Inoni Universitesi Tip Fakiiltesi Dergisi

.
11(4) 227-231 (2004) " |

®

Gebe Kadinlarda Herpes simplex Virus Tip-1 Ve 2, IgG ve
IgM Antikotlarinin, ELISA ile Aragtirilmas1®
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Amag: Gebe kadinlarin serumlarinda, kontrol amacli olarak, ELISA ile, Herpes simplex Virus (HSV) tip 1 ve 2 IgG
ve IgM antikorlarinin aragtirilmasi,

Gereg ve Yontem: Degisik gebelik haftalarinda bulunan bir grup gebe kadindan, steril kosullarda 8-10 ml venéz kan
alinmis ve bekletilmeksizin Ankara Universitesi Tip Fakiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Seroloji laboratuvarinda serumlart ayrilmustir. EL-9 Microplate Reader’de Virotech, Trinity-Biotech, Meddens ve
Novum-Diagnostica test kitlerinin énerilerine gre deneyler yapilmustir.

Bulgular: Gebelerde HSV-1 IgG pozitifligi %74 (71/96) bulundu. HSV-1 IgM ise bir olguda pozitif olarak saptandi.
HSV-2 IgG %62.5 ve IgM %11.5 oranlarinda pozitiflik gosterdi. HSV-2 IgM seropozitifliginin 15-30 yaglari arasinda
toplandigt goriildii.

Sonuglar: Bir toplum icin gebelik éncesi ve gebelik sonrast HSV infeksiyonlari, 6zellikle bebekler icin énemli bir
saglik sorunu olusturmaktadir. Bu nedenle gebelerde HSV-1 ve 2 géstergelerinin aragtirilmasinin yarari agiktir.

Anahtar Kelimeler: Gebeler, Herpes simpleks virus, ELISA, Antikor

Detection of Herpes simplex Virus type-1 and 2 (HSV-1 and HSV-2) IgG and IgM Antibodies with ELISA
in Sera of Pregnant Women

Objective: Detection of Herpes Simplex Vitus type-1 and 2 (HSV-1 and HSV-2) IgG and IgM Antibodies with
ELISA in the sera of pregnant women.

Material and Method: 8-10 ml venous blood were taken from 96 pregnant women in different periods of their
pregnancies and centrifuged in Department of Microbiology, Ankara University Faculty of Medicine, Laboratory of
serology. The tests were performed in accordance with test guides and the results were read in EL-9 Microplate
reader.

Results: HSV-1 IgG was positive in 71/96 (%74) women. HSV-1 IgM was positive in only one women. HSV-2 IgG
was positive in %62.5 (60/96) and IgM in %11.5 (11/96) women. The HSV-2 IgM seropositivity was seen between
15-30 years of age.

Conclusions: In a community the HSV infection before and after the pregnancy is an important health problem
especially for infants. Therefore, it is useful to investigate the HSV-1 and 2 antibodies in the pregnanat womens’
sera.

Key Words: Pregnants, Herpes simplex virus, ELISA, Antibody

+ XXX Tiirk Mikrobiyoloji Kongre'sinde (30 Eyliil-5 Ekim 2002, Kemer-Antalya) poster bildiri olarak sunulmugtur.

Herpes simplex virus (HSV) cift sarmal DNA iceren zarfli bir virtistir. Bu viriisin infeksiyonlari genelde
asemptomatik seyretmekte, akkiz veya neonatal (konjenital, natal veya postnatal) klinik sekilleri bulunmaktadir.
Plasentadan gegen viriis fetusu infekte edebilmekte ve béylece intrauterin, konjenital infeksiyonlar ortaya ¢tkmaktadir.
HSV tip 1 ve 2 arasinda yiksek bir homoloji bulunmaktadir.!* Neonatal infeksiyonlar genelde dogum sirasinda
anneden viral bulasla meydana gelmekte ve ¢ogundan HSV-2 sorumlu olmaktadir.>¢
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HSV’un  sinir  sisteminde replike olma ve
asemptomatik-latent enfeksiyon yapma gibi 6nemli iki
biyolojik 6zelligi bulunmaktadir. Dinya niifusunun
%060-95’inin herpesviridae ailesinin bir veya daha fazla
Uyesi tarafindan infekte edilmis durumda oldugu
bildirilmektedir.” HSV-1 serokonversiyonu genellikle
hayatin ilk 5. yilinda olusur ve yetiskinlik déneminde
bireylerin %80’inde HSV antikor pozitifligi gézlenir.?
HSV-1 primer olarak orofarengeal yerlesimlidir.
Ancak genital herpes de olusturabildigine isaret
edilmektedir.®®  Genital ve  neonatal HSV
infeksiyonlarinin %70-80’inden HSV-2’nin ve geriye
kalanindan da  HSV-1’in oldugu
distnilmektedir.!® 1980°li yillarda genital herpes
olgularin %90’ indan  fazlasindan ~ HSV-2’nin
sorumlu olduguna isaret edilmistir.'’12 Ancak ayni
yillarda hlgiltere, Japonya ve Amerika’nin  bazt
kesimlerinde HSV-1"in etkinligini de gosteren ¢alisma
sonuglart  da  bildirilmistir.'>16  Amerika  ve
Iskandinavya’daki gebe kadmlarin %30’unda HSV-2
seropozitifligi bildirilmektedir. Kadinlarda
semptomatik genital herpes orani ise %2-5 kadardir.!”
Neonatal HSV-2 enfeksiyon riski, annede dogum
sirastnda  aktif infeksiyon varliginda séz konusu
olmaktadir.’® Dogum sirasinda annede primer
infeksiyon vathginda (risk %33), rekirren (risk %3)
ve asemptomatik infeksiyona gére, neonatal
enfeksiyon riski degisik oranlarda bildirilmektedir.
ABD’de 2500 canli dogumda bir gorilirken,
Avustralya’”da 13000 canlt dogumda bir ortaya
cikmaktadir.®

sorumlu

Akut infeksiyondan sonra bolgesel lenf bezlerine
iletleyen viriis, dokuntiiler olusturmaktadir. Vezikiiller
pusttlleserek,  gobek  sekli  aldiktan  sonra
kabuklagsmaktadir. Orofarengeal herpes, trigeminal
ganglionu etkilerken, genital herpes sakral gangliona
yonelmektedir.  Tetrograd aksonal yolla duyu
ganglionlarina giden HSV, latent hale gecerek varligint

surdirmektedir.  Gunes 15181, beden  1sisinin
yukselmesi, menstruasyon, stres ve lokal deri
travmasi, virts replikasyonunu yeniden

baslatabilmektedir.?19-20

Primer genital herpes terimi, 6nceden HSV-1 ve 2
antikorlart bulunmayan infeksiyonlar icin
kullanilmaktadir. Rekiirren olgular ise homolog HSV-
2 tpine karst antikor varhginda ortaya ¢ikan
infeksiyonlart kapsamaktadir. HSV infeksiyonlarinin
akut dénem hiimoral yamtinda IgM tipi antikotlar
olusmaktadir. ~ HSV-IgM  primer  enfeksiyon,
reinfeksiyon veya latent infeksiyonun
reaktivasyonunu gostermektedir. Akut ve konvelesan
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dénemlerde alinan  serum  6rneklerinde  IgG
serokonversiyonunun  saptanmast  da  primer

infeksiyonun dogrulanmasina yardimct olmaktadir.

Infeksiyon zamaninin belirlenmesine yardimet olan
IgG avidite testleri, tek bir serum 6rnegi ile primer
infeksiyonla  reaktivasyon/reinfeksiyon  ayirimina
olanak verebilmektedir. Primer infeksiyondan sonra
olusan erken spesifik IgG yaniti, disik aviditeli
antikorlar  iceritken, birka¢ ay sonra avidite
olgunlasmaktadir. Bu nedenle IgG aviditesi primer
infeksiyonu, rekiirren veya non-primer ilk epizod
genital herpes infeksiyonundan ayirmada 6nemli bir
serolojik gOsterge olabilmektedir.?! HSV
infeksiyonlarinin tanisinda Enzyme-linked
Immunosorbent Assay (ELISA) yonteminden de
yararlanilmaktadir.??

Biz de bu ¢alismamizda 18-40 yas diliminde bulunan
gebe kadinlarin serumlarinda, ELISA ile HSV-1 ve 2
IgG-IgM  antikorlarim1  aragtirarak, yas gruplar,
gestasyonel yas ve gebelik sayist ile seroporzitivite
iliskisini inceledik.

GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Kadin
Hastaliklart ve Dogum Anabilim Dalr’na ilk muayene
veya kontrol amaciyla bagvuran 96 gebe kadinin
serumunda yuratilda.

Gebeligin ~ degisik  haftalarinda  bulunan  bu
kadinlardan, steril kogullarda 8-10 ml vendz kan
alindi, bekletilmeksizin, Ankara Universitesi Tip
Fakiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji
Anabilim Dalt Seroloji laboratuvarlarinda serumlart
ayrildi. Bu serumlar test zamanina kadar -20°C’de
derin dondurucuda saklandi.

EL-9 Microplate Reader’de Virotech, Trinity-Biotech,
Meddens ve Novum-Diagnostica HSV-1 ve 2 IgG-
IgM test kitlerinin 6nerilerine gére deneyler yapildt.
Latex slide yontemine gore romatoid faktor aranarak,
yalanci IgM seroporitiflik olasiligt gézden gegirildi.?*
26

BULGULAR
Gebe kadinlarin serumlarinda HSV 1 ve 2 IgG ile

IgM antikorlarinin yas gruplarina gére dagilimi, Tablo
1’de verilmistir.
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Tablo 1. Gebe kadinlarin serumlarinda HSV-1 ve 2 IgG ile IgM antikotlarinin yas gruplarina gére dagilimi

HSV-1 HSV-2
Yag IgG IgM IeG IgM

grubu  Pozitif = Negatif  Pozitif ~ Negatif =~ Toplam Pozitif ~ Negatif  Pozitif  Negatif  Toplam
15-20 10 4 - 14 14 7 7 4 10 14
21-25 27 7 - 34 34 22 12 3 31 34
26-30 15 8 1 22 23 14 9 4 19 23
31-35 11 4 - 15 15 9 6 - 15 15
36-40 8 2 - 10 10 8 2 - 10 10

Toplam 71 25 1 95 96 60 36 11 85 96

Bu tabloda gorildigh  tGzere HSV-2 IgM uzamig  stridoru olan iki ¢ocugun subglottal

seropozitifligi 15-30 yas grubunda toplanmistir (11
olgu). Bu gebelerde HSV-1 IgG %74 (71/96)
seropozitif ve %26 (25/96) seronegatif bulunmustur.
HSV-1 IgM ise 1 olguda seroporzitiflik géstermis ve
HSV-1 IgG’si negatif oldugundan aktif enfeksiyon
bulgusu olarak not edilmistir. Tablo 2’de HSV-1 IgG
ve IgM’nin kargilikli irdelenmesine yer verilmistir.

Tablo 2. Gebe kadinlarin serumlarinda HSV-1 IgG ve IgM
antikorlarinin karsilikli olarak incelenmesi

HSV-11gM
HSV-11gG Pozitif Negatif Toplam
Pozitif - 71 71
Negatif 1 24 25

Toplam 1 95 96

HSV-2 IgG %062.5 (60/96) ve HSV-2 IgM %11.5
(11/96) porzitiflik oranlart elde edilmistir. Bu
konudaki bulgularimiz Tablo 3’de zetlenmistir.

Tablo 3. Gebe kadinlarin serumlarinda HSV-2 IgG ve IgM
antikorlarinin karsilikli olarak incelenmesi

HSV-2 IgM
HSV-21gG Pozitif Negatif Toplam
Pozitif - 60 60
Negatif 11 25 36
Toplam 11 85 96

Gestasyonel yaga gore HSV-1 ve 2 IgG-IgM bulgulari
icin Tablo 4, gebelik sayisina gore HSV-1 ve 2
serolojik bulgulart icin Tablo 5 dizenlenmistir.

Insan herpes viriisleri; alfa herpes viriisler (HSV-1,
HSV-2 ve Varicella-zoster virus, VZV-1), beta herpes
virtsler (Human Cytomegalovirus, HCMV; Human
Herpes virus tip 6, HHV-6; Human Herpes virus tip
7, HHV-7) ve gamma herpes virisler (Epstein-Barr
virus, EBV; Human Herpes virus tip 8, HHV-8)
seklinde siniflandirilmaktadir.?’28 Bunlardan HSV-1

herpes labialis, akut gingivostomatitis, egzema
herpeticum,  keratokojunktivit, — akut  herpetik
menengoensefalit  klinigini  yapmaktadur.7,8,19-29-31

Umans ve ark.® HSV-1 pnémonilerini tanimla-
muslardir. Krause ve ark.® gingivostomatitisi ve
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tlserlerinden ve laringeal lezyonlarindan HSV-1
izolmant yapmuslardir. HSV-1’un akut epiglottitis
laringotrakeitis yaptigina da isaret edilmektedir.?*37
Primer HSV-1 infeksiyonu genellikle herpetik
gingivostomatit seklinde ortaya c¢itkmakta, agzin
mitkéz membrantyla mukoza-deri bilesiminde birden
cok vezikille karakterize lezyonlar gorilmektedir.
HSV-1 gingivostomatit, herpes labialis ve deri
lezyonlarindan otoinokiilasyonla HSV-1 vulvovajinit-
leri ve diger genital patolojiler de gelisebilmektedir.

HSV infeksiyonunun en ¢ok korkulan sonucu
neonatal herpestir. Uterus igi, intrapartum veya
postnatal bulagla gelisir.® Neonatal enfeksiyon,
genellikle genital herpesli anneden vajinal yoldan
dogum sirasinda  gerceklesir. Konjenital HSV
infeksiyonlart ise tim neonatal HSV infeksiyonlarinin
yaklastk ~ %4-6’st  kadaridir.  Bunlarin  disinda
dogumdan sonra 6rnegin eller aracilifr ile orolabial
HSV infeksiyonundan yenidogan bulaslart da s6z
konusu olabilmektedir.817-19

HSV infeksiyonu gebe olmayan kadinlarda oldugu
gibi gebelikte de sik gérulmektedir. Ancak rekiitrens
orant gebelerde daha yiksek olup, gebelik haftalari ile
birlikte daha da artmaktadir. Ilk trimestrde spontan
abortus ve ge¢ 2. trimestrle 3. trimestrde preterm
dogum, intrauterin  gelisme geriligi meydana
gelebilmektedir. Term sirasinda gebe bir kadinin
genital traktusundan HSV  ekskresyon prevalansi
%0.3-1 arasinda degismektedir.?® Dogum sirasinda
annenin  tagtyict  olduguna  dair yeterli kanut
olmadigindan, HSV infeksiyonlarinin yatisindan ¢ogu
engellenememektedir.® Ornegin HSV  infeksiyonlu
291 yenidoganda yalnizca 34’untn (%12) annesinde
dogum sirasinda HSV lezyonlari saptanmus, 55’inde
maternal genital herpes g6zlenmis, 33’tiniin esinde de
genital herpes bulundugu anlagilmistir.#® HSV-1,
infekte bebeklerin %25-30’unda saptanmasina karsin,
genital infeksiyonu olan eriskinlerin ancak %05-
10’unda gosterilebilmektedir. 44! Gebe kadinlarda
genital  herpes  prevalanst  buyik  degiskenlik
gostermektedir.#? ABD’de genital herpes prevalansi
%19 olarak agtklanmustir.®3
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Tablo 4. Gestasyon yasina goére HSV-1 ve 2 IgG-IgM bulgulari

HSV-1 HSV-2
Gebelik IgG IgM IgG IgM
haftast  Pozitif ~Negatif Pozitif Negatif Toplam Pozitif ~Negatif Pozitif  Negatif Toplam
1-10 8 1 - 9 9 8 1 - 9 9
11-20 18 9 - 27 27 15 12 4 23 27
21-30 26 9 - 35 35 20 15 6 29 35
31-40 19 6 1 24 25 17 8 1 24 25
Toplam 71 25 1 95 96 60 36 11 85 96
Tablo 5. Gebelik sayisina gére HSV-1 ve 2 IgG-IgM antikorlatinin dagilimi
HSV-1 HSV-2
Gebelik IgG IgM IgG IgM
say1s1 Pozitif Negatif Pozitif Negatif Toplam Pozitif ~ Negatif Pozitif Negatif Toplam
1 25 9 - 34 34 23 11 6 28 34
2 24 7 - 31 31 20 11 3 28 31
3 14 6 1 19 20 11 9 2 18 20
4 4 2 - 6 6 2 4 - 6 6
5 ve iistil 4 1 - 5 5 4 1 - 5 5
Toplam 71 25 1 95 96 60 36 11 85 96

HSV-1 ve 2 IgM pozitif tim serumlarda romatoid
faktor aranmis ve tamaminda romatoid faktér negatif
bulunmustur.

TARTISMA

Bizim bu calismamizin kapsamina giren gebeler,
degisik gebelik haftalarinda bulunan, saglikli ve herpes
klinigini cagnistiran herhangi bir sorunu olmayan
kadinlardan olugmaktadir. Kontrol amacl olarak
incelemeye alinmuglardir. Bu olgularda HSV-1 IgG
%74 seroporzitif bulunurken, HSV-1 IgM olgulardan
birinde porzitiflik géstermistir. HSV-2 i¢in IgG %62.5
ve IgM %11.5 pozitiflik oranlarini vermistir. HSV-1
veya 2 IgM porzitif bulunan olgularin tamaminda IgG
negatifligi  g6zlenmistir. Bu  verilerin  gebelik
haftalarina ve gebelik sayisina gére 6nemli bir farklidik
tastmadigt anlasilmigtir.

Arseven ve ark.*nin bir c¢alismasinda 296 gebe
kadinin serumunda HSV-1 ve 2 IgG-IgM antikorlar,
ELISA ile aragtirdmus ve HSV-1 IgG %89, HSV-2
IeG %37 seropozitifligi agiklanmustir. Bu olgularin
24%nde (%8.11) HSV-1 IgG-IgM, 16’sinda (%5.4)
HSV-2 IgG-IgM seropozitifligi gézlenmistir. Sadece
HSV-1 IgM porzitif bulgu elde edilmemis ancak
olgularin  4Uinde (%1.35) sadece HSV-2 IgM
poritifligi not edilmigtir. Bizim ¢alismamizda da HSV-
1 ve 2 IgG-IgM seroporzitifligi bulunmamis ancak
olgulardan 1’inde sadece HSV-1 IgM (%1.04) ve
1T’inde sadece HSV-2 IgM (%11.46) porzitifligine
ulagtlmistir.  Calisma gruplarinin  farklibigr ile ilgili
olarak HSV-2 IgM seropouzitifliginin daha yiiksek
oldugu saptanmustir. Ancak Arseven ve ark.*’nin
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calismasinda HSV-1 IgG seropozitifligi %97 iken,
HSV-2 IgG seroporzitifligi %44’de kalmistir. Bu
arastiricilar  yagla  bitlikte  HSV-1 ve 2 IgG
seroporzitifliginin arttina isaret etmislerdir. Bizim
caligmamizda da yasa bagli olarak HSV-1 ve 2
seroporzitifliginin fazlalastigr gbzlenmistir. Cengiz ve
ark.® dogum yapmus 73 anneden 65’inde (%89.04)
HSV-2 IgG ve G’sinda (%8.22) HSV-2 IgM
seropozitifligini  bildirmektedir. ~ Bu  annelerin
bebeklerinin kordon serumlarinda ise HSV-2 IgG,
%89.04 oraninda pozitif bulunmus ve IgG gecisinin
tam oldugu bildirilmistir. Kiyan ve ark.*¢ yeni dogum
yapmis annelerde HSV-1 IgG (%97.3) ve HSV-1 IgM
(%9.6) porzitifligini  saptamuglardir.  Bu  ¢alisma
grubunun gebelik sonuclarinda ¢esitli olumsuzluklarin
bulundugu bildirilmektedir. Kaya ve ark.#” 16-41 yas
grubundan 1113 gebede ELISA ile HSV IgG ve IgM
antikotlarint arastirmiglar ve 1001’inde (%90) HSV
IgG poritifligi 112’sinde (%10) HSV IgM porzitifligi
saptamuglardir.

Biz de bu calismamizda ELISA ile bir grup gebede
HSV-1 ve 2 IgG ve IgM antikor varhigint aragtirdik.
Kolay ve 6zgtl bir teknik olan ELISA ile HSV-1 ve 2
serolojik  gostergelerinin - belirlenmesinin ~ 6nemi
tzerinde durduk.
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