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OZET

Bu calisma, toplumumuzda gok stk rastlanan Herpes
Simplex Viriis'e (HSV) kargt antikorun saptanmas: ve anti-
koru saptanan hastalarda acyclovirin oral ve topikal kulla-
nilmasi ile meydana gelen sonuglarin aragtiriimast amaciy-
la gergeklegtiritmistir. Bu ¢aligmaya katilan 150 hastadan
85'inde HSV'e karg1 antikor saptanmig ve bu hastalarin lez-
yonlarinin sayisinda azaima, lezyonlann kiigiilmesi, agn
seviyesinde azalma, gikma siirelerinin kisalmast ile ilgili
anlaml sonuglar elde edilmistir. Hastalarimiz 24 ay kont-
ro] altinda tutulmauglardir.

Anahtar sizcitkler: Herpes simplex viriis, Acyclo-

vir.

ADMINISTRATION OF ACYCLOVIR AND ITS RE-
SULTS IN PATIENT IN WHOM HERPES SIMPLEX
VIRUS ANTIBODY WAS REVEALED

ABSTRACT

In this study of ours, attempts were made to detect an-
tibodies against Herpes simplex virus (HSV) most frequ-
ently encountered in our society and to investigate the re-
sult obtained by oral and topical administration of acyclo-
vir in patient in whom antibody was detected, Our of 150
patient included in this study, 85 were detected to have an-
tibody against HSV and significant result were obtained
concerning the reduction in the lesions of these patients, in
the diminution of the size of the lesion, in the reduction of
pain levels and in the derease in their fime of dischange.
All of these patients were held under control for 24
months.
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GIRIS

A1z ortamu gesitli tipte viral, bakteriyel ve miko-
tik mikroorganizmalan igerir. Bu infeksiyonlarn bir-
¢ogu karakteristlik g&riintii verdikleri igin klinik goz-
lemle teshis konulabilir. Bazi durumlarda ise oral be-
lirti yanilticy olabildigi i¢in histopatolojik ve labora-
tuvar incelemeleri gerektirir (11). Agzin viral infeksi-
yonlari ¢ogunlukla Herpes simplex virus (HSV) ile il-
gilidir, ama nadir olarak trigeminal siniri etkileyen
Herpes zoster viriisil de ag1z mukozasini da sarabilir.
(11). HSV, bir DNA viriisli olup oral kavitenin en sik
rastlanan infeksiyon nedenidir (11,24).

Bu viriisler insanda gegitli hastalklardan sorum-
luduriar ve en az 80 virlisii kapsarlar, fakat bunlardan
5tanesi infekte eder, bu viriisler HSV 1, HSV 2, Cyto
megalovirils, Varicella Zoster, Epstein Barr'dir,

Herpes simplex virils grubunda HSV1-HSV?2 ol-
mak fizere 2 serolojik tip mevcuttur (6-16).

- Bu DNA viriisleri ilk infeksiyonu takiben kona-
gin viicudunda latent olarak kalma ¢zellifine sahip-
tirler. Daha sonra viriisiin reaktivasyonu niiks eden
infeksiyonlara sebep olur, oldukga yaygin olan bu vi-
riisle toplumun % 60 kadar infektedir ve bu bireyler-
de antikor tegekkiil etmistir (7).

HSV 1'in reaktivasyonu herpes labialis ya da her-
petik keratit gibi infeksiyonlara sebep olur. Viriis re-
aktivasyonunu soguk, glines 151§, stress, menstiiras-
yon stimiile edebilir. Reaktivasyon tiim hayat boyun-
ca ara sira, bazen de sik olarak goriiliir (12-20).

Son yillarda yapilan galigmalar agiz kavitesinde
bulunan HSV1'in genital lezyonlarda da rol oynaya-
bilecegi dogrultusundadir (24). Bagka hastaligi olma
yan kisilerde lezyonlar kendi kendine diizelir, bunun-
la birlikte immunolojik defekti olan hastalarda, yeni-
doganlarda yaygmn ve siddetli infeksiyonlar ortaya g1
kar ve infeksiyonlar uzun sfireli olabilir (14-23).
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Birgok insanda ilk infeksivondan kalma antikor
bulunmaktadir, eger bu insanlarda HSV2 viriisiinden
bir infeksiyon gelisirse, serumlarinda HSV'ye karst
her 2 antikor tipi de bulunabilir (4).

Eglin ve arkadaglar1 minor aftéz iilserlerde HSV1
genomu tespit etmiglerdir (7).

Glniimiizde tekrarlamayi baglatan parapsikolo-
jik mekanizmalarin tam olarak anlagilfamamasina rag-
men genel olarak tek bagina hiimoral bagisikdigin
HSYV tekrarim dnleyemedigine (1), limphakin iiretimi-
nin (22-25) sitotoksik T lenfositierin jenerasyonunun
ve hiicresel toksisitenin HSV1 tekrarinda 6nemilti rol
oynayabilecegine inamldigim bildirmislerdir (1s).
Tekrarlayan HSV infeksiyonlarinda acyclovir. ¢ok
etkili olmaktadir. Acyclovirin tedavi edici dozu uzun
siire profilaksi amaciyla verilebilir (14).

Acyclovirin herpes grubu viriislere kars: antiviral
etkinligi kanitlanmisgtir. Acyclovire en fazla duyarh
olan HSV1 ve HSV2, en az duyarh olanlar ise Epstein
Barr ve Cytomegaloviriislerdir, HSV ve Varisella
Zoster (VZV)'in her ikisi de acyclovir aktivasyonu
igin gerekli olan timidin kinaz enzimi igerir, oysa bu
enzim Epstein Barr ve Cytomegaloviriislerde bulun-
maz (5,8). Acyclovir krem ile tedaviye baslandiginda
batma, yanma gibi rahatsizliklar hissedilebilir. Ma-
mafih viral hasar kisa ve hizli bir sekilde tedavi olur
().

Topikal acyclovir kullanarak intraoral lezyonlar
daha hizh iyilesmemektedir, bu bulgu ilacin deri lez-
yonlartmin iyilesmesini hizlandirdigina ait gozlemi
desteklemektedir (26).

Bu galigmanin amaci, klinigimize bagvuran ve
HSV antikoru saptanan hastalarimizda acyclovirin
oral ve topikal kullanimi ve bunlarin sonuglarmin
arastintmasidir.

GEREC VE YONTEM

Caligmarniz Istanbul Universitesi Dig Hekimligi
Fakiiltesi Agiz, Dig, Cene Hastaltklan: ve Cerrahisi
Ana Bilim Dalia-agizlarmda ve dudakiarindaki ma-
jor iilserler nedeniyle bagvuran, {ilserlerin ¢ikma sik-
1181 ayda 3-5 defa olan immunolojik rahatsizhg: bu-
lunmayan, herhangi bir ilact devaml olarak kullan-
mayan 150 hasta ve yapilan serolojik tetkikler sonu-
cunda HSV'e karsi antikor saptanan 85 hasta iizerinde
yapilmistir.

Hastalarimizdan alinan kan 6rneklerinden fstan-
bul Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Ana Bi-
lim Dal1 Seroloji laboratuvaninda Elisa yontemi ile

HSV'e karsi antikor tespiti yapilmustir (HSV-Enzy-
gnost, Behring).

2 gruba aynlmis olan arastirma kapsamindaki
hastalardan 50 tanesine 12 ay boyunca oral ve topikal
olarak acyclovir tatbik edildi.

Cral acyclovir 4 saatte bir olmak iizere giinde 5
defa 2 ay kullanild, takib eden 2 ay 12 saat ara ile gfin-
de 2 defa, tekrar 1 ay giinde sadece 1 defa verildi. Bu
gruba geri kalan 7 ay boyunca sadece lezyonlar gorlil-
diigiinde acyclovir uyguland.

Diger 35 kisilik gruba ise herhangi bir ilag tatbik
edilmedi. Biitiin hastalarimizin agizlarinda RAS gb-
riintiisii veren, biiyiiklikleri 2-3 mm olan, etraflan be-
yaz halka ile ¢evrili kirmizi gériinimli lezyonlar bu-
lunmaktayd: (Resim 1,2).

BULGULAR

Acycloviri hem oral hem de topikal olarak 12 ay
boyunca tatbik ettigimiz hastalanimizda, Jezyonlann

Resim I Dudak mukozasinda H.S.V. lezyonlar:

=

Resitn 2: Dudak mukozasenda H.S. V. lezyonlar




.
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Resim 3: Agiz, Burun gevresinde yaygin H.S.V. lezyonlan

S

gtkma siklify agisindan deney ve kontrol gruplari in-
celendi ve ¢ikan lezyonlar 2 ve 2'den fazla olarak tes-
pit edildi. Elde edilen sonuglar:

1-3 aylarda 003<P<004, 1-6 aylarda anlamh bu-
lunmadi;

1-9 aylarda 0001<P<001, 1-12 aylarda P<0001
olup sadece 1-6 aylar arasi harig diger aylarda veriler
anlamli bulundu (Tablo 1).

Tablo I: Lezyonlarin ¢ikma sikdig

LEZYONLARIN GIKMA SIKLIGE TABLO 1.

Lezyonlarin sayist incelendiginde elde edilen
sonuglar: Lezyonlart 3 ve 3'den fazla ve az olarak tes-
pit ettigimiz hastalarda

1-3 aylarda P<00001, 1-6 aylarda P<0001, 1-9
aylarda P<0001;

1-12 aylarda P<0001 olarak bulunmugtur (Tablo

2).
Agri siddeti yoniinden hastalarin subjektif bilgi-
lerine dayanarak elde ettigimiz sonug¢larda:

1-3 aylarda 0001<P<001, 1-6 aylarda p<0001, 1-
9 aylarda P<(0001,

. Giig, K. Tanyeri, S. Badur

Table 2: Lezyonlarin sayist

1- 12 aylarda P<0001 deg,erlermm anldmh oldugu bu-
lunmustur {Tablo 3).

Tabio 3: Agr: siddeti

qil]

En son olarak inceledifimiz lezyonlanin iyilesme
slirelerinde

1-3 aylarda 001<P<001, 1-6 aylarda P<001, 1-9
aylarda P<0001,

1-12 aylarda P<0001 olmak iizere anlamli sonug-
lar elde edilmistir (Tablo 4),

Cahigmamizda clde edilen veriler, 2 oran arasin-
daki farkin degerlendirilmesi olan Epsilon 3 -testi uy-
gulanarak saptanmustir.

TARTISMA

Infekte aghz iilserlerinin birgogu viral infeksiyon-
lardir ki, genellikle ategli ¢ocuklarda, yetigkinlerde

iilserler halinde goriiliirler (10).

HSV infeksiyonuna karst olusan antikorlarin top-
lumun biiyiik bir kisminda bulundugu yapilan epide-
miyolojik caligmalar sonucu anlagiimghir (17).
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Tablo 4: Lezyonlarin iyilesme siiresi )

Klinik reaktivasyon herpes labialis ile karakteri-
zedir. Riiptiire olan lezyonlar akut devrenin sonunda
kiigiiliir, bundan dolay1 akut ve konvelesan evrelerin
her ikisinde de antikor titrelerinin élgiilmesi gerek-
mektedir (17). Biz de klinik olarak HSV infeksiyonu
tanist koydugumuz hastalann tiimiinde antikor titre-
sini tespit ettik. HSV infeksiyonlarinin serolojik tani-
st HSV'a 6zgii IgM, 1gG antikorlarinin aragtirlmasi
ve IgG antikorlarindaki belirgin yiikselmenin test
edilmesi ile olur,

Genelde [gG, IgM, IgA testlerinin kombinasyon-
larnin yapilmasi tavsiye edilmektedir. IgM antikor-
lart genellikle hastalifin goriilmesinden sonraki 1
hafta iginde ortaya gikarlar (9. HSV tanisi konan has-
talanimizda IgG, IgM antikorlari aragtirilch ve gahs-
maya kattifumiz hastalarda IgG ve IgM degerleri fes-
pit edildi,

HSV, AIDS dahil olmak iizere immunulojik bo-
zukluklar, sucicegi, infeksiydz mononiikleasis gibi
hastaliklarda gériilebilir (10). Imimun sistemi yeterli
kisilerde hepres lezyonlan normalden kiigiik, daha az
agrily, 1-2 haftada iyilesen ve skatris birakmayan lez-
yonlardir, immun sistemi yetersiz olanlarda ise belir-
tiler daha agir seyretmektedir (4.6).

HSYV tedavisi igin kullamilan ilaglar acyclovir
benzeri nukleositlerdir. Bunlar HSV'iin geligmesini
inhibe etmektedir (3). Cogalmay: inhibe eden 3 ilag pi-
rimidin analoglar olan idoxuridin, cytrabine, videra-
binedir. Bu 3 ila¢ HSV tedavisinde kullanilmasina
ragmen idoxuridin'in toksik oldugu, cytrabine'in ise
ensefhalit tedavisinde basarih olmadif: bildirilmigtir
(). HSV replikasyonlarinda 6nleyci olan ve toksik ol-

mayan acyclovirin taminmas ile HSV'lerin tedavisi
tamamen degismistir (20). '

Sadece ekstentif lezyonlan olan hastalarda acy-
clovir krem kullanilarak istatistiksel olarak anlamh
ve terapotik sonuglar elde edilmistir (14).

1982 yilinda Meyers ve arkadaglar plasebo kont-
rollu denemelerinde acyclovirin terapotik plasebo
kontrollu denemelerinde acyclovirin terapotik olarak
aktiv toksisite agisindan nontoksik oldugunu goster-
mislerdir (18).

Selby ve arkadaglarn yaptiklars calismada acyclo-
virin kayda deger oranda nontoksik oidugunu bul-
musglardir ¢21).

Bizim ¢alismamizda acyclovir uyguladiktan son-
ra 24 ay kontrol altinda bulundurdugumuz hastalars-
nmuzdan aldifimiz bilgileri deferlendirdigimizde tok-
sisite agisindan herhangi bir bulgu elde etmedik.

Immun sistemi zayif hastalarda acyclovir direnci
siddetli problemlere yol agmaktadir, Normal olarak
immun sistem tarafindan kontrol altina alinabilen re-
aktivasyon immun sistemi yetersiz kisilerde kontrol
altina alinamamaktadir (26). HSV immunokomprimi-
ze hastalarda siddetli lokalize infeksiyonlara yol aga-
bilir. Bundan dolay1 direng yerlestiginde diger ilagla-
ra thtiyag duynlmaktadir (19-26).

Acyclovire kargi direng olayina laboratuvar galig-
malar1 sirasinda oldukea sik rastlanmaktadir (s). HSV
infeksiyonlarinda antiviral ilag segilen tedavi edici
dozu toksik olmayan acyclovir profilaksi amaciyla da
verilebilir, fakat uzun siireli ilag tedavisinde nadiren
de olsa, bu ilaca karg1 dirence rastlanmustir (13).

Bizim kontrol altina aldigimiz hastalaromiz imun
sistem rahatsizhifi olmayan hastalardan segilmisti,
uzun siire ilag kullanan ve 24 ay kontrol altinda bulu-
nan hastalarimizda higbir rahatsizliga rastlanmadi.

SONUC

Bu ¢aligma HSV'e karsi antikor tespit ettigimiz
hastalara oral ve topikal olarak tatbik ettigimiz acy-
clovir'in kullantm: ve sonuglarini kapsamaktadir.
Bulgularimizda belirttgimiz gibi acyclovir kullamp,
24 ay kontrol altinda tuttufumuz hastalarimizda lez-
yonlarin ¢ikma siklifindaki azalma, lezyonlann say1-
sinda azalma, agr siddetinde azalma ve lezyonlarn
bityiikliigiinde degigmeler tespit edilmistir.
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