir. 19°ncu yiizy1l baglarinda ise herpetik
enfeksiyonlarin vezikiiler lezyonlarla karakterize oldugu bildirilmistir. Bununla
birlikte 1893 yilinda, kaynaginda belirtildigi tizere Vidal, HSV enfeksiyonlarinin
kisiden kisiye bulagtigin g('jstermi$tir.49

20°nci ylizythn baglarinda yapilan histopatolojik ¢alismalarda multiniikleer dev
hiicrenin enfeksiyonla iligkisi agiklanmig ve enfeksiyonun insandan tavsan
korneasina bulastirilabildigini gosteren ¢alisma yapilmustir. 1960 yilinda hastaligin
biyolojik alevlenmeleri ve insandaki dogal seyri bildirilmistir. Konakdaki HSV
enfeksiyonlarinin  dagilimma ait bilgiler, tavuk embriyosu, c¢esitli laboratuvar

hayvanlari tizerinde ve hiicre kiltiirleri ile gelistirilmi$tir.27’49

Etyoloji
Herpes simplex viriisleri, Herpesviridae ailesinin Alfaherpesvirine grubunda yer

alirlar. Herpesviridae ailesindeki viriisler DNA’l1, kapsidleri kiibik simetrili ve 162
27,4749 10,37

Tablo 1’de insan herpes viriisleri gosterilmistir :

kapsomerlidirler.




Virus

INSAN HERPES VIRUSLARI

Alt Aile

Bilinen Ad:

Human herpes virus 1

Human herpes virus 2

Human herpes virus 3

Human herpes virus 4

Human herpes virus 5

Human herpes virus 6

Human herpes virus7

Human herpes virus 8

Alfa

Alfa

Alfa

Gama

Beta

Beta

Beta

Gama

Herpes simplex virus (HSV 1)

Herpes simplex virus (HSV 2)

Varicella-zoster virus (VZV )

Epstein-Barr virus (EBV )

Cytomegalo virus (CMV )

HHV 6

HHV 7

HHV3S

Tablo 1.Insanda hastalik yapan herpes viruslarinin simflandirilmast

10,37

Insan herpes viriis grubundaki iiyelerin ¢ogu kendi DNA’larini konak hiicrelerine

entegre ederek lenfoid hiicrelerde, ya da santral sinir sistemi gangliyonlarinda latent

enfeksiyon ve reaktive olarak da rekiirrent enfeksiyon olusturabilme ¢zelligine

sahiptirler. Genellikle primer enfeksiyon rekiirrent enfeksiyondan daha siddetlidir.

Bu gruptaki viriisler tarafindan olusturulan primer enfeksiyon geng eriskin ve

eriskinlerde ¢ocukluk ¢agindakine gore daha agir seyreder. 33

Virusun Yapisi

HSV 200 nm ¢apinda , lipid zarfli buyiik bir DNA virtisiidtir. HSV virionu dort

kisimdan olusur:

47,49

1. Viral ¢ift sarmalli DNA igeren ¢ekirdek

Yirmi yiizii olan ikozahedral bir kapsid

2
3. Tegument ad1 verilen sekilsiz, protein tabaka
4

Glikoprotein ve lipid igeren bir dig zarf




Sekil 1. Herpes virusun semasi

1: Zar 2: Peplomer 3: Tegumentum 4: Kapsomer 5: DNA 6:Protein 47

Zarf, kapsid ve tegumentin g¢evresinde on bir adet glikozile edilmis ve pek ¢ok
sayida glikozile edilmemis viral proteinden olusur.lo’49 Tegument tabakasi, enfekte
hiicre i¢inde viral transkripsiyonu baglatma ve konaga ait proteinlerin yapimini
durdurmada rol alir.* Tegumentin kalinlig1 enfekte hiicrede virusun yerlesimine gore
degisiklik gosterir."

HSV’lar, eter gibi lipid ¢oziiciilerde , UV ve 1s1 ile inaktive olurlar. -70 "¢ dave
daha diisiik 1silarda aylarca, + 4 %C>da 48 saat canli kalabilirler, ancak kuru ortamda
cabuk inaktive olurlar. Nemli 1s1 ile 52°C da 30 dakikada, kuru sicak 1st ile 90°C*da
3 dakikada harap olurlar. HSV’nin bir ¢ok ortak antijeni bulunan fakat; bazi
biyolojik 6zellikleri ve glikoproteinleri ile ayrilabilen iki tipi vardir: HSV-1 ve HSV-
2 227349 By ki tip arasinda % 50-60 genomik homoloji vardir.*'****** HSV-1"de
Guanin+Sitozin icerigi % 68 iken HSV-2de % 69°dur.”’ Pratikte HSV-1 ve HSV-2
enfeﬁsiyonlarmm ayrim serolojik olarak, tipe 6zgii glikoprotein ( gG ) antikorlarinin
tayini ile yap11abi1me:l<tedir.27’33 Tablo 2’de tavuk embriyosunun koryoallantoik
membrandaki cep biiyiikliigii, tavuk embriyosu kiltiriindeki plak formu, hiicre

kiiltiirlerindeki dev hiicreler, farede tropizm, hiicre kiiltiirlerinde heparine ya da 1si

degisikliklerine duyarhilik gibi parametreler kullanilarak HSV-1 ve HSV-2
10,27

enfeksiyonlarinin farkliliklart belirtilmisgtir:




OZELLIKLERI HSV-1 HSV-2
Urogenital enfeksiyonlar (%10-30) (%70-90)
Nongenital enfeksiyonlar
Herpes Labialis (%80-90 ) (%10-20)
Keratit + -
Dolama (el ) + +
Ensefalit ( erigkin ) + -
Neonatal enfeksiyon (%30) (%70)
Bulagma Primer nongenital Primer genital
Fare- genital veya kas i¢i Az norotrop Fazla norotrop
Koryoanlantoik zarda “pock” olusturma Kiigtik Biiyiik
Civciv embriyosunda plak olusturma - +
Istya duyarlilik (400C ) - +
Heparin duyarlilig + -
Insan embriyonik bobrek hilcrekiiltiirinde - +
sinsityum sekli

10,27,44

Tablo 2. HSV-1 ve HSV-2 arasindaki farkliliklar

Virus Replikasyonu

Virus replikasyonunun baglamasi igin 6ncelikle viral yiizey glikoproteinlerinin
konak hiicrelerinin i¢ine penetre olmasi gereklidir. Bu glikoproteinler i¢inde on
tanesi tammlanmus olup, bunlar; gB, gC , gD, gE, gG, gH, gl, gK, gL, gM dir.
Glikoproteinler virusu konagin immun yanitina karst da korurlar. Bunlardan gC ve

gB hiicre ylizeyine baglanma; gD, virusun hiicre igerisinde  replikasyonun
49

baslamasinda rol oynar. Glikoprotein E ( gE ) ve gl ise giiglii bir Fc resepttiriidﬁrm’

Sekil 2° de Herpes simplex viruslarinin replikasyonu sematik olarak gosterilmistir:




Sekil 2: Replikaskonun sematik gosterimi.l, Viral zarfin hiicre yiizeyine plazma membrani ile
baglanmasini takiben virus enfeksiyonu baslatir. 2, Membranin fiizyonu ile viriondan iki protein
salimir. Bunlardan VHS, protein sentezini durdurur. (A¢ik poliribozomlarda RNA kirihr ). Alfa TIF
(Alfa Trans-inducing Factor ) niikleusa tasinir. 3, Kapsidin niikleer pordan transport edildigi durumda
viral DNA ntikleusta salinir ve hizlica sirkiilarize edilir. 4, Alfa TIF; hiicresel enzimler tarafindan
kopyalanan alfa genlerini indiikler. 5, Alfa mRNA’lar sitoplazmaya tasinir ve terciime edilir, proteinler
niikleusa tasimir. 6, Beta proteinlerinin sentezinde yeni bir transkripsiyon sathasinin roli vardir. 7,
Enfeksiyonun bu sathasinda kromatin ( ¢) bozulur ve niikleol dagildigi halde niikleer membrana dogru
kromatin yer degistirir. 8, Viral DNA bastan sona dogru olan dairesel bir mekanizma ile replike edilir.
9, Trankripsiyon ya da translasyonun yeni bir sathasinda ortaya ¢ikan virusun yapisal proteinlerinden
temel ( primer ) olanini gama proteinler olusturmaktadir. 10, Kapsid proteinleri bos kapsidi
sekillendirirler. 11, Viral DNA” nin her bir bolumii baglanarak kapside dogru paketlénir. 12, Kapsid
yeni proteinlerden olusan viral DNA’y1 igerir. 13, Viral glikoproteinler ve tegument proteinleri birikir
ve hiicre membraninda kaba bir taslak olusturur. Kapsid, DNA icermektedir. Membranin alt
bolgesinde toplanan proteinler baglanir ve zarfin taslag: olusur. 14, Zarfdaki proteinler endoplazmik

retikulumda toplanir ve ekstraseliiler ytizeye tasinirlar, 10,49




Norovirulans ve Latentlik
Insan herpes virus grubunun tiim tyeleri kendi enfekte ettikleri hiicrelerde latent

kalabilme o6zelligine sahiptirler ve latent periyodun dogal seyri hala tam olarak

27,30,31,33,39,42
agiklanamamustir.

Virusun noronal hiicrelere girisi i¢in oncelikle post sinaptik alana transportu
gereklidir. Girisi takiben hem HSV-1, hem de HSV-2 sinir uglarini enfekte eder ve
transloke olarak retrograd yolla duyu gangliyon hiicresinin niikleusuna tasinir ( Sekil
3 ). Sinirlerin enfeksiyonunu takiben viral genom kiside epizomal halde bir yasam
siklusuna girer. Kisisel direng kirildiginda virus reaktive olur ve anterograd olarak
giris yoluna yakin bir yolla ilerler. Reaktivasyonlar gesitli lokal ya da sistemik
uyarilari takiben gozlenir. Latent virusun reaktivasyonu anterior intakt sinir koki ve
bunu takip eden periferal sinirde ortaya ¢ikar. Rekiirrenslerde hem humoral hem de
hiicresel immunite varligi s6z konusudur. Rekiirrensler spontandir fakat; fiziksel ya
da emosyonel stress, ates, UV iginlarina maruz kalma, doku hasari ve immun
supresyonla iliski[idir.27’44’49

Latent virus tek ya da ¢ift tarafli olarak trigeminal, sakral ya da vagal
gangliyonlarda tekrar aktif hale gegebilir. Halen virusun latent kalmasi ve

. . « . « . g e e ey e . 49
reaktivasyon dénemlerinin mekanizmasina ait fazla bilgi birikimi yoktur.

néronlar

Duyu
gangliyonu

Sekil 3. HSV enfeksiyonunun sematik olarak gésterimi49




Epidemiyoloji
Diinyada HSV enfeksiyonlart yaygindir. HSV igin hayvan vektor bilinmemekte ve

insanlar tek rezervuar olarak bilinmektedir. Direkt temas, enfekte sekresyonlar
hastaliin yayilmasinda temeli olugturur. HSV-1 primer olarak oral, HSV-2 de
genital sekresyonlarla bulagir. Bulagsma her iki tiirle de enfekte kisilerden veya
asemptomatik tagiyicilardan olur. Semptomatik, aktif lezyonlu kisilerde virus titresi
daha yiiksek oldugundan bulagma, daha kolay gergeklegir.24’27’33’39’49

Enfeksiyon insidansini etkileyen herhangi bir mevsimsel farklilik yoktur fakat,
enfeksiyon sikhgi HSV-2 igin siyah irkta, bekar olanlarda, diisiik sosyoekonomik
durum veya seksiiel gegisli hastalik anamnezi olanlarda ytiksektir. HSV-1 ve HSV-2
enfeksiyonlari i¢in yag dagilimi farklidir. HSV-1 antikorlar1 gocukluk yas grubunda
yiiksekken HSV-2 enfeksiyonu seksiiel ilisgki yoluyla kazamldigi i¢in HSV-2
antikorlar1 seksiiel aktivite baslamadan onceki yas grubunda tespit edilemez.™*
Ozellikle dogum kontrol haplari ve diger gebeligi 6nleyici yontemlerin gelistirilmesi
sekstiel aktiviteyi ve buna bagli olarak da bulagmay1 ar‘urmls‘m'.39

ABD’nde yilda genital HSV ile enfekte olan yeni vaka sayist yaklasik 300-600 bin
olarak agnklanmlstlr.30’4l Tip spesifik antikor kullanilarak yapilan yeni serolojik
metodlarin daha 6nce gegirilmis HSV-2 enfeksiyonlarini tespit etmesiyle, 40-60
milyon  Amerikali’nin  genital  herpes  virusi ile enfekte oldugunu
diistindiirmektedir. 19:24,44.49

HSV-2 enfeksiyonu sekstiel iligki ile yayildigindan hastalif1 en yiliksek oranda
tasiyan grup genel kadilardir.”**** ABD’nde fahiselerde prevalans %75 iken,
Senegal’de %95.7 olarak agiklanmistir. Buna karsilik ABD’nde tek esli kadinlarda
HSV-2 enfeksiyonuna yakalanma orani %10’ un altindadir. Cesitli itilkelerdeki
homoseksiiel erkeklerdeki HSV-2 prevalans: ise %21.6-%83.1 arasinda
degismelctedil'.49

Tirkiye’de de HSV-2 yayginhifini inceleyen bazi ¢aligmalar bulunmaktadir.
Kocabeyoglu ve ark.” ¢alismalarinda hayat kadinlarindaki enfeksiyon oramini %73
olarak bildirmislerdir. Barlas ve ark.’ diigiik sosyoekonomik diizeydeki kadinlarda
yaptiklart ¢aligmada bu orani %12 olarak bulmuslardir. Cengiz ve ark.’nin'’
yaptiklar: ¢alismada homoseksiiel erkekler ve transsekstieller arasindaki oran %100
olarak bildirilmistir. Yilmaz ve ark.” hayat kadinlarinda akut enfeksiyon diizeyini
arastirmislar ve prevalanst %6 olarak saptamislardir.

HSV-2 enfeksiyonunun prevalansinin yiiksek olan toplumlarda HIV enfeksiyonu
riskinin de yiiksek oldugu bildirilmektedir, "'>1624263039:4043:444699 Gepital iilserle
seyreden hastaliklarin HIV infeksiyonu riskini iki sekilde arttirdiklart &ne

stiriilmektedir. Bunlardan ilki, HIV olumsuz hastalardaki genital tlserlere bagl

olarak epitel biitiinliigiiniin bozulmasi sonucu virus transferinin kolaylagmasi, digeri




ise; ilserleri olan HIV olumlu hastalarin, iilserlerindeki yerel bagisik yanitin

mononiikleer hiicrelerden meydana gelmesi nedeniyle daha fazla sayida HIV ile
infekte lenfosit transfer etmeleridir."**

Genital herpes siklip1 gebelerde fazla degildir fakat, maternal enfeksiyon fetiis igin
snemli bir risk faktoridir."* Enfeksiyon yeni doganlarda yiiksek morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir.>'* Yeni doganin hastalik insidanst 2-10 binde bir

olarak bildirilmistir.4l’49

Patogenez

Enfeksiyon, virusun mukozal yiizeylere ya da asinmis cilt ylizeyine bulagmasi ile
baslar. Enfeksiyon bélgesinde viral replikasyon ile diger bir intakt virion ya da daha
basitge kapsid, dorsal kok noral gangliyona retrograd olarak ndronlar tarafindan
tasinir. Burada replikasyon olur ve latent dénem baglar. Latent donemden sonra bir
hazirlayicr stimulus enfeksiyonu reaktivasyona dénﬁstﬁrﬁr.49

Reaktive olan virus ya da genetik bilgi, duyu sinirleri tarafindan perifere
gonderilir. Virus, oncelikle kutendz bolgeye hareket eder ve bu bolgede cilt vezikili
ya da mukozal iilser olusturur. Insanlarda latent enfeksiyon trigeminal, sakral ve de
vaginal gangliyonlarda gosterilmistir. Hiicresel ve humoral immun mekanizmalardaki
interferon {iretimi, makrofaj aktivasyonu, T lenfosit bagiml aktivitenin
indiiklenmesi, natural killer hiicreleri ve antikor bagimli lenfosit sitotoksisitesinin
gelismesi hem primer hem de rekiirran HSV enfeksiyonuna karsi cevabi belirler.
Primer enfeksiyonun ciddiyeti, bilylikliigii, sayist ve lezyonun yayilimmin bilinmesi

y o 27,41,49
rekiirrens i¢in faydalidir.

Patoloji

Primer veya rekiirran HSV nin histopatolojik karakteristigi, inflamasyona cevap ile
iliskili virusun kontrol ettigi hiicre Olimiidiir. Viral enfeksiyon, hiicrenin
niikleusundaki kromatini kisaltarak balonlasmasini indiikler. Bunu takiben genellikle
epitelyumun parabazal ve intermediyer hiicrelerinin niikleuslar1 dejenere olur.
Hiicreler intakt haldeki plazma membranlarini kaybeder ve multi niikleuslu dev
hiicreler olusur (Cowdry tip A inkliizyon cisimcikleri ). Hiicre lizisi ile yiiksek
kantiteli virus iceren berrak bir sivi epidermis ve dermis arasina toplanir; vezikiil.
Vezikiiller, stvi, hiicre kalintilari, inflamatuar hiicreler ve multintikleuslu dev
hiicreleri icerir. Dermisin alt tabakalarinda siklikla cildin korneum tabakasinda
primer infeksiyonda rekiirrandan daha fazla olarak hassas bir inflamatuar yanit
olusur. Vezikiiller iyilesirken; sivi, yara kabugu ve inflamatuar hiicrelerin
elemanlarindan olusan piistiile déner. Miikéz membranlar tutulur ise vezikiiller yerini

. 27,49
tilsere birakur.




HSV Enfeksiyonuna insanda Immunolojik Cevap

HSV enfeksiyonlarimin dogal seyri spesifik ve nonspesifik konak defans
mekanizmalariin her ikisinden de etkilenir. Insanlarda hiicresel konak cevabi
gecikmis tipte olup; yaklagik 7-10 giin sonra gergeklesmektedir. Burada sitotoksik T
lenfositlerin 6nemi biiyijktiir.49

HSV-1 enfeksiyonuna karsi gelisen onceki genomik immun yamt, HSV-2
enfeksiyonunun kazanilmasini 6nleyici bir etkiye sahiptir.27’49

Konagin antikor bagimh hiicresel sitotoksik konak yaniti, klinik iyilesme ile
iligkilidir ve neonatal HSV enfeksiyonlarinda bildirilmi$tir.49

Insanlardaki humoral antikor yanitinda énce gegici olan IgM antikorlar1 ortaya
cikar; bunu kalici olan IgG ve IgA antikorlari izler. Nétralizasyon antikorlar
genellikle enfeksiyondan 2-6 hafta sonra belirirler ve 6miir boyu kalirlar.'®*

Enfeksiyonun baglamasindan sonra gB, gD, ICP-4, gE, gG, ya da gG, ve gC’ ye
kars: direkt antikorlar gelisir; hem IgM hem de IgG grubu antikorlar g(’jsterilebilir.49

Lenfosit blastogenezinin reaktivasyonu enfeksiyonun baslangicindan 4-6 hafta
sonra gelisir ve bazen 2 hafta kadar erken de olabilir. Bu cevaplar primer
enfeksiyondan sonra zaman iginde azalir. Nonspesifik blastojenik cevaplar
rekiirrenslerin seyri ile iliskili degildir.*

Yenidoganda savunma mekanizmalarinin eksikligi sebebiyle enfeksiyon daha agir

seyre‘[mektedir.49

Klinik Bulgular

HSV enfeksiyonlarina bagh klinik formlar, enfeksiyonun yeri, yas, konagin immun
durumu, virusun tipine gore degiskenlik gostermektedir. HSV-1 oral, HSV-2 ise
genital enfeksiyona neden olmaktadir. Iki subtipe ait enfeksiyon, klinik olarak
" birbirinden ayrllarnaz.4

HSV enfeksiyonlari; primer enfeksiyon, rekiirrens ya da reenfeksiyon seklinde
ortaya cikar. Primer enfeksiyon; HSV antikoru bulunmayan kimselerde olusan ilk
enfeksiyondur ve %95°1 asemptornatiktir.1 Semptomlarin siiresi, lezyonlardan virus
izolasyon siiresi ve komplikasyonlarin orami rekiirrent epizodlarmnkinden daha
uzundur. Rekiirrenslerin sikligi, virus tipine ve tutulan anatomik bolgeye gore
degisir. Ornegin; genital HSV-2 enfeksiyonlari genital HSV-1 enfeksiyonlarindan on
kat daha sik tekrarlarken, orolabial HSV-1 enfeksiyonlari, orolabial HSV-2

enfeksiyonlarina gore daha sik tekrarlar.*

Orofaringeal Enfeksiyon
Primer HSV-1 enfeksiyonunun klinik semptomlart ¢ok ¢esitlidir ve asemptomatik

enfeksiyon siklig1 semptomatik olanin yaklagik iki kat: kadardir. Klinik bulgular; ates




ile birlikte goriilen bogaz agrisi, vezikiiler ve ilserli lezyonlar, gingivostomatit,

6dem, lokalize lenfadenopati, istahsizhik, kirginliktir, Primer HSV-1 enfeksiyonunda
virusun oral yayilmi en uzun 23 giin, ortalama ise 7-10 giindiir. Notralizan
antikorlar, hastaligin baslangicindan 4-7 giin sonra ortaya gikarlar ve yaklagik olarak
3 haftada en yiiksek degere ulagirlar. Hastalik igin seks ayirimi tespit edilmemistir.
Cocuklarda semptomatik hastalik yanak ve gingiva mukozasmn tutulumu ile
karakterizedir ve agiz icindeki agrili lezyonlar sebebiyle tiikriiklerini yutamazlar.
Primer HSV farenjitinin ve gingivostomatitinin aywrict tanisinda; herpanjina
(genellikle coxsackie viruslari ile olusur ), agizdaki candida enfeksiyonlari, EBV ile
olusan mononiikleozis, radyasyon terapisi veya kemoterapi lezyonlar1 ve Stevens
Johnson Sendromu diigiintilmelidir. Primer gingivostomatitde submandibuler
lenfadenopati sikga goriiliirken, rekiirrent infeksiyonda nadirdir.>"***

Rekiirrent orolabiyal lezyonlarin prodrom déneminde agri, yanma, karincalanma
hissi ve kasinti vardir. Bunlar yaklasik olarak 6 saat kadar stirer, takiben vezikiiller
olusur. Vezikiil sayis1 genellikle 3-5 tanedir. Lezyonlar piistiiler ya da tilseratif hale
gelip, 72-96 saat sonra kabuklanir. Agr1 96-120 saat kadar devam eder. Iyilesme
genellikle 8-10 giinde tamamlanir. Rekiirrenslerin  sikhign  kisisel farklihiklar

v g 27,49
gostertir.

Genital Herpes

Genital herpes enfeksiyonu yasam boyu kalicidir, agrili rekiirrent genital lezyonlar;
sistemik komplikasyonlar ile ciddi fizikososyal morbiditeye, enfekte anneden fetlise
gegerek ciddi norolojik bozukluklara ve 6liime neden olmaktadir.*'* Herpes simplex
virus tip 2, hastaligin ana sebebidir, fakat; enfeksiyonun ilk epizodunda HSV-1 de
artmuig bir oranda rol oynar. 1

Bulasmadan sonra, inkiibasyon periyodu 1-7 giin kadar kisadir.>' Primer genital
herpesin bulgusu makiil, papiil, vezikiildiir; bu lezyonlar piistil ve iilsere doniistirler.
Tedavi edilmemis pek ¢ok hastada ikinci haftada da yeni olusmus lezyonlar goriiliir.
Hastaligin tigiincii haftasinda tiim tilsere lezyonlar kabuklanarak iyile$ir.20’27’31’39’49

Primer enfeksiyon kadinlarda ve erkeklerde genellikle ates, diziiri, lokalize
lenfadenopati ve kirikhik gibi sistemik semptomlar ile birliktedir. Kadinlarda
lezyonlar siklikla bilateral vulva, serviks, perinededir, kalga ve vageni de tutabilir.
Erkeklerde primer HSV lezyonlar ise eritematdz zeminde siiperpoze olan vezikiiller
ile seyreder , penis ve glans peniste yer alir. Total lezyon sayis1 6-10 arasindadir.
Ekstra genital lezyonlar kalgada ve perinede olusur. Erkeklerde sistemik
komplikasyonlar sik degildir, bununla birlikte olusabilir. |

Primer genital herpetik enfeksiyonun komplikasyonlar;; HSV  farengiti,

otoinokiilasyon sonucunda gelisen ekstragenital kutanoz lezyonlar, Griner retansiyon,




noralji ile seyreden sakral radikiilomiyelit ve aseptik menenjit ya da meningoensefalit

seklinde ortaya ¢ikan santral sinir sistemi tutulumudur. Aseptik menenjit kadinlarin

ticte birinde, erkek hastalarin %10’unda goriilebilir. Kadinlarda {iriner retansiyon

2027313949 1 .
Primer perianal ve anal HSV-2
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sendromu goriilme siklig1 da %10-15’tir.
enfeksiyonlari ise homoseksiiel erkeklerde sikga goriilmektedir.

Primer olmayan baslangi¢ genital enfeksiyonu daha hafif dereceli semptomlara
sahiptir ve iyilesme siiresi daha kisadir. Enfeksiyonun total siiresi iki hafta kadardir.
Lezyonlarin sayisi, agrimin giddeti ve olusan komplikasyonlar daha azdir.”’ Daha
once gecirilmis HSV-1 enfeksiyonuna ait antikorlarin varhigi, HSV-2’ye bagh
enfeksiyonun siddetini azaltmaktadir.”’

Rekiirran genital herpeste ciddi agri, ates, inguinal lenfadenopati genellikle yoktur
ve vezikiil sayis1 3-5 tane ile sinirlidir. Erkeklerde en sik peniste, kadinlarda vulvada
yer alir. Hastaligin siiresi rekiirran herpes labialise benzer sekilde 7-10 gilindiir.
Noérolojik ve sistemik komplikasyonlar sik degildir, bununla birlikte parestezi ve

28293942 Bir sonraki rekiirrens sikligi kisisel farkhiliklar gosterir.

disestezi olabilir.
Primer enfeksiyonun sikligi, rekiirrenslerin sikligi ve siddetini dogru orantili olarak
etkiler.”'"*"* Hastalar cinsel iliski ile eslerine semptomatik ve de asemptomatik
rekiirran enfeksiyonu bulastxrabilirler.49

HSV enfeksiyonlarinin gebelik sirasinda i¢ organlari tutarak dissemine bir tablo
yaratmasi, sik karsilagilmamakla birlikte, fetiiste %50°den fazla mortaliteye neden
olan 6nemli bir problemdir. Gebelikteki hiicresel immunite ile ilgili degisiklikler
enfeksiyonun siddetini etkilemektedir. Gebeligin ilk 20 haftasinda annenin primer
enfeksiyonu, %20 oranda spontan abortus ile sonuglanir. Enfeksiyon gebeligin daha
ileri doneminde gelisir ise; gebelik terme ulagir, ancak; fetiiste ciddi intrauterin

gelisme geriligi ve prematiiritelik gibi morbiditeye yol ac;abilir.4’18

Neonatal Herpes
HSV, yenidoganda lokalize enfeksiyondan dissemine enfeksiyona kadar degisik
tablolara neden olabilir. Gortilme siklig1 2—-10 binde birdir.*"* Enfeksiyon fetiise g
farkli yolla ge<;11161<tedi1':49
1. Intrauterin enfeksiyon: Diinyada sadece 30 bebekte bu sekilde enfeksiyon
tanimlanmigtir. Son derece nadirdir ve dogum esnasinda HSV lezyonlarinin
varlig1, kord kaninda IgM tipi antikor tespiti tan1 koymak igin gereklidir.
2. Perinatal enfeksiyon: Fetiistin, dogum sirasinda enfekte annenin genital

sekresyonlart ile temasi sonucunda enfeksiyonu almasidir. Bu yol

bulasmalarin %75-80’inden sorumludur.




3. Postnatal dénemde enfeksiyonu alma: Bu yolla fetlis, dogumdan sonra

orolabial herpes ile enfekte, hastane personeli ve ziyarete gelen
akrabalarindan virusu alir.
Neonatal herpes fetiiste {i¢ klinik formda hastalik yapar:
1. Hastalig cilt, gbz ve agizda lokalize olanlar
2. Cilt tutulumu olmayip ensefalit yapanlar
3. Santral sinir sistemi, akcigerler, karaciger, bobrek tistii bezleri, cilt,
gbzler ve agiz gibi ¢ok sayida organ ve sistemin tutuldugu dissemine

49
enfeksiyon

HSV’e Bagh Keratokonjonktivit

Herpetik keratokonjonktivit, hem primer hem de rekiirran enfeksiyon seklinde
olabilir ve genellikle tek gozii tutar. Etken siklikla HSV-1°dir. Primer okiiler herpes,
folikiiler konjonktivit ve kulak oniinde lenfadenopati‘ ile karakterizedir. Korneada
herpetik keratitin tipik lezyonu olan dendritik tilserler goriiliir. Bu ilserler, kalici
hasar ve korliikle sonlanabilir. Tutulum yiizeyel veya derin olabilir.' ABD’nde
yaklagik olarak 300 bin kiside gozde travmay1 izleyerek gelisen HSV enfeksiyonu

tanimlanmus ve korliikle sonuglannns‘ur.49

Herpetik Cilt Lezyonlar:

HSV enfeksiyonlarina bagli olarak geligen cilt lezyonlar1:4’27’44’49

e Atopik dermatit zeminli hastalarda olusan ekzema herpetikum: Lezyonlar ya
Herpes zostere benzer gekilde lokalizedir ya da Kaposi Sarkomu’nda oldugu
gibi yaygindir.

e Parmaklarda ve 6zellikle medikal alanda ugrasan kisilerde goriilen herpetik
dolama: Odem ve lokalize agr ile baslar.Vezikiiler, piistiiler lezyonlarin
varhigi ile bakteriyel dolamadan ayrilir.

e Atopik kisilerde cildin yipranmis ve yanikl bolgelerinde goriilen yaygin HSV
enfeksiyonu: Giirescilerde 6zellikle gogiis, yiiz, kulaklar ve ellerde goriilen
Herpes Gladyatorum

e Darier hastalig1

e Sezary Sendromu

e Fritema multiforme.

Immun Yetmezlikli Konakda Enfeksiyon
Immun yetmezlikli hastalarda altta yatan hastalik, malniitrisyon, HSV enfeksiyonu
icin riski arttirmaktadir. Ozellikle bobrek, karaciger, kemik iligi ve kalp nakli yapilan

hastalarda HSV enfeksiyonlari gok agir seyreder. Respiratuar traktiiste, 6zefagusta ve




gastrointestinal sistemde tutulum ile ilerleyici hastalik olusur. HSV, sitomegalo virus
ve Candida albicans’in neden oldugu 6zefajit immun yetmezlikli hastalarda siktir.
Bu hastalarda latent HSV enfeksiyonunun reaktivasyonu birden fazla bolgededir ve
. . 49
iyilesme stiresi ortalama alt1 haftadir.

HIV enfeksiyonu olan kisilerde gelisen HSV enfeksiyonlar1 ¢ok agir seyreder;
persistan ve yiiksek diizeyli viral replikasyon olmasi sebebiyle antiviral tedaviye

4,27,44,49

direnglidirler. Bu hastalarda perianal lezyonlar sik¢a goriiliir fakat; kalga,

skrotum, penis ve orolabial bolgelerde de enfeksiyon géiriilebilir.39

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar

Ciddi hemorajik fokal HSV ensefaliti, ¢ogunlukla sporadik ve fatal seyirlidir;
goriilme sikhigi yilda 200 binde birdir. ABD’nde yaklasik olarak 1250 vaka
tanlmlanmlstxr.49

Eriskinlerde HSV ensefaliti bulgulari, tutulan beyin bolgesine gore degismektedir.
Primer fokal ensefalitte ates, suur kaybi, davranig bozuklugu, mental bozukluk ve
lokalize norélojik bulgular vardir. Higbirisi HSV ig¢in patognomonik degildir.
Bununla birlikte ilerleyici suur bulanikligi, ates, anormal beyin omurilik sivis
formiilii, fokal nérolojik bulgular, bagka bir patoloji yoklugunda, bu hastalik i¢in
anlamlidir. Tedavi edilmemis hastalarda mortalite %70’in tizerindedir.*

Beyin omurilik sivisindaki anormal bulgu; hiicre sayist ( genellikle mononiikleer
hiicreler ) ve protein miktarindaki artmadir. HSV ensefalitli hastalarda BOS’ta
eritrosit siklikla bulunabilir fakat, bu kural degildir.

Elektroensefalografide temporal lobda genellikle lokalize sivri ve yavas dalga
- aktivitesi goriiliir ve bu 6zellik HSV ensefaliti i¢in karakteristikdir. Ensefalite ilave
olarak HSV, sinir sisteminin diger bolgelerini tutarak menenjit, myelit ve radikiilit
yapabilir. Aseptik menenjit, primer genital herpes enfeksiyonuyla birlikte sik¢a

olusabilir.*

Tam

Klinik olarak; tipik lezyonlart HSV enfeksiyonlarinda kolayca tan: koydurur.
Fritamatéz zemindeki ¢ok sayida vezikiiler lezyonlar, HSV enfeksiyonunu akla
getirmelidir. Tablo 3’te genital herpes ve ilserle seyreden diger hastaliklarin klinik

ozellikleri gt')sterilmistirlgz



Etyoloji Ulser tipi Adenopati tipi

Genital herpes HSV-1 veya 2 Kigik, yumusak, dokunuldugunda | Sert, palpasyonla hassas
agnh

Sifiliz Treponema pallidum Agrisiz, endure, sert Sert, palpasyonla hassas

Sankroid Haemophilus ducreyi Agrih, yamusak / endure,piiriilan Fluktuasyon veren ¢evresi

eritemli hassas

Lenfogranuloma Chlamydia trachomatis | Genellikle iilser yoktur Fluktuasyon veren hassas

Venereum (L1.L2.L3 alt tipleri )

Granuloma inguinale Calymmatobacierium Agrisiz, kronik ve yayilma Adenopati yoktur
gramlomatis egiliminde

Tablo 3. Genital iilser ve/veya inguinal lenfadenopati yapan hastaliklar'’

Laboratuvar tansy; viruslar, enfeksiyon sirasinda gesitli anatomik bélgelerden
kisa periyotlarla atilirlar. Bu nedenle dogru ve giivenilir virus tanmisinda uygun 6rnek
alinmasi virusun teshisi igin onemlidir. Virus titresi, akut hastalik sirasinda en yiiksek
diizeyde oldugundan muayene maddesinin hastaligin  klinik  belirtilerinin
baslangicinda alinmasi uygundur.10 HSV’nin laboratuvar teshisini etkileyen en
O6nemli faktér Orneklerin alinma metodudur. Vezikiil varliginda steril enjektorle
agilarak sivi alinmalidir. Sayet, immunolojik ya da sitolojik teshis yontemlerinden
birisi kullanilacaksa lezyonlarin bazal bolgelerinden virus ile enfekte hiicreler
ekiivyonla kazinarak alimmalidir. Bu islem i¢in dakron, ipek ya da pamuklu steril
ekiivyon kullanilmali, HSV’lar1 inaktive edecegi igin kalsiyum alginatli ekiivyonlar
kullanilmamalidir."”

Ensefalit tanisi i¢in beyin omurilik sivist (BOS ) 6rnegi steril olarak 2-5 ml, goz
enfeksiyonlarinda lezyon bdolgesinden kazinti, solunum yollar1 enfeksiyonlari igin
nazofaringeal aspirat, bogaz ¢alkantt sivisi ya da ekiivyonla bogaz salgis1 érnekleri,
tirogenital bolge enfeksiyonlarinda ekiivyonla enfekte boélgenin tabanindan kazinti
alinmali, serolojik tani icin ise hastanin venéz kani alinip serumu ayrilmalidir. 10

Ornekler alindiktan sonra ekiivyon hemen transport besiyerine konulmalidir.
Transport besiyeri bakterilere karsi antibiyotik, notral pH’nin temini igin tampon,
virusu stabilize etmek igin protein igeren dengelenmis bir tuz solusyonudur. Ornekler
kisa bir siire icinde ¢alisilmalidir. Sayet hemen ¢alisilmayacaksa, tasima besiyeri
igerisinde + 4°C’ da kusa bir siire kalabilirler. Uzun siireli bekletmeler i¢in orneklerin

— 80°C’da saklanmas tavsiye edilmektedir."’



Tablo 4’te HSV’nin laboratuvar tamisinda kullanilan yontemler gosterilmektedir: 1o

HSYV tanisinda kullamilan yontemler

Klasik yontemler:
Sitoloji
Histopatoloji
Elektron mikroskopisi
Hiicre kiilttirt
Seroloji
Yeni yontemler;
Antijen aranmasi
Santrifiij kilttir yontemi (Shell vial)

Niikleik asit hibridizasyonu

Niikleik asit amplifikasyonu

Tablo 4. HSV tanisinda kullanilan y'c'mtemler10

Sitolojik Teshis

Tzanck testi veya Papanicolau boyama yontemleri gibi sitolojik yontemler hiicre
icinde virusun meydana getirdigi morfolojik degisikliklerin ve hiicre igi inkliizyon
cisimeciklerinin (Cowdry A ) gériilmesini saglar. Bu yontemler hizli olmakla birlikte,

cok duyarli ve spesifik degildir. 10,19,27.49

)

Elektron Mikroskopisi
Vezikiiler lezyonlardaki HSV partikiillerinin ggsterilmesinde hizli bir yéntem
olmakla birlikte duyarliifinin ve 6zgiilliigiiniin az olmasi sebebiyle sinirlt olarak

kullanilan bir yéntemdir. Y

ELISA ile Antijen Arastirilmasi

Muayene maddesinden direkt olarak viral antijenin aragtirilmasi esasina dayanuir.
Servikal muayene maddeleri ile duyarlihik zayif ise de monoklonal antikor ile diger
HSV lezyonlarinda antijen aranmasi duyarli ve 6zgiil bir yontemdir. ELISA ile
HSV’nin hizl: laboratuvar tanisini saglama tistiinliigii olmakla birlikte, yalanci pozitif

sonug¢ verme olasiliginin %2 oldugu bildirilmektedir.'®

Virus izolasyonu - s
HSV tamsinda kullanilan en duyarli yontem virusun canli ortamda tiretilerek

10
saptanmasidir. Bu amagla kullanilan canli ortamlar:




-Deney Hayvanlari: HSV, tavsan, kobay, findik faresi ve hamsterlere siringa edilir

ve siringa yoluna bagli olarak hastalik olusturulur. Hayvan deneyleri, deneysel
enfeksiyonlar i¢in kullanilmaktadir.

-Embriyonlu  Yumurta;: HSV, 10-13 giinluk embriyonlu yumurtanin
koriyoallantoik zar {izerine ekildiginde beyaz renkli lezyonlar ( pock ) olusturarak
tirer. HSV-1 kii¢iik, ¢ok sayida yaygin lezyonlar, HSV-2 daha biiylik lezyonlar
olusturarak tirer.

-Doku Kiilttirti: HSV’nin doku kiilttirtinden izolasyonu oldukea basit, ¢abuk ve en
duyarli yontemdir. Altin standart olarak kabul edilmektedir. HSV, insan ve maymun
kaynakli primer, diploid ve devamli hiicre kiiltiirlerinde iirer. Insan embriyonal
akciger, embriyonal tonsil, embriyonal bdbrek, siinnet derisi, tavsan bobregi, Afrika
yesil maymun bobregi ( VERO ) hiicre kiiltiirleri de kullanilabilir. Karakteristik
sitopatik etki  (hiicre harabiyeti ) genellikle 18-72 saat i¢inde goriiliir. Virus ile
enfekte hiicrelerde sitopatik etki once enfekte hiicrelerin sitoplazmasinda grantiler
degisiklikler, sonra hiicrelerin yuvarlaklagmasi, bazi hiicrelerde balonlagmalar,
hiicrelerin fiizyonu ile ¢ok niikleuslu dev hiicrelerinin olustugu goriiliir. Enfekte
hiicreler daha sonra yuvarlaklasip kiigiliir, kiimeler teskil eder ve dokiliirler. Kesin
olmamakla birlikte ¢ogunlukla HSV-1’in yaygin, HSV-2’nin ise fokal sitopatik etki
yaptigi bilinmektedir. Ureyen virusun teyidi ve tiplendirilmesi nétralizasyon,
immunofloresan antikor veya ELISA yontemlerinden biri kullanilarak yaplhr‘m’19

Shell Vial Kiiltiir: Giinlimiizde klasik tiretim y6ntemine alternatif olarak virusun
tiremesini hizlandiran “ shell vial culture” (SVC) yontemi gelistirilmistir. SVC
yontemi klasik virus kiiltiir yonteminden daha hizli , yiiksek oranda duyarli ve
spesifik ise de, 6rnekte virus konsantrasyonu diistik oldugu zaman her iki yontemin
birlikte kullanilmas1 veya klasik virus izolasyonunun tercih edilmesi

o . 6,10
onerilmektedir.

Molekiiler Yontemler

Muayene maddesinde HSV nin direkt olarak saptanmasini saglar.

-DNA hibridizasyonu: Erken tanida kullanilan bir yontemdir. Dokulardaki veya
hiicre i¢indeki DNA’i, radyoaktif madde veya bir enzimle isaretli HSV niikleik asit
problar1 ile saptayan bu yontemin doku kiltirii kadar duyarli oldugu
bildirilmektedir..'?

-Polimeraz zincir reaksiyonu ( PCR ): Cok kiiglik miktardaki DNA’i saptama
olanag saglar. Cesitli herpes enfeksiyonlarinda, HSV ensefalitlerinde ozgul taniyi
koydurmasi 6nem tagir. Bu kullanim ve yontem, BOS’inda kiiltiir, antuen aranmast

veya serolojik yontemlerden daha duyarli ve hizlidir. Calismalar PCR’nun, kiiltiirden




negatif sonug¢ alinan incelemelerde de faydali oldugunu gostermekte, 6zellikle HSV
10,49

ensefaliti tanisinda BOS’ nda virus amplifikasyonu biiytik katki saglamaktadir.

Seroloji
HSV antikorlarinin saptanmasinda en yaygin kullamilan yontem ELISA’dir.
Ancak, noétralizasyon, kompleman birlesmesi, pasif hemagliitinasyon, floresan

. ) . . c1: 6,10,19,27,4
antikor yontemi, radiyoimmunoassay de kullanilabilir.™ ™ 22749

Floresan Antikor Yontemi

Floresan antikor yéntemi ile monoklonal antikorlar kullanilarak immunofloresan
boyama, giiniimiizde hizli tan1 amaciyla tercih edilen bir yontemdir. Enfekte hiicre
kiiltiirlerinde ve muayene maddesinde antijen aranmasi; hasta serumlarinda 1gG ya
da IgM tipi antikorlarin saptanmasi amaci ile kullanilmaktadir. Direkt (DFA ) ve
indirekt ( IFA ) yontem olmak tizere iki uygulamast vardir. Direkt floresan antikor

yonteminin virus izolasyonu ile %80 uyum gosterdigi bildirilmektedir.'”

Enzim Linked Immunoabsorbant Assay Yontemi ( ELISA )

ELISA yéntemi ile antikor aranirken, HSV antijeni ile kaplanmig plastik ¢ukurlu
bir tablanin ¢ukurlari ya da plastik boncuklarin igine ¢esitli birim hacimlerle
sulandirtimis serum Ornekleri eklenir. Bir siire bekletildikten sonra dokilir ve
yikanir. Serumda antijene uygun antikor varsa antijene baglanacak ve yikama ile
gitmeyecektir. Enzim ile isaretlenmis insan globulini anti serumu eklenir. Bir stire
bekletildikten sonra yikanir. Incelenmekte olan serumda antijene uygun antikor varsa
antijene yapismis olacagindan, bu son eklenen ve enzim ile isaretlenmis insan
antiglobulinini tutacak ve yikama ile birakmayacaktir. Enzime uygun bir kromojen
substrat eklenir. Sisteme yapismis enzim bu substrati parcaladiginda ortaya ¢ikan
renk degisimi ya gorsel olarak kalitatif, ya da spektrofotometre ile kantitatif olarak
belirlenir.”"”

Primer HSV enfeksiyonlarinda humoral yanit ge¢ olugmaktadir. Akut devrede
anlamli antikor yamt1 gériilmez, konvalesan dénemde goriiliir. Dolayisiyla serolojik
testler retrospektif ¢alismalarda faydalidir. Primer enfeksiyonda akut ve konvalesan
dénem serumlart arasinda dort kat titre artigimin saptanmasi tan1 koydurucu
degerdedir. Tekrarlayan herpeste antikor titresinde artig veya pozitif IgM yaniti
goriilebilir. Yenidoganda HSV IgM antikorlarinin gsterilmesi primer enfeksiyon
tamisinda 6nem tasirsa da, eriskinlerde rekiirrensler sirasinda da IgM antikorlari
olusabileceginden primer enfeksiyon igin gosterge kabul edilmez. 10.19.27.49
Yiiksek antikor titresine sahip kisilerde, HSV-1 ile HSV-2 antikorlarini, ortak

proteinleri igermeleri sebebiyle aywrmak glictiir. Ancak, tip spesifik antijen ve




antikorlarin  kullanilmast ile HSV enfeksiyonlarimin serolojik olarak ayirinm
miimkiindtir: gG; HSV-1 enfeksiyonlarinda, gG, ise HSV-2 enfeksiyonlarinda artis
gostermektedir. gG, 699, gG, ise 238 aminoasitten olusmaktadir. gG,’deki epitop
boélgesi bilinmemekte ancak; 20-546 rezidiileri arasinda gG, ile homoloji olmadig:
santlmaktadir. Ayrica bu bolgede tipe 6zgiil herhangi bir immunodominant epitop
bulunmadigr da distintilmektedir. Bununla birlikte tipe 6zgiil immunodominant
epitop, her iki proteinde de korunmustur. Bu olay, gG,;’de 11 aminoasit ile gG,’de ise
N ve O glikozilasyonu ile saglanmaktadir. Tip spesifik anti-HSV immunoglobilin G
antikor serolojisini saptamak 6zellikle asemptomatik enfeksiyon tanisinda yararlldlr.2
Ayrica genital HSV-2 antikorlarinin saptanmasi sekstiel partnere veya hamilelerde
bebege enfeksiyonun bulagma riskini azaltmada ve de epidemiyolojik ¢alismalarda

2.10,19,22,27.35 49
anlamhdir.

Western immunoblot yontemi de tip spesifik antikorlarin tespitinde kullanihir,'**
Bu yontem HSV proteinine karsi olusan antikorlari gosterir. ELISA yontemine
tamamlayict ve dogrulayict yontem olarak uygulanabilir. Maternal veya neonatal

HSV enfeksiyonlarinin tanisinda faydalidir. 10

Tedavi

Herpetik enfeksiyonlarin sagaltiminda ¢ok ¢esitli yontem ve maddeler
denenmistir. Ancak, halen kullanilmakta olan preperatlardan higbirisi HSV
eradikasyonunu saglayamamakta ve dolayisiyla latent enfeksiyonu ortadan

27,31,44.49
kaldiramamaktadir.

Tedavide Kullanilan Ila¢lar

Asiklovir (9-2 hydroxyethoxy methyl guanine ): HSV infeksiyonlarinin
sagaltiminda en ¢ok kullanilan antiviral etkili ilagtir. Etki edebilmesi i¢in, HSV ile
enfekte hiicrelerde olusan viral timidin kinaz tarafindan fosforile edilerek asiklovir
monofosfata, daha sonra da hiicresel enzimler araciligiyla asiklovir trifosfata
doniigtiiriilmesi gerekmektedir. Bu sonuncu madde HSV DNA polimerazini inhibe
eden gii¢lii bir maddedir ve konak hiicreleri i¢in ¢ok az toksiktir. Asiklovirin li¢
klinik formu ( topikal, oral, damar igi) kullanilmaktadar *""44%

Asiklovir az oranda toksisite yapar. Ilaca bagh nérotoksisite (disoryantasyon,
haliisinasyon,tremor, ataksi, nébet ) nadiren goriiliir. Ozellikle izl bolus infiizyonu
takiben, geri dénebilen renal fonksiyon bozuklugu g(jrl'ile:bilir.27’44’49

Valasiklovir ve famsiklovir giintimiizde lisans almig benzer etkili asiklovirin on
i121<;1211'1d1r.29’49
Vidarabin (9-beta D-arabino furonosyladenine, ara-A adenine arabinoside ): Bir

plirin analogudur. DNA polimeraz gibi virusa 6zgiil enzimleri inhibe etmek suretiyle




viral DNA sentezini bloke etmektedir. HSV ensefaliti ve neonatal HSV

enfeksiyonuna etki gosterir. Giinde 15 mg/kg dozunda damar i¢i yolla 10 giin

uygulanmak suretiyle HSV ensefalitinde kullanilmaktadir. Vidarabin, damar igi
uygulandiginda en sik yan etkisi nérolojiktir. Tremor, parestezi, ataksi ve nobet
tedavinin baglamasindan birka¢ giin sonra goriilebilir, fakat, geri dontisimludiir.
Renal ve hepatik hastalig1 olanlarda ntrotoksisite daha fazla gérﬁlﬁr.27’44

Foscarnet (trisodium phosphonoformate ): Bir pirofosfat analogu olup, tim insan
herpes viruslarina ve HIV’a kars1 antiviral aktiviteye sahiptir. Viral DNA polimerazi
inhibe etmek suretiyle etkisini gosterir. Aktivite gostermesi i¢in asiklovir gibi timidin
kinaz ile fosforilasyona gereksinimi olmadigindan, timidin kinaz i¢ermeyen veya
mutasyon sonucu timidin kinaz: degisime ugramis herpes suslarina da etkilidir.
Foscarnetin vidarabine gore etkisi daha fazla, yan etkileri daha azdir. Ancak sagaltim

e . . , . 44
stiresinin sonunda HSV enfeksiyonlarinda yineleme oran1 yiiksektir.

Bagisikhk sistemi normal Kkisilerde mukokutenoz HSV
Enfeksiyonlarinin tedavisi

-Genital herpeste tedavi: Ilk epizod genital herpesli hastalarda asiklovir,
lezyonlarin, klinik semptomlarin ve de viral yayilim siiresinin azalmasini saglar.g"o’49
Asiklovir topikal, oral ve damar i¢i olarak kullanilabilir; ancak, topikal asiklovir,

14,31,49 . ,
Servikal, tiretral ya da

damar i¢i ya da oral uygulanima gore daha az etkilidir.
farengial lezyonlari bulunmayan hastalara 7-10 gilin siire ile asiklovirin %5°lik krem
veya pomadlarinin giinde 4-6 kere uygulanmasiin bir miktar yarart oldugu
bildirilmektedir. Ik epizod genital herpes tedavisinde en etkili yontem, asiklovirin 5
glin siire ile damar i¢i yolla 8 saatte bir 5-10 mg/kg dozda verilmesidir. Damar igi
yolla uygulanan asiklovir tedavisi, genellikle hospitalizasyon gerektirir ve bu tedavi
ciddi lokal hastalik ve sistemik koplikasyonlu hastalar i¢cin saklanir. Glinde 5 kere
200 mg’lik dozun, 10-14 giin stre ile oral yoldan verilmesi ilk epizod genital
herpeste standart tedavidir ve damar i¢i uygulanimi kadar etkilidir. Ancak ne oral
tedavi ne de damar i¢i uygulanan tedavi rekiirran enfeksiyonlart ortadan kaldirmada
etkili degildir.”*"**

Rekiirran formun ilk epizoda gore dogal seyri daha kisadir, lezyonlar tek taraflidir,
lokal ve ekstragenital komplikasyonlar1 sik degildir. Ilk epizod sirasinda antiviral
tedavi yapild: ise, rekiirran enfeksiyonda viral replikasyon siiresi kisalir. Tedavi,
rekiirrenste epizodun ilk 24 saatinde yapilmadikga efektif degildir.3l Sik rekiirrensi
olan genital herpesli kigilerde asiklovirin uzun stireli (1-3 yil ) uygulanmast
supresyon saglar. Tedavi en az 1 yil stirmelidir ve 400 mg’lik doz giinde 2 kere ya da

200 mg’lik doz giinde 2-5 kere uygulanmahdlr.‘M’49




Tablo 5’te asiklovir tedavisinin endikasyonlart

fonksiyonu olanlar igin dozlari belirtilmistir:*’

eriskinler ve normal renal

Enfeksiyonun tipi

Uygulanim sekli ve dozu

Yorum

Genital herpes
{Ik epizod

Rekiirrent epizod
Supresyon

Mukokutanoz herpes
(immun yetmezlikli konak)

HSV enscfaliti

Neonatal herpes

Oral 200 mg 5§ kere/gin 10 giin
5 mg/kg iv 3 kere/giin 5 giin
%5°lik krem 4 kere/giin 7 giin

Oral 200 mg § kere/giin § giin
Oral 400 mg 2 kere/giin

Oral 200-400 mg 5 kere/gin 10 giin
S me/kg iv 3 kere/giin 7-10 giin
Topikal %5’lik krem 4 kere/gtin 7 giin
10 mg/kg iv 3 kere/giin 10-14 giin

10 mg/kg iv 3 kere/giin 10-14 giin
(Asiklovir hentiz onay almamistr)

Normal konakda tercih edilen yol
Ciddi vakalar igin saklanan tedavi
Oral tedaviden daha az etkili

Sinirlt klinik yarar
Doz titrasyonu igin gerekli

Sadece az lezyonlu vakalarda

Alternatif tedavi; vidarabin, valasiklovir,

famsiklovir

Alternatif tedavi; vidarabin, valasiklovir,

famsiklovir

(Alternatif ilaclar test edilmistir)

Tablo 5. Asiklovir tedavisinin endikasyonlmn49

-Orolabiyal HSV enfeksiyonlarmin tedavisi: Ik epizodda oral yolla giinde 5
kere 200 mg olarak 5 glin siireyle uygulanan asiklovir lezyonun kabuklanarak
tyilesme stiresini 1 giin kisaltmakta fakat, agriy1 azaltmamaktadir. Eger doz giinde 5
kere 400 mg’a ¢ikartilarak 5 giin slire ile uygulanirsa ve tedavi enfeksiyonun
prodromal doneminde veya lezyonlar eritamat6z halde iken baglanirsa yarar saglanir.
Oral asiklovir modelinin klinik yarari, sadece ¢ok erken donemdeki rekiirran
enfeksiyonlarda goriilmektedir. Topikal asiklovir kullaniimasinin 6nemli bir etkisi
bulunmamaktadir. Asiklovirin oral formu ( glinde 200 mg 5 kere ) giinesin aktive
ettigi labiyal HSV enfeksiyonlarinda hastaligin siddetini azalttigi bildirilmistir.
Aralikli olarak asiklovir uygulanmasi rekiirran sikligini azaltmamaktadir. 27.44.49

-HSV proktiti: Oral yoldan giinde 5 kere 400 mg verilen asiklovir, hastaligin
daha kisa stirede iyilesmesine yardimcidir. Bagisiklik yetmezIligi olan hastalarda veya
agir enfeksiyonlarda asiklovir damar i¢i yoldan giinde 3 kere 15 mg/kg dozda
onerilmektedir.

-Herpetik goz enfeksiyonlar:: Akut keratit olgularinda topikal olarak
trifloratimidin, vidarabin, idoksitiridin, asiklovir ve interferon 6nerilmektedir. Bunlar

. . . g . . . . 44
arasinda asiklovir, toksik etkilerinin az olmasi sebebiyle tercih edilmektedir.




immun  yetmezlikli kisilerde mukokutanoz ~ HSV
enfeksiyonlarinin tedavisi

Akut epizodun tedavisi i¢in oral ya da damar i¢i yolla giinde 5 kere 400 mg
asiklovir uygulanmasi viral yayilimi, agrt gibi lokal semptomlar1 azaltmakta, iyilesme
stiresini kisaltmaktadir.”’ Organ transplantasyonlu hastalarda damar i¢i uygulanan
asiklovir tedavisini takiben 3-6 ay siire ile oral asiklovir uygulanmasi, semptomatik
HSV enfeksiyonlarini elimine etmektedir. Ozellikle kemik iligi transplantli ve
AIDS’li (Kazamlmis Immun Yetmezlik Sendromu ) hastalarda, terapodik dozlardaki
asiklovir uygulanmasindan sonra profilaksi sirasindakinden daha sik olarak asiklovire
direngli HSV enfeksiyonlar1 ortaya c;1km1$t1r.49 Timidin kinazi olmayan HSV
mutantlarina karst da etkili olan foscarnet, asiklovire diren¢li HSV enfeksiyonlarinda

. . 2744
bir segenektir.

Herpetik santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda tedavi
-HSV ensefaliti: Asiklovirin glinde 3 kere 10 mg/kg dozunda 10-21 gtin siire ile
kullanilmasi, mortalite ve morbiditeyi azaltmakta ve vidarabine stiinlik
sa,cglamaktadlr.27
-Aseptik menenjit: AZir olgularda HSV ensefalitlerine uygulanan tedavi

. . 2744
Onerilmektedir.

Herpetik neonatal enfeksiyonlarda tedavi
Yenidoganin dissemine herpetik enfeksiyonunda vidarabin ile asiklovir esit
etkilidir fakat, uygulama kolaylig1 sebebiyle asiklovir tercih edilmektedir. Damar ici

yoldan giinde 3 kere 10 mg/kg’lik dozun verilmesi uygun bulunmaktadir.*'*’

Visseral veya dissemine herpetik enfeksiyonlarda tedavi

Ozefajit ve pndémoni gibi visseral HSV enfeksiyonlarmin tedavisinde sistemik
asiklovir (15 mg/kg/gtin) veya vidarabin ( 15 mg/kg/giin ) énerilmektedir. Dissemine
enfeksiyonda ise sagaltimin mortaliteyi azaltacagina iliskin hi¢bir kanit
bulunmamakla birlikte, damar i¢i yoldan asiklovir veya vidarabin denenebilecegi

yazﬂmaktadlr.44

Profilaksi ve korunma
Profilaksi, direkt enfekte lezyonla temasta bulunacak kisilere uygulanmalidir.
Hastane personeli eldiven giyerek enfekte lezyona karst kendini korumalidir.

Egzema herpetikum gibi yaygin herpetik lezyonu olan kisiler izole edilmelidir. Aktif

genital lezyonu olan ya da anamnez veren kisiler ile seksiiel iligki sirasinda kondom

23




kullanimi  genital yayilimi 6nlemede tavsiye edilmektedir. Giinesten koruyucu
preperatlar ultraviyole 1511 ile herpes olusan kisilere uygulanmahidir.””**

Annesinde genital infeksiyon olan yenidogani neonatal infeksiyondan korumak
onemli bir problemdir. Klinik olarak uterus serviksi enfeksiyonu var ise, dogumun
membran riiptiirinden 6nce sezeryan ile yaptirilmas: dnerilmektedir. Sayet membran
riiptiire olmusgsa; yine de sezeryan, vaginal dogumdan iki kat daha emindir. Eger
klinik muayene herpes igin negatifse, vaginal dogum yapilabilir. Bu durumlarda
proflaktik asiklovir kullaniminin etkisi, heniiz arastirma sathasindadir.”’

Viral enfeksiyonun énlenmesinde asilama ideal bir metottur. Bununla birlikte,
rekiiran  enfeksiyonlarda  humoral — immunitenin  varlig sebebiyle HSV
enfeksiyonundan korunma hala bir problemdir. Son yillarda gelistirilen iki yeni asi
bu konuda ilerisi i¢in timit vermektedir. Bunlardan birisi, vaccinia virusu ve HSV nin
rekombinasyonu ile elde edilmis ag1 olup, halen hayvan deneyleri asamasindadir.
Digeri ise, HSV’nin glikoproteinlerinden hazirlanan bir subiinit asidir. Ancak,
astlardan ilki vaccinia virusuna bagli yan etkiler, ikincisi ise sagladigi korumanin kisa

g el 1o . . <14 38.44.49
stireli ve diisiik diizeyde olmasi nedeniyle heniiz kullanima sunulmus degildir.



MATERYAL VE METOT

Bu caligma Mart-Eyliil 1999 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi Cerrahpasa
Tip  Fakiiltesi Mikrobiyoloji ~ ve Klinik Mikrobiyoloji ~ Anabilim Dal
laboratuvarlarinda yapilmistir.

Calismada, genital herpes sikligini belirlemek amaciyla, bu hastalik igin yiiksek
riskli grup olarak kabul edilen, ok sayida seksiiel esi olan, Karakdy genelevinde
¢aligan 92 kadin, kontrol grubu olarak da hepsi evli, rastgele segilen, genital herpes
agisindan herhangi bir yakinmasi olmayan 92 kadinin serum rnekleri toplanmustir.

Bu &rnekler alinirken, her iki gruptaki deneklere HSV-2 enfeksiyonlari agisindan
risk grubunu belirleyici olan sorular sorulmustur. Bu sorular; ¢alismaya katilan
kisilerin yaglari, ilk cinsel deneyim yaslari, iliski sirasinda kondom kullanimimin olup

olmadigimdan olusmaktayd:. Sorgulama form 6rnegi tablo 6°da gosterilmistir:

Yas: [1k cinsel deneyim yasi:

Toplam es sayist:

Iligki sirasinda ejakiilat temasi:

-Serbexst:
-Kismi:
-Hi¢ y-ok:

Korunma y éntemi:

Tablo 6. Sorgulaama form 6rnegi.



Toplanan kan ornekleri 2000 devirde 10 dakika santrifiij edilerek serumlar

ayrilmig ve ¢alisma giiniine kadar -80°C’ta saklanmigtir. Bu serumlar tipe spesifik
HSV-2 ELISA ( GULL/SLC, UTAH, USA ) kiti ile ¢alistilmistir. Kullanilan kitin
HSV-1 ile HSV-2 antikorlar1 arasinda g¢apraz reaksiyon vermedigini kanitlamak
amact ile kontrol grubundaki HSV-2 IgG antikor diizeyi negatif olan 12 serum
orneginde, aynt firmanin tipe spesifik kiti ile ELISA yontemi uygulanarak HSV-1
IgG antikor diizeyi arastirtlmigtr.

ELISA testi: Test kitinin orijinal tarifine uygun olarak sirasiyla asagidaki
islemlere tabi tutulmustur (ELISA  kuyucuklarindan ilk dordi, pozitif, negatif
kontrol ve iki adet de kalibrator degeri igin kullamlmistir):

-IgM antikor diizeyi igin serum Ornekleri ve kontroller 1:11 oraninda IgM
sulandirma solusyonu ile; IgG antikor diizeyi iginse, 1:21 oraninda sulandirilmistir.

-Her bir kuyucuga 100 mikro litre diltie serum dagitilmustir.

-37°C’ta 30 dakika inkiibe edilmistir.

-Yikama solusyonu ile bes kez yikanmustir,

-Her bir kuyucuga 100 mikro litre IgM i¢in IgM konjugati, IgG icinse IgG
konjugat solusyonu eklenmistir.

-37°C’ta 30 dakika inkiibe edilmistir.

-Yikama solusyonu ile tekrar bes kez yikanmistir.

-Her bir kuyucuga 100 mikrolitre p-nitrophenyl phosphate substrat solusyonu
dagitilmistir.

-30°C’ta 30 dakika inkiibe edilmistir.

-Her bir kuyucuga 100 mikrolitre sonlandirma solusyonu konulmustur.

-ELISA spektrofotometrisi ile ( EL-312 ) 405nm dalga boyunda sonuglar
degerlendirilmistir.

Cutt of degerinin hesaplanmasi; kullanilan iki kalibratoér degerinin aritmetik
ortalamas1 alinarak hesaplanmigtir. Buna gore degerlendirme yapilirken ¢ikan
absorbans degerleri cutt of degerine béliinerek kandaki antikor titresi orani ( ISR:
Immune Status Ratio ) bulunmustur:

0.900 degerinin alt1 negatif

0.900-0.999 aras: stipheli

1.000 ve tizeri pozitif olarak bildirilmistir. Biz de ¢alismamizda cutt of 1.000’in
altindaki ISR degerlerini negatif, tistiindekileri ise pozitif olarak kabul ettik.

Bu c¢alismadaki veriler, istatistiksel olarak Fisher’in Exact testi kullanilarak

degerlendirilmigtir.




BULGULAR

HSV-2 enfeksiyonu igin 92 yiiksek riskli genelev ¢alisam, diistik riskli tek esli 92
kadinin serum o6rneklerinde ELISA yontemi ile tip spesifik HSV-2 IgM ve IgG
antikorlar, ayrica, kullandigimiz kitin kontrolu amaciyla HSV-2 IgG antikorunu
negatif olarak saptadigimiz 12 serum Orneginde, yine aym firmanin tipe Ozgiil
ELISA kiti ile HSV-1 IgG antikor diizeyleri ¢alisildi.

Calismaya alinan hayat kadinlarinmn yas araligi 20-43, ortalama 32.41°di. HSV-2
IgG antikor pozitifligi %63 ( 58/92 ), HSV-2 IgM antikor pozitifligi ise %5.4 ( 5/92) ,
olarak bulunmustur. Tablo 7’de hayat kadinlarinda HSV-2 IgG ve tablo 8’de HSV-2
IgM absorbans degerleri ISR olarak gosterilmistir:

*

1.845 2718 | 0.821 2713 0.453 1.903 0.569 2.650 1.604 0.843 0.461 0.512

*

*
1.i14 1.530 1,487 0314 1.589 1.888 1.814 2.114 0.269 3.501 2.754 0.444

%

1.265 1.933 | 0.48!1 1.985 3.132 0.643 1.408 1.589 2217 1.453 0.597 0.298

0,294X 3.021 0.568 4354 0.823 2.887 2.426 0.245 3.036 1.378 0.336 0.319

1.952 2224 13.264 0.277 2.706 3.194 0.821 1.457 0.373 3.601 1,785 2.224

2.307 1.497 1.721 0.871 0.742 3.182 0.612 0.634 3.178 2.465 0.765 0.466

1.961 0.385 0.634 2.453 2.814 0.268 2.448 1.364 0311 1.408 0.302 0.811

2.493 2.664 1.363 1.559 2.518 2.245 0.542 1.438 0.346 1.458 0.581 0.339

Tablo 7.Hayat kadinlarindaki HSV-2 IgG absorbans degerlerinin ISR olarak gosterilmesi

1.146 1.598 |0.483 0.501 1.945 0.386 0.347 0.371 0.483 0.286 0.206 0.295

0.404 0.304 0.104 0.352 0.304 0.486 0.205 0.246 0.285 0.476 0.301 1.884

0.424 0375  10.305 0.385 0.290 0.375 0.475 0.305 0.365 0.462 0.405 0.250

0.342x 0.504 10.385 0.265 0.403 0.406  [0.385 1.495 0.475 0.375 1.473 0.330

0.344 0.485 10.284 0.403 0.502 0.462 0.304 0.352 0.296 0.462 0.375 0.385

0.497 0.502 0.385 0.395 0.402 0.204 0.383 0.385 0.386 0.309 0.222 0.206

0.357 0.264 0.495 0.295 0.297 0.375 0.403 0.380 0.368 0.371 0.309 0.396

0.401 0.284 10375 0.265 0.396 0.462 0.346 0.392 0.463 0.370 0.351 0.260

Tablo 8. Hayat kadinlarinin HSV-2 IgM absorbans degerlerinin ISR olarak gésterilmesi.




Calismaya alinan tek esli kadinlarda ise, HSV-2 1gG %4.3 ( 4/92 ) iken HSV-2
IgM antikor diizeyi %0 ( 0/92 ) olarak saptanmustir. Tablo 9’da kontrol grubundaki
kadinlarin HSV-2 IgG ve Tablo 10°da HSV-2 IgM absorbans degerleri ISR olarak

gosterilmektedir:
*

2.389 0.259 | 0263 | 2205 | 0.305 | 0.257 | 0.355 | 0.248 | 2.477 | 0344 | 0.403 | 0208
Lite | 0238 | 0303 | 0306 | 0281 | 0.662 | 0701 | 0227 | 0456 | 0.504 | 0.555 | 0371
12317 | 0268 | 0292 | 0348 | 0432 | 0432 | 0275 | 0235 | 0502 | 0349 | 0.401 | 0.502
0.246" 0.237 | 0.432 | 0.612 | 0326 | 0.258 | 0274 | 0256 | 0.483 | 0.331 | 0.222 | 0.222
0.211 2424 | 0532 | 0.258 | 0219 | 0345 | 1.586 | 0.248 | 0.280 | 0.206 | 0.508 | 0.406
0.821 0.243 | 0709 | 0.566 | 0.202 | 0.258 | 0.264 | 0.342 | 0.346 | 0333 | 0.234 | 0.396
0.259 0.239 | 0.250 | 0294 | 0467 | 0.387 | 0227 | 0.810 | 0.565 | 0.275 | 0.390 | 0.208
0.241 0.421 | 0.487 | 0.134 | 0341 | 0.708 | 0342 | 0.129 | 0246 | 0.444 | 0.301 | 0468

Tablo 9. Kontrol grubundaki kadinlardaki HSV-2 IgG absorbans degerlerinin ISR olarak gosterilmesi.

*
1.138 0398 (0372 [0275 (0534 (0486 {0483 10307 10396 ]0483 0493 |0.493

sk
N 0.393 0.496 10.605 0495 0486 10.802 |0.488 |0.507 [0.605 |0.584 |0.493 |0.483

ok
0.455 0482 [0.706 [0.375 [0.588 |0.835 [0.463 |0.555 (0.504 (0448 |0.595 10.345

- 0.292X 0.604 10.697 (0864 0485 [0.386 [0.59 [0.704 10497 10695 10497 |0.338

0.312 0.504 10.806 0385 ;0593 10597 10.605 10.230 [0.805 [0.594 |0.667 |0.583

0.291 0386 [0.504 [0.584 [0.497 10.694 [0.206 [0.504 |0.637 0383 |0.593 0493

0.269 0496 10683 10399 (0770 [0.793 10449 0493 10451 10229 10322 [0382

0.593 0338 10285 10.584 |0.583 [0.694 10.695 0397 10396 0493 {0382 |0.345

Tablo 10. Kontrol grubundaki kadinlarin HSV IgM absorbans degerlerinin ISR olarak gosterilmesi.

' . Pozitif kontrol
2 *%

. | : Cutt of degeri

* Negatif kontrol

Tablo 11°de hayat kadinlar1 ve normal sekstiel aktif kadinlarda HSV-2 prevalans:

ylizde olarak gosterilmigtir:




Serum Ornekleri

HSV-2 IgG pozitiflik orani

HSV-2 IgG negatiflik oram

Sayi ile Yiizde ile Sayi ile Yiizde ile
Hayat kadinlari 58 %063 34 %37
Kontrol 4 %4.3 88 %95.7

Tablo 11. Hayat kadinlari ile kontrol grubundaki kadinlarin HSV-2 prevalans.

Kullandigimiz kitin kontroli amactyla, HSV-2 IgG antikor diizeyi negatif olarak
bulunan kontrol grubundaki 12 serum orneginde HSV-1 IgG ¢alisildi. Buna gore
serumlardan yedi tanesinde HSV-1 IgG antikor pozitifligi saptandi. Tablo 12°de bu

serumlardaki antikor diizeylerinin absorbans degerleri ISR olarak gosterilmistir:

1.236 3.244 0.505 2.851
0.392" 2.689 0.697 3.135
0.442" 0.736 2.267 0.408
0.310° 4.695 0.843 3.945

Tablo12. HSV-2 antikor diizeyi negatif olan kontrol grubundaki HSV-1 IgG pozitif absorbans

degerleri

Hayat kadinlari ile tek esli kadinlarda HSV-2 prevalans: arasindaki fark,
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur, p=10'8 ve p< 0.001.

Calismamizda, HSV -2 IgG antikoru pozitif olarak saptanan hayat kadinlarinin
hepsinin de haftalik seksiiel es sayist 5’ten fazlaydi. Kontrol grubunda ise su ana
kadar ki yasamlar1 boyunca tek erkekle cinsel beraberlikleri séz konusu idi. Seksiiel
aktivite yil hayat kadinlarinin %20.6’sinda ( 12/58 ) 10 yildan daha az, %79.3’iinde
(46/58 ) 10 yildan fazlaydi. Kontrol grubunda ise HSV-2 IgG pozitif 4 kadinin
hepsinde (%100) sekstiel aktivite yili 10 yildan daha uzun olarak kaydedilmistir. 11
hayat kadini ( %18.9 ) iliski sirasinda kondom kullanmazken 44 tanesi ( %75.8 )
bazen, 3 tanesi ( %5.1 ) sirekli kullanmaktaydi. Kontrol grubundaki 4 kadin da




kondom kullanmamaktaydi. Sekstiel gegisli hastalik 6ykiisii hayat kadinlarindan

sadece 8 ( %13.7 ) tanesinde mevcutken digerleri ve kontrol grubunda kadinlar béyle
bir bilgi vermemislerdir.
HSV-2 IgG antikoru negatif olarak bulunan hayat kadinlarinin hepsinde haftalik
es sayist S’'ten fazlaydi. Kontrol grubunda ise kadinlarin hepsi tek esliydi. Hayat
kadinlarinin %55.8’inde ( 19/34 ) seksiiel aktivite yili 10 yildan az, %44.1’inde (
15/34 ) 10 yildan uzundu. Kontrol grubunun ise %60.22’sinde ( 53/88 ) 10 yildan
altindayken, %39.77’sinde (35/88 ) 10 yilin lizerindeydi. Hayat kadinlarinin %100’
( 34/34 ) iliski sirasinda kondom kullanirken, normal seksiiel aktif kadinlarin hig
birisi diizenli ve stirekli kondom kullanmamaktaydi ( Kontrol grubundaki kadinlar;
dogum kontrol haplari, rahim i¢i ara¢ gibi cesitli gebeligi Onleyici yontemler
kullanmakla birlikte, genital herpes i¢in yeterli derecede korunmamaktaydilar). Her
iki grupta sekstiel gecisli hastalik anamnezi vermemekteydi. Tablo 13°de HSV-2 IgG
antikoru pozitif, tablo 14’de ise HSV-2 IgG antikoru negatif olarak saptanan

kadinlarin demografik 6zellikleri belirtilmistir:

HSV-2 IgG POZITIF KADINLAR
OZELLIKLER
Hayat kadinlar Kontrol grubu
Sayisi Yiizdesi Sayisi Yiizdesi
Haftalik eg sayisi
<5 - %0 4 %100
>5 58 %100 - %0
Sekstiel aktivite yili
<10 12 %20.6 - %0
>10 46 %79.4 4 %100
Kondom kullanimi
Hig 11 %18.9 4 %100
Bazen 44 %75.9 - %0
Stirekli 3 %35.2 - %0
Seksiiel gegisli
hastalik oykiisti
Var 8 %13.7 - %0
Yok 50 %86.3 4 %100

Tablo13. HSV-2 1gG antikoru pozitif kadinlarin demografik 6zellikleri




OZELLIKLER HSV-2 ANTIKORU NEGATIF KADINLAR
Hayat kadinlar1 Kontrol grubu -
Sayist Yiizdesi Sayist Yiizdesi
Haftalik es sayist
<5 - %0 88 %100
>5 34 %100 - %0
Seksiiel aktivite yili
<10 19 %55.8 53 %60.2
>10 15 %44.2 35 %39.8
Kondom kullanimi
Hig - %0 88 %100
Stirekli 34 %100 0 %0
Sekstiel gecisli
hastalik oykiisti
Var - %0 0 %0
Yok 34 %100 88 %100

Tablo14. HSV-2 IgG antikoru negatif kadinlarin demografik 6zellikleri.




TARTISMA

HSV-2 enfeksiyonlari, genellikle cinsel yolla bulasmaktadir. Enfeksiyon sikligi
cinsel aktivitenin artmasina paralel, artan yasla, hayat boyu seksiiel es sayisiyla, irkla,
diisiik sosyoekonomi ve diisik egitim dizeyi gibi faktorlerle ilskilidir. Bu
demografik farkliliklar sebebiyle toplumlara gore enfeksiyonun gériilme orani
degistigi gibi ayni toplum i¢inde yasayan fakat, farkli cinsel davranis gosteren
gruplara iginde de degismektedir. 12.21.40.43.48

Herpes simplex viruslari, viicutta yasam boyu kalma o6zelligine sahiptirler.
Primer enfeksiyondan sonra HSV-1 trigeminal, HSV-2 sakral gangliyonlarda latent
olarak kalir ve zaman zaman reaktive olur. Reaktivasyonlar kisiden kisiye
degiskenlik gostermektedir. Reaktivasyon donemlerinde, enfekte olmus kisiler
asemptomatik olabilir; ancak hastaligi bulastiriciliklar devam eder. Cinsel temasla
bulasan ve genital ilserle seyreden tiim enfeksiyonlar, genital herpesin yayiliminda
etkilidir.*"***

semptomsuz tastyicilarin da enfeksiyonu bulastirdigi ve genital herpes ile enfekte

Ayrica; hastalik ¢ogunlukla klinik belirti vermeden seyrettigi,

kisilerin HIV enfeksiyonu riskini artirdiklar igin HSV-2 enfeksiyonlarinin toplum
i¢in yaratacagi tehlike son derece biiytiktur. 24

Virus enfeksiyonlarmin bir toplumdaki durumunu ortaya koymak i¢in serolojik
yontemler tercih edilmektedir. Notralizasyon testi ve kompleman birlesmesi testi
eskiden beri yaygin olarak kullamilmaktadir. ELISA testi ise son yillarda virus
serolojisinde genis bir kullanim alani bulrnu@tur.32 Ancak HSV-1 ve HSV-2 viruslari
genetik ¢zellikleri nedeniyle %50-60 oraninda homolog gen tasidiklart i¢in, ELISA
yontemi kullanildiginda ¢ok yiiksek oranda ¢apraz reaksiyon verirler,*!-#2-36-949
Oysa glintimiizde tipe 6zgti antikor diizeyinin 6l¢iilmesi esasina dayanan gelistirilmis
ELISA testleri, ¢apraz reaksiyon riskini Onlemeleri, 6nceden gecirilmis ya da
semptomu bulunmayan enfeksiyonlar1 saptayabilmeleri, duyarliliklarinin ve
ozgtlluklerinin yliksek olmalari sebebiyle, toplum taramalarinda
kullanilmaktadirlar 2'*2435-3649

Diinyada HSV-2 prevalansi, %7.6-62 arasinda degisen oranlarda bildirilmistir ve
bu konuyla ilgili ¢alismalarin bir kismi tablo 15°te gosterilmistir: 12.21,24.34.40.43.48

Breinig ve ark."” semptomlu ya da semptomsuz genital herpes enfeksiyonlarinin
sekstiel davranim 6zellikleri ile iligkisini aragtirdiklar1 ve saglikli sekstiel aktif 4527
kadindan topladiklart serum o6rneklerinde immunodot assay yontemi kullanarak
HSV-1 ve HSV-2 tip spesifik antikor diizeylerini 6lctiikleri ¢alismalarinda, HSV-1

prevalansin %58.2, HSV-2 prevalansini da %21.6 olarak bulmuslardir.




Santos ve ark.” bizim calismamiza benzer sekilde, toplumlarinda genital herpes

sikligini, HSV-2 enfeksiyonlari igin yiiksek ve diisiik riskli iki grupta karsilagtirmah
olarak incelemisler ve topladiklari serum 6rneklerinde tip spesifik glikoprotein G,
antikoru diizeyini ELISA yo6ntemiyle olgmiuslerdir. Calismaya katilan kigilere
seroepidemiyolojik ve seksiiel o6zelliklerini  belirlemeye yardimci sorular
sormuslardir. Dusiik riskli grup olarak 155 saglikli kan donérii, ytksek riskli grup
olarak 85 adet HIV olumlu homoseksiiel ve heteroseksiiel erkek ile 20 tane de ¢ok
aktif hayat kadinini segerek yaptiklari ¢aligma sonucunda prevalansi sirasiyla %29.1
ve %72 olarak bulmuslardir. Yapilan ¢alismalarda,  kadinlarin erkeklere,

homosekstiel erkeklerin de heterosekstiel erkeklere gore hastalig1 daha ytiksek oranda

tagimakta olduklar belirtilmistir.zl’49
ARASTIRMACI VE YIL VAKA PREVALANS iINCELENEN GRUP
ULKESI SAYISI
Breinig 1990 4527 %21.6* Saghklt grup
(ABD)
Koutsky 1992 776 %46* Sekstiel temasla bulagan hastaliklarin takip
(ABD) 636 %8.8% edildigi klinik hastalar
Saglikh Giniversite 6grencileri
Cowan 1994 869 %22.7* Genito-triner hastaliklar klinigi hastalar
( INGILTERE) 1494 %7.6* Saglikli kan donorleri
Fleming 1994 40000 %21.9* 12 yag tzerindeki kisilerde toplum
(ABD) taramaslt
Santos 1996 155 %29.1* Saghklr kan donorleri
( BREZILYA) 105 %72* Genelev kadinlar ve HIV pozitif erkekler
Wald 1997 961 Qp23%* Aile hekimligi kliniginde izlenen hasta
( ABD) grubu
Obasi 1999 490 %3 1* Scksiiel temasla bulagan hastaliklarin takip
( TANZANYA) edildigi klinik hastalari

Tablo 12. Cesitli toplumlardaki HSV-2 prevalans Qallsmalan]2’21’24’34’40’43‘48

Not: Kullanilan yontemler
*: ELISA ile tipe 6zgiil antikor tayini

**: Western blot ile tipe 6zgiil antikor tayini

Obasi ve ark."’ Tanzanya’da yaptiklar1 ¢alismada 259 tanesi kadin olmak tizere
toplam 490 kisinin serum &rneklerinde sifiliz ve HSV-2"nin serolojik gostergelerini

calismiglardir. ~ Sifiliz  tamst  koymak i¢in TPHA  (Treponema  pallidum




hemagliitinasyon assay) yontemini, HSV-2 tanis1 iginse ELISA yoéntemi ile tip

spesifik antikor tayinini uygulamiglardir. Kadinlarin %90’inda TPHA testini pozitif
olarak bulmuglar, HSV-2 prevalansim da %31 olarak saptamislardir. Bu ¢alismada
sifilizin genital herpes enfeksiyonuna yakalanmada risk olusturdugu ve ayrica da
egitim diizeyi ile hastalik arasinda ters bir iligki oldugu sonucuna varmuslardir.

Cowan ve ark.”' da HSV-2 tip spesifik antikorlarinin ELISA y6ntemi ile tespit
edilerek, bir toplumun seksiiel yasam G6zelliklerinin  belirlenebilecegini
savunmuslardir., Bu nedenle Londra’da genitotiriner hastaliklarin izlendigi bir
klinikte 869 hastanin ve ayrica 1494 kan dondriiniin serum Orneklerini incelemisler
ve prevalans: smrasiyla %22.7, %7.6 olarak bulmuslardir. Tiim gruplarda sekstiel
aktivite, seksiiel es sayist arttifinda ve HIV da dahil tim seksiiel temasla gegen
hastalik anamnezi veren kisilerde, kadinlarda ve homosekstiellerde heterosekstiel
erkeklere oranla riskin yiiksek oldugunu gostermislerdir. Klinik hastalarindan 59, kan
dondrlerinden sadece 19 tanesi genital herpes agisindan anamnez vermislerdir
(toplam 78 kisi: %27). Ilk cinsel iliski yasinin da hastalik ile iliskili olmadig:
sonucuna varmiglardir.

Wald ve ark.* 18-45 yaslart arasindaki 961 kiside Western blot yoéntemi
kullanarak HSV-1 ve HSV-2 antikor diizeylerini 6lgmiisler ve HSV-2 prevalansini
%23 olarak tespit etmislerdir. Calismada genital herpes siklig1 beyaz irktan olan
kisilerde sekstiel es sayisi ile iliskili oldugu bulunmus; tek esli hi¢bir kadinda ve 1-3
esli hicbir erkek de antikor saptanmamigtir. Ayrica genital herpes gegirenlerin
%?31’inin sadece HSV-2 antikoruna sahip olmasina karsilik, %16’smmin hem HSV-1
hem de HSV-2 antikor bulundurmast, gecirilmis HSV-1 enfeksiyonuna kars: gelismis
antikorlarin kisileri HSV-2 enfeksiyonlarina karsi korudugunu kanitlamigtir.

Koutsky ve ark.™ 636 hastalik i¢in diistik risk tagiyan tiniversite 6grencisi ile 776
sekstiel gegisli hastaliklarin takip edildigi klinik hastasini hem fizik muayene
sirasinda servikal smear alarak HSV-2 kiiltiir yontemi ile, hem de toplanan serum
orneklerinde tip spesifik antikor diizeyini ELISA yo6ntemi ile Olgerek yaptiklan
calismada prevalanst %8.8 ve %46 olarak tespit etmslerdir. Hiicre kiiltiiriinde ise 56
tane HSV-2 tiretmislerdir. Seattle’da yapilan bu ¢alismada ortalama sekstiel eg sayisi
tiniversite 6grencilerinde 2.1, klinik hastalarinda 14 olarak belirlenmis ve bu iki grup
arasindaki anlamli fark: sekstiel es sayisinin farkli olmasina baglamiglardir.

ABD’de 1988-1994 yillar arasinda 12 yas lizerindeki 40 bin kisiden toplanan
serum Orneklerinde ELISA ile tip spesifik glikoprotein G, antikor diizeyi 6lgiilerek
Fleming ve ark.** tarafindan yapilan ¢alismada HSV-2 prevalanst %21.9 olarak
bulunmustur ( Kadinlarda %25.6, erkeklerde %17.8 ). Beyazlarin %17.6°s1 zencilerin
%45.9’u enfekte olarak tespit edilmistir. Toplam 45 milyon Amerikalinin bu virus ile

enfekte oldugu belirtilerek 1976-1980 yillar1 arasinda Jonhnson ve arkadaslarinin




%16 olarak bulduklar1 prevalansin yillar iginde rolatif olarak %30 kadar arttif:

sonucuna varilmistir. Irklar ve toplumlar arasindaki gelir diizeyi, saghgi koruma
¢abasi, sekstiel davramim farkliligi, hatta kokain kullanmimi gibi bagimliliklar ortaya
cikan prevalanstaki degisiklikleri agiklamaktadir. Kadinlardaki erkeklere gore
yatkinlik, enfeksiyonun erkeklerden kadinlara, kadinlardan erkeklere oldugundan
daha yiiksek oranda bulagmasiyla ve kadinlarin kendilerinden yasca biiytik erkeklerle
iliski kurmasi ve yas arttikea prevalansin artmasiyla agiklanmaktadir. Ayrica
calismada kondom kullaniminin HIV’un bulagsmasini tamamen oOnlerken, HSV-2
enfeksiyonlarinin  kondom kullanimi ile kapanmayacak viicut bélgelerinde de
enfeksiyona neden olmasi sebebiyle bulagsmayr tamamen 6nlemedigi sonucuna
varilmistir.

Turkiye’de genital herpes enfeksiyonu prevalansi, yapilmis ¢aligmalar, yillar ve

kullanilan yontemlere gore farkliliklar tablo 16°da gosterilmisgtir:

ARASTIRMACI VE YILI YONTEM PREVALANS INCELENEN GRUP
iLi
Colak H. 1986 ELISA* %100 Genelev kadinlari
( Eskisehir ) antikor tayini
Glingor S. 1988 | ELISA*-IFAT %I1.11 Hamile kadinlar, geng erkekler ve
{ Ankara ) antikor tayini kiz 6grenciler
Kocabeyoglu O. 1988 ELISA* %71.4 Hayat kadinlar
( Ankara ) antikor tayini %0 Evli kadinlar
Yilmaz G. 1991 | Kultar-ELISA* %3 Hayat kadinlan
(istanbul ) antijen tayini
Yilmaz G. 1991 | Kiltur-ELISA* %06 Hayat kadmlan‘
" (lstanbul ) antijen tayini
Bozkaya E. 1995 Kifttr %9.5 Genital herpes diistintilen hasta
( Istanbul ) gruby
Barlas N. 1995 | Kultur-ELISA* %12 Ana gocuk saghigi kurumuna
( Istanbul ) antijen tayini basvuran kadinlar
Cengiz A. 1996 ELISA* %100 Homosekstel erkekler ve
( Ankara ) transsekstieller

Tablo 16. Tiirkiye’de yapilmig HSV-2 prevalans g;alwmalarls’1 1,17.23,25,32,50.51

Not: * isareti kullanilan ELISA yonteminin tipe 6zgul olmadigini belirtmektedir.

Tablo 16’da gorildigii tizere Tirkiye’de HSV-2 prevalanst %0-100 arasinda

<. .. 5,11,17,23,25,32,50,51
degismektedir.




Colak ve ark.” 1986 yilinda Eskisehir genelevinde 48 hayat kadindan serum

ornekleri alarak ELISA yontemi ile HSV-2 antikor dizeyi 6lgtiikleri ¢alismalarinda
kadinlarin hepsinde antikor tespit etmislerdir.

Giingdr ve ark.”” 1988 yilinda yaptiklari bir ¢alismada 18-20 yas arasindaki 60 kiz
ogrenci, 19-39 yaslari arasindaki 60 hamile kadin ve 20-22 yas arasindaki 60 geng
erkekten olusan toplam 180 adet serumda ELISA ve indirekt floresan antikor
yontemini ( IFAT ) kullanarak HSV-2 prevalansint sirasiyla %1.11 ve %3.89 olarak
tespit etmislerdir. ELISA yontemiyle gen¢ kizlarda ve hamile kadinlarda antikora
rastlamamislarken, gen¢ erkeklerde 2 kiside antikor saptamiglardir. Yazarlarin kendi
hazirladiklari antijenlerle yaptiklart IFAT deneyi sonucunda 3 tane geng erkekte ve 4
tane de hamile kadinda antikor bulunmustur. IFAT ve ELISA yodnteminin sonuglari
birbirine yakin ¢ikmistir. Floresan antikor yonteminin virus izolasyonu ile %80 uyum
gosterdigi  bildirilmektedir. Ozel mikroskop gerektirir ise de giiniimiizde
laboratuvarlarda yaygin olarak kullaniimaktadur.”

Kocabeyoglu ve ark.”® ise 1988 ytlinda yaptiklar: ¢alismalarinda hayat kadinlar
ve evli kadinlarda HSV-2 antikorlarini karsilastirmislardir. 88 hayat kadinindan
topladiklart serum 6rneklerinin 63 tanesinde ELISA yoéntemi kullanarak HSV-2 IgG
antikorunu pozitif olarak bulmuslarken (%71.6 ), 19 evli kadinin higbirisinin
serumunda antikora rastlamamiglardir ( %0 ).

1991 yilinda Yilmaz ve ark.”™! Istanbul’da caligmakta olan hayat kadinlarindan
aldiklar1 servikal orneklerde, hiicre kiiltiirii ve ELISA antijen tayini yéntemleri ile
yaptiklari iki ayr1 ¢alismada genital herpes sikligint %3 ve %6 olarak bulmuslardir.

Bozkaya’mn” 1995 yilinda laboratuvarlarina basvuran ve genital herpes oldugu
diistintilen 21 vakada Vero, Hel.a veya Hep 2 hiicre kiiltiiri yontemleri ile yaptigi
calismasinda 21 adet 6rnekten 2 tanesinde {ireme olmustur (%9.5).

'Barlas ve ark.” 1995 yilinda yaptiklart ¢alismada; diisiik sosyoekonomik diizeyi
yansitan bir grup olarak nitelendirilen Istanbul Cobancesme Ana Cocuk Saghgi ve
Aile Planlamasit Merkezine bagvuran 19-45 yas arasindaki kadinlarin
endoserviksinden dakron ekiivyonla alinan muayene maddelerinde ELISA ile antijen
aramislardir. Bu ¢alismanin sonucunda, incelenen 127 kadindan 15 tanesinde ( %12 )
HSV-2 antijeni saptamiglardir. Bu degerlendirmede vulva lezyonu saptanmayan
kadinlarin %13’1i, genital akinti saptanmayan kadinlarin %7.7°si, genital akinti
saptanan kadinlarin %19.1°1 HSV antijeni yoniinden pozitif bulunmustur.

Toplumda genelev kadinlarinin disinda genital herpes infeksiyonlarini yayan riskli
grup homosekstiel erkekler ve transsekstiellerin serum 6rneklerinde Cengiz ve ark."’
ELISA yontemi kullanarak 1996 yilinda yaptiklar: ¢alismada HSV-2 IgG antikor

oranint %100 olarak bulmuslardir. 15 homosekstiel erkek ve 12 transsekstieli




kapsayan ¢alismada olgularin hepsinde HSV-1 ve HSV-2 IgG pozitifken, 6 kiside

HSV-1 IgM ( %22.2 ) 7 kiside de HSV-2 IgM pozitif olarak saptanrmstlr (%26 ).
Istanbul’da hayat kadinlar: ile tek esli kadinlarda ( kontrol grubu ) ELISA

yontemi ile tipe 6zgli HSV-2 IgM ve IgG antikor pozitifligini 6l¢tiglimiiz

calismamizda; genital herpes prevalansini ( IgG pozitifligini ), tek eslilerde %4.3,
hayat kadinlarinda ise %63 olarak saptadik. HSV-2 IgM antikor pozitifligini ise;
hayat kadinlarinda %5.4, kontrol grubunda %0 olarak bulduk. Bu verilere gore, ¢ok
sayida esle cinsel temasta bulunan hayat kadinlarinda genital herpes sikhiginin tek
esli kadinlara gore son derece yiiksek oldugu belirlendi ( p=10'8 ve p<0.001).

HSV-2 IgM antikor pozitifligi saptadigimiz akut enfeksiyon gecirmekte olan 5
hayat kadininin 3’tinde fizik muayenesinde genital herpetik lezyonlar bulunmakta
idi.

Kullandigimiz kitin ¢apraz reaksiyon riski agisindan giivenirliligini kanitlamak
amaciyla, HSV-2 IgG antikorunu negatif olarak saptadigimiz kontrol grubundaki 12
adet serumda, HSV-1 IgG antikor diizeyine baktik ve bu serumlardan 7 tanesinde
HSV tip 1 IgG antikorunu pozitif olarak saptadik. Calistigimiz Ornek az sayida
olmakla birlikte ¢apraz reaksiyon olmadig1 izlenimi edindik.

Yaptigimz c¢alismada, tek esli kadinlarda enfeksiyon siklign ile kondom
kullanimi arasinda bir iliski kurulamadi. Buna karsin hayat kadinlari arasinda
bulunan ve enfeksiyon ile karsilasmamis 34 kadinin siirekli ve diizenli olarak
kondom kullandig1 saptandi. Bu gruptaki kadinlarin hastaligi tasimamalart kondom
‘kullanimina baglanabilir.

Calismamizda, antikoru pozitif olan 58 hayat kadini iginde genital herpes
. Oykiisti veren sadece sekiz kisi bulunmaktaydi ( %13.7 ). Sorgulamada evli kadinlarin
hi¢ birisinde bdyle bir dykiiye rastlanmadi.

Biz evli kadinlarda HSV-2 prevalansim Barlas ve ark.’na’ oranla daha diisiik
degerde saptadik ( %4.3’ e karsin %12 ); ¢linkii ¢aligmaya katilan kadinlarin hepsi
saglikli kadinlardi. Barlas ve ark.’nin ¢alismasinda ise hem genital semptomlar: olan
hem de egitim ve sosyoekonomik diizeyleri diigiik kadinlar ¢aligmaya alinmisti,
Ayrica, serum 6rneklerini inceledigimiz her iki kadin grubuna da egitim diizeylerini
belirleyici sorular yoneltmedigimiz i¢in antikor pozitifligi ile egitim arasinda
herhangi bir iliski olup olmadigini ortaya koyamadik.

Santos ve ark.” HIV pozitif homosekstiellerde genital herpes enfeksiyonu
sikhigini, Cengiz ve ark.’na'’ gore diisiik bulmuslardir ( %73’e karst %100 ). Ayni
sekilde Colak ve ark.” Eskisehir Genelevi'nde ¢alisan kadinlarda yaptiklar
calismada HSV-2 prevalansini bizim serimize gore yiiksek bulmuslardir (%100°e
kars1 %63 ). Her iki durum da; ELISA deneyi sirasinda tip spesifik antikor diizeyini




saptayan kit kullanilmamasi ve bu sebeple de HSV-1 IgG antikorlari ile olast ¢apraz

reaksiyon alinmasi seklinde agiklanabilir.

Kocabeyoglu ve ark.’nin 32 elde ettikleri oranlar ( 88 hayat kadininda; HSV-2
IgG pozitifligi %71.4, 19 evli kadinda; HSV-2 IgG pozitifligi %0 ) ile bizim
calismamizdaki hayat kadinlarina ait sonuglar ( %63 ) yakin olmakla beraber evli
kadinlardaki antikor miktarin1 daha yiiksek bulmamiz ( %4.3, n=92 ) inceledigimiz
kisi sayisinin daha fazla olmasiyla agiklanabilir.

Yilmaz ve ark.’nin’ ™" hayat kadinlarindan aldiklar servikal érneklerde kiiltlir ve
antijen arama yontemleri ile saptadiklar degerler gegirilmekte olan aktif enfeksiyonu
gostermektedir ( %3, %6 ). Bulunan degerler bizim tipe 6zgli ELISA yontemi
kullanarak saptadigimiz HSV-2 IgM degerine yakindir ( %5.4 ). Bununla birlikte
genital herpes tanisinda altin standart olarak tanimlanan kiiltiir yontemine kargilik
tarama testlerinde asemptomatik ve dnceden gegirilmis enfeksiyonlart da tespit eden

ELISA ile tip spesifik antikor tayini yonteminin kullanilmas: son derece degerlidir.




SONUC

HSV-2 enfeksiyonlarinin yayginhgi toplumlara gore degismekle birlikte ayni
toplum i¢inde farkli cinsel davramig gOsteren gruplara goére de farklilik
gostermektedir. Tirkiye’de hayat kadinlart ile normal sekstiel aktif evli kadinlar
arasindaki genital herpes yayginligini karsilastirdigimiz ¢alismamizda prevalansi
(HSV-2 IgG) hayat kadmnlarinda 9%63.04, evli kadinlarda (kontrol grubu) %4.3
olarak saptadik. HSV-2 IgM sikligini ise; hayat kadinlarinda %35.4, kontrol grubunda
%0 olarak bulduk. Elde ettigimiz bu sonuca gore, HSV-2 antikor dagilimi yéniinden
hayat kadinlari ile toplumdaki tek esli, saghkli kadmnlar arasinda anlamli bir fark
tespit ettik.

HSV-2 IgG antikoru pozitif olan kisilerde virus latent olarak bulunabilir ve bu
halde de enfeksiyon bulasabilir. HSV-2 enfeksiyonlarinin yayginhg: kisilerin sekstiel
davranig ozelliklerine bagli olarak degiskenlik gostermektedir. Diger venereyal
hastaliklarda oldugu gibi genital herpes enfeksiyonu bulastirma yoniinden hayat
kadinlart bir risk grubu olustururlarken halen toplumumuzun 6rf, adet ve
geleneklerine uygun olarak tek esli ve evli kadinlarda hastalik sinirhidir.

Bu bilgiler 1s18inda toplumda ozellikle hastalik igin riskli kisilerin ELISA
yontemi kullanilarak tip spesifik antikor diizeyi o6l¢limleri ile taranmas: ve
morbiditenin azaltilmasinda etkili bir as1 gelistirilmesi gibi 6nlemler alinmalidir.

Sonug olarak ne klinik 6ykii, ne de serolojik ¢aligmalarin HSV-2 infeksiyonunun
dislanmasinda rol oynamayacagi ancak, emin seksiiel iligki, 6zellikle sinirh sayida es

ve kondom kullaniminin olayi kontrol altina alacagi kanisindayiz.




OZET

HSV-2 enfeksiyonlarinin siklig1 ve énemi giderek artmaktadir. Ulkemizde genital
herpes sikligini belirlemeye yonelik az sayida ¢aligma bulunmaktadir. Mevcut olan
¢alismalarda ise HSV-2 tipe 6zgiil antikorlar kullanilmadigr i¢in HSV-2’ye karsi
gelisen antikorlarin HSV-1 antikorlar ile ¢apraz reaksiyon vermesi sebebiyle HSV-2
seroprevalansini tam olarak yansitmamaktadir.

Biz yalanci pozitiflik riskini ortadan kaldirmak amaciyla ELISA yontemi ile tipe
ozglil antikor diizeyini belirleyen kit kullanarak Istanbul’da hayat kadinlarr ile
saglikli seksiiel aktif evli kadmnlarda genital herpes sikligim belirleyen bir prevalans
¢alismasi yaptik. Bu ¢alismanin sonucunda, hayat kadinlarinda HSV-2 IgG antikor
pozitifligini % 63, evli kadinlarda %4.3, HSV-2 IgM antikor pozitifligini ise; hayat
kadinlarinda %5.4, evli kadinlarda %0 olarak bulduk. Bu iki grup arasinda genital
herpes siklig1 istatistiksel agidan anlamli olarak farkliydi.

HSV-2 enfeksiyonlar1 genellikle semptom vermeden seyrettigi ve hastalifin bu
sekilde de seksiiel ese bulastirilabilmesi sebebiyle toplumun tipe 6zgiil antikor
. diizeyinin ELISA yoéntemi ile taranip riskli gruplarin belirlenmesinin hastaligi kontrol

altina almak agisindan nemi biyiiktir.



SUMMARY

The incidence and importance of HSV-2 infections are increasing day to day. In
our country there are only few studies for determining the incidence of the genital
herpes infections. Because no spesific antibodies against HSV-2 are used in the
present studies, antibodies against HSV-2 infections cross-reaction with HSV-1
antibodies so HSV-2 prevalance can not be presumed.

We have studied the prevalance of genital herpes infections among healty
sexually active married women and prostitues Istanbul by using type spesific ELISA
to eliminate the risk of false-positivity. According to the results of this study the
prevalance of HSV-2 IgG and HSV-2 [gM among prostitues is %63 and %5.4 and the
prevalance among the sexually active woman is %4.3 and %0 respectively. The
frequence of genital herpes infections between these two groups is statistically very
different.

HSV-2 infections are usually asymptomatic and the disease is contagius for the
sexual partner. So the population should be screened with type spesific ELISA; the

carriers should be determined and necessary precautions should be taken.
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