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KISALTMALAR

HSV Herpes Simplex Virus

HIV Human Immundeficiency Virus
DNA Deoksintikleik Asit

Ag Antijen

Ab Antikor

\VAY% Varicella Zoster Virus

CMV Cytomegalo Virus

MNL Mononiikleer Hiicreler

EBV Ebstein Barr Virusu

uv Ultraviyole

CYBE Cinsel Yolla Bulagan Enfeksiyonlar
LAP Lenfadenopati

DGA Deri, goz, agiz
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ABD Amerika Birlesik Devletleri
ELISA Enzim Linked Immun Assay
PCR Polimerase Chain Reaction
ETF Ev Halk1 Tespit Fisi

NK Natiirel Killer
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1. GIRIS VE AMAC

Herpes simplex viriis (HSV), ¢ift sarmal deoksiniikleik asit (DNA) iceren zartl bir
viriis olup enfeksiyonlar diinyada sik goriiliir. HSV-1 ve HSV-2 olmak iizere iki tipi vardir.
HSV-1 deri ve mukozada, HSV-2 ise genital organlarda ve annenin genital yoluyla da
yenidoganlarda enfeksiyona neden olur. HSV enfeksiyonlarinin hastalik spekturumu
asemptomatik enfeksiyon veya hafif seyirli cilt ya da mukoza lezyonlarindan ensefalit, organ
veya sistemik tutulum gibi fatal seyirli klinik formlara kadar degismektedir. En 6nemli
ozelligi bir kere enfekte olan kiside latent kalarak omiir boyu, zaman zaman tekrarlayan
enfeksiyonlara (uguk, zona, genital iilser) yol agmasidir(1).

HSYV etkeninin bulagsmasinda herhangi bir hayvan, vektor veya rezervuar rol oynamaz,
tek dogal kaynagi insandir. Bulasma yakin temas veya enfekte sekresyonlarla direkt temas
yoluyla olur(2). HSV-2 genital sekresyonlarla bulasir ve anogenital bolgede iilserasyonlara
neden olur(1).

HSV-2 enfeksiyonlar1 yasami tehdit etmese de cinsel yolla bulasan hastaliklar
(CYBH) arasinda ciddi bir sorun haline gelmistir. Diger CYBH’1n tedavi edilmesiyle 6nemsiz
bir uguk yarasi biciminde belirip kaybolabilen bu hastalik 6n plana ¢ikmistir. Sadece aktif
hastaligi olanlar degil asemptomatikler de enfeksiyozdiir. Bircok vakada enfeksiyon
kaynaginin tespit edilememesi asemptomatik vakalardan bulagsmanin 6nemini gostermektedir.
Ayrica HSV-2 ile temas etmis kisilerde hastalik olussa bile korku ve utang gibi nedenlerle
hastaliklarini saklamak gibi bir durum s6z konusudur.

Genital herpes diinya genelinde en sik rastlanan genital {ilserasyon nedenidir. Buna
ragmen bulagsmanin subklinik donemde ger¢eklesmesi, kazanim sonrasi latentlik olusumu,
rekiirren ataklarin gelismesi, hastaligin atipik tablolara yol ag¢masi,  toplumun bu
enfeksiyonun yarattig1 risklerden haberdar olmamasi, servikal kanser i¢in ko-kanserojen
olmasi, 6zellikle de gebelik ve dogum esnasinda bebege bulagsmasi agisindan biiyiik risk
yaratmast HSV-2 enfeksiyonlarinin 6nemini daha da artirmaktadir. Cinsel yasam
aliskanlhiklarmin giderek degistigi giiniimiizde HSV-2’nin Human Immundeficiency Viriis

(HIV) bulasma riskini arttirdig1 da unutulmamalidir(3).



HSV-2’nin seroprevalansina iliskin ¢aligmalar zaman zaman yapilmaktadir ve
genellikle Avrupa iilkeleri ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) kaynaklidir. Calismalar
sonucu bulunan prevalanslar genis bir dagilim gostermektedir. Bulunan prevalanslar iilkeden
iilkeye hatta iilkenin degisik yerlesim yerlerinde farkli olabilmektedir. HSV-2 enfeksiyonu
Sahra Alt1 Afrika iilkelerinde ve Dogu Asya’da daha yaygindir. Burada kadinlarin % 78,2’si,
erkeklerin % 45,5’inde enfeksiyon goriilmektedir. Amerika’da kadinlarda bu oran % 20-40,
erkeklerde % 10-15 arasinda degigsmektedir. Asya’da ise genel populasyonda goriilme orani
kadinlarda % 30- 60, erkeklerde % 12-48’dir. HSV-2 seroprevalansi diinyada kadinlarda
erkeklerden daha yiiksek olup yasla beraber artis gostermektedir, Ozellikle 35-39 yas
grubundaki prevalans daha yiiksektir(4, 5).

Tiirkiye’de HSV-2 seroprevalans ¢aligmalar1 olduk¢a azdir ve ¢alismalar 6zellikle risk
gruplart agirhikhidir. Ayrica HSV-2 enfeksiyonlart CYBH’dan olmasina ragmen bildirimi
yapilmamaktadir ve kayitlar1 da diizenli tutulmamaktadir.

Bu ¢aligmada Trabzon ilinde yasayan 20- 49 yas aras1 erigkinlerdeki HSV-2

seroprevalansinin saptanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2. 1. HERPES SIMPLEX VIRUSUN YAPISI

Herpesviriisler ¢ift zincirli lineer DNA’ya sahip, zarfli ve ikozahedral kapsidli
viriislardir(6). Herpes virlis ailesi igerisinde 70’in iizerinde virlis bulunur. Bu viriislar
morfoloji, genomlarinin yapist ve sitopatolojisinin ortak 6zelliklerine gore gruplandirilirlar.
Herpesviriisler basta hiicre tropizmleri olmak {izere Alphaherpesvirinae, Betaherpesvirinae ve
Gamaherpesvirinae olmak {lizere 3 gruba ayrilmistir(Tablo 1). HSV’ler alfa-herpesviriis
grubundandir. HSV'nin, birgok ortak antijeni (Ag) bulunan, fakat bazi biyolojik 6zellikleri ve
glikoproteinleri ile ayrilabilen iki tipi vardir. HSV-1 ve HSV-2 arasinda % 60 genomik
homoloji bulunur(7- 10). Monoklonal antikor (Ab) ve restriksiyon enzim teknolojilerindeki
gelismeler sayesinde HSV-1 ve HSV-2'nin kolay ve kesin ayirimi miimkiin olmustur(10).

Tablo 1: Herpes viriis ailesinin yapisi

Alt Aile Virlis Kisa adi Ik hedef Latens
Human Herpesviriis 1 | HSV 1 Mukoepitelial hiicre Noron
Human Herpesviriis 2 | HSV 2 Mukoepitelial hiicre Noron
o Human Herpesviriis 3 | VZV* Mukoepitelial hiicre Noron

B Human Herpesviriis 5 | CMV** | MNL***_ epitelyal hiicre | MNL

Human Herpesviriis 5 | EBV**** | Epitelyal hiicre B cell
Y Human Herpesviriis 6 | HHV 6 T lenfosit T cell
Human Herpesviriis 7 | HHV 7 T lenfosit T cell
Human Herpesviriis 8 | HHV 8 MNL MNL

*VZV= Varicella Zoster Viriis
**CMV= Cytomegalo Viriis
*#*MNL= Mononiikleer Hiicreler
***EBV= Ebstein Barr Viriis

HSV’ler 162 kapsomerden ibaret diizenli bir ikozahedral protein kabuk icerisine
paketlenmistir. Molekiiler agirligi 80- 150x10° dir. Sitozin ve guanin igerigi % 35-75
arasinda degisir. Kapsit 100-110 nm c¢apindadir(11-13). Herpes simpleks virionu; DNA



cekirdegi, kapsid ve en dista zarf icerir. Kapsid ve zarf arasinda tegument adi verilen bir yap1
vardir(6, 12). En igte bulunan DNA c¢ekirdegi ikozahedral simetride bir protein kapsid ile
cevrelenmistir. Tegiiment tabakasi kapsidi sarar. Bu olusum amorf bir proteindir, enfekte
hiicre i¢inde viral transkripsiyonu baglatma ve konaga ait proteinlerin yapimin1 durdurmada
rol alir. Tegument proteinlerinden biri olan “transinducing factor= Vmw 65” enfeksiyonun
litik veya latent olmasiyla iligkilidir(14). Cogunlukla pleomorfik morfoloji gdsteren herpes
virlislarin biiyiikliiklerinin degiskenligi esas olarak teglimentlerinin kalinligiyla iliskilidir(7).
Dis zarf, viriisla enfekte hiicrenin c¢ekirdek zarindan koken alir; lipit, karbonhidrat ve
proteinden olusur. Zarf {izerinde viriis tarafindan kodlanan glikoproteinlerden olugsmus 8 nm
uzunlugunda dikensi c¢ikintilar mevcuttur. Kapsid tizerindeki bu ¢ikintilar antijenik

Ozelliktedir ve enfekte hiicrede bunlara kars1 B ve T hiicresi yanitlara olusur(14).

DNA

Glycoprotein spikes

Herpes Simplex Virius

Sekil 1: HSV-2 yapisi

HSV oda 1s1sinda stabil degildir, sivi ortamda 4° C’de en az 48 saat canli kalabilir, -70°
C’de aylarca yasayabilir. Kuru ortamlarda hizla harap olur. HSV pH 5,5- 9,5 arasinda
yasayabilir; ancak eter, % 1’lik fenol, % 0,5’lik formalin ve ultraviyole varliginda siiratle
tahrip olurlar(14, 15).

Herpesviriisler i¢in iyi bir lireme yeri embriyonlu tavuk yumurtasidir. Embriyonlu
yumurta koryoallantoik membrant HSV enfeksiyonuna ¢ok duyarlidir. Bu zar {izerinde
lezyonlar 1-2 giinde ortaya ¢ikar ve 3-4 gilinde tam olarak gelisirler(12). HSV’nin viral
replikasyonu intraniikleerdir ve boyali preparatlarda saptanabilen tipik intraniikleer
cisimcikler tretirler(16, 17). Enfekte hiicrelerde HSV’lerin tiremesi hizlidir, 8-16 saat i¢inde

tamamlanir(14).



HSV’ler mukokiitanoz yiizeyler, merkezi sinir sistemi ve bazen viseral organlar1 tutan
enfeksiyonlara neden olurlar(18). Semptomatik genital HSV enfeksiyonlar1 erkeklerde
nongonokokkal tiretrit, nonklamidyal {iretrit ve kadinlarda rekiirren vaginit gibi klinik
tablolara benzerlik gosterir(19-24).

2.2. TARIHCE

Yunanca “gizlice sokulmak” anlamina gelen herpes kelimesi antik ¢aglardan beri tipta
kullanilmaktadir. Soguk yaralar, Roma’li doktor Herodot tarafindan MS 100 yilinda
“Urperten deri hastalig1” olarak tarif edilmistir. Genital herpes klinik olarak Fransa kralinin
doktoru John Astruc tarafindan 1736 yilinda ilk kez tanimlanmis ve 1754’te yazdig1 cinsel
hastaliklar risalesinde yaymnlanmistir(4). Histopatolojik 6zellikleri ve insandan insana
bulastig1r 1850-1900’lerde ortaya konmustur. Genital ve nongenital herpes arasinda farkliliklar
oldugu 1930’larda 6ne siiriilmiis ve 1960°da HSV-1 ve HSV-2 birbirinden ayirt edilmistir.
Cinsel yolla bulagsma 1967°de dogrulanmig ve toplum 1980°li yillarda HSV’nin varligindan
haberdar olmustur(25).

2. 3. ENFEKSIYON GELISIM SURECI VE VIRAL REAKTIVASYON

HSV enfeksiyonunun gecisindeki kritik faktor virlisun tipine bagl olmaksizin viriis
yayan kisi ile duyarli konak arasindaki yakin temastir. Biitiinliigii bozulmus deri veya
mukozadan giren viriis Once giris yerindeki epidermis ve dermis hiicrelerinde tirer. HSV
enfeksiyonlarinin  ilk asamasi viriisun zarfindaki glikoproteinlerin konak hiicresinin
membraninda bulunan 6zgiil bir reseptore baglanmasi ve hemen ardindan viral zarfin plazma
membranina fiizyonudur. Fiizyonun ardindan kilifindan siyrilan viral DNA hiicre niiklesuna
ulasir ve ilk viral replikasyon baslar. ilk HSV enfeksiyonu subkliniktir. Bu genellikle
belirtisizdir veya vezikiiler lezyonlarla kendini gdsterir. Primer enfeksiyon genellikle mukozal
bir bolgede olur. Burada akut inflamatuar cevap, eritem ve doku nekrozu ardindan tipik
intradermal vezikiil olusur. Lezyon skarsiz iyilesir. Ardindan bu bélgedeki sinir uglarina
gecen virlis retrograt aksonal akim ile arka kok gangliyonlarina ulasir. Arka kok
gangliyonlarinda ikinci bir tireme ve daha sonra latent enfeksiyon gerceklesir. Bu durumda
HSV genomun tamami veya bir bolimii hiicre niikleusu iginde ekstrakromozomal veya
epizom seklinde latent olarak kalir ve hiicre yasamin siirdiiriir. Latent HSV-2 enfeksiyonlari
sacral gangliyonlardadir. Bu bolgedeki latent enfeksiyonlarin varligi ancak enfekte gangliyon
hiicrelerinin HSV’ye duyarl hiicrelerle kokiiltivasyonu yapilarak ortaya g¢ikarilabilir(6, 14,
26). Latent enfeksiyon, herpes viriislerine 6zgii en onemli 6zelliktir. Latent enfeksiyonlar bazi
kosullarda sitolitik enfeksiyona doniisebilir. Stres, travma, soguk, ultraviyole (UV), gastrik

problemler, menstruel siklus, immiin siipresyon gibi ¢esitli uyaranlar sinir hiicresinin



kontrolunu kaybederek viriisu replike etmesine yol agmak suretiyle litik dongii baslatabilirler.
Ancak bu litik etkinin sonucunda hastaligin gelisip gelismeyecegi konagin bagisik durumu ile
iliskilidir. Latent enfeksiyonlar yasam boyu devam ederler, mevcut antiviraller ile sagaltimlari
olanaksizdir, konagin bagisik yaniti ile elimine olmazlar(4). Ozellikle immunsupresyon,
kemoterapi, HIV enfeksiyonu rekiirens gelisiminde 6nemlidir. Calismalar HSV-2 kaynakli
genital enfeksiyonlarin rekiirens sikliginin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Rekiirenslerin
siklig1 sadece viral tipe degil, tutulum alanina ve latent viriis miktarina da baglidir. Es zamanh
genital ve orolabial HSV-2 enfeksiyonunda genital enfeksiyonun rekiirens riski orolabial
enfeksiyonunkinden 400 kat fazla bulunmustur(27).
Tablo 2: HSV enfeksiyonunun gelisim asamalari(25):

Deri ve mukozal hiicrelere inokiilasyon

Inokiilasyon alaninda repﬁkasyon (vezikiil gelisimi olabilir)

Duysal ndron terminallerindeki hiicrelerin spesifik reseptdrlerine baglanma

v

Noron hiicrelerine penetrasyon ve intraniikleer replikasyon

v

Periferik duyusal sinir boyunca retrograd transport

v

Ganglionlarda replikasyon ve latentligin olusumu

|

Viral reaktivasyona neden olan stimulus

'

Viral gen replikasyonunun yeniden baslamasi

v

Periferik sinirler boyunca epitelyal ylizeylere antegrad transport

'

HSV enfeksiyonunun reaktivasyonu

2. 4. KLINIK BULGULAR
HSV-2’ ye bagli enfeksiyonlar ikiye ayrilir(14):
1. Primer enfeksiyon

2. Tekrarlayici (rekiiren) enfeksiyon




2. 4. 1. PRIMER ENFEKSIYON

Bu tiir enfeksiyonlar virlisla ilk kez karsilasan (seronegatif) bireylerde goriiliir.
Olgularin biiyiik bir boliimii asemptomatiktir. Hastalik gecirildikten sonra antikorlar olusur ve
duyu ganglionlarinda latent enfeksiyon gelisir. Birincil herpetik enfeksiyonlar sunlardir(14).

2.4. 1. 1. Herpetik dolama

Parmagin bir enfeksiyonudur, primer oral veya genital herpesin, epidermal yiizeydeki
bir catlaktan inokiilasyonu ile veya viriisun mesleki olarak ele girisi ile olan komplikasyonu
olarak meydana gelebilir. Herpetik dolama siklikla HSV enfeksiyonlu hastalarla temas eden
hemsire ve doktorlarda, parmagmi emen g¢ocuklarda ve genital HSV enfeksiyonu olan
kisilerde goriiliir. Herpetik dolamanin klinik semptomlar ve belirtileri enfekte parmakta ani
cikan 6dem, eritem ve lokalize hassasiyettir. Pyojenik bakteriyal enfeksiyondan ayirt edilmesi
glictiir, parmak ucunda vaskiiler veya piistiller lezyonlar goriilebilir. Ates, lenfadenit,
epitroklear ve axiller lenfadenopati siktir. Enfeksiyon tekrar edebilir. Gereksiz veya
potensiyel agir cerrahi ve bulastan kacinmak icin hizli tam gereklidir. lyilesme siiresini

hizlandirmak i¢in genellikle antiviral kemoterapi 6nerilmektedir(6, 15).

Sekil 2: Herpetik Dolama (bas parmaktaki HSV-2 enfeksiyonu)

2. 4. 1. 2. Gingivostomatit

Primer HSV enfeksiyonunun en sik karsilasilan tipidir. Bulas genellikle asemptomatik
veya semptomatik yetiskinlerin Oplisleri ile olur. Agiz ve dudaklar cocuklarda primer
enfeksiyonun en sik goriildiigii bolgelerdir. Cocuklarin ¢ogunda 6nemsiz lezyonlar tespit
edilebilecegi gibi hi¢c de fark edilmeyebilir. Enfeksiyon saptanan olgularin % 15’inde agiz
bolgesindedir ve genellikle 1-3 yasindaki cocuklarda goriiliir(28).



Hastalik genellikle 3-5 giinliik bir kulugka déneminden sonra agiz ve bogaz agrisi, dis
etleri ve damakta kanamalar, {ilserasyon ve agriya bagh yemek ve igmekte zorluk, agizdan
salya akmas1 gibi yakinmalarla baglar. Ayrica submandibiiler/ servikal lenfadenopati (LAP),
halsizlik, istahsizlik ve ates gibi sistemik belirtilerde goriilebilir. Birka¢ giin sonra agiz
mukozasi, dil, dudak, damak ve farenkste kiiclik yuvarlak vezikiiller ortaya ¢ikar. Baglangigta,
yineleyen tiplerin aksine tek olan bu lezyonlar, daha sonra birlesirler ve yerlerinde derin
olmayan {ilserler olusur. Eriskinlerde tabloya daha ¢ok farenjit ve tonsillit belirtileri hakimdir.
Hastalik yaklasik 2-3 hafta siirdiikten sonra sekel birakmadan iyilesir. Immunsupresif ilag
kullanan hastalarda ender de olsa enfeksiyonun dsefagus ve hatta akcigerlere yayilarak yasami

tehdit eden bir nitelik kazanmasi olasidir(14).

Sekil 3: Gingivostomatit

2. 4. 1. 3. Keratokonjunktivit

Keratit ve keratokonjunktivite neden olur. HSV’la olusan okiiler enfeksiyonlar birincil
olarak veya viicudun bagka bir yerinde bulunan bir lezyondan yayilim sonucu gelisirler ve
agir seyirlidirler(13). Primer goz enfeksiyonlart ¢ogunlukla asemptomatiktir. Klinik belirti
veren olgularda ise en ¢ok blefarit ve genellikle tek tarafli konjunktivit saptanir. Goz
kapaklarinda 6dem ile birlikte g6z kapagi veya yiiziin bagka bir yerinde vezikiiller ve kulak
arkasinda LAP’de bulunabilir. Olgularin ¢ogu 2-3 haftada kornea veya lezyonun altindaki
stromanin katilimi olmaksizin iyilesir. Birincil enfeksiyonlarin yaklasik % 20’inde korneada
noktasal goriiniimde keratitten {ilserlere kadar degisebilen lezyonlar olusur. Bu tiir olgularda
gozde agri, gbzyas1 akmasi, gorme kayb1 ve fotofobi baglica yakinmalardir. Klasik kornea
lezyonu dendritik iilser olmakla beraber “amoboit” veya “cografik” {ilserler daha cok

goriiliir(8, 14, 28).



Sekil 4: Keratokonjunktivit

2. 4. 1. 4. Genital herpes

Genital herpes kronik, sistemik komplikasyonlar1 ile kisinin cinsel ve {iireme
fonksiyonlarin1 etkileyen, ciddi anlamda psikososyal morbidite, enfekte kadinlardan dogan
yenidoganlarda kalic1 nérolojik hasar ve 6liime neden olabilir(28, 29). Etken genellikle % 70-
90 HSV 2’dir(14). Primer enfeksiyonlarin % 40-60’1 asemptomatik seyreder, klinik olgularda
sistemik belirtiler vardir ve virlis atilimi yaklasik 3 hafta devam etmektedir(27). Primer
genital herpes cinsel temastan ortalama 2-7 giin sonra baslar. Ilk genital herpes, ates,
basagrisi, halsizlik ve myalji ile karakterizedir. Agri, kasinti, diziiri, vajinal ve iiretral akinti
ve agrili inguinal LAP en ¢ok goriilen lokal semptomlardir. Di1g genital organlarda genis
alandaki bilateral lezyonlar karakteristiktir. Lezyonlar degisik evrelerde vezikiil, piistiil, veya
agrili eritamatdz {ilserler karsimiza cikabilir. Primer enfeksiyonda, kadinlarin % 80’den
fazlasinda serviks ve iretra tutulmustur. Eksternal genital lezyonu olmayan kadin ve
erkeklerde, liretra ve idrarda HSV izole edilmistir. Berrak mukoid akint1 ve diziiri HSV
iiretritleri i¢in karakteristiktir. Sik diziiri sendromlu kadinlarin %35’inin tiretrasinda HSV izole
edilmistir. Cok sik olmamakla birlikte HSV genital yol hastaliklar1 kadinlarda endometrit,
salpenjit, erkeklerde prostatit seklinde ortaya ¢ikabilir. HSV 2 semptomatik veya
asemptomatik rektal ve perianal enfeksiyonlara neden olabilir. HSV proktiti genellikle rektal
iliski ile baglantilidir. Bununla birlikte HSV subklinik perianal bosaltimi, rektal iliskide
bulunmadiginmi belirten erkek ve kadin heteroseksiiellerde belirlenmistir. Bu fenomen, daha
onceki genital yol enfeksiyonunun sakral dermatomu latent olarak tutmasiyla birlikte sonraki

perianal bolgedeki epitel hiicrelerdeki reaktivasyona baglidir. Bu gibi reaktivasyonlar siklikla
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subkliniktir. HSV proktitinin semptomlari, anorektal agri, anorektal akinti, tenesmus ve
konstipasyon seklindedir. Sigmoidoskopi rektal mukozanin 10 cm distalindeki {ilseratif
lezyonlar1 gostermektedir. Rektal biyopsiler, mukozal iilserasyon, nekroz ve lamina
propriadaki polimorfoniikleer ve lenfositik infiltrasyonlar1 ve bazi vakalarda ¢ok hiicreli
intraniikleer inkliizyon igeren hiicreleri gosterirler. Antiviral tedavi iyilesmeyi hizlandirir.
Perianal herpetik lezyonlar, sitotoksik tedavi alan immunsuprese hastalarda da gosterilmistir.
Genis perianal herpetik lezyonlar, HSV proktitleri HIV’ 1i hastalar arasinda sik
goriilmektedir(6).

2. 4. 1. 5. Neonatal Herpes Enfeksiyonlar:

HSV her yerde bulunan bir patojendir. Yenidoganda ciddi morbidite ve mortalite
nedenidir. Neonatal HSV enfeksiyonu populasyona bagli olmakla beraber sikligi 200.000°de
1 ile 3500°’de 1 arasindadir. Primer HSV enfeksiyonu olan annelerden dogan bebeklerde
neonatal HSV enfeksiyonu daha sik gelisir ve yenidogana ge¢me riski % 30-50 arasinda
degismektedir. Ote yandan rekiirren HSV enfeksiyonuna sahip annelerden bebege bulasma
riski % 8 ve neonatal HSV enfeksiyonu goriilmesi % 3’den daha azdir. Neonatal herpesli
bebeklerde baslica 3 tip enfeksiyon tablosu saptanir:

1-Deri, goz ve agiz (DGA) enfeksiyonlari,

2-Santral sinir sistemi (ensefalit), DGA enfeksiyonlar1 ile beraber olan neonatal
ensefalit,

3-Santral sinir sistemi, karaciger, akciger, deri ve adrenalleri de tutan dissemine
enfeksiyonlar.

Enfeksiyonun bulagsmasi en ¢ok dogumda olur. Neonatal HSV enfeksiyonu % 90’dan
fazla vakada vaginal dogum esnasinda genital yolun sekresyonlarindan bulagir. Viriisun girig
bolgeleri géz, nasofarenx ve travmatize skalpdir. Klinik olarak lezyonu olmayan kadinlarin
vajinal dogum yapmasinda sorun yoktur. Servikste veya eksternal genital organlarda aktif
lezyonlarin varligr abdominal dogum i¢in bir endikasyondur. Sezaryan anne-fetal bulagmay1
azaltmada etkili bir yontemdir. Dogum esnasinda servix veya vulvanin {izerinde aktif lezyonu
olan annenin amniyon membrani 4-6 saat once riiptiire olduysa sezaryen artik HSV bulasini
engellemek i¢in diisiiniilmemelidir. Bu o0zellikle infantlarda yayilimi 6nemli oOlcilide
diistirmektedir. Neonatal enfeksiyon tanisi yiiksek diizeyde klinik sliphe gerektirmektedir.
Ciinkii annelerin ¢ok diisiik bir yiizdesi genital HSV oykiisii vermektedir. Ciddi fizik muayene
ve infantin yeterli bir sekilde degerlendirilmesi vakalarin ¢ofunda enfeksiyonun ortaya
ctkmasini saglar. Prognoz hastaliin yayilim derecesine, tedavinin etkinligine baglidir(30).

Bunlar arasinda mortalitesi en yiiksek olan 6zellikle ensefalit ile birlikte olan dissemine
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hastalik tablosudur. Bu hastalarda 6liim nedeni genellikle viral pndmoni veya damar igi
koagulopatidir. lyilesenlerin ¢ogunda kalici norolojik sekeller saptanir(14). Neonatal HSV

enfeksiyonu eger tedavi edilmezse ciddi mortalite ve morbidite ile sonuglanir(30).

Sekil 5: Neonatal Herpes Enfeksiyonu

2. 4. 1. 6. Santral sinir sistemi enfeksiyonlari

Amerika’da tiim sporadik viral ensefalit vakalarinin % 10-20’sini HSV olusturur(7).
Herpetik ensefalitler diger nedenler arasinda klinik tablonun agirlig1 ve % 50-75 6liim orani
ile birinci siray1 alirlar. Ayrica beyinde gelisen agir hasar antiviral tedavi ile dnlenemez.
Dolayisi ile hasta iyilesse bile dnemli mental ve norolojik sekeller kalir. Genellikle bu tiir
hastalarda viicudun baska yerinde herpetik lezyonlarin goriilmemesi de erken tani i¢in bu
virlislarin diisiiniilmemesine neden olur. Sekellerin olugsmamasi i¢in beyin dokusundaki
degisiklikler baslamadan 6nce 6zgiil tedavinin uygulanmasi gerekir(12). HSV ensefalitleri
yilda yaklasik 500.000 kiside goriiliir. Yas ve cinsiyet farki olmaksizin biitiin yil boyunca
rastlanir. Klinik goriiniim virlisun frontoorbital ve temporal korteksi tutmasina bagli olarak
gelisir. Temporal lopta nekrotizan hemorajik ensefalit ile karakterizedir. Hastalik ansizin
baslayabildigi gibi nezle seklinde bir hastalik olarak ta baglar. Ates, bas agrisi, ense sertligi ve
davranis degisiklikleri ¢ok goriilen belirtilerdir. Hastalarin ¢ogunda hemipleji gibi fokal
norolojik belirtiler de bulunur. Lenfositik pleositozis sabit 6zelligidir(8, 14, 31).
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Sekil 6: Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlar1

2.4.2. TEKRARLAYICI (REKURREN) ENFEKSIYONLAR

2. 4. 2. 1. Gingivostomatit:

Rekiirensleri trigeminal gangliondan virlisun reaktivasyonu sonucu uguk olarak ortaya
cikar. Genellikle alt dudak kosesinde deri ve mukozanin birlesim yerinde olusur. Tekrarlayan
hastalikta agiz ici lezyonlar yaygin degildir. Ugugun cikacagi yerde agri, yanma ve kasinti
gibi kisa siliren prodrom belirtileri olur. Ardindan vezikiil, iilser ve krut olusur. Agr1 2 giin
siirer ve 7-10 giinde iz birakmadan 1iyilesir. Her viriis aktivasyonu lezyonla sonuglanmaz,
tilkkriikten asemptomatik viriis atilimi miimkiindiir. Rekiirren ugugun ortaya ¢ikisini stres,
atesli hastalik, ultraviyole, cilt yada sinire travma provake eder. Iimmunsuprese hastalarda
orolabial HSV enfeksiyonu mukoza ve derinin alt tabakalarina ilerleyerek daha ciddi ve uzun
seyreder(13, 31).

2. 4. 2. 2. Keratokonjunktivit:

Rekiirrensinde komplikasyon olarak goz kapaklar: tutulur ve vezikiiller olusur. HSV
keratitis ani baslayan agri, gormede bulaniklik, kemozis, konjunktiva ve korneada
karakteristik dendritik lezyonlarla kendini gosterir. Infeksiyon stromaya derin olarak
yayildiginda opak skarlar meydana gelebilir ve cerrahi tedavi gerekebilir. Ulserler kalici
korneal hasar ve korliikle sonlanabilir. Ulserler en iyi floresan boyama ile saptanir. Derin
keratitte lakrimasyon ve irritasyon daha azdir, fakat kalict gérme kusuru gelisme riski daha
biiyiiktiir(8, 9, 13).

2. 4. 2. 3. Genital herpes:
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Hem sistemik semptomlar hem de lokal lezyonlarin siddeti primere gore daha hafiftir
ve daha kisa stirer. Vakalarin yaklasik yarisinda daha once primer enfeksiyonun gegirildigini
gosteren HSV-2 antikorlar1 pozitiftir. Lezyonlarin ortaya ¢ikisindan birkag saat dnce kasinti,
irritasyon yanma gibi prodrom bulgular1 goriiliir. Tipik lezyonlar eritemli 6dem, vezikiil,
tilserasyon ve kabuklanma seklinde 8-9 giinde iyilesir. Tekrarlarin sayis1 ve siddeti kisiye
gore degisir. Genital herpes gecirenlerin 1/3’linde rekiirrens yilda 3 kez, 1/3’iinde yilda iigten
fazla ve 1/3’linde ise rekiirrens goriilmez. Rekiirrenslerde stres, ultraviyole, travma ve
menstruasyon gibi etkenler hazirlayict rol oynar(13). Her iki cinsteki tekrarlayan genital
tilserler agrili olabilir(31).

2. 4. 2. 4. Immunyetmezligi olanlarda:

HSV enfeksiyonlar1 genellikle latent enfeksiyonun reaktivasyonuna baglidir. Progresif
ve ciddi seyirlidir. Pnémoni, 6sefajit, hepatit, kolit ve yaygin variselliform kutan6z herpes
gibi klinik formlara neden olur(13).

2.4.2.5. HIV/AIDS’ li hastalarda:

Agir yasami etkileyen yaygin perineal veya orofasial iilserasyonlar olabilir. Genital
HSV enfeksiyonu siklig1 ve rekiirens oraninin fazlaligi gelismekte olan iilkelerde HIV’in
bulagiminda rol oynar(32).

HSV enfeksiyonlar1 yaygin yanik enfeksiyonlarinda da ciddi seyreder(12).

2. 5. HERPES SIMPLEX VIRUSUN IMMUNOLOJISI

HSV birgok hiicrede litik enfeksiyonlara, lenfosit ve makrofajlarda persistan
enfeksiyonlara, noronlarda ise latent enfeksiyonlara neden olmaktadir. Sitoliz genel olarak
hiicresel makro molekiillerin sentezinin viriise bagli olarak inhibe edilmesi, konak hiicre
DNA’siin degradasyonu, sitoiskeletin bozulmasi ve hiicrenin yaslanmasi sonucu meydana
gelmektedir. Ek olarak niikleer yapida ve kromatin marjinasyonunda degisiklikler meydana
gelir ve Cowdry tip A asidofilik intraniikleer inkliizyon cisimcikleri tiretilir. HSV nin birgok
tiirii hiicreleri hizli bir sekilde enfekte eder ve 6ldiiriir(15). HSV enfeksiyonunun kontrolii ve
gerilemesi igin hiicresel ve humoral immiinite gereklidir. Primer enfeksiyon siiresince
graniilositler, mononiikleer fagositler, natiirel killer (NK), interferon ve interlokin-2
enfeksiyonun ilerlemesini kisitlamaktadir. Bu engelleri asabilen viriis ikinci olarak duysal
sinir gangliyonlarinda engellenir ve beyine ulagsmasi onlenir. Ayrica B, T-helper ve sitotoksik
T hiicreleri de santral sinir sisteminde viral replikasyonu sinirlar(12). Yiiksek antikor
titrelerinin varliginda HSV’ nin yayilimi hiicreden hiicreye yayilim seklinde olur(14).

Fonksiyonel hiicre aracilikli immunite eksikliginde HSV vital organlara ve beyine

yayilabilir. Latent enfeksiyon néronlarda meydana gelir ve belirlenebilen bir hasara neden
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olmaz. Cesitli uyaranlarda rekiirens aktive olabilir (stres, travma, ates, giines 15181). Bu olayda
viriis sinire tekrar taginir ve dermatomda lezyon gelisimine neden olur. Stres hiicre aracilikli
immuniteyi geg¢ici deprese ederek viriisu sinirlerde replike olmasimi tesvik ederek
reaktivasyonu tetikler. Virlis antikor varlifina ragmen reaktive olabilir. Bununla birlikte
immun cevap hafizasi yiiziinden rekiirren enfeksiyonlar daha hafif, daha lokalize ve daha kisa
stirelidir(15). Hiicresel immunite herpesin hem ilk atak hem de rekiirenslerinin iyilesmesinde
onemlidir. T hiicreleri HSV nin kontroliinde primer rol oynar(27).

2. 6. TANI YONTEMLERI

Herpes simplev viriisu ile olusan klinik formlarin ¢ok olusu klinik taniy1 giiglestirir.
Karakteristik lezyonlar ve bunlarin tekrarlama 6zelligi bir HSV enfeksiyonunu akla getirir(8).
Tanisin1 koymada hem klinik hem de laboratuar kriterleri faydalidir. Eritematdz bir alan
tizerinde cok sayida tipik vezikiiller goriildiigiinde klinik tan1 dogru bir sekilde yapilabilir.
Ama tan1 her zaman klasik goriiniimde olmayabilir. Kutandz lezyon olmaksizin {iretrit ve
farenjit gibi tablolara yol agabilir(9).

1. Sitolojik inceleme

2. Viral antijen tespiti (Direkt ELISA, Indirekt ELISA, Polimerase Chain Reaction
(PCR)
Viral kiiltiir
Serolojik yontemler
HSV-2 IgG tip spesifik test
.6. 1. SITOLOJIK INCELEME

NSO AW

Kisa siirede yapilan basit testtir. Deri ve mukoza lezyonlarindan alinan kazintilardan
hazirlanan preparatlar Giemsa (Tzanck testi) veya Wright ile boyanarak incelenir.
Preparatlarda ¢ok c¢ekirdekli dev hiicreler ve balonlu stoplazma goriilir. Aym sekilde
hazirlanan preparatin hematoksilen eosin ile boyanmasinda enfekte hiicrelerde Cowdry A tipi
intraniikleer inkliizyonlar goriiliir. Fakat varicella zoster virlis enfeksiyonlarinda da ayni
bulgular elde edildiginden ¢ok spesifik degildir. Bu yiizden herpetik lezyonlarin ¢abuk (1,5-2
saate) ve kesin tanisi direkt immunfloresans ve immunperoksidaz testi ile yapilmaktadir.
Herpetik lezyonlarin tabanindan kazinan hiicreler lam iizerine siiriilerek oda 1sisinda asetonla
10 dakika tespit edilir ve konjuge serumla boyanir, yikanir, kurutulur ve floresan mikroskopta

muayene edilir. Izolasyon kadar olmamakla beraber duyarl bir testtir(8).
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Sekil 7: Sitolojik inceleme

2.6.2. VIRAL ANTIJEN TESPITI

Viral proteinlerin klinik o6rneklerde direkt aranmasi yontemleri en hizli tam
yontemidir. Tanida tek basma kullanilamaz, duyarlilik ve 6zgiilliik problemlerini minimize
etmek i¢in viral kiiltlirlerle paralel uygulanmalidir(28). Bu maksatla lezyonlarin tabanlarindan
alinan kazint1 6rneklerinin immunfloresans, direkt elisa veya elektron mikroskobi yontemleri
ile incelenerek herpes antijenleri igerip igermedikleri arastirilabilir(14).

HSV antijenlerine spesifik monoklonal antikorlarin kullanildig: direkt veya indirekt
immunfloresans sikca kullanilan, ehil ellerde duyarli bir testtir(28). Direkt ELISA ile sonuglar
saatler igerisinde elde edilir. Duyarlilik 6rnekteki viriis miktarina bagh olarak degisir(3).

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) rutin tanida sik kullanilmamaktadir. Cok kiigiik
miktardaki DNA’y1 saptama olanagi saglayan bu yontem kiiltiirden negatif sonug¢ alinan
incelemelerde faydalidir(27). Ozellikle herpetik ensefalitlerin tanisinda PCR standart ve en
duyarli yontem haline gelmis ve beyin biyopsisinin yerini almistir( 12). PCR ge¢ dénem
iilseratif lezyonlardaki HSV’nin saptanmasinda yararhidir. Kuru veya fiske edilmis dokularda
uygulanabilir. Patojenin gosterilme siiresi kiiltiirde 1 hafta iken PCR’ da 1-3 giindiir. Hiicre
kiiltiiri yapilmasina ihtiya¢ birakmaksizin ve ayni giinde sonu¢ vererek HSV tanisinda
alternatif saglamaktadir(32).

Viral genom DNA esash tekniklerle de saptanabilir. Genelde HSV DNA
arastirilmasina yonelik testler hiicre kiiltiiriine gore 3-4 kez daha fazla duyarlidir(14).

Radyoaktif igaretli veya biotinli problarla yapilan DNA hibridizasyonu 6zellikle doku
kesitlerinde kullanilmaktadir(28).

2. 6. 3. VIRAL KULTUR

HSV’ nin tanist i¢in virlis kiiltlirii kesin yontemdir(33). Mukokutandéz lezyonlar,

salgilar, kan ve doku biyopsi ornekleri kiiltlir icin uygun materyalerdir. Pamuklu ekiivyon
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cubuklart ile (kalsiyum alginath olanlar viral titreyi diisiirdiigli i¢in tavsiye edilmez) siiriintii
ornekleri alinirken siviya ilaveten etkilenen doku hiicrelerinin de alinmasma gayret
edilmelidir. Ornekler antibiyotik iceren kiiltiir vasat1 icerisinde hemen laboratuara ulastirilir;
saklanmas1 gerekirse tercihen buzdolabinda veya serin bir yerde tutulmalidir. Buzlukta
saklanmamalidir. Igerisine % 20 oraninda 1s1 ile inaktive edilmis serum ilave edildikten sonra
materyal —70 °C’de dondurulmalidir. Fakat dondurma ve ¢6zme islemi ¢abuk yapilmalidir(8,
28).

Doku kiiltlirii metodu embriyonlu yumurta ve deney hayvanlarindan daha duyarhdir.
En duyarli olan vero hiicre kiiltiirii ile insan embriyonu fibroblast hiicre kiiltiiriidiir. Materyal
icinde fazla miktarda virlis bulundugunda sitopatik etki 24 saat igerisinde goriiliirken az
miktarda virlisun bulunmasi halinde bu siire 2-3 giinii bulur(8). Kesin negatif degerlendirme
icin kiiltiiriin en az 5-6 giin takip edilmesi, bazen de kor pasaj edilmesi gerekir. Pozitif
kiiltiirlerde spesifik antikorlar kullanilarak tip tayini yapilabilir(28). Iki tip sitopatik etki
gbzlenmektedir. En ¢ok goriilen sekil stoplazmik granulasyon ile baglar. Daha sonra hiicreler
bliylir ve balonlasir. Biiyliyen hiicrelerin birlesmesi sonucu ¢ok niikleuslu dev hiicreler
olusturur. Her ne kadar kesin degilse de HSV tip 2’nin olusturdugu sitopatik etki fokal olma
egilimindedir(8). Viral kiiltiiriin duyarliligi lezyonlarin donemi, hastaligin birincil veya
yineleyen epizot olmasi ve hastanin bagisik durumu ile iliskilidir(6). En yiiksek virlis titresi
vezikiiler lezyonlarda bulunur ve yaklasik % 95 pozitiflik beklenir. Ensefalit olgularinda
viriis izolasyonu nadirdir(28).

2. 6. 4. SEROLOJIK YONTEMLER

Tanida kullanilan serolojik testler virlis izolasyonuna nazaran daha az duyarlidir.
Serolojik tanida en ¢ok kullanilan test kompleman fiksasyon testidir. Primer enfeksiyonun 4-
7. giinlerinde antikorlar (Ig M ve Ig G) olugsmaya baslar. Bunlar 2-4. haftalarda en {ist diizeye
erisir, daha sonra titreleri diismeye baslar ve 4-6 ay i¢inde Ig M’ler kaybolur. Ig G’ler diisiik
titrelerde de olsa yasam boyu devam ederler ve yineleyen enfeksiyonlar olursa ufak
dalgalanmalar gosterirler. Cift serumla caligmak gerekir, birinci serum hastaligin
baslangicinda ikinci serum birinciden 2 hafta sonra alinmalidir. Primer enfeksiyonlarda akut
ve konvelasans donemi serumlari arasinda 4 misli ve daha fazla titre artitminin saptanmasi tani
koydurucudur(6, 14). Tekrarlayan hastaliklarin tanisinda degeri yoktur.

Son zamanlarda daha duyarlt serolojik testler bulunmustur. Bu testler: indirekt
immunfloresans, indirekt hemagliitinasyon, solid faz radioimmunassay ve ELISA testleridir.
Notralizasyon testi bunlar icerisinde en duyarli olamidir ve HSV tip enfeksiyonlarini

birbirinden ayirmaya yardim eder( 6).
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HSV-2 enfeksiyonlariin serolojik tanisinda HSV-2 tip spesifik glikoprotein gG-2’nin
saptanmasi ile yapilabilmektedir(34).

2. 6. 5. HSV-2 TIiP SPESIFIK TEST

Tip spesifik HSV serolojik ¢alismalar1 1999 yilindan sonra baslamistir(35). Kapiller
kan serumundan HSV-2 spesifik [gG-2 antikorlar1 saptanir. Test yliksek duyarlhilik ve
Ozglinligii nedeniyle asemptomatik genital HSV-2 tasiyicilariin saptanmasinda kiiltiir ve
Western Blot yontemine alternatif oldugu ileri siiriilmektedir. Testin yorumlanmasinda
problem olabilir. Personelin yeterli egitim almasi1 dnemlidir. Kesin karar verilememisse 4-6
hafta sonra tekrar1 gereklidir(36). Viriis spesifik Ig M ve Ig G antikorlarinin gosterilmesi,
klinik semptomlarin olmadigi durumlarda da akut-primer enfeksiyonlarin yada latent
reaktivasyonlarin gdsterilmesinde 6nemlidir(37). Her iki HSV tipine kars1 gelisen antikorlarin
ayirimi tipe 6zgiin, birbirleri ile iliskiye girmeyen glikoproteinlerden glikoprotein G1 (gG-1)
ve gG-2’nin saptanmasi ile yapilabilmektedir(38). HSV-2 tip spesifik Gg-2 HSV-2
enfeksiyonlarinin  serolojik tanisinda uygun ve yaygin kullanimi olan tip spesifik
antijendir(25).

2.7. TEDAVI YONTEMLERI

HSV tekrarlayan enfeksiyonlara neden olur. Enfeksiyonu tamamen ortadan kaldiracak
tedavisi olmamasina karsin mevcut tedavi yontemleri ile hastaligin siiresi kisalmakta, siddeti
azalmakta, normal ve immunsupresyonlu kisilerde HSV epizodlar1 giivenli ve etkin olarak
baskilanmaktadir(33). Hafif komplikasyon gelismemis enfeksiyon tedavi gerektirmez.
Siddetli primer enfeksiyon veya rahatsizlik veren rekiiren enfeksiyonda antiviral tedavi
uygulanmalidir(32).

Genel bir kural olarak tedavi enfeksiyon teshis edildiginde hastalarin endiselerini
ortadan kaldiracak aydinlatma ile baslamalidir. Hastaligin siddeti ve siiresi, siklifi ve
hastadaki psikoseksiiel morbiditenin derecesi tedavi yaklasiminda 6nemli hususlardir(28).

2.7.1. PRIMER GENITAL HERPES

Ik atak genital herpes siklikla uzamis hastalik seyri ile birliktedir. Hastaya atagin
basladig1 ilk bes giin i¢cinde veya yeni lezyon olusumu hala devam etmekte ise oral antiviral
tedavi 7-10 giin verilmelidir. Asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir hastaligin siddetinin
azaltilmasi ve atagin siiresinin kisaltilmasinda etkili ilaglardir. Topikal ilaglar oral ilaglardan
daha az etkinliktedir. Eger oral tedaviyi tolere edemiyorsa intravendz (IV) tedavi

uygulanabilir. IV tedavi genital herpes enfeksiyonunun dogal seyrini degistirmez(39).
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Tedavi se¢iminde hasta uyumu ve tedavinin maliyeti géz oniinde bulundurulmalidir.
Beraberinde serum fizyolojik ile pansuman ve analjezik kullanimi dnerilebilir. Sensitizasyon
riskinden dolay1 topikal anestezik ajanlarin kullanimindan kagiilmalidir.

Uriner retansiyon, menenjismus, siddetli yapisal semptomlar ve sosyal uyum
problemleri gelistigi takdirde hastanin hastanede yatis1 yapilmalidir.

HIV pozitif hastalarda tedavi 10 giin 6nerilmektedir.

Hasta, atak tamamen iyilesene dek izlenmelidir ve beraberinde olabilecek genital
ilserasyon sebepleri dislanmalidir(32).

2.7.2. REKURREN GENITAL HERPES

Rekiirren genital herpes kendini sinirlar ve ¢ok az semptoma yol agar. Tedavi karari
hastanin klinigine gore degisir. Mevcut tedavi yaklasimlar1 destek tedavisi, epizodik antiviral
tedavi ve supressif antiviral tedavidir. Rekiirrenslerin sikligi, semptomlarin siddeti ve hastanin
iligki durumuna gore karar verilir(40).

2.7. 2. 1. Epizodik tedavi:

Oral asiklovir, valasiklovir ve famsiklovir rekiirens siiresinin kisaltilmasi ve siddetinin
azaltilmasinda etkindir. Atagin erken déoneminde hasta tarafindan tedavinin baglatilmasi ¢ok
daha etkili olacaktir. Rekiiren genital herpeste 5 giin siireyle 200 mg asiklovir veya 2 giin
stireyle valasiklovir onerilir(32).

2.7. 2. 2. Supresif tedavi:

Eger yil iginde gegirilen genital herpes atak sayis1 6’dan fazlaysa rekiirenslerin sayisini
azaltmak i¢in kullanilir. Giinde tek doz asiklovir tedavisi genital herpes rekiirrenslerini
suprese edemez. Valasiklovirin 250 mg/giin 2 giinlik dozunun etkinligi asiklovirin 400
mg/giin 2 giin dozu ile aymidir.

En fazla bir yil sonra rekiirenslerin sikligin1 degerlendirme agisindan kesilmelidir.
Hastalarin % 20’inde rekiirrens sikligi ve semptomlarin siddeti tedavi Oncesine gore
gerilemektedir. En az iki rekiirrens atagi boyunca hasta izlenmelidir, rekiirrensler geligirse
tedaviye yeniden baslanmalidir(41).

2.7.2.3. immun yetmezliklerde tedavi:

Genital HSV HIV enfeksiyonu dahil olmak iizere klinik olarak direngli tablolara neden
olabilir. Hasta gelismis olan Asiklovir rezistansi nedeniyle standart antiviral tedaviye cevap
vermeyebilir. Aktif lezyonlu hastalarda tedaviye bagsladiktan 3-5 giin sonra hala yeni lezyon
olusumu devam etmekteyse, kiiltiir alindiktan sonra Asiklovir dozu 800 mg 5 giin ¢ikarilir.
Eger lezyonlarin gelisimi kontrol altina aliabilirse tamamen iyilesene kadar topikal

Trifluridin 3/ giin (8 saatte bir) uygulanmalidir. Bunun yaninda topikal Sidofovir jel % 0.1-
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0.3 1/ giin (5 giin stire ile) kullanilir. Eger lezyon gelisimi Asiklovir kullanimina ragmen
kontrol altina alinamiyorsa Foskarnet IV 50 mg/ kg 2/ giin dozunda tamamen iyilesme olana
dek uygulanmalidir(42, 43).

2.7. 2. 4. Gebelerde tedavi:

Ik atak genital herpes agisindan degerlendirmeye alindiginda ilk ve ikinci
trimestirdeki yaklasim her hastanin klinik tablosuna goére 6zel olup gerektiginde standart
dozlarda oral veya IV asiklovir kullanilabilir. Yedi giin oral antiviral tedavi lezyonun iyilesme
stiresini kisaltir ve virlisun yayilimini azaltir. Gebeligin son 4 haftasinda siirekli asiklovir
kullanimi dogum doneminde rekiirrens gelisimini dolayisiyla sezaryan endikasyonunu
onleyebilir. Ugiincii trimestirde genital herpes varsa ve hasta semptomatik ise viral bulas riski
ylksek olup sezaryan diisiiniilmelidir. Gerekli goriiliirse anne ve bebege asiklovir tedavisi
uygulanabilir.

Rekiirren enfeksiyonlarda antiviral tedavi sadece annenin semptomlarini gidermek igin
endikedir. Hamilelik siirecini ve bebegi etkilememektedir. Oral antiviral 2-5 giin verilmesi
semptomatik peryodu kisaltir. Sik ve ciddi rekiirren olan kadinlara ozellikle ilk trimestr
sonrasinda giinliik supresif antiviral tedavi endikedir. Gebe kadinda eger 3. trimestirde
rekiirrens gelistiyse dogum aninda aktif lezyon yoksa vaginal dogum yapilabilir. Bu
asemptomatik kadinlarda sezaryan yapilmasinin neonatal herpes gelisimini dnledigine dair
bulgu yoktur.

Antiviral ilaglarin hicbiri gebelikte kullanimlarina dair resmi onay almamistir. Yapilan
caligmalarda gerekli goriildiigii takdirde asiklovir kullaniminin diger antiviral ajanlara tercih
edilebilecegi gosterilmistir(32, 44- 46).

2.7. 2. 5. Bebeklerde tedavi;

Dogum esnasinda ilk atak genital herpes saptanan anneden dogan bebekte idrar, gaita,
orofarenx, g6z ve diger yiizeylerden HSV i¢in Kkiiltiir alinmali ve Kkiiltiir sonuglari
beklenmeden IV asiklovir tedavisine baslanmalidir. Eger erken donemde tedavi
baslanamamigsa letarji, ates, beslenme bozuklugu ve lezyonlar acisindan yakin takip
edilmelidir.

Rekiirren genital herpesli anneden dogan bebekte dogumda ornekler alinmali,
ebeveynleri gelisebilecek semptom ve bulgular acisindan bilgilendirilmelidir.

Tiim bu tablolara ek olarak siddetli hastalik tablosu mevcut ise asiklovir IV olarak 8
saatte bir 5-10 mg/ kg dozda 5-7 giin veya iyilesene kadar uygulanmalidir(30).

2. 8. KORUNMA

HSV-2 enfeksiyonlarindan korunmak i¢in alinabilecek genel 6nlemler sunlardir:
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1. Saglik personeli ve dis hekimleri enfeksiydz lezyonlar ile dogrudan temas etmekten
kacinmalidir.

2. Belirgin veya yaygin herpetik lezyonlar1 bulunan hastalarin saglikli kisilerle yakin
iliskide bulunmalar1 engellenmelidir.

3. Aktif genital lezyonlar1 veya gecirilmis enfeksiyon Oykiisii olan yada HSV-2
seropozitif bulunan eslerle cinsel iliski sirasinda kondom kullanilmasi gerekir.

4. Neonatal enfeksiyonlarin ¢ok agir seyretmesi ve kalic1 sekellere yol agabilmesi
nedeniyle, bebeklerin perinatal HSV enfeksiyonlarindan korunmalar1 saglanmalidir.

Perinatal bulas riski ozellikle gebeligin son trimestrinde veya dogum sirasinda aktif
primer genital herpes enfeksiyonu geciren kadinlarda en fazla olmaktadir. Birincil
enfeksiyonu dogumdan onceki 6 hafta i¢inde gegiren kadinlarda enfeksiyonun yenidogana
gecme riski % 30-50 arasidir. Bu oran ilk atag: gebeliginin ilk yarisinda gecirenlerde % 1°den
daha diistiktiir. Tekrarlayan hastalikta ise dogum esnasinda viriis atilimi olsa bile yenidogana
bulasma riski % 8’dir. Genital herpes Oykiisii veya genital herpesli esi olan kadinlar dogum
baslangicinda herpes belirtileri ve bulgular1 agisindan dikkatle sorgulanmali ve
incelenmelidir. Enfeksiyon belirti ve bulgular1 géstermeyen kadinlarda dogum vaginal yolla
gerceklestirilebilir.

Gebeligin son doneminde beklenen dogum tarihinden yaklasik bir hafta dnce agiz
yolu ile giinde 4 kez 200 mg asiklovir uygulamasinin dogum esnasindaki semptomatik
rekiirrensi ve viriis atilimini engelledigi bildirilmisse de bu konu hala tartismalidir. Viriis
atilimin1 tamamen engelleyemeyen ve nefrotoksisiteye neden olabilen bu ilacin gebe i¢in bir
endikasyonu yok ise rutin olarak kullanilmas1 6nerilmemektedir(46- 48).

Yineleyen genital enfeksiyonlarin baskilanmasina yonelik karari verebilmek icin
hastalarin yil boyunca geg¢irdikleri atak sayist 6nemlidir. Yilda 9’dan fazla atak gecirip, bu
ataklarin her biri 10-14 giin siiren hastalar tedaviye kesin olarak gereksinim duyarlarken yilda
birkez hafif belirtilerle seyreden bir atak geciren hastanin tedavisine gerek yoktur. Ancak bu
iki u¢ nokta arasindaki olgularda karar verebilmek bazen gilic olmaktadir. Bunun igin
tekrarlayan ataklarin siklig1 ve siiresi, yerel agr1 ve rahatsizlik, nevralji, halsizlik ve benzeri
belirtilerin siddeti gibi faktorlerin yani sira, psikolojik ve psikoseksiiel sorunlar ve hastanin
enfeksiyonu cinsel esine bulastirma riski de g6z Oniline alimnmalidir. Ancak bagisiklik
yetmezIligi olan hastalarda tablo ¢ok daha agir seyrettiginden, rekiirrens siklig1 veya siddeti
artis gosterdigi anda baskilayici tedaviye baglanmalidir(14).

HSV enfeksiyonlarindan aktif olarak korunmak amaci ile bugiine kadar 50’den fazla

HSV asist iiretilmis ve gesitli topluluklarda denenmistir. Ancak bunlarin hig birisi arzu edilen
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diizeyde bir koruma saglamamistir. As1 imalatinda en c¢ok rekombinant asi gelistirmek
diistincesi agir basmaktadir. Bu agilara 6rnek, vaksinya viriisu ile HSV’nin rekombinasyonu
ile elde edilen ve HSV-2’nin glikoproteinlerinden hazirlanan rekombinan asidir. Bu asmin
HSV-2 ile daha once temas etmemis kadinlarda koruyucu bir etkisinin oldugu
saptanmustir(15, 49).

2.9. EPIDEMIYOLOJI

HSV enfeksiyonlar1 diinyada olduk¢a yaygindir ve onemli bir 6zelligi de siklikla
subklinik seyretmesi ve latent enfeksiyonlar yapmasidir(49-51). Viriis insan viicuduna bir kez
girdikten sonra hiicreler i¢inde yasamini siirdiirerek degisik zamanlarda gesitli uyaranlarla
(stres, travma, ates, glines 15181, menstrual siklus gibi) tekrar tekrar enfeksiyona yol
acabilir(15). HSV-2 ile enfekte olanlarda bazen higbir isaret ve bulgu goriilmez, bu kisiler
virlislin varligindan haberdar olmaz. Ayni sekilde enfekte olanlarda da bulgular o kadar hafif
ve atipiktir ki, hastalar viriisii tasidiklarini fark edemez.

HSV’nin bulagmasinda herhangi bir hayvan, vektor veya rezervuar rol oynamaz, tek
dogal kaynagi insandir(14). Bir vektorii olmamasina ragmen deney hayvanlar1 kolayca
enfekte edilebilir(13). HSV enfeksiyonlar1 yilin her vaktinde olusur. Inkiibasyon siiresi 1 ile
26 giin arasinda degismekte olup, ortalama 6-8 giindiir(9).

Zarfl1 bir viriis olan HSV oldukga labildir ve kuruluga, deterjanlara ve gastrointestinal
yoldaki kosullara olduk¢a dayaniksizdir. Yiksek 1s1, nem, nemli giysiler ve plastik ylizeylerde
saatlerce infeksiyoz titrasyonlarda canliligini koruyabilecegi gosterilmistir(12, 32).

HSV-2 klasik olarak cinsel iligkiyle yayilim gosterir. Bu nedenle bulagmasi
puberteden sonra olur(14). Ergenlikte HSV-2 ile olan enfeksiyon oraninda ilerleyen bir artig
vardir(31). Bir kisinin cinsel aktivitelerine ve hijyenine bagli olarak, HSV-2 genitalyayi,
anorektal dokular1 veya orofarenksi enfekte edebilir(12).

Viriis respiratuar damlaciklar, aktif lezyonla dogrudan temas veya asemptomatik
kisilerin viriis iceren tiikiiriik veya servikal sekresyonlar1 araciligi ile bulasabilir(12). Viriis
latentlik 6zelligi nedeniyle zaman zaman reaktive olarak asemptomatik veya semptomatik
vakalarin artmasma neden olmaktadir. Uretra ve serviks tasiyicilar1 herhangi bir zamanda
enfeksiyonu bulastirabilirler(32). Sadece aktif hastaligi olanlar degil asemptomatikler de
enfeksiyozdiir. Bircok vakada enfeksiyon kaynaginin tespit edilememesi asemptomatik
vakalardan bulagsmanin 6nemini gosterir(13). HSV-2 ile enfekte kisilerin yalnizca az bir kismi1
bu enfeksiyonla iliskili klinik semptom verir(34). Asemptomatik kisilerde 6zellikle primer
atagi izleyen aylarda tiikriik ve genital sekresyonlardan viral atilim siktir. Aktif lezyonlardan

saliim ise asemptomatik donemdekinden 100-1000 kat fazladir(32).
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Yapilan c¢alismalarda HSV-2 icin risk faktorleri; kadin cinsiyet, 20-30 yas arasi
olmasi, aylik gelirin diisiik olmasi, egitim diizeyinin diisiik olmasi, cinsel partner sayisinin
ylksek olmasi, siyah ve ispanik irk, homoseksiiel aktivite ve HIV enfeksiyonlar1 olarak
bildirilmistir(52).

Antikor prevalans oranlar1 erkeklerden kadinlara bulasin daha fazla olmasindan dolay1
kadinlarda daha fazladir(6, 9). Cocuklar icin enfeksiyon kaynagi herpetik bir lezyonu olan
anne, baba veya kardes gibi aile bireyleridir. Para karsilig1 seks yapan kadinlar ve escinsel
erkekler HSV-2 antikorlarmm en yiiksek oranda tasiyan gruptur. Ikinci siklikta CYBH
kliniklerine bagvuran hastalarda prevalans yiiksektir. Gebe kadinlardaki HSV-2 orani toplum
ve lilkelere gore degismektedir. Diger taraftan rahibeler disinda hicbir toplumda simdiye
kadar HSV-2 antikorlar1 negatif bulunmamaistir(14, 49).

Maternal genital HSV enfeksiyonlar1 hem anne hem de fetus i¢in 6nemli bir risk
faktoriidir. HSV o6zellikle yenidoganlarda morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir.
Gebeligin 20. haftasindan Once olusan primer enfeksiyonlar spontan abortus ile
sonuglanabilir. Yenidoganlara bulas en sik dogum sirasinda olur; transplasental ve postnatal
bulas daha az goriiliir. Annedeki enfeksiyonun belirtili veya belirtisiz olmas1 6nemli degildir.
Neonatal HSV enfeksiyonu saptanan bebeklerin % 60’min annelerinde HSV’ye iliskin
herhangi bir belirti goriilmemektedir. Neonatal enfeksiyonlarin % 0.003-% 0.05 gibi diisiik
oranlarda goriilmelerine karsin % 50 mortalite riski tasimalar1 ve yasayan bebeklerin
yarisinda ciddi sekellerin olmas1 konunun 6nemini artirmaktadir (14, 25).

Geligmis iilkelerde genital {ilser HIV enfeksiyonunun yayilimi ve kazanimi i¢in dnemli
bir gosterge ve gercek bir risk faktoriidiir(1, 34). Genital iilserle seyreden hastaliklar insan
bagisiklik yetmezlik viriisu ile bulas riskini baslica iki sekilde artirirlar. Bunlardan birincisi:
HIV (-) hastalarda genital iilsere bagli olarak epitelyum biitiinliigiiniin bozulmasi ve viriis
transferinin kolaylagsmasidir. Digeri ise ilserleri olan HIV (+) hastalarin iilserlerdeki yerel
bagisik yanitin mononiikleer hiicrelerden meydana gelmesi nedeniyle daha fazla sayida HIV
ile enfekte lenfosit transfer etmeleridi (14, 53).

HSV-2 servikal kanser icin ko-kanserojendir. HSV-2 enfeksiyonlar1 servikal
karsinomlu kadinlarda daha sik goriilmektedir. Buna karsin erken servikal displazi ve
karsinoma insitu HSV-2 pozitiflilerde 4 kat daha siklikla goriilmektedir. Mekanizma tam
olarak bilinmemekle beraber HPV-16 ve 18 ile birlikte kofaktér goérevi gordiigi iddia
edilmektedir(54).

2.9. 1. DUNYADAKI DURUM
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HSV-2 prevalans oranlar1 ge¢mis sexiiel aktivite ile uyumludur ve farkli toplumsal
gruplar arasinda oldukca degisiklik gosterir(9). ABD’de yapilan iki Ulusal Saghk ve
Beslenme Arastirmasi’nda yetiskinlerdeki HSV-2 seroprevalansit 1976-80 yillarinda %16,4
iken 1988-94 yillarinda % 21,9’ a yiikseldigi, kadinlardaki prevalansin (% 25,6) erkeklerden
(% 17,8) ve siyahlardaki (% 45,9) prevalansin ise beyazlardan (%17,6) daha yiiksek oldugu;
Amerika’da yapilan diger bir ¢alismada ise seropozitiflik prevalansi Asyalilar’da % 6 olarak
bildirilmistir(16, 55, 56). Gelismis iilkelerde HSV-2 seropozitifligi kadinlarda erkeklerden
daha yiiksektir(4).

World Health Organization’un (WHO) 2008 yili Ekim ayinda yayinlanan biiltenine
gore 2003 yilinda HSV-2 prevalansi diinyada kitalar arasi, iilkeler arasi ve iilkenin farkli
bolgelerinde degisiklik gostermektedir. HSV-2 seroprevalanst Giiney ve Dogu Asya harig
kadinlarda erkeklerden yiiksek bulunmustur. Giliney ve Dogu Asya’da kadinlarda % 27,6
erkeklerde % 41,2 olarak bildirilmistir. Kuzey Amerika’da kadinlarda 17,9 erkeklerde 11,9;
Latin Amerika ve Karayiplerde kadinlarda % 38,6 erkeklerde % 15,1; Kuzey- Orta Afrika’da
kadinlarda % 9,6 erkeklerde % 8,6; Sahra Alt1i Afrika iilkelerinde kadinlarda % 78,2
erkeklerde % 45,5; Avrupa’da kadinlarda % 13,7 erkeklerde % 7,2; Dogu Asya’da kadinlarda
% 61,8 erkeklerde % 47,8; Japonya’da kadinlarda % 4,1 erkeklerde % 0,5; Pasifik’te
kadinlarda % 0,3 erkeklerde % 0,5; Avustralya ve Yeni Zelanda’da kadinlarda % 0,9
erkeklerde % 0,4’tiir(5).

Afrika’da HIV enfekte erkekler arasindaki HSV-2 seroprevalans oranlari %50- 60
arasindadir. Retrospektif ve prospektif g¢alismalardaki farkliliklar, birgok alimlarin hafif
semptomatik oldugunu ve insanlara tibbi bir durum oldugunu diisiindiirmedigini ortaya
koymaktadir. Subklinik genital enfeksiyonu olan bir ¢ok kiside takiplerde semptomatik
reaktivasyon ortaya ¢ikmaktadir(6).

ABD’inde yasa 0zgii HSV-2 seroprevalansi artmaya devam etmektedir(32). HSV-2
enfeksiyonlarinin yas ve cinsel aktivite ile yakin iligkisini gosteren bir caligmada; Amerika’da
bir kolejin 6grencileri arasinda birinci sinifta % 0,4 oraninda bulunan HSV-2 antikorlarinin
son sinifta % 4,3’e yiikseldigi goriilmiistiir(57).

HSV-2 antikor sikligi homoseksiiel erkeklerde % 96 ve CYBH kliniklerinde tedavi
alanlarda % 24-83 arasinda degismektedir. Gebe kadinlardaki HSV-2 orani toplum ve
tilkelere gore % 10-50 arasindadir. HSV enfeksiyonunun insidans oranlarini belirlemek
giictiir. CYBH kliniklerine bagvuran kisiler ve hamile kadinlar gibi cinsel yonden aktif
poptilasyondaki prospektif c¢alismalarda HSV-2 oranlart i¢in  yillhik 9%2-6 olarak
bulunmustur(6).
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2.9.2. TURKIYE’DEKI DURUM

Tiirkiye’de HSV-2 ile ilgili yapilan prevalans ¢alismalar1 olduk¢a azdir ve calismalar
ozellikle risk gruplarinda yapilmistir. Istanbul’da yapilan galigmaya 17-56 yas arasi 2082
eriskin dahil edilmistir. Calismada CYBE’lar i¢in risk gruplar seg¢ilmis olup seksiiel aktif
eriskinler, hamileler ve kan donorleri diisiik risk grubu; seks is¢ileri, genital human papilloma
enfeksiyonu olanlar ve otel calisanlar1 ise yliksek risk grubu olarak kabul edilmistir. Sonug
olarak 725 seksiiel aktif eriskinde prevalans % 4,8, 264 otel calisaninda % 8,3, 483 seks
is¢isinde % 60, 110 genital lezyonu olanda % 17,3, 300 hamile kadinda % 5 ve 200 kan
dondriinde % 5,5 olarak bulunmustur(58).

Cukurova Universitesi Obstetrik ve Jinekoloji Poliklinigi’nde poliklinige bagvuran 17-
44 yas aras1 139 hamile kadinda HSV-2 goriilme siklig1 % 63,1 olarak saptanmistir. 26-30 yas
arasi goriilmesi en yiiksek olan yas grubudur(59).

Diger bir ¢alisma ise Ege Universitesi invitro fertilizasyon ve embriyo transfer
programina katilan 279 asemptomatik infertil kadinda yapilmistir. 25-40 yas arasindaki
kadinlardan alinan siiriintiilerde immunfloresan yontemi kullanilarak HSV-2 siklig1 % 4.6
olarak bulunmustur(60).

Yine 20-40 yas aras1 Atatiirk Universitesi Jinekoloji poliklinigine basvuran 296
hamile kadinda yapilan ¢alismada HSV-2 siklig1 % 42,2 olarak bildirilmistir(61).

Sosyoekonomik diizeyi diisiik olan 15-49 yas grubundaki kadinlarda yapilan
calismada HSV-2 siklig1 % 7,7 iken bir bagka calismada ise genelevde calisan kadinlarda
siklik % 6 olarak bildirilmistir(14).

3. GEREC VE YONTEM
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3. 1. Arastirmanin yontemi, tipi ve siiresi:

Kesitsel tipteki bu ¢alisma Agustos 2007- Agustos 2008 tarihleri arasinda, 12 ay
stireyle Trabzon il merkezi ve 9 ilgesindeki 20- 49 yas arasi eriskinlerde yapilmistir. Bunun
nedeni HSV-2 enfeksiyonlarimin 6zellikle cinsel aktivitenin basladigi dénemden sonra
artmasidir.

3. 2. Arastirmanin evreni:

2007 yili Ev Halki Tespit Fisi (ETF Form 001) kayitlarina gére Trabzon ilinin merkez
ilce ve diger ilgeleri ile birlikte toplam niifusu 734810 olup bunun 332410’unu 20-49 yas arasi
eriskinler olugsmaktadir(62).

3. 2. 1. Ornek biiyiikliigiiniin hesaplamasi:

Yapilan ¢alismalarda en yiiksek prevalans degerleri gozoniine alinarak % 45
prevalans, % 99 giiven aralig1 ve % 3 sapma ile gerekli en az 6rnek biiyiikligl n= Zzl_a nl
[p(1-p)/d*] formiilii ile 1825 olarak hesaplandi. Yas, cinsiyet ve yerlesim yerlerine gore
tabakalandirildiginda da c¢alismaya alinacak minimum 6rnek sayis1 1850 olarak tespit edildi.
Ancak secilen drnegin ¢aligmaya katilmay1 reddetme, anket yapildigi halde sonrasinda kan
vermeye gelmeme ve ankette eksik bilgileri olmasi gibi olasiliklar diisiliniilerek 2050 kisi
alinmasi planlandi.

3.2.2. Ornek grubu se¢imi:

Trabzon iline bagh 17 ilge vardir. ilin cografi dzellikleri géz dniine almarak 17 ilgenin
hepsinin yerine, kurayla ilgelerin yarist olan 9 ilge sec¢ildi. Caligmaya alinan yerlesim
yerlerinin niifuslart ve o yerlesim yerinden ¢alismaya alian kisi sayis1 Tablo 3’te
gosterilmistir. Sekil 8’de Trabzon merkez ilge dahil olmak {izere kurayla saptanan ilgeler

gosterilmistir.

Tablo 3. Calisma Kapsamina AlinanY erlerin Niifuslar1 (*)
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Calisma yeri Niifus(*) Calismaya katilan Kisi sayis1

Kadin Erkek Kadin Erkek
Trabzon(merkez) 74572 74922 649 628
Akcaabat 27537 28871 104 105
Diizkoy 3598 3967 12 17
Vakfikebir 9876 10413 48 47
Macgka 4333 4257 20 20
Yomra 7558 8481 34 28
Arakh 13070 13419 56 44
Siirmene 6596 6554 41 32
of 9985 9749 43 41
Caykara 2262 2880 9 7

(*): 20-49 yas arasi eriskin niifus alinmistir. Veriler, 2007 yilt ETF(= Ev Halki Tespit Fisi)’si
sonuglar1 olup, Trabzon il Saglik Miidiirliigii’nden alinmustir.

Sekil 8. "Trabzon ilinde HSV tip 2 prevalansi ve prevalansi etkileyen risk faktorleri"
caligmasinin yapildig1 yerleri ve merkeze olan uzakliklarini gdsteren Trabzon haritasi.

3. 2. 3. Ornek secimi:

Calismada ¢ok asamal1 6rnekleme yontemi kullanilmistir.
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Birinci agsamada 20-49 yas arasindaki erigkinler yerlesim yerine, yas gruplarina (20
yastan baslayarak 5’erli) ve cinsiyete gore tabakalandirilmistir.

Ikinci asamada, her yerlesim bolgesinde saglik ocagi bolgelerinden yararlanilmistir.
Bu saglik ocagi bolgesinden almmacak Ornek sayisi yas gruplarina ve cinsiyete gore
hesaplanmuistir.

Bu kisilerin se¢iminde saglik ocagi bolgesindeki bir konut kura ile se¢ilmis ve bu
konuttan baslayarak sistematik ornekleme ile hedef gruba ulasilmaya ¢alisiimistir. Belirlenen
konutlardan bir kisi alinmas1 kararlastirilmis, eger c¢alismaya katilmasi uygun olan birden
fazla kisi varsa bu kisiler arasinda kura ¢ekilerek ¢alismaya alinmastir.

Yirmi yasindan kiiclik olma disinda ¢alismaya alinmama kriteri se¢ilmedi.

3. 3. Verilerin toplanmasi:

Bu ¢alisma KTU Tip Fakiiltesi Dahiliye Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar:
bilim dali tarafindan yapilan “Trabzon ili 20 yas iizeri erigskinlerde guatr prevalansi ve iligkili
risk faktorleri” isimli calismasi ile ortak yapilmistir. Calismaya alinan tiim kisilere ait bilgileri
elde edebilmek i¢in arastirmacilar tarafindan gelistirilen bir anket formu kullanildi. Yas,
cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, meslek, aylik gelir diizeyi, sosyal giivence; yasam
tarzi ile ilgili olarak sigara ve alkol kullanim1 gibi bilgileri iceren anket formu, konu hakkinda
egitim verilmis olan donem 2 ve déonem 5 dgrencileri tarafindan yiizylize goriisme teknigiyle
dolduruldu. Ornekleme ¢ikan evlerde uygun kisiler bulunamamas1 durumunda bir sag veya bir
solundaki evden kisiler se¢ildi.

3. 4. Anketor kullanimi ve egitimi:

Calismada Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi 2. ve 5. simf dgrencileri
anketdr ekibi olarak calismada yer almislardir. Ogrencilere anket egitimi verilmis, ardindan
calisma diizeni anlatilmistir. Calismanin saha uygulamasi baslamadan 6nce hem anket hem de
anketdrlerin uygulamalar1 konusunda pilot bir ¢caligma ile degerlendirmeleri yapilmistir.

3. 5. Muayenelerin Yapilmasi

Anket yapildiktan sonra katilimcilarin evlerinde boy ve agirlik 6l¢timleri yapildi.

3. 5. 1. Agirlik o6l¢iimii:

Elbiseler azami oOl¢iide ¢ikarilmis ve ¢iplak ayak ile olmasi saglanarak, sert zemine diiz
bir sekilde yerlestirilen standart bir baskiille dl¢iilerek kilogram (kg) olarak tespit edildi.

3. 5. 2. Boy olciimii: Kisiler diiz bir zeminde, bas, omuz, kalca ve topuklar1 diiz
duvara temas edecek sekilde dik pozisyonda mezuralar kullanilarak ol¢iiliip santimetre (cm)
olarak tespit edildi.

3. 6. Kan ornegi alinmasi:
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Anketi uygulanan kisilerden ertesi giin saglik ocagina ¢agrilarak brakial venden 7-8 ml
kadar ven6z kan antikoagiilansiz vacutainer tiiplere 6zel igneler kullanilarak hava ile temas
etmeyecek sekilde alindi. Alinan bu kanlardan 3000 rpm’de 8 dk’lik santrifiijii takiben serum
ornekleri elde edildi. En gec bir saat i¢inde Karadeniz Teknik Universitesi T1ip Fakiiltesi
Hastanesi Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuvarina ulagtirildi.

3. 6. 1. Laboratuvardaki analizleri:

Calismada DIA. PRO HSV-2 IgG ELISA kitleri kullanildi. Bu test ile insan
serumunda HSV-2’ye kars1 olusan IgG antikorlar tespit edilmektedir. Testin duyarliligt % 98
ozgilligi de % 98 dir. Kitler temin edildikten sonra iireticinin talimatina uygun olarak
kullanilana kadar 2-8° C’de saklandi. Test siiresince iiretici firmanin kullanim klavuzundaki
bilgiler birebir uygulandi (37).

3. 6. 2. Kitlerin test prosediirii:

Tiim malzemeler oda 1sisma getirilir, sivi komponentler kullanilmadan &nce
karistirilir. Yikama solusyonu hazirlanir. Kit kutusunun i¢inden ¢ikan 50 mlt’lik WB 1 It.
deiyonize su ile karistirilir.

Serum dilusyonu: 1000 pl dilusyon buffer ile 10 pl serum karistirilarak yapilir.
Karisim, kalibrator ve kontrol vortekslenir.

Pipet yardimiyla diliie edilip hazirlanmis 100 pl’lik hasta oOrnekleri, kalibrator,
kontroller ELISA plaginin kendileri i¢in numaralandirilmis ¢ukurcuklara dagitilir. A1 blank
bos kalmalidir.

ELISA plaginin {izeri kapatilarak 37° C’ de 60 dakika inkiibe edilir.

350- 400 pl WB ile 4 kez yikanir. Yikamadan sonra plak ters cevrilip kagit havlu
tizerine 3-5 kez vurularak kalabilecek yikama solusyonlar1 uzaklastirilir.

A1 kuyucuklar1 hari¢ her kuyucuga 100’er ul kullanima hazir konjugattan eklenir.

ELISA plaginin {izeri tekrar kapatilarak 37° C* de 60 dakika inkiibe edilir.

350- 400 pul WB ile 4 kez yikanir ve kagit havlu ile kalan solusyonlar uzaklastirilir.

Tiim kuyucuklara (A1 dahil) 100’er pl kullanima hazir kromojen substrattan eklenir.

Yine ELISA plaginin lizeri kapatilarak oda 1sisinda 20 dakika inkiibe edilir.

100’er pl siilfirik asit stop solusyonu eklenir, hafifce ¢alkalanir.

Bir saat iginde 450/ 620 nm’de okutulur.

Laboratuvardan elde edilen sonuglar bilgisayara kaydedilir.

3. 7. Verilerin simflandirilmasi:

Yas; 20-24, 25-29, 30-34, 35-39, 40-44 ve 45-49 olarak gruplandirildi.
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Egitim diizeyi; Orgilin egitim almamis (okur-yazar olmayan ve orgiin egitim almadan
okur-yazar olanlar), ilkdgretim, lise ve yiiksekokul/iiniversite mezunu olarak gruplandirildi.

Meslek; ev hanimi, 657 sayili Devlet Memurlar1 Kanunu’na gore ¢alisanlar “memur-
yonetici”’, herhangi bir kamu dairesinde Sosyal Sigortalar Kurumu’na (SSK) baglh olarak
calisanlarla toprak isleri ve hayvancilikla ugrasanlar “is¢i”, 6grenci ve su an herhangi gelir
getiren iste caligmayanlar “igsiz”, bagimsiz ¢alisan sermayesi olmayan kiigiik ticaret sahipleri
“esnaf” olarak siniflandirildi.

Aylik gelir diizeyi; 500 TL'den az, 500-999 TL, 1000-1499 TL, 1500 TL'den fazla
olarak dort grupta toplandi.

Sigara ve alkol kullanma aligkanlig1 kullananlar ve kullanmayanlar (kullanmayanlar ve
kullanip birakanlar birlestirilerek) olarak gruplandirildi.

Hipertansiyon, kalp hastaligi, diabet mellitus, yag yiiksekligi ve damar sertligi
hastaliklar1 olanlar “kronik hastalig1” olanlar olarak gruplandirildi.

Boy ve agirlik 6l¢timlerinden elde edilen degerlerden yola ¢ikarak kisilerin Beden
Kitle indeks’leri ( BKI) asagidaki formiile gore hesaplandi:

BKi= Viicut Agirhigi (kg) / Boy (metre)

Hesaplanan BK1I'leri, DSO'niin 6nerdigi obezite siniflamasina gére 18.5'den az olanlar;
zayif, 18.5-24.9 olanlar; normal, 25-29.9 olanlar; fazla kilolu, 30-39.9 olanlar; obez, 40 ve
tizeri olanlar morbid obez olarak siniflandirildi. Daha sonra BKI 30 ve iizeri olanlar “obez”,
30’un altinda olanlar ise “obez olmayanlar” olarak gruplandirildi(63).

Anne, baba ve bekar cocuklardan olusan aile “cekirdek aile” ve anne, baba, evli
cocuklar, torunlar, kayinvalide, kaympeder, akrabalardan olusan aile ise “genis aile” olarak
gruplandirildi.

3. 8. Calismaya katihm:

Calisma kapsami i¢indeki Trabzon ili merkez ve dokuz ilgesinde toplam 1983 kisi
calismaya alind1. Katilma oran1 % 96,7 olarak hesaplandi. Calismaya katilmay1 reddetme, kan
vermeme, ankette eksik bilgileri olma gibi nedenlerle 65 kisi calisma dis1 kalmistir.

3.9. istatistiksel Yontemler:

Olgiimle elde edilen veriler ortalama ve standart sapma ile sayimla elde edilen veriler
ise say1 ve yiizde ile ifade edilmistir. Prevalans degerleri % 95 giiven araligi ile birlikte
sunulmugtur. HSV-2 seropozitifligi olan ve olmayan gruplarin karsilastirilmasinda ki- kare
testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak alinmistir.

3. 10. Etik kurul izni:



Bu ¢aligmaya, KTU Tip Fakiiltesi Etik Kurul Bagkanlig: tarafindan 05.07.2007/ 13

toplant1 nolu ve 08 nolu karari ile Etik Kurul onay1 verilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calisma 20-49 yas aras1 1983 erigskinde yapilmis; bu kisilerin 1010’u (% 50,9)
kadin, 973’1 (% 49,1) erkek ve yas ortalamalar1 33,3+8,7 yildir. Katilanlarin 419°u (% 21,1)
20-24 yas grubunda, 880’1 (% 44,4) ilkégretim mezunu, 1429°u (% 72,1) evli, 775’1 (% 41,9)
500-999 TL aras1 gelire sahip, 725’1 (% 36,6) ev hanimi1, 1277’s1 (% 64,4) il merkezinde
yasamakta ve 1416°s1 (% 71,4) cekirdek ailedir. Katilimeilarin sosyodemografik degiskenlere

gore dagilimi Tablo 4’te sunulmustur.



Tablo 4: Katilimcilarin Sosyo-demografik Ozelliklerinin Dagilimi(Trabzon, 2009)

Sosyodemografik ozellikler Say1 %
Cinsiyet(n= 1983)
Kadin 1010 50,9
Erkek 973 49,1
Yas gruplari(n=1983)
20-24 419 21,1
25-29 369 18,6
30-34 327 16,5
35-39 293 14,8
40-44 312 15,7
45-49 263 13,3
Egitim durumu(n=1982)
Orgiin egitim almamus 60 3,0
[kdgretim 880 44,4
Lise 725 36,6
Universite-yiiksekokul 317 16,0
Medeni durum(n= 1981)
Evli 1429 72,1
Bekar 530 26,8
Dul 22 1,1
Aylik gelir(n= 1849)
500 TL alt1 167 9,0
500- 999 TL 775 41,9
1000- 1499 TL 486 26,3
1500 TL iisti 421 22,8
Meslek(n= 1979)
Ev hanimi 725 36,6
Isci 539 27,3
Esnaf 256 12,9
Memur- yonetici 248 12,5
Issiz 211 10,7
Yerlesim yeri(n=1983)
1l merkezi 1277 64,4
Tlce merkezi 706 35,6
Aile yapisi(n= 1983)
Cekirdek aile 1416 71,4
Genis aile 567 28,6

32
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Arastirmaya katilanlarin 762’si (% 38,5) sigara ve 205’1 (% 10,4) alkol i¢gmektedir.
Katilimeilarin  sigara ve alkol kullanim aliskanliklarma goére dagilimlari tablo 5°te

sunulmustur.

Tablo 5: Katilimcilarin Sigara ve Alkol Aligkanliklarinin Dagilimi (Trabzon, 2009)

Say1 %

Sigara(n= 1980)

Kullananlar 762 38.5
Kullanmayanlar 1059 53,5
Kullanip birakanlar 159 8,0
Alkol(n= 1980)

Kullananlar 205 10,4
Kullanmayanlar 1721 86,9
Kullanip birakanlar 54 2,7

Katilimcilarin 480’inin (% 24.,2) kronik hastaligi ve 399’min(% 20,2) obezitesi

mevcuttur. Tablo 6’da hastalik durumlarinin dagilimi verilmistir.

Tablo 6: Katilimcilarin Kronik Hastalik ve Obezite Durumlarinin Dagilimi (Trabzon,

2009)
Say1 %

Kronik hastahik(n= 1983)

Olan 480 242
Olmayan 1503 75,8
Obezite(n= 1972)

Olan 399 20,2
Olmayan 1573 79,8

Katilimcilarda HSV-2 seroprevalanst % 7,6 olarak bulunmustur. Sosyodemografik

degiskenlere gore HSV-2 pozitiflik durumu tablo 7°de sunulmustur.
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Arastirmaya katilanlarda dul ve ayr1 yasayanlarda HSV-2 seroprevalanst % 18,2 olup
evlilere (% 8,3) ve bekarlara (% 5,1) gore daha yiliksek bulunmustur. Aralarindaki farkta
istatistiki olarak anlamlidir( p= 0,010).

Yas gruplarina gore bakildiginda HSV-2 seroprevalanst 20-24 yas grubunda % 3,6,
25-29 yas grubunda % 7,6, 30-34 yas grubunda 9,2, 35-39 yas grubunda % 8,9, 40-44 yas
grubunda % 9,9 ve 45-49 yas grubunda ise % 7,6 bulunmus olup aralarindaki farkta
istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0,016).

Katilimcilarda egitim durumuna gore HSV-2 seroprevalanst orgiin  egitim
almayanlarda % 8,3, ilkogretim mezunlarinda % 9,4, lise mezunlarinda % 6,1 ve {iniversite
ve yiiksekokul mezunlarinda % 5,7 olup aralarindaki farkta istatistiki olarak anlamh
bulunmustur (p= 0,039). Tablo 7°de katilimcilarin sosyodemografik 6zelliklerine gére HSV-2

seroprevalans durumlarinin dagilimi verilmistir.



Tablo 7: Katilimcilarin Sosyodemografik Ozelliklerine Gére HSV-2

Seroprevalanslarinin Dagilimi (Trabzon, 2009)

Sosyodemografik HSV-2 seroprevalansi Giiven arahgi p
ozellikler Say1 %
Cinsiyet
Kadin 80 7,9 6,2-9,6 0,541
Erkek 70 7,2 5,6-8.,8
Medeni durum
Evli 118 8,3 6,9-9,7
Bekar 27 5,1 3,2-7,0 0,010
Dul, ayn yasiyor 4 18,2 2,1-34,3
Yas gruplan
20-24 15 3,6 1,8-5,4
25-29 28 7,6 4,9-10,3
30-34 30 9,2 6,1-12,3 0,016
35-39 26 8,9 5,6-12,2
40-44 31 9,9 6,6-13,2
45-49 20 7,6 4,4-10,8
Aylik Gelir
500 TL alt1 10 6,0 2,4-9,6
500-999 TL 63 8,1 6,2-10,0
1000-1499 TL 32 6,6 4,4-8,8 0,583
1500 TL iistii 35 8,3 5,7-10,9
Egitim Durumu
Orgiin egitim almayan 5 8,3 1,3-15,3
[kogretim 83 9.4 7,5-11,3 0,039
Lise 44 6,1 4,4-7,8
Universite-yiiksekokul 18 5,7 3,1-8,3
Yerlesim yeri
11 merkezi 87 6,8 5,4-8,2 0,089
flge 63 8,9 6,8-11,0
Aile yapis1
Cekirdek aile 117 8,3 6,9-9,7 0,63
Genis aile 33 5.8 3,9-7,7
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Katilimcilarda sigara igenlerde HSV-2 seroprevalans % 9,1 igmeyenlerde % 6,7 olup
aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur ( p= 0,044). Katilimecilarin
aligkanliklarina gére HSV-2 seroprevalans dagilimi tablo 8’de sunulmustur.

Tablo 8: Katilmcilarin  Aligkanliklarina  Goére HSV-2  Seroprevalanslarinin

Dagilimi(Trabzon, 2009)

HSV-2 Seroprevalansi Giiven arahg P
Say1 %

Sigara
Kullananlar 69 9,1 7,1-11,1 0,044
Kullanmayanlar 81 6,7 5,3-8,1
Alkol
Kullananlar 18 8,8 4.9-12,7 0,440
Kullanmayanlar 132 7,4 6,2-8.6

Kronik hastaligi olanlarda HSV-2 seroprevalanst % 11,6 olmayanlarda % 6,9
bulunmus olup aralarindaki farkta istatistiksel olarak anlamlidir(p= 0,044). Katilimcilarin
hastalik varligina goére HSV-2 seroprevalans dagilimi tablo 9°da sunulmustur.

Tablo 9: Katilimcilarin Hastalik ve Obezite Varligina Gére HSV-2 Seroprevalanslarin
Dagilimi(Trabzon, 2009)

HSV-2 Seroprevalansi Giiven arahg p
Say1 %

Kronik hastahk
Olanlar 34 11,6 8,7-14,5 0,044
Olmayanlar 116 6,9 5,6-8,2
Obezite
Olanlar 36 9,0 6,2-11,8 0,232
Olmayanlar 114 7,2 5,9-8,5

Dul ve ayr1 yasayan kadinlarda seroprevalans % 20 iken evlilerde % 8,6 ve bekarlarda
% 4,7°dir, aralarindaki farkta istatistiki olarak anlamlhidir (p= 0,036). Kadin ve erkeklerin

sosyodemografik 6zelliklerine gore HSV-2 seroprevalans durumlari tablo 10’da sunulmustur.
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Tablo 10: Kadin ve Erkeklerin Sosyodemografik Ozelliklerine Gére HSV-2

Seroprevalanslarinin Dagilimi (Trabzon, 2009)

Sosyodemografik Kadin Giiven p Erkek Giiven p
ozellikler N % arah@ N % aralhig

Medeni durum
Evli 67 8,6 6,6-10,6 51 7,8 5,7-9,9
Bekar 10 4,7 1,9-7,5 {0,036 17 5,4 2,9-7,9 10,289
Dul, ayr1 yastyor 3 20,0 0-40,2 1 14,3 0-40,2
Yas gruplan
20-24 9 4,2 1,5-6,9 6 2,9 0,6-5,2
25-29 13 6,8 3,2-10,4 15 8,4 4,3-12,5
30-34 16 9,5 5,1-13,9 14 8,8 4,4-13,2
35-39 15 9,9 51-147 10,138 11 7,7 3.3-12,1 | 0,203
40-44 18 11,3 6,4-16,2 13 8,6 4,1-13,1
45-49 9 7,1 2,6-11,6 11 8,0 3,5-12,5
Aylhik gelir
500 TL alt1 6 6,7 1,5-11,9 4 5,1 0,2-10,0
500-999 TL 30 7,1 4,6-9,6 | 0,271 33 9,3 6,3-12,3 | 0,290
1000-1499 TL 16 6,9 3,6-10,2 16 6,3 3,3-9,3
1500 TL isti 21 11,4 6,8-16,0 14 59 2,9-8,9
Egitim Durumu
Orgiin egitim almayan 5 8,9 1,4-16,4 0 0,0
ko gretim 49 9,6 7,0-12,2 | 0,180 34 9,2 6,3-12,1 | 0,273
Lise 20 6,4 3,7-9,1 24 5,8 3,5-8,1
Universite 6 4,7 1,0-8,4 12 6,3 2,8-9,8
Yerlesim yeri
Il merkezi 45 6,9 5,5-8,3 0,119 42 6,7 5,3-8,1 | 0,410
Tlge 35 9,7 7,5-11,9 28 8,1 6,1-10,1
Aile yapis1
Cekirdek aile 61 8,4 6,4-10,4 | 0,325 56 8,1 6,1-10,1 | 0,096
Genis aile 19 6,6 3,7-9,5 14 5,0 2,4-7,6
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Sigara i¢en kadinlarda HSV-2 seroprevalansi % 12 iken igmeyenlerde % 6,7 bulunmus
olup aralarindaki fark istatistiksel olarak anlamhidir(p= 0,008). Kadin ve erkeklerin

aligkanliklarinin dagilimi tablo 11°de verilmistir.

Tablo 11: Kadin ve Erkeklerin Aligkanliklarina Gore HSV-2 Seroprevalanslarinin
Dagilim1 (Trabzon, 2009)

Kadin Giiven p Erkek Giiven p
N % arahig N % arahgi
Sigara
Kullananlar 29 12,0 7,9-16,1 | 0,008 40 7,7 5,4-10,0 | 0,526
Kullanmayanlar 51 6,7 4,9-8,5 30 6,6 4,3-8,9
Alkol
Kullananlar 3 17,6 0-35,7 [0,136 15 8,0 4,1-11,9 | 0,643
Kullanmayanlar 77 7,8 6,1-9,5 55 7,0 5,2-8,8

Hastalik varligi agisindan karsilagtirdigimizda erkeklerde kronik hastaligi olanlarda
seroprevalans % 11,7 olmayanlarda % 6,5 bulunmus olup aralarindaki fark istatistiksel olarak
anlamhdir(p= 0,028). Kadin ve erkeklerin hastalik durumlarima gore seroprevalans dagilimi
tablo 12’de verilmistir.

Tablo 12: Kadin ve Erkeklerin Hastalik Varligina Gore HSV-2 Seroprevalanslarinin
Dagilimi (Trabzon, 2009)

Kadin Giiven p Erkek Giiven p

N % arah@ N % arahigi
Kronik Hastalhig:
Olanlar 18 11,6 6,6-16,6 | 0,064 16 11,7 6,3-17,1 | 0,028
Olmayanlar 62 7,3 5,6-9,0 54 6,5 4,8-8,2
Obezite
Olanlar 22 8,9 5,4-12,4 | 0,646 14 9,3 4,7-13,9 | 0,373
Olmayanlar 58 7,7 5,8-9.6 56 6,8 5,1-8,5
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5. TARTISMA

Az gelismis iilkelerde cinsel iliski ile bulasan viral hastaliklar toplum saglig1 agisindan
biiyiik tehdit olugturmaktadir. CYBH sik goriilmeleri, ciddi komplikasyon ve sekellere neden
olmalar1 ve 6nemli ekonomik kayiplara yol agmalar1i nedeniyle, gerek gelismis, gerekse
gelismekte olan iilkeler i¢in onemli halk saglig1 sorunlarindan birisidir. Genital herpes diinya
capinda cinsel yonden aktif populasyonlarda yaygin olarak devam etmektedir. En 6nemli
ozelligi bir kere enfekte olan kiside latent kalmasi, dmiir boyu zaman zaman tekrarlayan
enfeksiyonlara (ucuk, zona, genital {ilser) yol ag¢masidir. HSV-2 enfeksiyonunun
bulagsmasinda etkin olan viriis yayan kisi ile duyarli konak arasindaki yakin temastir.
Biitlinliigli bozulmus deri veya mukozadan giren viriis epidermis ve dermis hiicrelerinde {irer.
Olusan primer enfeksiyon subkliniktir, genellikle mukoza yerlesimlidir ve skarsiz iyilesir.
Ardindan arka kok gangliyonlarina ulasir, burada ikinci bir iireme ve daha sonra da latent
enfeksiyon gergeklesir. Latent enfeksiyon gelisiminde stres, travma, soguk, UV, gastrik
problemler, menstruel siklus, immiin siipresyon gibi ¢esitli uyaranlar rol oynayabilir. HSV
enfeksiyonlarinin hastalik spekturumu asemptomatik enfeksiyondan ensefalit, organ veya
sistemik tutulum gibi fetal seyirli klinik formlara kadar degismektedir. Son zamanlarda HIV
enfeksiyonunun artmasi da rekiirrensi artirmaktadir.

HSV-2 seroprevalansi ile ilgili ¢caligmalar ¢ogunlukla risk gruplarinda yapilmstir.
Normal, herhangi bir sikayeti olmayan eriskinlerde yapilan ¢aligmalar olduk¢a azdir. Yapilan
calismalarda da HSV-2 seroprevalansi iilkeden iilkeye bolgeden bolgeye degisiklik
gostermektedir. Bu degisiklikler irksal, sosyoekonomik, cografik ve konaktaki genetik-
biyolojik farkliliklardan kaynaklanabilir. Diinya ¢apinda yapilan caligmalarda su ana kadar
eriskinlerde HSV-2 antikoru saptanmayan populasyon yoktur. Polonya’da 2257 15-65 yas
eriskinde yapilan calismada % 9,3 bulunmus olup bolgesel farkliliklar da mevcuttur.
Ispanya’da ise 1922 erkek 2052 kadin toplam 3974 5-59 yaslar1 arasinda HSV-2
seroprevalanst % 3,6 olarak bulunmustur. Almanya’da 18-64 yas arast erigkinde
seroprevalans % 13,3’tlir. Saglikli1 4412 (% 66,5°1 kadin, % 33,5’1 erkek) eriskinde Fransa’da
yapilan ¢alismada HSV-2 % 17,2 tespit edilmistir. Avustralya’da 4000 eriskinde
seroprevalans % 12 bulunmustur. Japonya’da 18-59 yas aras1 1244 eriskinde yapilan
calismada ise % 8,4’tlir. Zhu ve arkadaslarmin Alaska’da Eskimo’larda yaptiklar1 ¢alismada

seroprevalans % 26 olarak saptanmistir. Uribe-Salas ve arkadaslar1 ise Meksika’da yaptiklar



40

calismada seroprevalansi 17,3 olarak bulmustur. Amsterdam’da 1325 18 yas lizeri erigskinde
yapilan c¢alismaya gore HSV-2 seroprevalanst % 22°dir. Avrupa’da yapilan ¢aligmada ise
iilkelerdeki seroprevalans % 4 ile 24 arasinda degismektedir Yine yapilan caligmalarda
Israil’de % 9,2 ve Isvigre’de % 19,3 olarak bulunmustur(1, 64-74). Yapilan seroprevalans
caligsmalari tablo 13’te sunulmustur. Tiirkiye’de HSV-2 seroprevalansi ile ilgili ¢alisma yok
denecek kadar azdir. Yapilan caligmalarda hamileler, seks iscileri, otel calisanlari dogum
kliniklerine ve CYBH kliniklerine basvuranlarda yapilmistir. Dolar ve arkadaslariin 2006
yilinda yaptiklar1 calismada 725 seksiiel aktif erigkinde seroprevalans % 4,8 bulunmustur
(58). Bu ¢alismada HSV-2 seroprevalanst % 7,6 bulunmustur.

Bu sonug diger iilkelerle

karsilagtirdigimizda diigiiktiir, bunun nedeni toplumun riskli cinsel davranislarda

bulunmamasi olabilir.

Tablo 13: Yapilan calismalardaki HSV-2 Seroprevalansinin Dagilimi(%)

Yil Say1 Kadin Erkek Toplam
Alaska 2000 610 26
Danimarka 2004 1325 22
Isvigre 1992-93 1234 20,9 17,7 19,3
Meksika 2000 6156 20,7 13,5 17,3
Fransa 1996 4412 17,9 13,7 17,2
Almanya 1997-98 3792 13,3
Avustralya | 1999-2000 4000 16 8 12
Polonya 2000 2257 9,7 8,8 9,3
Israil 2000-2001 3677 11,5 7,8 9,2
Japonya 2002 1244 9,3 7,4 8,4
Italya 1998 673 6,7 4,9 4,9
Ispanya 1992-93 3974 3,6 3,6 3,6

Cinsiyet HSV-2 enfeksiyonu i¢in 6nemli ve tartismali bir degiskendir. Kadinlarda
HSV-2 enfeksiyonuna yatkinlik olduguna dair iddialar vardir. HSV-2 enfeksiyonlarinin
bulagmasinda erkeklerden kadinlara bulas kadinlardan erkeklere bulastan daha yiiksektir(75).
Ayrica kadin genital mukoza ve derisi penisin keratinize epiteli ile karsilagtiridiginda HSV-
2’ye daha hassastir. Ayrica erkek ve kadinlar farkli cinsel yasam aliskanliklarina sahip
olabilir. Kadinlar cinsel agidan kendilerinden daha tecriibeli ve daha yash erkekleri tercih

edebilirler. Bu da gen¢ kadinlarin cinsel esleri nedeniyle viriisle karsilasma olasiliklarinin
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daha fazla olmasii saglar(3). Bunun sonucu olarak yapilan bazi c¢aligmalarda HSV-2
seroprevalanst kadinlarda erkeklerden daha yiliksek bulunmustur. WHO’nun 2008 Ekim
ayinda yayinladig biiltende HSV-2 seroprevalansinin iilkeler, kitalar ve bolgeler arasindaki
farkliliklar1 goriilmektedir(5). Tablo 14’°te diinyadaki dagilim sunulmustur.

Tablo 14 : 2008 DSO Raporuna Goére HSV-2 Seroprevalansinin Dagilimi(%)

Kadin Erkek
Sahra-Alt1 Afrika 78,2 45,5
Dogu Asya 61,8 47,8
Latin Amerika-Karayip 38,6 15,1
Giiney Asya 33,2 29,4
Dogu Avrupa-Orta Asya 28,9 12,3
Giliney ve Dogu Asya 27,6 41,2
Kuzey Amerika 17,9 11,9
Bat1 Avrupa 13,7 7,2
Kuzey-Orta Afrika 9.6 8,6
Japonya 4,1 0,7
Avustralya-Yeni Zelanda 0,9 0,4
Pasifik 0,3 0,5

Italya’da erkeklerde % 4,9 kadinlarda % 6,7; Israil’de erkeklerde % 7,8 kadinlarda %
11,5; Meksika’da erkeklerde % 13,5 kadmnlarda % 20,7; Alaska’da erkeklerde % 30,9
kadinlarda % 44,6; Avustralya’da erkeklerde % 8 kadinlarda % 16; Fransa’da erkeklerde %
13 kadinlarda % 17,9 bulunmus olup aralarindaki farkta istatistiksel olarak anlamlidir(66, 68,
69, 72, 74, 76). Ancak bazi ¢alismalarda ise cinsiyet agisindan HSV-2 seroprevalansinde fark
saptanmamustir(1, 58, 64, 68, 73). Bu calismada da kadin ve erkekler arasinda seroprevalansta
istatistiksel bir fark saptanmamistir. Bunun nedeni toplumsal ve kiiltiirel yapimizdaki tek
eslilik olabilir.

Yas onemli bulunan diger bir degiskendir. HSV-2 enfeksiyonlar1 puberteden sonra
cinsel aktiviteyle beraber goriilmeye baslar ve cinsel aktivite siiresi arttikca HSV-2 kazanim
riski de artar. Dolayisiyla yas arttikga HSV-2 seroprevalanst de artar. WHO nun 2008 yili

Ekim ayindaki biilteninde yasa gore seroprevalans oranlari tablo15 sunulmustur(5).
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Tablo 15: DSO Raporunda Yas Gruplarina Gore HSV-2 Seroprevalansinin
Dagilim1(2008)

Yas gruplan Kadin Erkek Toplam
15-19 9,0 4,8 6,9
20-24 15,1 8,8 11,9
25-29 19,0 12,0 15,4
30-34 214 14,6 18,0
35-39 23,8 17,1 20,3
40-44 25,9 19,4 22,6
45-49 27,7 21,5 24,6

Yapilan calismalarda ise Zhu ve arkadaslarmin 18 yas iizerindeki Eskimolarda
seroprevalans 35-54 yaslar1 arasinda en yiiksek bulunmustur(69). Israil’deki ¢alismada ise 18-
30 yasta % 2,2; 31-50 yas aras1 % 6,5; 51-70 yas arast % 7,3 ve 70 yas lizerinde % 2,4 olarak
saptanmistir(72). Yasa gore seroprevalans Italya’da en fazla 20-29 yas arasinda % 7,9 olarak
bulunmus olup ilerleyen yaslarda 30-39°da % 4,1; 40-49’da % 6,1 ve 50 yas iizerinde %
7,1°dir(76). Avrupa’da yapilan calismada ise HSV-2 seroprevalansi 10-14 yas lizerinden
itibaren artmaktadir. Seroprevalans oranlar1 Bulgaristan’da % 23,9; Ingiltere ve Galler’de %
4,2; Almanya’da 13,9; Finlandiya’da 13,4; Belgika’da 11,1; Hollanda’da 8,8 ve Cek
Cumbhuriyeti’nde % 6°dir(74). Bu calismada da oOzellikle seroprevalans 25-29 yaslardan
itibaren artmaya baslamis ve kadinlarda seroprevalans en yiiksek 40-44 yas arasinda
erkeklerde 30-34 yaslar1 arasindadir. Bunun nedeni erken yaslarda cinsel aktivitenin daha az
olmasi, yas ilerledikge HSV-2 kazanim riskinin ve seksiiel yasam yilinin artmasi olabilir.
Ayrica genellikle orta yas grubunda cinsel yasam tarzina ait aliskanliklar yerlesmis
olmaktadir.

HSV-2 ile ilgili diger degiskenimiz medeni durumdur. Isvigre’de 25-74 yaslardaki
eriskinlerde yapilan calismada HSV-2 seroprevalansi dullarda evlilere gére daha yiiksek
bulunmustur(73). Yine Fransa’da yapilan ¢alismada seroprevalans hem kadin hem erkeklerde
bekarlar ve dul-ayr yasayanlarda evlilere gore daha yiiksek tespit edilmistir. Bu ¢alismada da
dul-ayr1 yasayanlarda HSV-2 seroprevalansi evlilere ve bekarlara gore daha yiiksek
bulunmustur. Bu sonug evlilige bagl olarak hem tek partnerle yasami hem de diizenli bir

cinsel yasami getirmesinden kaynaklanmaktadir.
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Yapilan ¢aligmalarda egitim diizeyi etkili olan diger bir degiskendir. Meksika’da
yapilan ¢aligmada formal egitim almayan grupta seroprevalans % 24,3 iken alan grupta %
16,6 olarak bulunmustur(70). Yine Amsterdam’daki ¢alismada HSV-2 seroprevalansi diisiik
egitim seviyesinde % 24 bulunmus olup orta ve yiiksek egitim seviyesinde olanlarda daha
diisiiktiir(71). Isvigre’de yapilan galismada ise egitim diizeyi yiiksek olanlarda seroprevalans
% 26 ile en yiiksek bulunmus olup egitim diizeyi diisiik olanlarda seroprevalans % 17,2 ile en
diisiiktiir(73). Bu caligmada egitim diizeyi diisiik olanlarda HSV-2 seroprevalansi digerlerine
gore daha yiiksek bulunmustur. Kadinlarda ve erkeklerde diisiik egitim seviyesinde olanlarda
seroprevalans yiiksek olmasina ragmen istatistiki anlamlilik bulunamamistir. Bunun nedeni
egitim seviyesi azaldikca CYBH konusunda bilgilerinin yetersiz olmasi, giivenli ve korumali
cinsel iligki kurallarina uyumun zayiflamasi olabilir. Ayrica egitim seviyesi cinsel partner
secimini de etkileyebilir.

Yerlesim yeri de diger bir degiskenimizdir. Polonya’da yapilan ¢aligmada 4 cografi
bolge karsilastirilmig, bunlardan populasyonunun % 70’ini kentte yasayanlarin olusturdugu
Zachodnio-Pomorskie bolgesinde seroprevalans % 12,6 ile diger bolgelere gore en yiiksektir.
Bunun nedeni toplum prevalans1 farkliligi ve seksiliel gecisli hastaliklarin bu bolgeden
bildiriminin daha ¢ok rapor edilmesi olarak belirtilmistir. Yine tanida ve bildirimde bdlgesel
farkliliklar da buna neden olabilir(1). Meksika’daki ¢aligmada tilkenin gilineyinde yer alan
kesimde HSV-2 seroprevalanst % 21,2 ile % 33,7 arasinda degisirken kuzey ve orta kesimde
% 8,8 ile % 17,1 arasindadir(70). Avustralya’da Cunningham ve ark’larinin yaptig1 ¢alismada
ise kirsalda yasayanlarda seroprevalans % 9 iken kent merkezinde yasayanlarda % 13
bulunmustur(67). Bu calismada ise ilgede yasayanlarda HSV-2 seroprevalansi kentte
yasayanlara gore daha yiiksek bulunmustur, ancak istatistiki olarak anlamli degildir.
Toplumumuzda saglik hizmetleri ulasim her zaman herkese yeterli miktarda
verilememektedir. Ozellikle kirsal kesimde yasayanlarda bu sorun daha fazla yasanmaktadir.

Aligkanliklarima bakildiginda Japonya’da yapilan ¢alismada sigara igen kadinlarda
seroprevalans % 22,5 ve erkeklerde % 71,4; alkol i¢cen kadinlarda % 46,7 ve erkeklerde %
78,6 olarak bulunmustur(68). Bu calismada da sigara igen kadinlarda HSV-2 seroprevalansi
% 12,0 igmeyenlerde % 6,7 olarak bulunmustur.

Bu calismada ilging olarak bulunan erkeklerde kronik hastaligi olanlarda HSV-2
seroprevalanst % 11,7 olmayanlarda % 6,5; erkeklerde obezitesi olanlarda seroprevalans %
28,6 olmayanlarda % 7,0 olarak saptanmaistir.

Calismada HSV-2 enfeksiyonlar1 CYBH oldugu i¢in kisithlik yasandi. Hastaligi

sorgulamak i¢in ayrintili sorular sorulamadi.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonuclar:

1. Trabzon ili 20-49 yas arasi erigkin niifusta HSV-2 seroprevalansi % 7,6 olarak
bulunmustur.

2. Cinsiyetler arasinda HSV-2 seroprevalansinda bir fark bulunmamustir.

3. Dul ve ayn yasayanlarda seroprevalans evli ve bekarlara gore daha yiiksek
bulunmustur.

4. Yas arttik¢a seroprevalansin arttigi saptanmistir.

5. Aylik gelir ile HSV-2 seroprevalansi arasinda bir iliski bulunmamustir.

6. Egitim durumu diisiik olanlarda seroprevalansi yiiksek bulunmustur.

7. Kirsal kesimde yasayanlarda seroprevalansi daha yiliksek bulunmus olup istatistiki
anlamlilik yoktur.

8. Kronik hastalig1 olanlarda seroprevalans kronik hastaligi olmayanlara gore daha
yiiksek bulunmustur.

9. Dul- ayr yagayan kadinlarda HSV-2 seroprevalansi yliksek bulunmustur.

10. Sigara i¢cen kadinlarda seroprevalans yiiksek bulunmustur.

11. Kronik hastaligi olan erkeklerde ve obezitesi olan erkeklerde HSV-2
seroprevalansi yiiksek bulunmustur.

Oneriler:

1. Kisiler genital herpesin varligi, 6miir boyu yineleyebilecegi ve aktif lezyon olmasa
da bulasabilecegi konusunda bilgilendirilmelidir.

2. Cinsel aktif yasama baglayan genglere CYBH egitimleri verilmeli ve bu
egitimlerde HSV-2 enfeksiyonlarina da mutlaka dikkat ¢ekilmelidir.

3. Kadinlara egitim verilirken gebelikleri sirasinda genital lezyonu olursa mutlaka
doktoruna bildirmesi gerektigi anlatilmalidir.

4. HSV-2 seropozitif olan gebelerin aktif lezyon agisindan takip edilerek uygun
dogum sekline karar verilmelidir.

5. Klinisyenler HSV-2 dykiisii olanlarin muayenelerini ayrintili ve dikkatli yapmalari
gerekir. Ciinkii lezyon gézden kacabilecek bir bolgede olabilir.

6. Sosyoekonomik durumu ve egitim diizeyi diisiik olanlarin saglik hizmetlerinden

yararlanmasi saglanmalidir.
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Stipheli ve korunmasiz cinsel iliskiden kaginilmalidir.

HSV-2 seropozitif bulunan cinsel partnerlerle cinsel iliski sirasinda mutlaka
kondom kullanilmalidir.

Gentital ilserin HIV gecisini artirdigi unutulmamali ve genital lezyonu olanlara
daha ¢ok 6zen gosterilmelidir.

Riskli gruplar ve davranislar belirlenmeli ve korunma agisindan gerekli dnlemler

alinmalidir.

. Kisiler cinsel yasamlarinda riskli davraniglardan kagcinmali ve aligkanliklarini

degistirmelidir.
CYBH tedavileri etkin bir sekilde yapilmali, bir vakanin tedavi edilmesi ile bir ¢ok
vakanin onlenebilecegi bilinmelidir.

Saglik personelinin CYBH konusunda duyarlilig1 artirilmalidar.
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7. OZET

HSV c¢ift sarmal deoksintikleik asit( DNA) igeren zarfli bir viriis olup enfeksiyonlar
diinyada sik goriiliir. HSV-1 ve HSV-2 olmak {izere iki susu vardir. HSV-2 genital organlarda
ve annenin genital tractusu yoluyla da yenidoganlarda enfeksiyona neden olur. En 6nemli
ozelligi bir kere enfekte olan kiside latent kalarak omiir boyu, zaman zaman tekrarlayan
enfeksiyonlara (uguk, zona, genital {ilser) yol agmasidir. Bu ¢alismada Trabzon ilinde yasayan
belirgin risk faktorlerini tagimayan erigkinlerdeki HSV-2 seroprevalansinin saptanmasi
amaglanmustir.

Kesitsel tipteki bu ¢alisma Agustos 2007- Agustos 2008 tarihleri arasinda Trabzon il
merkezi ve 9 ilgesindeki 20- 49 yas arasi eriskinlerde yapilmustir. Orneklem biiyiikliigii % 45
prevalans, % 99 giiven aralifi ve % 3 sapma 1825 olarak hesaplandi. Yas, cinsiyet ve
yerlesim yerlerine gore tabakalandirilip, segilen 6rnegin calismaya katilmayi1 reddetme, kan
vermeye gelmeme ve ankette eksik bilgileri olmasi gibi olasiliklar diisiliniilerek 2050 kisi
alimmasi planlandi. Calisma 20-49 yas arast 1983 eriskinde yapilmistir(Katilim orantis1 %
96,7). Olusturulan anket tiim kisilere yiizylize goriisme teknigiyle dolduruldu. Ankette yas,
cinsiyet, medeni durum, egitim durumu, meslek, aylik gelir diizeyi, aile yapisi, yerlesim yeri,
kronik hastalik ve obezite varligi; yasam tarzi ile ilgili olarak sigara ve alkol kullanim
sorguland1. Ol¢iimle elde edilen veriler ortalama ve standart sapma ile sayimla elde edilen
veriler ise say1 ve ylizde ile ifade edilmistir. HSV-2 pozitif olan ve olmayan gruplarin
karsilastirilmasinda ki- kare testi kullanilmistir. Anlamlilik diizeyi p< 0,05 olarak alinmustir.

Katilimcilarin 1010’u (% 50,9) kadin, 973’14 (% 49,1) erkek ve yas ortalamalari
33,348,7 yildir. Katilimeilarda HSV-2 seroprevalansi % 7,6 olarak bulunmustur. Arastirmaya
katilanlarda dul ve ayr1 yasayanlarda HSV-2 seroprevalanst % 18,2, evlilerde % 8,3 ve
bekarlarda % 5,1 olup aralarindaki farkta istatistiki olarak anlamlidir( p= 0,010). Yas
gruplarina gére HSV-2 seroprevalansi 20-24 yas grubunda % 3,6, 25-29 yas grubunda % 7,6,
30-34 yas grubunda 9,2, 35-39 yas grubunda % 8.9, 40-44 yas grubunda % 9,9 ve 45-49 yas
grubunda ise % 7,6 bulunmus olup aralarindaki farkta istatistiksel olarak anlamlidir(p=
0,016). Katilimcilarda egitim durumuna goére HSV-2 seroprevalansit Orgiin  egitim
almayanlarda % 8,3, ilkdgretim mezunlarinda % 9.4, lise mezunlarinda % 6,1 ve {iniversite-
yiiksekokul mezunlarinda % 5,7 olup aralarindaki farkta istatistiki olarak anlaml
bulunmustur(p= 0,039). Katilimcilarda sigara igenlerde HSV-2 seroprevalanst % 9,1
icmeyenlerde % 6,7 olup aralarindaki farkta istatistiksel olarak anlamli bulunmustur(p=
0,044). Kronik hastalig1 olanlarda HSV-2 seroprevalanst 11,6 olmayanlarda 6,9 bulunmus
olup aralarindaki farkta istatistiksel olarak anlamhidir(p= 0,044). Dul ve ayr1 yasayan
kadinlarda seroprevalans % 20 iken evlilerde % 8,6 ve bekarlarda % 4,7’dir, aralarindaki
farkta istatistiki olarak anlamlidir(p= 0,036). Sigara i¢cen kadinlarda HSV-2 seroprevalansi %
12 iken igmeyenlerde % 6,7 bulunmus olup aralarindaki fark istatistiki olarak anlamhdir(p=
0,008).

Kisiler genital herpesin varligt ve Omiir boyu yineleyebilece§i konusunda
bilgilendirilmelidir. Riskleri vurgulanmal1 ve korunma agisindan gerekli dnlemler alinmalidir.
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8. SUMMARY

Herpes simplex viriis (HSV) is a double stranded DNA containing viriis with an
envelope and HSV infections are frequent throughout the world. There are two serotypes
which are HSV-1 and HSV-2. HSV-2 causes infections in genitalia and in neonates by
contamination through the genital tract of delivering mother. The viriis remains permanently
in latent form in infected individual and causes recurrent infections including cold sores,
zona, and genital ulcers. In this study we aimed to analyze the prevalence of HSV-2
seropositivity in adults who do not have risk factors in Trabzon County.

This cross-sectional study was performed between August 2007 and August 2008 in
Trabzon city center and 9 surrounding towns, in adult population between ages 20-49. Sample
size was calculated as 1825 with assuming a prevalence of 45%, confidence interval of 95%,
and deviation of 3%. The study group were planned to include 2050 subjects considering the
classification according to age, gender, and localization and dropout rates. The study was
performed in 1983 adult subjects with an age range of 20-49 (participation rate 96.7%). The
premade questionnaire was applied to all participants personally. This questionnaire included
age, gender, marital status, educational status, profession, monthly income, family status,
place of inhabitance, chronic diseases, presence of obesity, and style of living including
current smoking status and alcohol consumption. The data are expressed as mean+standard
deviation or percent positivity. The two groups according to HSV-2 positivity were compared
by chi-square test and a p value of less than 0.05 was considered significant.

The mean age of participants was 33.3+8.7 years with 1010 (50.9%) female and 973
(49.1%) male distribution. HSV-2 seroprevalence was found to be 7.6%. According to marital
status, HSV-2 seropositivity was higher in divorced or widowed (18.2%), compared with still
married (8.3%), and unmarried (5.1%) individuals(p=0.01). HSV-2 seroprevalence is was
3.6% in ages 20-24, 7.6% in ages 25-29, 9.2% in ages 30-34, 8.9% in ages 35-39, 9.9 in ages
40-44, 7.6% in ages 45-49(p=0.016). According to educational status, HSV-2 seropositivity
was 8.3% in uneducated persons, 9.4% in primary school graduates, 6.1% in high school
graduates, and 5.7% in university graduates(p=0.039). Current smokers had a high
seropositivity rate of 9.1% compared with non-smokers’ rate of 6.7%(p=0.044). Individuals
with a chronic disease had a higher rate of 11.6% compared with 6.9% rate of individuals
without a chronic disease (p=0.044). In woman participants the effect of marital status was
more prominent. The divorced or widowed women have a very high prevalence of 20% while
this was only 8.6% in married and 4.7% in unmarried women subjects(p=0.036). Smoking
was also found to be a risk factor in women subjects, with current smokers had a high
prevalence of 12% while in non-smokers this was only 6.7%(p=0.008).

Persons at risk should be informed about the natural history of genital herpes
infections. Risk factors should be pointed and methods of protection should be taken.
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Tarih: Form no: .........

TRABZON iLINDE HSV SEROPREVALANSI ARASTIRMA ANKET FORMU

Adimmiz-Soyadimiz:...............cccoceveeviieeeennnnnnn. Yerlesim yeriniz:................cccccceeeennnnn..
AcIK ikamet adreSinizZ:...............coooiii e
Size ulasabilecegimiz telefon numarasi:...................cccocoeevienenn,

1. Yasimz:.............coune... 2.Cinsiyetiniz: a) Kadin b) Erkek

3. Medeni durumunuz: a)Evli b)Bekar c¢)Dul d)Evli, ayn
yastyor

4. Egitim durumunuz: _

a)Okuryazar degil b)Okuryazar c¢)llkokul }

d)Ortaokul e)Lise f)Yiiksekokul/Universite
S5.MeSIeGINiz:........coocuvviiiiiiiiieeeeee e

(serbest meslek diye belirtenler su anda yaptiklari isi belirtmeli,
emekli olanlar hangi meslekten emekli olduklarini belirtmeli)
6. Sosyal giivenceniz:

a) Yok b) Memur ¢) SSK d) Bag-Kur
e) Emekli sandig1 f) Yesil kart g) Yurtdisi sigortast  h) Diger.........ccccceveeennnee.
7. Ailenizin toplam ayhk gelir miktari:.....................

8. Ailenizde kac kisi yasiyor?...........
9. Beraber yasadigimiz aile bireylerini belirtiniz.

a) Es b) Bekar ¢cocuklar  ¢) Evli ¢ocuklar d) Anne-baba
d) Biiyiikanne-dede e)Akraba f)Arkadas g)
Diger..cvveiieiieiieiee
12. Hayatimizda hig sigara ictiniz mi?
a)Evet, halen i¢iyorum b)Hayir
c)Daha once kullaniyordum, ............... yil 6nce biraktim
13. Tk sigaramz1 kac yasinda ictiniz?................ yasinda
14. Sigara kullaniyorsaniz siiresi............. yil
15. (Kullamyorsa) giinde kac¢ adet sigara iciyorsunuz................ adet / dal
16. Kullandigimiz donemde giinde kag sigara iciyordunuz................. adet / dal
17. Alkollii i¢ki kullaniyor musunuz?
a) Evet b) Hayir ¢) Daha 6nce kullandim, simdi igmiyorum
18. . i1k defa alkollii ickiyi ka¢ yasinda ictiniz?................
19. Alkollii icki kullamiyorsaniz ka¢ yildir kullaniyorsunuz?..................
20. Alkollii icki kullanma sikhiginiz asagidakilerden hangisidir?
a) Her giin

b) Haftada en fazla iki defa

¢) Ozel giinlerde

d) Diger

21. Kullandigimiz alkollii ilag tiirii ve miktarim belirtiniz.
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a) Bira............ bardak/hafta
b) Raki............ duble/hafta
c¢) Sarap........... kadeh/hafta
d) Diger.........

a)Guatr hastaligi.......... yildir
b)Hipertansiyon.......... yildir

c)Seker hastaligi.......... yildir

d)Kanda yag yiiksekligi.......... yildir
e)Damar sertligi.......... yildir

f)Kalp hastaligi, kalp krizi.......... yildir
g)Sismanlik (obezite).......... yildir
h)Yok

24. Ailenizde asagidaki hastaliklardan olan var mi? Varsa “X” isareti ile belirtiniz.

Hala, teyze,
Anne Baba Kardesler | Biiyiikanne | Dede dayl, amca
Hastalik y wu yl’
veya
cocuklari

Guatr

Hipertansiyon

Seker hastaligi

Kanda yag yiiksekligi

Damar sertligi

Kalp hastaligi, kalp

krizi

Sigsmanlik (obezite)
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