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Olgu Sunumu

Eritema Multiforme Lezyonlarinda Real-Time
PCR Yontemi ile HSV-1 ve HSV-2
Genomlarinin Saptanmasi: Olgu Sunumu
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OZET

Eritema Multiforme Lezyonlarinda Real-Time Pcr Yon-
temi ile Hsv-1 ve Hsv-2 Genomlarinin Saptanmasi: Olgu
Sunumu

Bazi eritema multiforme olgulari primer veya tekrarlayan
Herpes simpleks viris (HSV) infeksiyonu ile iliskili bulunmus ve
HSV infeksiyonu ile iliskili eritema multiforme (HIEM) olarak
adlandinlmistir. HIEM olgularinin deri lezyonlarinda primer
HSV infeksiyonunun toplumdaki dagilimina benzer oranlarda
(%67'sinde HSV tip 1 (HSV-1), %28'inde HSV tip 2 (HSV-2) ve %
5'inde HSV tip 1 ve tip 2 alt gruplan gosterilmistir.

On yedi yasinda erkek hasta el ve ayaklarinda iki yildir uguk
sonrasl tekrarladigini belirttigi hedef benzeri lezyonlarla
basvurdu. Dermatolojik muayene ve histopatolojik inceleme
bulgulari ile eritema multiforme tanisi konuldu ve hastanin
vezikiler deri lezyonlarinda real-time PCR metodu ile HSV-1
ve HSV-2 DNA'si saptandi. Hastaya 6nce tedavi dozunda, daha
sonra baskilama dozunda oral asiklovir tedavisi baglandi.
Lezyonlarin kisa sire icinde geriledigi tespit edildi.

HIEM olarak kabul ettigimiz hastamizin cilt lezyonlarinda hem
HSV-1 hem HSV-2 DNA'si birlikte saptandigi icin sunmaya
deger bulduk.

Anahtar Kelimeler: Eritema multiforme, PCR, Herpes simpleks virus

ABSTRACT

The Detection Of Hsv-1 and Hsv-2 Genoms By Real-Time
Pcr Method in Erythema Multiforme Lesions: Case Report

The subset of erythema multiforme cases are associated with
primary or recurrent Herpes simplex virus (HSV) infections and
this disease is known as Herpes virus associated erythema
multiforme (HAEM). In the cutaneous lesions of the cases with
HAEM, about 67 % of the patients was attributed to HSV-1, 28
% to HSV-2, and 5 % to HSV-1 and 2 co-infection may reflect
the distribution of HSV subgroups as in general population.

A 17-year-old boy presented with target lesions on his hands
and feet for 2 years following the cold sore. He was diagnosed
as erythema multiforme according to his dermatological ex-
amination and histopathologic findings and HSV-1 and HSV-2
DNA were detected in his vesicular skin lesions with real-time
PCR method. The patient took acyclovir in the treatment dos-
age firstly and and then suppression dose. Cutaneous lesions
improved in a short time.

We present this HAEM patient because of the detection of
HSV-1 and HSV-2 together in his cutaneous lesions.

Key Words: Erythema multiforme, PCR, Herpes simplex virus

Eritema multiforme; polimorfik lezyonlarla karakterize, kendi
kendini sinirlayan ve iz birakmadan iyilesebilen, ancak siklikla
tekrarlayabilen bir deri hastaligidir. Bazi ilaglarin kullanimini
veya degisik infeksiyonlari takiben ortaya cikabilmektedir.
Muayene bulgulari ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
calismalari eritema multiforme olgularinin  ¢ogunlugunda
lezyonlarin primer veya tekrarlayan Herpes simpleks virus (HSV)
infeksiyonu sonrasinda gelistigini gostermistir. Bunlara HSV in-
feksiyonu ile iliskili eritema multiforme (HIEM) denilmektedir
(1,2). Eritema multiformeli olgularin %15-63'tinlin HSV infek-
siyonuna sekonder gelistigi tahmin edilmektedir (2).

Burada HSV infeksiyonu ile iliskili oldugunu distindigimiz
ve cilt lezyonlarinda real-time PCR yontemiyle HSV- 1 ve HSV- 2
DNA'sinin birlikte saptandidi bir olguyu sunuyoruz.

Olgu

17 yasinda erkek hasta, l¢ glin 6nce ortaya ¢ikan el ve ayaklarinda su
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dolu kabarciklar ve agizda yaralar sikayetiyle poliklinigimize basvurdu.
Benzer yakinmalarinin son birkag yildir, yilda ortalama doért kez ucuk
cikardiktan sonra tekrarladigini belirtti. Son sikayetlerinden 6nce
ucuk tarif etmeyen hastanin dermatolojik muayenesinde her iki el
ve ayaklarda ¢ok sayida, 6n kol ve bacaklarda daha az sayida olmak
lizere, ortalarinda vezikil ve pustil iceren hedef benzeri plak lezyon-
lar (Resim 1- 2) ve agizda alt dudak mukozasinda ve damakta erode
alanlar saptandi. Hafif sedimentasyon (25 mm/saat) ve CRP (6,0 mg/dl)
yuksekligi disinda laboratuar incelemeleri normaldi.

Deri lezyonlarindan alinan biyopsi érneginin histopatolojik incelemes-
inde dermiste CD4(+) T hiicrelerin hakim oldugu lenfositik infiltrasyon
gozlendi ve eritema multiforme ile uyumlu bulundu. Direkt immun-
floresan incelemede epidermis bazalinde odaklar halinde hafif in-
terselluler 1gG birikimi saptandi, ancak anlamli bulunmadi. Vezikiler
lezyonlardan alinan biyopsi Orneklerine uygulanan real-time PCR
teknidi ile hem HSV-1 hem de HSV-2 DNA'sI tespit edildi.

Hastamiza 6nerilmis olan semptomatik tedaviye ek olarak 5x200 mg/
glin, 5 glin sireyle oral asiklovir tedavisi baslandi, lezyonlar geril-




edikten sonra 2x 400 mg/glin dozunda asiklovir ile baskilama tedavi-
sine devam edildi. Kontrol muayenelerine gelmemesi ve kendisine
ulasilamamasi nedeniyle hasta daha sonra takip edilemedi.

PCR Yotemi

Vezikil 6rneginden HSV DNA'si manyetik partikil purifikasy-
on teknolojisi kullanilarak BioRobot EZ1(QIAGEN, EZ1 virus

Mini Kit, Hilden-Germany) ile elde edildi. HSV DNA'si PCR ile
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Grafik 1. Real-time PCR tekniginde FAM filtresiyle HSV-1 DNA'sInin
saptanmasi

Resim 1. Her iki elde ¢ok sayida ortalarinda vezikiil ve pustil bulunan
hedef benzeri plak lezyonlar.

Tartisma

HSV infeksiyonlarinin eritema multiformeye neden oldugunu
dislindiiren bazi durumlar vardir. Bunlar; eritema multiformen-
in genellikle HSV infeksiyonunu takiben gelismesi, deriden kay-
naklanan viral antijenlerin HIEM'e neden olmasi ve asiklovirle
uygulanan profilaktik tedavinin HSV ve HIEM tekrarlamalarini
engellemesidir (3). Bunun yaninda HSV lezyonu gézlenmey-
en hastalarda ise subklinik bir herpes infeksiyonun HIEM' i
tetikledidi ileri siriilmektedir (1,2). Bu nedenle her eritema mul-
tiforme atagindan 6nce HSV infeksiyonu beklenmemelidir (3).

Primer veya tekrarlayan HSV infeksiyonu sonrasinda gelisen
HIEM  gelisiminin etyopatogenezi Aurelian ve arkadaslar
tarafindan su sekilde aciklanmistir. Buna gore; primer veya
tekrarlayan HSV infeksiyonundan sonra HSV DNA'si makro-
fajlar tarafindan parcalanir ve. HSV DNA parcalar endotel

cogdaltildi (the icyler iQ,v3.0a ,Bio Rad Laboratories, Hercules-
USA) ve genotiplendirildi (Flourion HSV 1-2 QLP 1.1 Kkiti,
istanbul-Tirkiye) (Grafik 1, 2).

Real-time PCR' da HSV genomunun DNA polimeraz gen-
inin 91 bp'lik bolimu diziye 6zgl primerler kullanilarak
cogaltiimaktadir ve kitin analitik duyarliligi HSV 1 i¢in 1000 ko-
pya/ml, HSV-2 icin 8000 kopya/ml’ dir.
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Grafik 2. Real-time PCR tekniginde CY 5 filtresiyle HSV-2 DNA'sInin
saptanmasi

Resim 2. Her iki ayakta ¢ok sayida ortalarinda vezikul ve pustil bulu-
nan hedef benzeri plak lezyonlar.

hicrelerinden aksonal transport ile dorsal kdk ganglonlarina
yayilr. Uzak deri bolgelerinde depolanarak daha sonra kerati-
nositlerde cogalir. HSV'ye spesifik T lenfositler HSV antijenine
cevap verir ve interferon-y Uretilir. Lezyon yerlerinde otoimmiin
bir déngi olusur, bunun sonucunda epidermal hiicre hasari
baslar (3). Kokuba ve arkadaslari da (4) HIEM gelisimine énciiliik
eden HSV lezyon bolgesinde HSV'Giniin makrofajlar tarafindan
iceri alinarak viral DNA'nin yikihp cevre deriye yaylldigini
bildirmislerdir.

PCR deri lezyonlarindan alinan &6rneklerde HSV DNA'sinin
saptanmasinda ve tiplendirilmesinde son zamanlarda
kullanilan oldukca duyarli bir metoddur (2). HIEM lezyonlarinda
en ylksek oranda saptanan DNA parcasi ise polimeraz genidir.
Son yillarda yapilan cok sayida calismada HIEM lezyonlarinda
HSV DNA'sinin varligi PCR yontemi kullanilarak gdsterilmistir
(3). Bazi calismalarda HIEM lezyonlarindan sonra iyilesmis de-
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ride 1-3 ay kadar sonra bile viral DNA polimeraz geni PCR ile
gésterilmistir (4). Yapilan bir calismada HIEM lezyonlarinda
HSV DNA parcalarina gére saptanan HSV tipleri arastiriimis
ve %67'sinde HSV 1, %28'inde HSV 2 ve %5inde hem HSV
1 hem de HSV 2 genomu gosterilmistir. Bu oranin HSV 1 ve
2'nin genel populasyondaki dagilimina benzerlik gosterdigi
tespit edilmistir (2). Aurelian ve arkadaslarinin (3) yaptigi bir
calismada ise eritema multiformesi olmayan ve HSV lezyonlari
bulunan 5 hastada ve HIEM lezyonlari bulunan 10 hastada lezy-
onlu deriden alinan 6rneklerde HSV DNA'si PCR test teknigi
ile arastinlmistir. Sonucgta sadece HSV lezyonlari bulunan
hastalarin timiinde (5/5-%100) deride HSV DNA'si saptanirken,
HIEM hastalarinin 7'sinde (7/10- %70) HSV DNA'si gdsterilmistir.

Biz olgumuzu lezyonlarin son birka¢ yildir uguk sonrasi
tekrarladiginin belirtiimesi nedeniyle son ataktan 6nce HSV
infeksiyonu tarif etmese de HIEM olarak degerlendirdik ve
HSV'unun gosterilmesi icin eritema multiforme lezyonlarinda
PCR yontemiyle HSV DNA'si arastirdik. Sonucta HSV' nin hem
tip1 hem de tip 2 genotiplerini ayni deri lezyonunda real time-
PCR teknigiyle gosterdik.

Eritema multiformeli olgular tekrarlayan ve tekrarlamayan
olgular olarak kabaca ikiye ayirirsak, tekrarlayan olgularin HSV
infeksiyonu ile iligkisinin daha yulksek (%87) oranlarda oldugu
bildirilmektedir (5). Sun ve arkadaslarn (2) da buna benzer
sekilde tekrarlayan olgularda HSV iligkisinin %71,4 oraninda,
tekrarlamayan olgularda ise %27,1 oraninda oldugunu
bildirmislerdir. Bizim olgumuz da tekrarlayan eritema multi-
formeli bir olguydu. Benzer bir calismayi Ng ve arkadaslari (6) 63
eritema multiformeli hasta tizerinde yapmislar ve HSV ile iliskili
tek atakta seyreden eritema multiformede olgularin %27'sinde,
tekrarlayan HIEM olgularinin %60'inda, tek atakla seyreden
idyopatik eritema multiforme olgularinin %25'inde ve tekrar-
layan idyopatik eritema multiforme olgularinin %50'sinde HSV
DNA'sini nested PCR yontemiyle gostermislerdir.
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Olgu Sunumu

Asiklovir tedavisi ile hem HSV hem de HIEM lezyonlarinin
tekrarlamasi 6nlenebilir. Ancak hasta uyumsuzlugu veya yeterli
doku konsantrasyonuna ulasilamamasi durumunda tekrarlama-
lar g6zlenebilir (3). Bizim olgumuz HIEM durumuna bir érnektir.
Burada real-time PCR’ dan ertema multiformenin etyolojisini
aydinlatan duyarli bir teknik olarak yararlanilmistir. Tekrarlayici
dzelligi nedeniyle HIEM vakalarinin tanimlanmasinda polime-
raz antikorunun immunokimyasal olarak gosterilmesi hastaya
yaklasimda ve dolayisiyla bir polimeraz inhibitori olarak bilinen
asiklovirin profilaktik kullaniminda yardimcidir (3). Dolayisiyla
eritema multiforme lezyonlarinda herpes viruslarin saptanmasi
tedavinin planlanmasinda yol gosterici olacaktir.
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