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KISALTMALAR VE SIMGELER

PR: Pitriyazis Rozea

HHV—-6: Human Herpes Virus—6
HHV-7: Human Herpes Virus-7
CMYV: Sitomegalovirus

EBYV: Epstein- Barr Virus

VZV: Varisella Zoster Virus

UV: Ultraviyole

USYE: Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu
KBB: Kulak Burun Bogaz

BCG: Bacille Calmette Guerine

RSYV: Respiratuvar Sinsityal Virus
ASO: Anti Streptolizin-O

IgG: Immunoglobulin G

IgM: Immunoglobulin M

PCR: Polimerase Chain Reaction
DNA: Deosiriboniikleikasit

EA: Early Antijen

VCA: Viral Kapsid Antijen

EM: Enfeksiyo6z mononiikleozis
HIV-1: Human Immun deficiency Virus Tip-1
NK: Natural Killer

ES: Ekzantem Subitum

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent assay
GIS: Gastrointestinal sistem

Em: Elektoron mikroskopi

IFA: Immiinfloresan antikor

PKMH: Periferik kan mononiikleer hiicreleri



GIRiS

Pitriyazis rozea ilk olarak Willan tarafindan 1798' de tanimlanmis (95), giiniimiize
kadar arastinlmasina ragmen etyolojik faktorleri net olarak aciga c¢ikarilamamis, akut
baslangicli, kendi kendini sinirlayabilen, siklikla yasamin iki ve {i¢iincii dekadlarinda ortaya
cikan inflamatuvar bir deri hastaligidir (51).

Daha o6nceden etyolojide genetik faktorler, ilaglar suglanmasina ragmen enfeksiyoz
ajanlarin da sorumlu olabilecegine dair klinik ve epidemiyolojik bir¢ok ¢alisma mevcuttur (2,
6, 13, 30, 32, 42, 61, 69, 98). Degisen immiinite ile goriilmesi, mevsimsel degisiklikler ile
iligkisi, bir ailede kiimelenme olmasi veya kiicilk epidemiler yapmasi, prodromal
semptomlarin varligi, inokiilasyon bolgesinde primer lezyonun goriilmesinden sonra yaygin
sekonder eriipsiyonun izlenmesi (inkiibasyon/replikasyon periyodu), kendi kendini sinirlayan
klinigi ve rekiirrenslerin nadir olmasi enfeksiy6z ajanlarin etyolojideki roliinii diisiindiiren
temel varsayimlardir (69). Literatiirde daha onceki c¢alismalarda CMV, EBV, HHV-6 ve
HHV-7"nin, PR etyolojisindeki rolii iizerinde durulmus ve HHV-6 ve HHV-7' nin sorumlu
olabilecegi diisiiniilmiistiir (12, 25, 41, 119).

Viral etyoloji konusunda yapilan ¢alismalarda farkli merkezlerde farkli sonuglar elde
edilmis olmasi nedeni ile iilkemizde viral etyolojinin roliinii aciklayabilmek ve yeni bir
tedavi alternatifi olusturabilmek amaciyla bu ¢alismay1 planladik. Calisgmamizda hastaligin
etyopatogenezinin tam olarak aydinlatilmasina katkida bulunmak amaciyla kan 6rneklerinde
EBV, CMV, HHV-6, HHV-7 IgM ve IgG parametreleri ile kan Orneklerine ek olarak

lezyonlu deri 6rneklerinde HHV-6 ve HHV—-7 DNA parametrelerini aragtirdik.



GENEL BILGILER
TARIHCE

Pitriyazisin kelime anlam1 kepek veya ince skuam demektir. Rozea ise pembe olarak
terclime edilebilir. PR 1798 yilinda Edinburg’lu dermatolog Robert Willan tarafindan farkl
bir terminoloji ile tanimlanmistir (122). PR terimi ilk olarak 1860’da Fransiz dermatolog
Camille Melchior Gibert tarafindan kullanilmistir (97). Aniiler tipi Fransiz dermatolog
Pierre-Antoine-Ernest Bazin tarafindan 1862’de tarif edilmistir (72). Bir diger dermatolog
Jean Baptiste Emile Vidal 1882’de, daha az sayida ve biiyiik lezyonlardan olusan, siklikla
aksilla ile inguinal bolgede lokalize olan ve daha uzun klinik seyri bulunan pityriasis circini
et margini tablosunu tarif etmistir (72). Madalyon plak ise Fransiz dermatolog Louis-Anne-
Jean Brocq tarafindan 1887’de tanimlanmistir (122). PR’ye giiniimiize kadar olan siiregte pek
cok isim verilmistir. Roseola annulata (Willan), eritema annulatum (Rayer), herpes
tonsurans maculosus et squamosus (Hebra), liken annulatus serpiginosus (Wilson), pitriyazis
circine (Horand), pitriyazis dissemine (Hardy), pitriyazis marginee et circinee (Vidal),
pitriyazis rubra aigu dissemine (Bazin), psddoekzantem eritemadeskuamatif (Besnier),
roseola furfuracea herpetiformis (Behrend), roseola squamosa (Nicolas ve Chepard). Zaman
icerisinde bu farkli isimleri literatiirde ¢ogaltmak miimkiin olmustur (51). Ancak hastaligin

etyolojik faktorlerinin agiga ¢ikarilmasi ayni oranda ivme kazanamamaistir.

EPIDEMIYOLOJI

Biitiin wrklarda goriilebilen PR’nin genel insidans1 % 0,3-3 oraninda degismektedir

(26, 51). Genel olarak erkek popiilasyonda prevelans % 0,13, kadin popiilasyonda ise % 0,14

olarak goriilmektedir. Hastalarin ortalama yaslar1 genis bir araligi i¢ine alacak sekilde 10-43



arasinda degismektedir. PR’nin goriildiigi hastalarin ¢ogunlugu addlesan ve gencg eriskin
donemdeki bireylerdir. Ancak literatiirde bugiine kadar goriilen en kiigiik hasta olarak, 3
aylik siit cocugu bildirilmistir (51). Hastaligin insidans1 10-35 yaslarinda en yiiksek olup,
daha sonra siklig1 yavasca azalir.

Biitiin diinyada yaygin olarak karsilasilan PR’nin iklimler ile iligkisi
gosterilememistir. Ancak ilk ve sonbaharda belirgin olmak {iizere, yilin soguk olan diger
aylarinda, sicak aylara gore daha sik goriildiigii bildirilmistir (23). Isvegte yapilan bir
calismada ilk ve sonbahar aylarinda bir artis saptanmis ve bu artis epidemik bir yayilima
baglanmistir (10). Diinya iizerinde degisik iilkelerde yapilan ¢aligmalara bakildiginda Uganda
ve Singapur’da mevsimsel insidans degisikligi gézlenmezken (116), Avustralya, Hindistan

ve Malezya’ da ise sicak aylarda PR insidansinda artis bildirilmistir (109).

ETYOLOJi VE PATOGENEZ

PR’nin etyolojisi giiniimiizde halen net olarak bilinmemektedir (41, 51, 69,
107). Hastaligin tamimlanmasindan giiniimiize kadar gecen siirecte arastirilan temel etyolojik
sebepler enfeksiyon ajanlart olmugtur. Bir baska deyisle PR’nin etyolojisinde en ¢ok
suclanan faktorler enfeksiyoz ajanlar ve bunlar igerisinde de en ¢ok viruslar olmustur (30, 32,
69). Ancak hala ‘PR bir enfeksiyon hastaligi midir?’ sorusunun cevabi bulunabilmis degildir.
Diger ekzantemler ile kiyaslandiginda PR, enfeksiyoz etyolojiye sahip oldugu diisiiniilen,
ancak etyolojik ajan1 en uzun siire ile bulunamamis olan tek klinik tablodur. Ote yandan
hastaligin enfeksiyoz kaynakli oldugunu gosterir bircok bulgu vardir. Bu celiskili sonuglart

anlamak kolay degildir. Enfeksiyodz etyolojiyi gosterir bulgular (32, 51, 69);



. Hastaligin karakteristik 6zellikleri olmasi (akut, kendini sinirlayan, vs.) (51).

. Kiiciik epidemiler yapmasi (85).

. Prodrom déneminin olmasi1 (51).

. Primer ve sekonder deri eriipsiyonlariin olmasi (51).

. Diisiik rekiirrens oran1 olmasi (51).

= Hastalik sirasinda T- Hiicre/B-Hiicre oraninin azalmasi (10).

= Lezyonlarda diskeratotik ve multiniikleer dev hiicrelerin izlenmesi (92, 93).

. Hastaligin gama-globulin tedavisine yanit vermesi (90).

. PR lezyonlarindan alinan materyallerin subkutan dokuya enjekte edilmesi

sonucunda PR benzeri hastalik tablosu olusmasi (51, 69).

Enfeksiyoz etyoloji cercevesinde suglanan faktorler basta viral enfeksiyon ajanlari
olmak iizere, fungal ve bakteriyel ajanlardir. Ancak PR lezyonlarindan, giiniimiize kadar,
enfeksiyoz etyolojiyi ispatlayip son noktay1 koyacak nitelikte herhangi bir viral, bakteriyel ya
da fungal ajan izole edilememistir (9, 69).

PR etyolojisine yonelik yapilan ¢aligmalarda picornaviruslar (7, 89, 98), influenza ve
parainfluenza viruslari (61), parvovirus B-19 (32, 82) legionella (28, 56) ve mikoplazma (61,
63) gibi diger enfeksiydz ajanlar da arastinlmistir. Ancak bu enfeksiy6z ajanlarin PR
etyolojisinde rolii olmadigi sonucuna varilmistir.

PR etyolojisinde suglanan diger ajanlar ilaclardir. Bircok ilacin hastalarda PR veya
PR benzeri tabloya yol agtigi bilinmektedir. Arsenik, barbitiiratlar, bizmut, kaptopril,
klonidin, altin, interferon-alfa, izotretinoin, ketotifen, organik civa, metoksipromazin,
metronidazol, omeprazol, D-penicillamine, salvarsan, terbinafin, tripelen amin hidroklorid

gibi ilaglarin PR veya PR benzeri eriipsiyon olusturabilecegi bildirilmistir (51).



Yosipovitch ve arkadaglar1 (132) ‘antiinflamatuar ve antipiretik tedavi sonrasi PR
benzeri eriipsiyon’ baslikli yayinlarinda naproksen, asetaminofen, asetil salisilik asit ve
kodein fosfat kombinasyonu kullanimi sonrast PR benzeri eriipsiyon olusan iki vaka
tariflemislerdir. Eriipsiyonun bu ilaclar tarafindan indiiklendigi makrofaj migrasyon
inhibisyon faktorii ve mast hiicresi degraniilasyon testleri tarafindan desteklenmistir. Yine
yaptiklan bir caligmada Ghersetich ve arkadaslan (54) kaptoprile bagli oldugu diisiiniilen PR
benzeri eriipsiyon yayinlamislardir. Wilkinson ve arkadaslar (125) ‘PR ve diskoid egzema:
Altin ile tedaviye kars1 doz bagimli reaksiyonlar’ baslikli caligmalarinda romatoid artriti olan
ve altin ile tedavi edildikten sonra pitriyaziform ve diskoid egzemat6z eriipsiyonu gelisen 16
vaka bildirmislerdir. Sonuglar bu durumun alerjik degil, altina karst doz bagimli bir
reaksiyon oldugunu desteklemektedir. Altinla tedavi dozu azaltilarak ve potent topikal
kortikosteroid ekleyerek tedaviye devam ettiklerini bildirmislerdir. Buckley ve arkadaslar ise
omeprazol alimi sonrasi1 PR benzeri eriipsiyon goriilen bir vaka bildirmislerdir (20).

PR etyolojisinde rolii oldugu diisiiniilen diger faktorlerden atopi, PR hastalarinda
daha sik goriilmektedir (10, 23,). PR ayn1 zamanda seboreik dermatit ve akne vulgarisi
bulunan hastalarda kontrol grubuna gore daha sik goriilmektedir (10). PR’li hastalarda ve
kontrol grubunda pitirosporum ovalenin kantitatif degerlendirilmesi benzer bulunmustur
(10). Kemik iligi transplantasyonu sonrasinda PR benzeri erupsiyonlar izlenmistir. Etyolojide
rolii oldugu diisiiniilen bu faktorlere ek olarak, PR’nin psikosomatik bir hastalik olabilecegi

de diistiniilmiis, ancak ispatlanamamustir (10).

Enfeksiyoz Etyolojiyi Destekleyen Kamitlar
PR’nin etyolojisinde en cok su¢lanan ajanlar enfeksiydz ajanlardir. PR’nin tipik

klinik tablosu, enfeksiydz bir hastaligi cagristirir sekilde, birbirini takip eden primer plak



(herald plag1) ve sekonder eriipsiyon, kendi kendini sinirlayan akut bir tablo ve hastaligin
prodromal semptomlari ile karakterizedir.

PR, genelde diger bakteriyel ve viral enfeksiyonlar gibi sonbahar ve kis aylarinda
nispeten daha sik goriilmektedir. Ust solunum yolu enfeksiyonlar1 (USYE) ile iliskili
olabildigi bildirilmistir (24). Baz1 calismalarda vakalarin yaklasik % 50’ sinde gecirilmis
USYE mevcuttur (21, 61).

Hastalik insidansi ayni 6zel ¢evrede yasayan kisilerde, huzur evi sakinleri ve askeri
birliklerde, doktorlar ve ailelerinde, egitim kurumunda ¢alisanlar ve dgrencilerde, toplumun
diger kesimine gore artmistir (10, 37, 85). Bu durum enfeksiyoz etyolojiyi desteklemektedir.
Hastaliga sebep oldugu iddia edilen ajanin tahmin edilen bulasma yolu kesin olarak
bilinmemekle birlikte, hastaligin KBB uzmanlarindan daha cok dermatologlarda goriilmesi
bulagma yolunun direkt temas ile iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (83).

PR diisiik rekiirrens oranina sahiptir. Bu durumun uzun siiren hatta dmiir boyu devam
eden kazanilmis immiinite ile ilgili oldugu diistiniilmektedir. Hastaliga karsi immiinite
olugmasinin bir kanit1 da gebelik ve kemik iligi transplantasyonu gibi immiin degisikliklerin
olustugu durumlarda bu kuralin gegerli olmamasidir (105). PR’nin gercek rekiirrens oram %
3 veya daha azdir (2, 11). Literatiirde daha yiiksek rekiirrens oranlart mevcuttur. Ancak bu
hastalar ayn bir grup olarak degerlendirilen PR’ye yatkin hasta grubudur (23, 104).

PR’li hastalarda viral enfeksiyonlara benzer olarak sedimentasyon oraninda artma, T
lenfositlerin oraninda hafif bir azalma ve B hiicrelerin oraninda hafif bir artma saptanmistir
(10, 105).

PR icin yapilan cogu bulas c¢alismalarinda basarisizlik olmasina ragmen viral
etyolojiyi destekleyen en giiclii kanit, Wile tarafindan yapilan calismadir. Bu ¢alismada

primer veya sekonder lezyonlarin biil igerigi goniilliillere perkiitan yolla enjekte edilmis ve



atipik PR formlarinin olustugu goriilmiistir. Bu deneysel PR vakalari, daha kisa siirede
iyilesen, karakteristik dagilimda yerlesmis yaygin papiiler lezyonlar seklinde gdzlenmistir
(124).

PR etyolojisinde fungal ajanlar, stafilokoklar, hemolitik streptokoklar ve spiroketler
suclanmistir. Yapilan calismalarda Grup A streptokokkal antijenlere 6zgii T lenfositler
gosterilmistir. Ultrastriiktiirel caligmalarda primer plakta mikoplazmaya benzer yapilar
saptanmistir. Enfeksiyoz bir ajam izole etmeye yonelik girisimler dermatofitozlara olan
klinik benzerligi nedeniyle PR’nin fungal bir enfeksiyon olabilecegini de diisiindiirmiistiir
(51, 98).

Literatiirdeki bir bagka calismada PR’li hastalarin % 33’iinde legionella antikorlari
saptanmugstir (56). Adenoviriis, influenza A ve B, parainfluenza I, II, III ve mikoplazma icin
kompleman fiksasyon testleri normal bulunmustur (61). Antikor calismalarinda RSV,
ornitoz-psittakoz, herpes-varisella, CMV ve Q atesine ait ipucu saptanmamistir. PR’li
hastalarda EBV EA’ya karst antikorlar saptanmistir. PR’li hastalarin  serumlarinda
keratinositlere kars1 antisitoplazmik IgM antikorlar1 da saptanmistir. Bu durum sekonder
eriipsiyonun olusma nedeni olarak gosterilmistir. Ayrica yapilan bir ¢alismada hastalarda %

28 oraninda T lenfositotoksik antikorlar belirlenmistir (31).

PiTRIYAZIiS ROZEA ETYOLOJiSiNDE ViIRUSLARIN ROLU

PR etyolojisinde bugiine kadar en ¢ok arastirilan ajanlar viruslar olmustur. Ancak su
ana kadar etyolojiden kesin olarak sorumlu viral bir ajan gosterilememistir. Ote yandan

viruslar iizerine yapilan ¢alismalarin sonuglar1 birbirleri ile celismektedir. Birgok calisma, PR
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etyolojisinde yer aldig1r iddia edilen virusu ya da viruslart serolojik, immunolojik ve
histopatolojik arastirma teknikleri ile ortaya ¢ikarmaya calismistir (6, 13, 42, 51 68).

PR etyoljisi ile ilgili yapilan ¢alismalara bakildiginda, bunlarin bazilarinin humoral
immiin yaniti, yani varsayilan virusa karsi serum antikorlarin1 gostermeye yonelik olduklari
goriilmektedir (61, 82). Respiratuar viruslar (adenovirus, influenza A ve B viruslar,
parainfluenza viruslan I, II, III, respiratuar sinsityal virus) ve herpesviruslar (VZV, CMV)
gibi viruslarin akut ve konvelesan faz serolojik incelemelerinde antikor titrelerinde anlamh
artiglar saptanmamustir (61). Viruslarla ilgili bir calismada, EBV-EA kontrol grubunda % 15
pozitif bulunurken, PR hastalarinda bu oran %42 olarak bulunmustur (13). Bu bulgu PR’nin
seyri boyunca endojen reaktivasyon olarak yorumlanmis, etyolojik bir iliski
diisiniilmemistir. Bir bagka calismada PR’li hastalarda parvoviriis B-19’a karsi antikor
titreleri arastirlmistir. Calismaya katilan 13 hastanin hicbirinde IgM antikorlar pozitif
bulunmamis, %38 hastada IgG antikorlar1 pozitif bulunmustur. Bu oran populasyondaki
parvoviriis B-19 antikor prevalansina yakin bir degerdir (82).

Yapilan c¢aligmalarda PR’li hastalardan alinan lezyonlu deri biyopsilerinde, kan,
faringeal ve rektal siiriintii orneklerinde sitopatik etki veya immiinfloresan teknikler ile viral
antijen saptanamamistir (13, 49, 77, 127). 1968’de Raskin madalyon plak ve sekonder PR
lezyonlarindan alinan skuam ve deri biyopsileri ile kiiltiire edilmis Afrikali yesil maymun
bobregi hiicrelerinde sitopatik etkiyi gosterebilmistir (98). Inokiilasyondan birkag giin sonra
primat bobrek hiicrelerinde elektronmikroskobu ile intraniikleer ve sitoplazmik vezikiiler
cisimler goriilebilmistir. Buna karsilik hasta serumunda ise noétralizan antikorlar
saptanamamistir. Raskin PR’nin picorna serisinden dermatotropik bir viriis tarafindan
olusturulabilecegini 6ne siirmiistiir. 1977°de Metz elektronmikroskobu ile keratinositler ve

lenfoid hiicrelerde picornaviriis benzeri partikiiller gozlemlemistir (84). Neubert PR’li
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hastalarin % 73’iinde serumda picornavirusa karsi antikor saptarken, kontrollerin sadece %
6’sinda bu antikorlar pozitif bulunmustur (89). Buna karsin Aractingi ve arkadaglari(7), PR’li
hastalardan alinan lezyonlu veya normal deri biyopsilerinde reverse transkriptaz PCR ve in
situ hibridizasyon teknikleri ile picornavirus genomu gosterememisler ve picornaviruslarin
PR etyolojisinde rol almadig1 sonucuna varmislardir. Literatiirdeki baz1 ¢alismalarda da PR
lezyonlarinda viral partikiile rastlanmadigi bildirilmistir (13, 53). Diger birka¢ calismada ise
madalyon plagin epidermisindeki Langerhans hiicrelerinin sitoplazmasi ile hiicreler arasi
boslukta virus benzeri kiiresel partikiiller saptanmistir. Aragtirmacilar 70 nm boyutunda RNA
iceren bu virus benzeri partikiilleri togavirus veya arenavirus grubunun alfavirusler ailesine
ait olabilecegini one siirmiiglerdir (6).

Literatiire bakildiginda, PR’ nin etyolojisinde 6zellikle arastirilan iki virus HHV-6 ve
HHV-7°dir. Yapilan ¢aligmalarin sonuglar1 bu iki virus ile PR arasindaki iliskiyi kesin olarak

kanitlayamamaktadir.

HHV-6 ve HHV-7

HHV-6 ve HHV-7 betaherpesviruslarin roseolovirus tiiriiniin iiyeleridir. HHV-6 ilk
olarak 1986 yilinda Salahuddin ve arkadaglar1 (101) tarafindan lenfoproliferatif hastalig1 olan
bireylerin B hiicrelerinden izole edilmis ve ilk olarak insan B lenfotropik virusu (HBLV)
olarak adlandirilmigtir. HHV-7 ise 1990 yilinda betaherpesvirus ailesinin lenfotropik iiyesi
olarak yaymnlanmistir (11).

Ablashi ve arkadaslar1 HHV-6'nin epidemiyolojik ve biyolojik olarak iki farkli alt
grubunu, varyant HHV-6A ve varyant HHV-6B olarak tanimlamistir (16). Varyant 6B
cocuklukta en sik tanimlanan viruslardan biridir (101). HHV-6 ve HHV-7 karakteristik

olarak T lenfotropik olmalarina ragmen diger hiicreleri de enfekte edebilirler. HHV-6
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ozelikle matiir T lenfositleri enfekte eder. Ancak monosit, makrofaj, megakaryosit ve insan
embriyonik glial hiicrelerini de enfekte edebilir (65). HHV-6’ nin tersine HHV-7, CD-4 ve
bazi CD-8 hiicreleri enfekte eder. Fakat B hiicreleri, makrofajlar1 ve timositleri enfekte
etmez. CD-4 hiicrelerin HHV-7 ile enfeksiyonu ayn1 hiicrenin HIV-1 ile enfeksiyonuna engel
olur (65).

Yenidoganlarda anneden gecen HHV-6 ve HHV-7 IgG antikorlar, bu viruslarin
eriskinlerdeki yiiksek prevalansini gosterir. Bu antikorlar 6 ay sonra azalir ve c¢ocuk
seronegatifleserek enfeksiyona acik hale gelirr. HHV-6 ile konjenital enfeksiyon
tanimlanmistir. Konjenital enfeksiyon virusun plasentayr ge¢cmesi veya kromozomlara
entegrasyonu ile meydana gelebilir. HHV-6'nmin kromozomlara entegre olabildigi
bildirilmistir (33, 58). Konjenital HHV-6 infeksiyonu anne veya babanin kromozomlar ile
aktarilabilmektedir (12). Bu kaliim oram1 Japonlarda % 0,2 olarak bulunmustur (56). HHV-
6’ nin konjenital enfeksiyona yol agma nedeni kromozomal entegrasyonu olan tek insan
herpesvirusu olmasidir (118).

HHV-7 genetik olarak en ¢cok HHV-6A ve HHV-6B’ye yakindir. Bu viruslar
arasindaki niikleik asit sekans benzerligi % 20,7 - % 75,7°dir (11, 96). Bu viruslar aym
zamanda benzer hiicre tropizmi, hastalik profili ve benzer antijenik epitoplara sahiptir (111).
Bu benzerlikler tanida zorluklara neden olmaktadir. HHV-7 enfeksiyonu konakta interlokin
15’in artmasina ve hiicre yilizey molekiilii olan CD-4’iin azalmasina neden olur. CD-4
molekiilii HHV-7 icin hiicre membran reseptorii olarak gorev yapar. HIV da T hiicrelerini
CD-4 reseptorii araciligl ile enfekte ettigi icin bu iki virusun T hiicre i¢indeki iliskisi ayr1 bir

arastirma konusu olmustur (11).
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HHV-6 ve HHV-7’ nin Neden Oldugu Klinik Tablolar

HHV-6 ve HHV-7’nin ekzantem subitum (ES) (128), Hodgkin hastaligi, non-
Hodgkin lenfoma, Langerhans hiicreli histiyositozis, Kaposi sarkomu, serviks kanseri,
disproteinemi ile birlikte anjioimmiinoblastik lenfadenopati gibi malign hastaliklar (51, 99),
multipl skleroz ve bazi influenza ensefalopatileri (73, 108, 112) gibi klinik tablolara yol
acabilecegi gosterilmistir. HHV-6’nin HIV infeksiyonunun aktive olup yayilmasinda rolii
oldugu diisiiniilmektedir. CD-4 (+) T hiicrelerine olan tropizmi ve CD-4 ekspresyonunu
arirmasi nedeni ile HHV-6'min HIV enfeksiyonunda kofaktor rolii oynadigi
diisiiniilmektedir. Son donem AIDS hastalarinin otopsilerinde pek ¢ok organda aktif HHV-6
saptanmistir (35).

Karaciger, bobrek, kemik iligi transplant hastalarinda HHV-6 ve HHV-7’nin roliinii
destekleyecek pek cok calisma mevcuttur. Semptomatik HHV-6 reaktivasyonu, kemik iligi
baskilanmasi, ensefalit, pndmoni ve akut graft-versus-host hastaligina neden olabilmektedir
(39, 46, 78, 110, 131).

6 ay—2 yas arasi infantlarda saptanan tanimlanamayan febril hastalik tablosundan %
20-40 oranminda HHV-6 ve HHV-7 sorumludur (58). Gebelerin servikal orneklerinin %
20’sinde HHV-6B saptanmasi ve bir HIV ile enfekte annenin fetiisiiniin genomunda HHV-6
saptanmasi intrauterin ve perinatal enfeksiyon olabilecegi ihtimalini desteklemektedir.
Yapilan bir ¢alismada normal yenidoganlarin periferik kan lenfositlerinde HHV-6 DNA’ya
rastlanmustir (8, 58).

Eriskin populasyonda enfeksiydz mononiikleozis benzeri sendrom ve histiyositik
nekrotizan lenfadenit bildirilmistir (71). Kronik yorgunluk sendromu ve multipl sklerozis

etyolojisinde HHV-6 ve HHV-7’nin rolii konusunda celigkili veriler mevcuttur (108, 112).
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Primer HHV-6 ve HHV-7 enfeksiyonlarinin tanisi antikor serokonversiyonunu
gostermek lizere akut ve konvelesan serum orneklerinin alinmasimi gerektirir. Diger bir

metod tek akut serum Orneginde viral IgM antikoru ve DNA saptanmasidir (128).

Virus-Pitriyazis Rozea Iliskisi

HHV-6 ve HHV-7’nin PR etyolojisindeki rolleri bir ¢cok ¢alismada arastirilmis ve
kesin olarak virus izolasyonu yapilamadigi icin celiskili sonuglar ortaya ¢cikmistir (51, 6, 13,
42, 68). Drago ve arkadaslar1 12 PR’li hastada deri 6rnekleri, periferik kan mononiikleer
hiicreleri ve plazmada nested PCR yontemi ile HHV-7 DNA saptamislardir. HHV-7 DNA
11 kontrol vakasinda plazma ve deride saptanamamustir. Daha sonra ise PR’li 21 vakanin
15’inde farkl gelisim asamalarinda HHV parcaciklarina rastlamiglardir (41, 42).

HHV-7’nin etyolojiden sorumlu oldugunu destekleyen bir calisma Watanebe ve
arkadaglan tarafindan yapilmistir (120). Bu calismada 36 PR’li hastanin 16’sinda akut ve
konvelesan plazma 6rneklerinde HHV-7 DNA saptanirken 31 kontrol vakasinda HHV-7
DNA saptanmamistir. Ayn1 calisma grubu diger bir calismalarinda (119) ise 14 PR’li
hastanin lezyonlu derilerinin % 93’iinde, lezyonsuz derilerinin % 86’sinda, 10 tiikiiriik
orneginin tamaminda ve periferik kan mononiikleer hiicrelerinin % 10’unda HHV-7 DNA
saptamiglardir. Ayni1 calismada HHV-6 DNA lezyonlu deri 6rneklerinin % 86’s1, lezyonsuz
deri orneklerinin % 79’u, tiikiiriik orneklerinin % 80’1 ve serum Orneklerinin % 88’inde
saptanmistir. Aymi calismada kontrol orneklerinde HHV-6 ve HHV-7 i¢in nadir pozitiflik
oranlart bildirilmistir. Bu calismanin sonucu olarak Watanabe ve arkadaslari sistemik aktif
HHV-6 ve HHV-7 enfeksiyonun PR etyolojisinde rolii olabilecegini diisiinmiislerdir. Vag ve

arkadaglar1 ise PR hastalarinda nested PCR, antikor avidite, elektron mikroskopisi ve
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monoklonal antikor yontemleri ile primer HHV-7 enfeksiyonuna ait kanitlar bulmuslardir
(114).

Etyolojide HHV-6 ve HHV-7’nin oldugunu destekleyen bu ¢aligmalar yapilan diger
calismalar ile desteklenememis hatta kasit goriisler ortaya atilmistir. Literatiire bakildiginda
Kempf ve arkadaslar1 (68), Yoshida ve arkadaslar1 (130), Yasukawa ve arkadaslar1 (129),
Kosuge ve arkadaslan (74), Offidani ve arkadaslari (91), Wong ve arkadaslan (134),
Karabulut ve arkadaslar1 (67), Chuh ve arkadaslar1 (29)’nin yaptiklar ¢aligmalarda birbirine
benzer sonuclar bulunmustur. Bu calismalarin hepsinde hasta bireyler ve kontrol
gruplarindan alinan kan, deri, tiikriik gibi orneklerde ya esit oranda HHV-6 ve HHV-7 DNA
saptanmis ya da hi¢ saptanamamustir. Sonug olarak bu calismalarin hi¢ birinde HHV-6 ve

HHV-7’nin etyolojide rolii oldugu ispat edilememistir.

CMV

Insan sitomegalovirusu herpesviruslar ailesinin betaherpesviruslar alt grubuna ait
olup, insan herpesvirusu 5 (HHV-5) olarak adlandirilir. Diinya ¢apinda % 70-90 kisi CMV
ile enfektedir. Virus insanlarn vertikal ve horizontal olarak enfekte eder. CMV infeksiyonu,
primer enfeksiyon, latent enfeksiyon, reenfeksiyon ve reaktivasyon seklinde goriilebilir.
Primer enfeksiyon prenatal (transplasental (47) veya intrauterin (106) bulas), perinatal
(servikal sekresyon ile) veya postnatal (enfekte idrar, tiikiiriikk, anne siiti (29), kan
transfiizyonu, organ transplantasyonu (133) araciligi ile) goriilebilir.

Deri, akciger, karaciger, bobrek gibi hedef organlardan doku biyopsileri, tiikiiriik,
kan, idrar, gaita, semen, servikal sekresyonlar, bronkoalveolar lavaj sivis1 gibi o6rneklerde

virusun kendisinin veya virusa immiin yanitin gosterilmesi ile tant konulur (133).
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CMV icin yapilan bir caligmada 12 PR’li hastada plazma ve periferik kan
mononiikleer hiicrelerinde CMV DNA bulunamamistir (41). Chuh ve arkadaslarinin yaptigi
bir vaka kontrol ¢alismasinda 13 PR’li hasta ve 13 kisilik kontrol grubu CMV IgG ve IgM
acisindan incelenmis, hasta ve kontrol grubunda CMV’nin aktif enfeksiyonuna ait bir bulgu
ortaya c¢ikarilamamistir (32). Sonucta PR etyopatogenezinde CMV enfeksiyonunun rolii

olabilecegi goriisii terk edilmistir.

EBV

EBV enfeksiybz mononiikleozisin etyolojik ajam1 ve herpesvirus ailesinden
gamaherpesviruslarin bir iiyesidir (59).

1968°’de Henles EBV’nin enfeksiydz mononiikleozisin etyolojik ajani oldugunu
bildirmistir (59). Bu viriis AIDS ve kazanilmis immiin yetmezlik hastalarindaki oral killi
l6koplaki (50, 62), B hiicreli lenfoma (123), Burkitt lenfoma (123, 136), Hodgkin hastalig1
(76), nazofaringeal karsinoma (136), kutanéz T ve NK hiicreli lenfomalar (64, 121) ve
infantil papiiler akrodermatitis (Gianotti-Crosti sendromu) (60) ile iligkilidir.

Virusun izolasyonu, alinan 6rneklerde DNA hibridizasyon veya monoklonal antikor
teknigi kullanilarak yapilmaktadir (110). EBV proteinlerinin ve viral genomun elektron
mikroskobu ile gosterilmesi genellikle tam1 koydurucudur. EBV EA varligr litik
enfeksiyonun, EBV niikleer antijen (EBNA) kompleksinin varligi latent enfeksiyonun
gostergesidir (15).

EBV’nin PR etyolojisindeki roliinii arastiran Bonafe ve arkadaglart (13) PR’li
hastalarda yaptiklar1 bir calismada, hastalarin % 42’sinde (kontrol grubunda % 15) EBV EA
saptadiklarin1 bildirmislerdir. Chuh ve arkadaslar1 yaptiklar1 vaka kontrollii ¢aligmalarinda

13 hasta ve 13 kontrol vakasinda, EBV viral kapsid antijen (VCA) IgM, EBV VCA IgG,
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EBV EA IgG, EBV niikleer antijen IgG ve EBV DNA PCR bakmislar ancak primer

enfeksiyon ya da sekonder reaktivasyona dair bir kanit bulamamuglardir (32).

PiTRiYAZIiS ROZEANIN PATOGENEZIi

PR’nin etyopatogenezi ile ilgili birka¢ hipotez ©ne siiriilmiistiir (69). Birincisi
hastaligin, enfeksiyoz olmayan ekzojen (or: ilaglar) ve endojen (6r: otoantijen ) ajanlara karsi
derinin inflamatuvar bir yamiti oldugu hipotezidir. Pek¢ok ilag¢ ile tedavi sonrasinda ve
neoplastik hastalig1 olanlarda PR benzeri eriipsiyon goriildiigii bildirilmistir (17). Gozden
gecirme calismalarinda PR’nin allerjik veya otoimmiin bir hastalik olabilecegi One
siiriilmiistiir (95). Ancak bir calismada PR hastalar1 ile kontrol grubu arasinda dolasan
immiinkompleksler acisindan fark bulunamamistir (86). Baz1 arastirmacilar PR’nin ¢esitli
travma sekillerine kars1 izomorfik bir deri reaksiyonu olabilecegini one siirmiislerdir. PR’nin
bocek 1sirig1, enjeksiyon bolgeleri, skarlar gibi travma bolgelerinde goriilmesinin bunun
kanit1 oldugunu bildirmislerdir (10, 55). PR etyopatogenezi ile ilgili ikinci hipotez hastaligin
enfeksiyoz ajanlara bagl olarak olustugudur. Bu hipotez klinik, epidemiyolojik ve deneysel
calismalara dayamlarak desteklenmektedir. Uciincii hipotez ise PR’nin enfeksiyoz ve
enfeksiyoz olmayan nedenler ile indiiklenebilen multifaktoriyel inflamatuvar bir deri
hastaligi oldugu seklindedir (69).

Teorik yaklasimlar ve klinik olarak benzer olan hastalik gruplarn degerlendirildiginde
primer ve sekonder deri lezyonlarinin ortaya cikis ile ilgili iki durum goriilebilir. PR viriisii
olarak adlandirilan viriisiin orofaringeal veya iist solunum yolu mukozas1 araciligi ile alindigi
ve burada primer replikasyona ugradigr diistiniilmektedir. Bazi hastalarda replikasyon

bolgesel veya sistemik prodromal semptomlar ile iligkili olabilirken, cogu hastada prodromal

18



donem gozlenmemektedir. Ilk viremi safhasinda PR viriisii yayilir ve madalyon plakta viral
replikasyon gerceklesir. Alternatif hipoteze gore PR viriisii deriye direkt olarak madalyon
plak bolgesinden girer. Iki hipotez de PR viriisiiniin madalyon plakta saptanabilecegini
desteklemektedir. Hastaligin ileri evreleri i¢in iki ayr1 senaryo diisiiniilebilir. Birincisi
antijen-antikor kompleksi kutandz hipersensitivite reaksiyonunu uyarir veya viral antijenler
ile capraz reaksiyon veren deri antijenleri hiicresel ve humoral immiin yanitin hedefi haline
gelirler. Bu durumda PR viriisiiniin kendisi lezyonda bulunmayabilir. Ikinci senaryoda ise
virlis diger deri bolgelerine ikinci viremi esnasinda yayilmaktadir. Etkilenen derideki lokal
replikasyon sekonder PR lezyonlar1 olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Benzer bir seyir varisella
zoster viriisiiniin ikinci viremi sirasinda deride gergeklesen viral replikasyon ile hastalia ait
lezyonlart meydana getirmesi sirasinda izlenmektedir. Sonuc¢ta immiin yanit hayat boyu
immiiniteye sebep olmaktadir (41, 51).

Bu patogenetik modellerin higbirisi tiim olasi alternatifleri yansitmamaktadir. Bazi
arastirmacilara gore ise PR viriisii deri lezyonlarinda bulunmaz, sadece periferik kanda
saptanabilir. Tim bu patogenetik modellerin amaci varsayilan PR viriisiinii ortaya ¢ikarmaya
yonelik caligmalara 1s1k tutmaktir. Arastirmalart planlarken sadece deri biyopsilerinde PR
virlisiinii gostermeye calismak yeterli degildir. Ciinkii bazi hipotezlere gore viriis lezyonlarda
degil periferik kanda saptanabilir. Bu nedenle PR etyolojisine yonelik caligmalarda deri
lezyonlarindan alinan biyopsiler kadar periferik kanda da varsayilan viriisiin gosterilmesi

amaclanmalidir (69).
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PiTRIYAZIiS ROZEA’NIN KLiNiK GORUNUMU

Klasik Pitriyazis Rozea

PR’nin prodromal semptomlart halsizlik, bulanti, istah kaybi, ates, eklem agris1 ve
akut vezikiiler formda goriilen lenf nodu biiyiimesidir. PR’li hastalarda basagrisi ve GIS
semptomlarinin, normal populasyona gore daha fazla goriildiigii belirlenmistir (51).

Madalyon plak (Herald plagi, primer plak) (Sekil-1) vakalarin % 90’inda
goriilmektedir. Birka¢ giin icersinde birka¢ santimetre capa ulagmaktadir. Oval veya
yuvarlaktir. Ortasinda somon renkli bolge, periferinde daha koyu kirmizi renkli bolge
bulunur. Bunlar ince yakalik tarzi skuamlar ile ayrilir. Plaga travma uygulandiginda
ekzematdz, papiilovezikiiler bir goriiniim ortaya c¢ikar. Primer plak genelde govdede giysi
ile ortiilii bolgelerde goriilmektedir. Ancak bazen boyun veya ekstremitelerde de goriilebilir.
Yiiz ve penis lokalizasyonu nadirdir. Primer lezyonun yerlesim yeri erkek ve kadinda

degismez (51).

Sekil -1: Madalyon Plak (Herald Patch,Primer Plak)
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Primer ve sekonder eriipsiyonlar arasinda 2 giin ile 2 aylik siire mevcuttur. Primer ve
sekonder lezyonlarin ayn1 anda goriildiigii vakalar bildirilmistir (51). Sekonder eriipsiyonlar
gruplar halinde goriiliir ve birkag giinliik aralar ile ortaya ¢ikar ve son klinik sekline yaklasik
10 giinde ulasir. Bazen birka¢ hafta siireyle yeni lezyonlar ¢cikmaya devem eder. Simetrik
olan eriipsiyon esas olarak govde, gdvdenin boyun ve ekstremitelere bitisik bolgelerinde
lokalizedir. En stk abdomenden gogiis duvarina ve sirta acilan bolgelerde goriilmektedir. Diz
ve dirsegin distalleri sik tutulmaz. Klasik sekonder eriipsiyonlarda iki ana lezyon tipi goriiliir.

1. lezyon: Minyatiir olarak primer plaga benzeyen kiiciik plaklar yakalik tarzi
skuamlardan olusan bir halka ile ayrilan iki eritemli bolge icerir. Uzun eksenleri deri
cizgilerine paralel yerlesir ve ‘yilbasi agact’ goriiniimiinii olusturur.

2. lezyon: kiigiik eritemli, genellikle skuami olmayan inflame papiiller sayica
artarak perifere dogru yayilir. Her iki form da birlikte bulunabilir.

Sekonder eriipsiyon 2—10 hafta kadar siirer. Ciddi ekzematize veya ilag ile
iligkili eriipsiyonlarda, klinik seyir direncli olabilir (PR perstans). Komplike olmayan PR’li
hastalarin % 25’inde ciddi kasinti saptanmistir. % 50’sinde hafif veya orta siddete kasinti
varken % 25’inde kasint1 yoktur. PR lezyonlan tahris edildiginde kasint1 genellikle belirgin

hale gelir (51).

Atipik Pitriyazis Rozea

Atipik form hastalarin % 20’sinde goriiliir. Primer plak olmayabilir veya cift, multipl
birbirine yakin yerlesimli plaklar seklinde olabilir. Primer plak hastaligin tek bulgusu
olabilir. Sekonder eriipsiyonun dagilimi asir1 derecede periferal yerlesimli olabilir (PR
inversa). Yiiz ve vulva gibi atipik bolgeleri tutabilir. Hastaligin lokalize formlari,

servikosefalik PR (sa¢h deri), aksilla ve inguinalleri tutan tip ve unilateral tiptir. PR gigantea
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lezyonlari, kii¢iik lezyonlu formlardan daha az goriiliir. Siklikla primer plak etrafinda olusur,
gbdvdenin bir kismina yerlesmesi nadir degildir (51).

Birbiri ile birlesen, sirsine figiirler olusturan aylar boyunca siirebilen
(pitriyazis circinata et marginata) formu olabilir. Oral mukozada enantem yapabilir.
Hemorajik yamalar hatta dil ve yanaklarda biiller olabilir. Lezyonlar aftéz {iilserlere
benzeyebilir. PR sonrasinda olusan tirnak distrofisi bildirilmistir (51).

Sekonder eriipsiyonun tek tek lezyonlariin sekilleri atipik olabilir. Makiillerde
skuam olmayabilir, papiiller follikiiler yerlesimli olabilir, plaklar olmayabilir veya psoriazise
benzeyebilir. Vezikiiler tip sik goriilmez, genellikle cocuk ve gen¢ eriskinleri etkiler.
Afrikada yaygin oldugu soylenmektedir. Sadece vezikiillerden olusan form olabilir, ancak
plaklar ile es zamanl olarak goriilebilir veya daha sonradan yogun vezikiiler ekzantem
bulunan bolgede gelisebilir. Bazen avug i¢i ve ayak tabanlar1 tutulabilir veya klinik tablo
yaygin ekzematoz erlipsiyonu taklit edebilir. Lezyonlar krutlu olabilir. PR’nin piistiiler formu
da bildirilmistir. PR iirtikata ilk birka¢ giin siire ile akut iirtikeri taklit edebilir. Purpurik PR
cok nadir degildir ve ¢ocuklarda daha sik goriilir. Hemorajik lezyonlarda skuam olabilir,
kiiciikk purpurik lezyonlar goriilebilir. PR’nin eritema multiformeye benzeyen bir tipi

tanimlanmustir (52).

Pigment Degisiklikleri

Inflamatuvar siireci takiben hipo veya hiperpigmentasyon olabilir. Afrikalilarda
hiperpigmentasyon daha siktir (116). Ilaca bagli PR’de yogun hiperpigmentasyon goriiliir.
Daha oOnceden ultraviyole radyasyona maruz kalma sekonder eriipsiyonun dagilimini
etkileyebilir, lezyonlar bronzlasmis alanlara lokalize olabilir. Ancak baz1 vakalarda

ultraviyole radyasyon deriyi PR lezyonlarindan koruyabilir (51).
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Laboratuvar Bulgular:

Genellikle kan tablosu normaldir. Ancak 16kositoz, notrofili, bazofili ve lenfositoz
olabilmektedir. Sedimentasyon, total protein, alfa-1 ve alfa-2 globulin ve albuminde hafif
artis gozlenebilir. PR seyrinde romatoid faktor, soguk aglutininler ve kryoglobulinler normal

bulunmustur (51).

Histopatoloji

Primer plak ve sekonder eriipsiyonda histopatolojik bulgular benzerdir. PR’nin
histopatolojisi patognomonik degildir. Yama tarzinda parakeratozis karakteristiktir. Ancak
nadiren yaygin parakeratozis de olabilir. Graniiler hiicre tabakas1 azalmis veya yoktur. Hafif
bir akantoz goriiliir (Sekil-2). Fokal spongioz nadiren vezikiilasyona ilerler. PR’nin en ilgi
cekici bulgusu klinik olarak sulantili olmayan lezyonlarda bazen subkorneal olabilen
mikroskopik vezikiillerdir. Papiller dermiste kollajen homojenizasyonu ile birlikte 6dem
izlenir. Lenfosit, histiyosit ve yer yer eozinofillerden olusan yiizeyel perivaskiiler infiltrasyon
mevcuttur (1). Papillalar ve epidermiste damar disina cikmus eritrositler goriilebilir (93).
Goriilebilen diger histolojik bulgular; epidermal hiicrelerin fokal nekrozu, iist ve orta
epidermiste eozinofilik, homojen goriiniime sahip diskeratotik hiicreler (bazal hiicrelerde
primer hasar1 disiindiiriir), diger inflamatuvar tablolarda da goriilebilen ¢ok cekirdekli
epidermal dev hiicreler; fokal akantolitik diskeratozis, primer plakta langerhans hiicreleri ile
iligkili keratinositlerin sitolitik dejenerasyonu seklindedir (51).

Eski lezyonlarda perivaskiiler infiltrasyon hem yiizeyel hem derindir. Daha az
spongioz ile daha fazla epidermal hiperplazi izlenir (1). Bu eski lezyonlar1 psoriazis ve liken

planustan ayirmak zordur (51).
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A B

Sekil-2: Pitriyazis Rozea’min histopatolojik goriiniimii (A:Yama Tarzinda
parakeratozis, minimal akantozis, spongiozis ve yiizeyel dermal infiltrat mevcut,
graniiler tabaka izlenmemektedir. B:Akantozis, spongiozis, iist dermiste inflamatuvar

degisiklikler mevcut, graniiler tabaka izlenmemektedir)

TANI

Madalyon plak ve lokalize PR gigantea yiizeyel mantar hastaliklarina ¢ok benzer.
Mikrosporum canisin yaygin eriipsiyonlari da PR’yi taklit edebilir. Taniy1 dogrulamak i¢in
mantar arama caligmalart gereklidir.“Yilbas1 agaci” seklindeki her eriipsiyon PR ile
karisabilir. Bunlardan biri eritema diskromikum perstanstir. Bu hastalikta hafif eritem ve
daha sonra deri cizgilerine paralel yerlesmis karakteristik mavimsi kahverengi yamalar
goriiliir. Histolojisinde epidermisin bazal hiicrelerinde hidropik dejenerasyon izlenir.
Madalyon plak ile baslayan klasik PR vakasimin tipik eritema diskromikum perstans
tablosuna doniistiigii bildirilmistir. Ilaclar tarafindan PR’nin tipik yerlesim yerlerini tutan

liken planus ve likenoid reaksiyonlar (liken pigmentozus) olusturulabilmektedir. Pitriyazis
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likenoides, govdede yilbast agaci goriinimiinde goriilebilir. Ancak kural olarak tipik
lezyonlar ekstermitelerde yerlesir. PR histolojik olarak pitriyazis likenoidesi taklit edebilir
(51).

HIV ile iliskili agresif Kaposi sarkomu kol, boyun, gévdede yerlesen oval, violase
papiil ve nodiilleri ile klinik olarak PR’ye benzeyebilir (88) ve ekimotik lezyonlar ile iligkili
olabilir (103). Persistan PR dahil papiiloskuamoz dermatozlar HIV enfeksiyonu ile iliskili

olabilir (100). Ayiric1 tan1y1 yapmak icin histolojik inceleme gereklidir (51).

Anniiler Eriipsiyonlar

Pitriyazis alba ¢ocuk ve geng eriskinde yiiz, kollar ve gogiis duvarinda goriiliir. Deri
tahris edildiginde aniiler bir eritem gelisebilir. Dev aniiler tip PR ayn1 lokalizasyonda olabilir.
Ancak PR’nin seyri daha kisadir. Govdeye yerlesen numuler ekzema tanida zorluklara yol
acar. Lezyonlar oval degil, yuvarlaktir, papiilovezikiiler elemanlar PR’de daha belirgindir.
Seboreik dermatit gévde ve kollarda aniiler veya figiire eriipsiyon seklinde goriilebilir.
Seboreik dermatitte sacl deri ve yiiz tutulumu tipiktir, klinik tablo daha direnclidir. Akut ve
multipl lezyonlar1 olan yiizeyel mantar enfeksiyonlart PR’ye benzeyebilir. Ayirici tanida

mikolojik tetkikler gereklidir (51).

Papiiler Eriipsiyonlar

Primer plak saptanamaz ise ilag eriipsiyonlari ve eritema multiforme g6z Oniinde
tutulmalidir. Cocukta invers papiiler PR’yi Gianotti-Crosti sendromundan ayirmak zordur.
Eger sadece birka¢ lezyon var ise guttat psoriazisi PR’den ayirmak zor olabilir.
Histopatolojik inceleme her zaman yardimci olmayabilir. Psoriazis kronik bir seyre sahiptir.

Sekonder sifiliz hafif skuamli lezyonlar ile goriilebilir ve primer plagi olmayan papiiler PR
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ile karigabilirr Hem PR hem sifilizde mukozal lezyonlar ve lenf nodu biiytimeleri
saptanabilir. Ancak avug ici ve ayak tabam tutulumu genelde sifilizde goriiliir. Sifiliz icin

yapilan serolojik testler ile PR ve sifiliz ayirim1 yapilabilir (51).

TEDAVI

PR kendi kendini sinirlayan bir klinik tablo oldugu icin, yaygin ve ciddi seyirli
olmayan vakalarda ¢ogunlukla aktif tedaviye gerek yoktur. Su, sabun, yiin ve terleme gibi
faktorler tahrise neden olabilecegi icin akut donemde bunlardan kaginilmalidir. Kasinti var
ise ¢inko oksit veya kalamin losyon genellikle yeterlidir. Vezikiiler PR’yi de iceren yaygin ve
ciddi formlarda, glukokortikoidler kullanilabilir. Ancak sistemik glukokortikoidler ile
lezyonlarda alevlenme bildirilmistir (81). Ciddi vezikiiler PR’ de dapson kullanilmistir (5).

Makrolidler, immiinmodulatuar ve antiinflamatuar etkileri nedeniyle PR tedavisinde
kullanilmigtir. Bir calismada eritromisinin PR’ yi iki hafta i¢cinde tedavi ettigi bildirilmistir
(104). Tedavi grubunda % 73 tam yanit alinirken, plasebo grubunda yanit alinamamgstir. Bir
baska yayinda PR tedavisinde azitromisin kullanilmis ancak yanit alinamamistir (4). Mevcut
yaymlara bakildiginda makrolidlerin PR tedavisinde kullanim1 deneysel asamadadir.
Makrolidlerin PR tedavisinde rutin klinik uygulamaya konulabilmesi i¢in daha ileri
calismalara ihtiyag¢ vardir (4).

PR etyolojisinde en ¢ok siiphelenilen ajanlar HHV-6 ve HHV-7 oldugu icin Drago ve
arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢calismada PR’li hastalarin tedavisinde asiklovir kullanilmis
ve etkili oldugu bildirilmistir (43). Ancak etyolojik faktorlerin HHV-6 veya HHV-7 oldugu
ispatlansa bile antiviral ajan olarak asiklovirin kullanilmasi uygun degildir. Ciinkii asiklovir

HHV-6 ve HHV-7 icin etkili degildir (27, 134). Gansiklovir HHV-6 ve HHV-7’ye kars1
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oldukga etkilidir. Ancak gansiklovir pahali olmasinin yani sira dnemli yan etkilere de sahip
oldugu i¢in tercih edilmemektedir (134).

Kontrollii ¢aligmalarda UV radyasyonun bazi terapdtik etkileri dogrulanmistir (80).
Ancak pruritus ve hastaligin klinik seyri iistiinde etkisi yoktur (79). Eritem ve deskuamasyon
olusturacak dozda UV radyasyon gereklidir. Genis bant UVB tedavisi hastaligin ciddiyetini
azaltip, baz1 vakalarda tam iyilesme ile yanit vermektedir (115). UV radyasyon tedavisini
takiben PR’li lezyon bolgelerinde postinflamatuar pigmentasyon goriilebilir (3). PR i¢in UV
fototerapisinin klinikte rutin uygulanabilecegi konusunda kanit yoktur. Yaygin PR
eriipsiyonlarinda lezyonlarin iyilegmesini hizlandirmak amaci ile UVB tedavisi kullanilabilir.

Ancak UVB tedavisinin antipruritik olarak kullanilmasi uygun degildir (79).
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GEREC VE YONTEM

Eyliil 2005- Mart 2006 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Dermatoloji
Anabilim dali poliklinigine bagvuran, klinik olarak PR tanisi almig, 20-70 yaslarinda 14’
kadin ve 11°i erkek 25 hasta ¢alismaya dahil edildi. Randomize olarak secilmis 25 goniillii
saglhikli birey kontrol grubunu olusturdu. Biitiin hastalara ve saglikli kontrollere
bilgilendirilmis onam formu verildi. Hasta grubuna, 18 yasindan biiyiik, klinik olarak PR
tanis1 almis, PR icin spesifik sistemik veya topikal tedavi almamis olan hastalar dahil
edilirken, sistemik kortikosteroid ve/veya immiinsiipresif tedavi kullamiminm gerektiren
hastaligi bulunan, eslik eden baska bir deri hastaligi bulunan, hastalifin baslangicindan
itibaren 15 giin gectikten sonra bagvuran ve daha once PR icin spesifik bir tedavi almis olan
hastalar calisma dis1 birakildi. Calisma 6ncesi yerel etik kurul onay1 ve tiim hastalardan ve
saglikli kontrollerden yazil bilgilendirilmis onay formu alindi.

[k degerlendirmede 25 PR’li hastadan ve 25 saglikli kontrolden HHV-6 ve HHV-7
DNA PCR calisilmak iizere EDTA’] tiipe kan 6rnekleri alinirken, HHV-6, HHV-7, CMV,
EBV IgM ve IgG antikor diizeyleri ¢alisilmak iizere ise bos biyokimya tiipiine kan 6rnekleri
alindi. ilk degerlendirmede 25 PR’li hastadan kan 6rnekleri ile birlikte lezyonlu deriden 3
mm’lik punch biyopsi 6rnekleri HHV-6 ve HHV-7 DNA PCR calisilmak iizere alindi.
EDTA’L tiipe alinan kan 6rnekleri direkt olarak, diger kan ornekleri ise santrifiij edilerek
serumlar1 ayrildiktan sonra — 80 °C’de saklandi. Hastalardan ilk degerlendirmede alinan
biyopsi materyalleri fosfat tampon soliisyonu (PBS) solusyonu icinde — 80 °C’de saklandu. Ilk
degerlendirmede hastalardan ve saglikli goniilliillerden EDTA’l1 tiipe alinan kan drneklerinde
lokosit, lenfosit, notrofil ve sedimentasyon parametreleri calisildi. ikinci hafta hastalardan

alian kontrol kan 6rneklerinde ayn1 parametreler tekrar calisildi.
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Hastalar 6 hafta boyunca her iki haftada bir klinik olarak degerlendirildi. Klinik
degerlendirmede semptomlarda gerileme, yeni lezyon c¢ikisi, lezyonlarin gerileme veya
kaybolmasi, eritem, skuam ve pigmentasyonda artma veya azalma olusu goz oniine alindi.

Baslangictan iki hafta sonra 25 PR’li hastanin kontrol kan ve biyopsi orneklerinde

ayn1 parametreler tekrar caligildi.

HHV-6, CMV, EBV IgM ve IgG Antikor Diizeyleri Calisilmak Uzere Kullamlan

Arac ve Gerecler

. Kalibre edilmis mikropipetler (1000 ul, 100 ul, 10 pl) ve plastik uclar.

. ELISA i¢in uygun su (EIA grade water).

o Absorban kagit.

o 37 °C’ye ayarl etiiv (Sanyo, MCO-18AIC, Japonya).

. Otomatik ELISA okuyucusu (TECAN, Sunrise Remote, Avusturya).

] Otomatik ELISA yikayicisi (TECAN, M8/4CH Columbus plus, Avusturya).

. Vorteks (Heidolph, REAX top, Almanya).

. Cam meziir (500 ml).

. Diliisyonlar i¢in polipropilen tiip12x75 mm.

. Diliisyonlar i¢in 96 cukurlu, diiz tabanli mikroplak (Greiner Bio-One GmbH
Frickenhausen, Germany).

. 0-1000 pl (mavi) pipet ucu.

. 0-200 pl (sar1) pipet ucu.
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Kullamlan Kitler

o Human Herpesvirus—6 IgM ELISA, Panbio, Avustralya, Cat No. E-HV601M.

. Human Herpesvirus—6 IgG ELISA, Panbio, Avustralya, Cat No. E-HV601G.

. CMV IgM ‘Capture’ Enzyme Immuno Assay [ELISA] for the determination of
IgM antibodies to Cytomegalovirus in human plasma and sera, DIA. PRO, italya Ref
CMVM. CE).

. CMV IgG Enzyme Immuno Assay for the quantitative /qualitative
determination of IgG antibodies to Cytomegalovirus in human plasma and sera, DIA. PRO,
Italya Ref CMVG. CE)

. ‘Capture’ Enzyme Immuno Assay [ELISA] for the quantitative /qualitative
determination of IgM class antibodies to Epstein Barr Virus Capsidic Antigen in human
plasma and sera, DIA. PRO, Diagnostic Bioprobes Srl Via Columella n® 31 20128 Italya, Ref
VCAM. CE)

¢ Enzyme Immuno Assay [ELISA] for the quantitative /qualitative determination of
IgG antibodies to Epstein Barr Virus Capsidic Antigen in human serum and plasma, DIA.

PRO, Diagnostic Bioprobes Srl Via Columella n® 31 20128 italya ,Ref VCAG.CE )

HHV-6, CMV, EBV IgM ve IgG Antikor Diizeyleri Calisimak Uzere Serum

Orneklerinin Hazirlanmasi

Alnan kan 6rnekleri 3600 xg’de 15 dakika santrifiij yapilarak serum ayrildi. Calisma

giiniine kadar serum 6rnekleri -80 °C de saklandi.
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HHV-6 IgG ve HHV-6 1gM

Serum 6rneklerinde HHV-6 IgM ve IgG, ticari bir ELISA kiti (Human Herpesvirus—6
IgM ve IgG ELISA, Panbio, Avustralya, siras1 ile Cat No. E-HV60IM ve Cat No. E-
HV601G) kullanilarak iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda ¢alisildi. ELISA plag
spektrofotometrik olarak 450 nm’de 620 nm’lik referans filtresi kullanilarak degerlendirildi.
Orneklere ait optik dansiteler (OD) okutuldu. Testin degerlendirilmesinde iiclii calisilan
kalibratorlerin optik dansitelerinin aritmetik ortalamasi alinarak esik (cut-off) degeri

hesaplandi.

Indeks= 6rnege ait optik dansite

Esik degeri

Kite 6zgii olarak hesaplanan Panbio Unitesi ise; Panbio Unitesi = indeks x 10 olarak,
her 6rnek i¢in hesaplandi.

Panbio Unitesi < 9 negatif,

Panbio Unitesi > 11 pozitif,

Panbio Unitesi 9—11 arasindaki degerler gri (equivocal) zon olarak kabul edildi.

CMYV IgM

Serum orneklerinde ticari bir ELISA kiti (CMV IgM ‘Capture’ Enzyme Immuno
Assay [ELISA] for the determination of IgM antibodies to Cytomegalovirus in human
plasma and sera, DIA. PRO, italya) kullamlarak iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda
calisildi. ELISA plagi spektrofotometrik olarak 450 nm’de 620 nm’lik referans filtresi

kullanilarak degerlendirildi ve orneklere ait optik dansiteler (OD) okutuldu. ikili galigilan

31



negatif kontrollerin aritmetik ortalamasi (NC) hesaplandiktan sonra esik (cut-off) degeri

asagidaki sekilde hesaplandi:

Esik deger = NC + 0.250

Ornege ait optik dansiteye (OD) gore,

OD/ esik degeri <1 negatif

OD/esik degeri>1,2 pozitif

OD/esik degeri 1-1,2 arasinda degerlendirilenler ise gri (equivocal) zon olarak kabul

edildi.

CMYV IgG

Serum Orneklerinde ticari bir ELISA kiti (CMV IgG Enzyme Immuno Assay for the
quantitative /qualitative determination of IgG antibodies to Cytomegalovirus in human
plasma and sera, DIA. PRO, italya) kullamlarak iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda
calisildi. ELISA plagi spektrofotometrik olarak 450 nm’de 620 nm’lik referans filtresi
kullanilarak degerlendirildi ve ©rneklere ait optik dansiteler (OD) okutuldu. Kitin i¢inde
saglanan konsantrasyonu bilinen kalibratorlerin optik dansitelerine gore bilgisayar-istatistik
programi olan Microsta kullanilarak regresyon-korelasyon analizi ile 6rneklerdeki CMV IgG

diizeyi IU/ml olarak hesapland1 (p=0,00003, r = 0,9955).

Hasta degeri < 0,5 IU/ml ise negatif,
Hasta degeri > 0,5 IU/ml ise pozitif,
Hasta degeri 0,49-0,51 IU/ml arasinda ise gri bolge (equivocal) olarak

degerlendirildi.
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EBV VCA IgM

Serum orneklerinde ticari bir ELISA kiti (‘Capture’ Enzyme Immuno Assay [ELISA]
for the quantitative /qualitative determination of IgM class antibodies to Epstein Barr Virus
Capsidic Antigen in human plasma and sera, DIA. PRO, Diagnostic Bioprobes Srl Via
Columella n° 31 20128 italya) kullanilarak iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda caligildi.
ELISA plag: spektrofotometrik olarak 450 nm’de 620 nm’ ik referans filtresi kullanilarak
degerlendirildi ve orneklere ait optik dansiteler (OD) okutuldu. Kitin i¢inde saglanan
konsantrasyonu bilinen kalibratorlerin optik dansitelerine gore bilgisayar-istatistik programi
olan Microsta kullanilarak regresyon-korelasyon analizi ile 6rneklerdeki VCA IgM diizeyi
arbU/ml olarak hesaplandi. (p=0,00019, r = 0,9971).

Hasta degeri <10 arbU/ml ise negatif,

Hasta degeri > 10 arbU/ml ise pozitif,

Hasta degeri 9,9-10,1 arasinda ise gri bolge (equivocal) olarak degerlendirildi.

EBV VCA IgG

Serum orneklerinde ticari bir ELISA kiti (Enzyme Immuno Assay [ELISA] for the
quantitative /qualitative determination of IgG antibodies to Epstein Barr Virus Capsidic
Antigen in human serum and plasma, DIA. PRO, Diagnostic Bioprobes Srl Via Columella n°
31 20128 Italya) kullanilarak iiretici firma talimatlar1 dogrultusunda ¢ahsildi. ELISA plag
spektrofotometrik olarak 450 nm’de 620 nm’lik referans filtresi kullanilarak degerlendirildi
ve Orneklere ait optik dansiteler (OD) okutuldu. Kitin i¢inde saglanan konsantrasyonu bilinen
kalibratorlerin optik dansitelerine gore bilgisayar-istatistik programi olan Microsta

kullanilarak regresyon-korelasyon analizi ile 6rneklerdeki VCA IgG diizeyi arbU/ml olarak
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hesaplandi (p=0,00000, r = 0,9999). 5 arbU/ml den kiiciik olan degerler negatif, biiyiik olan

degerler pozitif, 4,9-5,1 arasindaki degerler ise gri bolge (equivocal ) olarak degerlendirildi.

HHV-6 ve HHV-7 DNA PCR Cahsilmak Uzere Kullamlan Arac Ve Gerecler
e Masaiistii mini santrifiij (CLP, ABD).
e Spin santrifiij (CLP, ABD).
e Vorteks (CLP, ABD).
e Hassas Terazi (CLP, ABD).
e Mikro pipetler ( Bt10, Bt100, Bt1000 Beta pipetor, CLP, ABD).
e Thermal Cycler (Otomatik 1s1 dongii cihaz1) (MJR, ABD).
¢ Kuru isitict blok (CLP, ABD).
e Mikrodalga firin (Argelik, Tiirkiye).
¢ Elektroforez gii¢c kaynagi (CLP, ABD).
¢ Elektroforez tanki (CLP, ABD).

e KODAK (Edas290 , ABD).

Kimyasal Maddeler
e HighPure Viral Nucleic Acid kit (Roche, Almanya).
e Tissue Digestion Buffer (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye).
¢ Primer sentezleri (Metabion, Almanya).
¢ PCR tamponu (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye).
e dNTP miks (Metabion, Almanya).

e Taq DNA polimeraz (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye).

34



e MgCl, (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye).

e Agaroz (ONBIO Inc., Kanada).

¢ Trisma base ( Sigma, ABD).

e Boric acid (Merck, Almanya).

e Jel yiikleme boyasi, Orange G (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye).
¢ Etidyum bromiir (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye).

e EDTA (Etilendiamintetraasetikasit) ( Sigma, ABD).

DNA PCR Yontemi

Kandan Viral DNA Saflastirilmasi
Daha 6nceden DNA saflastirmasi icin ayrilan 0,5 ml EDTA' I1 kan 6rneklerinden
HighPure Viral Nucleic Acid kit (CLP, ABD) kullanilarak asagida yazili protokole gore

DNA saflastirma islemi yapildi.

e Ependorf tiip icinde, 200ul kan oOrnegi, 50ul proteinaz K ile karigtirilip
vortekslendi. 10dk 72°C” de inkiibe edildi.

e Tipler spin santrifiij edildikten sonra iizerine 100ul Binding buffer eklenip
vortekslendi.

e Karisim spin filtreye aktarildi.

e 1dk 8.000 xrpm’de santrifiij edildi.

o Filtre yeni bir toplama tiipe yerlestirildi.

e Uzerine 500ul inhibitor removal buffer eklendi. 1dk 8.000xrpm’de santrifiij

edildi.
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e Spin filtre yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.

o Uzerine 450ul Wash Buffer eklenip 1dk 8.000 bxrpm’de santrifiij edildi.

e Spin filtre yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi. Uzerine 450ul Wash Buffer
eklenip 1dk 8.000 xrpm’de santrifiij edildi. Spin filtre yeni bir toplama tiipiine yerlestirildi.
Son olarak 10sn 13.000 xrpm’de santrifiij edildi.

e Spin filtre temiz bir 1.5ml’lik ependorf tiipiine yerlestirildi.

e Uzerine 50ul elution buffer eklenip 1dk 8.000xrpm’de santrifiij edildi.

e Filtre atilarak, saflastirilan ornekler PCR’ da kullanilincaya kadar -20°C’ de

saklandu.

Dokudan viral DNA saflastirilmasi
e Doku-biyopsi ornekleri iizerine, 100 ul Tissue Digestion Buffer aktarilip pipetaj
ile homojenize edildi.
e 65°C'de 5 saat inkiibe edildi. Bu siireyi takiben 95°C'de 10 dakika bekletildi.

e Tiipler bir dakika 10.000 xrpm' de santrifiij edildi ve iist stvi PCR’da kullanild1.

HHV-6 PCR Amplifikasyon Karisim

Total hacim 25ul’de, 1.tur amplifikasyon icin 2mM MgCl, (DNAmp, ingiltere), SmM
dNTP (Metabion, Almanya), 40pmol/ul her primerden (Tibmolbiol, Almanya), 1.0 Unite/ul
Taq DNA polimeraz enzimi (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye) ve 10xPCR tamponu ( 750 mM
Tris-HCI pH 8.8, 200 mM (NH4),SOs, %0,1 Tween—20) ve Sul saflastiritlmis DNA 6rnegi
kullanildi. Total hacim 50ul’de 2.tur amplifikasyon igin 4mM MgCl, (DNAmp, Ingiltere),

SmM dNTP (Metabion, Almanya), S0pmol/ul her primerden (Tibmolbiol, Almanya), 1.0
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Unite/ul Taq DNA polimeraz enzimi (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye) ve 10xPCR tamponu (
750 mM Tris-HCI pH 8.8, 200 mM (NH4),SO4, %0.1 Tween—20) ve Sul saflastirilmis 1.tur

ornegi kullanildi (Tablo- 1 ve 2).

Primer 1 5° CTCGGAAAGGAAACATTAC 3’
Primer 2 5° ATGGTGCCTCAGGGTTGTAG 3’
Primer 3 5° TCGAAATAAGCATTAATAGGCACACT 3’

Primer 4 5° GTGAAACGGAGTTAAGGCATT 3’

Tablo 1: HHV-6, 1.Tur PCR Amplifikasyon Karisim

1.tur stok Total Hacim: 25ul
dH,O - 14 ul
PCR tamponu 10x 25u
MgCl, 25 mM 2 ul

10 mM 0.5 ul
dNTPs
Primer 1 100 pmol/ul 0.4 ul
Primer 2 100 pmol/ul 0.4 ul
Taq DNA polimeraz 5U0/u 0.2 ul
DNA - Sul
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Tablo: 2. HHV-6, 2.Tur PCR Amplifikasyon Karisim

2.tur stok Total Hacim: 50ul
dH,O - 34.3 ul
PCR tamponu 10x Sul
MgCl, 25 mM 4 ul

10 mM 0.5 ul
dNTPs
Primer 3 100 pmol/ul 0.5 ul
Primer 4 100 pmol/ul 0.5ul
Taq DNA polimeraz 50/l 0.2 ul
1.tur 6rnegi - Sul

HHV-7 PCR amplifikasyon karisim

Total hacim 25ul’de, 1.tur amplifikasyon icin 2mM MgCl, (DNAmp,
Ingiltere), SmM dNTP (Metabion, Almanya), 40pmol/ul her primerden (Tibmolbiol,
Almanya), 1.0 Unite/ul Taq DNA polimeraz enzimi (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye) ve
10xPCR tamponu ( 750 mM Tris-HCI pH 8.8, 200 mM (NH4),SO4, %0,1 Tween—20) ve 5ul
saflagtirllmis DNA 6rnegi kullanildi.
MgCl, (DNAmp, ingiltere), SmM dNTP (Metabion, Almanya), 50pmol/ul her primerden
(Tibmolbiol, Almanya), 1.0 Unite/ul Taqg DNA polimeraz enzimi (Metis Biyoteknoloji,

Tiirkiye) ve  10xPCR tamponu (750 mM Tris-HCI pH 8.8, 200 mM (NH4),SO4, %0.1

Total hacim 50ul’de 2.tur amplifikasyon icin 4mM

Tween—20) ve Sul saflagtirilmig 1.tur 6rnegi kullanildi (Tablo-3 ve 4).
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Primerler;

Primer 1 5° AGTTCCAGCACTGCAATCG 3’

Primer 2 5° CACAAAAGCGTCGCTATCAA 3’

Primer 3 5° CGCATACACCAACCCTACTG 3’

Primer4 5° GACTCATTATGGGGATCGAC 3’

Tablo 3. HHV-7, 1.tur PCR amplifikasyon karisimi

1.tur stok Total Hacim: 25ul
dH,O - 14 ul
PCR tamponu 10x 25u
MgCl, 25 mM 2wl
10 mM 0.5 ul
dNTPs
Primer 1 100 pmol/ul 0.4 ul
Primer 2 100 pmol/ul 0.4 ul
Taq DNA polimeraz 50/ul 0.2 ul
DNA - Sul
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Tablo—4. HHV-7, 2.tur PCR amplifikasyon karisim

1.tur stok Total Hacim: 50ul
dH,O - 34.3 ul
PCR tamponu 10x Sul
MgCl, 25 mM 4 ul

10 mM 0.5 ul
dNTPs
Primer 3 100 pmol/ul 0.5 ul
Primer 4 100 pmol/ul 0.5ul
Taq DNA polimeraz 50/l 0.2 ul
1.tur 6rnegi - Sul

Amplifikasyon program

HHV-6 ve HHV-7 calismasinda, 1.tur ve 2.tur amplifikasyonlar, otomatik 1s1

dongii cihazinda (thermal-cycler) (MJ Research, ABD)

ayarlanarak PCR uygulandi.

Denatiirasyon (ayrilma): 94°C’* de 5 dakika 1 dongii.

Hibridizasyon (primer baglanmasi): 94°C’ de 20 sn ,

Polimerizasyon (Uzama)

Program sonunda PCR iiriinleri amplifiye edilmis oldu.

asagida belirtilen programa

55°C’ de 45 sn 30 dongii

72°C’ de 1 dk

72°C’ de 5 dk 1 dongii
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PCR iiriinlerinin analizi
PCR iiriinlerinin analizi agaroz jel elektroforezi yontemi ile gergeklestirildi. Agaroz

jel elektroforezi i¢in hazirlanan kimyasal karisimlarin icerikleri agagida belirtilmistir.

5X TBE Soliisyonu hazirlanisi

Trisma base (Sigma, ABD ) S4¢g
Boric acid (Merck, Almanya) 275¢g
0,5 M EDTA (Sigma, ABD ) ( pH: 8) 20 ml

Kimyasallar ¢oziindiikten sonra 1 litre olacak sekilde iizerine distile su eklendi.

Agaroz jel hazirlamisi: % 2’ lik Agaroz jel hazirlamak igin 2 gr agaroz (ONBIO Inc.,
Kanada) hassas terazide (CLP, ABD) tartildi. Uzerine 100 ml 1x TBE soliisyonu konuldu.
Mikrodalga firmnda (Arcelik, Tiirkiye) erimesi saglandi. Sicaklik 60°C’ye diisiince 4pul
etidyum bromiir (Metis Biyoteknoloji, Tiirkiye) eklendi. Hazirlanan karisim elektroforez
tepsisine (CLP, ABD) dokiildii. Jel donduktan sonra yatay elektroforez tankina yerlestirildi.
Amplifikasyon {iriiniinden 10 pl alinarak, 3 pl Orange G jel yiikleme boyasi (Metis
Biyoteknoloji, Tiirkiye) ile karisitirllip jeldeki kuyucuklara yiiklendikten sonra molekiiler
agirlik belirteci esliginde 30 dakika 100 volt sabit akimda yiiriitiildii.

Ultraviyole (UV) transuliminator altinda molekiiler agirlik belirteci ile
karsilastirlarak biiyiikliiklerine gore denk gelen bandlar aranarak sonuclar degerlendirildi. Jel

dokiimantasyon sistemi (KODAK Edas 290, ABD) ile goriintiilendi (Sekil 3 ve 4)
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Sekil 3. HHV-6 PCR sonuclari

<— 103 bp

Sekil 4. HHV-7 PCR sonuclari

<+— 264 bp

HHYV-7 IgM ve IgG Antikor Calismasi

Yontem

Hasta ve kontrollere ait periferik kan ornekleri santrifiij edildikten sonra serumlari
ayrilmis ve calisma yapilincaya kadar -80 °C’de saklanmistir. Calisma yapilacagi zaman
hasta ve kontrollere ait serum Oenekleri PBS (phosphat buffer saline) ile IgM i¢in 1: 10, IgG
icin 1:20 oraninda diliie edilmistir. Islemin yapilacag: slayd iizerindeki uygun kuyucuklara

HHV-7 IgM ve IgG ye ait negatif kontrol, pozitif kontrol ve konjugat kontrolden (PBS) 20
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mikrolitre (1damla) konulmustur. Daha sonra hasta ve kontrollere ait 6rneklerden her bir
kuyucuga 20 mikrolitre eklenmistir. Slaydlar nemli ortamda 37°C de IgM i¢in 60 dk, IgG i¢in
30 dk inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda slaydlar 10 dk siire ile PBS ile yrkanmis ve
daha sonra kuyucuklarin g¢evreleri kurutma kagidi ile kurutulmustur. Daha sonra her
kuyucuga floresan isaretli (FITC-fluorescein isothiocyanate) HHV-7 IgM i¢in anti-human
IgM; HHV-7 IgG i¢in anti-human IgG konjugatindan ler damla (yaklasik 20 mikrolitre)
eklenmis ve slaydlar nemli ortamda 37°C de 30 dk siire ile inkiibe edilmis, siire sonunda 10
dk siire ile slaydlar PBS ile yikanmis ve kurutulmustur. Islem sonunda birka¢ damla
mounting medium konularak slaydlarin tistleri kapatilmis ve floresan mikroskop (Olympus,
Japan) altinda 200x, 500x biiylitmede Ornekler incelenmistir. Parlak yesil renk floresan

enfekte hiicreleri, kirmizi floresan enfekte olmayan hiicreleri gostermektedir.

Kullanilan Cihazlar

¢ Floresan mikroskop (Olympus, Japan)

e Etiv

Kitler

® Indirect Florescence Assay HHV-7 IgG Antibody ( Panbio, USA)

¢ Indirect Florescence Assay HHV-7 IgM Antibody ( Panbio, USA)

ISTATISTIKSEL ANALIZLER
Hastalarin ilk degerlendirmede alinan kan orneklerindeki HHV-6, HHV-7, CMV,
EBV IgG ve IgM degerleri ile HHV-6, HHV-7 DNA PCR degerleri ile iki hafta sonra alinan

kan orneklerindeki ayn1 parametreler arasindaki fark ve ilk degerlendirmede alinan biyopsi
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orneklerindeki HHV-6, HHV-7 DNA PCR sonuclan ile iki hafta sonra alinan biyopsi
orneklerindeki ayni parametreler arasindaki fark bagimli gruplarda ‘ki-kare’ testi ile
karsilastirildi. Hasta ve kontrol grubu arasinda ayni parametreler arasindaki farklar, ‘ki kare
testi’ kullanilarak karsilagtirildi. Hastalarin ilk degerlendirmede alinan kan ornekleri ile iki
hafta sonra alinan 6rneklerdeki nétrofil, lenfosit, 16kosit, sedimentasyon degerleri arasindaki
farklar ‘Wilcoxon testi’ ile karsilagtirilirken, hasta ve kontrol grubu arasindaki aym
parametreler ‘Mann Whitney U testi’ kullamlarak karsilastirildi. Istatistik analizleri

sonucunda p degerinin 0,05 den kiiciik olmasi anlaml kabul edildi.

44



BULGULAR

Calismamiza 14’1 (% 56) kadin ve 11’1 (% 44) erkek olmak iizere toplam 25 PR’li
hasta ile 16’s1 (% 64) kadin ve 9’u (% 36) erkek olmak iizere toplam 25 saglikli kontrol dahil
edildi. Hastalarin yas ortalamasi 34,6 (£12,30)(20-70) iken saglikli kontrol grubunun yas
ortalamasi 39,04 (+13,04)(24-72) idi. Hastalar ile saglikli kontroller arasinda yas ve cinsiyet
acisindan fark yoktu (p>0,05). Meslek gruplarina bakildiginda hastalarin 8’i (% 32) dgrenci,
4’ii (% 16) memur, iicli (% 12) miihendis, ticti ev hanimu, ikisi 6gretmen, biri din gorevlisi,
biri teknisyen, biri hukukgu, biri gazeteci, biri hemsire idi. Hastalar sorgulandiklarinda
sadece iki kisi cevrelerinde PR oOykiisii verirken, 5 kisi (% 25) PR benzeri tablo
olusturabilecek ila¢g kullanim Oykiisii verdi. Takipler sirasinda hastalarin % 60’mda ikinci
hafta sonunda, % 96’sinda da 4. hafta sonunda lezyonlarin kayboldugu goriildii.

Hastalarin ilk kontrole geldiklerinde alinan kan 6rneklerindeki ortalama 16kosit degeri
6,91x10° /uL iken saglikli kontrollerde bu deger 7,19 x10? /uL olarak bulundu. Hastalarm ilk
degerlendirmede kandaki ortalama lenfosit degeri, 2,05 x10* /uL, ortalama nétrofil degeri
4,10 x10° /uL, ortalama sedimentasyon degeri 10,5 mm/saat olarak bulundu. Saglikli
kontrollerde ise kandaki ortalama lenfosit degeri, 2,21 x10° /uL, ortalama nétrofil degeri 4,24
x10° /uL, ortalama sedimentasyon degeri 13,9 mm/saat olarak bulundu. Hastalar ile saglikl
kontroller arasinda ilk degerlendirmede alinan kan 6rneklerinde 16kosit, lenfosit, notrofil ve
sedimentasyon agisindan anlamli fark bulunmadi (p>0,05). PR tanisi1 konulduktan iki hafta
sonra alman kan Orneklerindeki l6kosit, lenfosit, notrofil ve sedimentasyon degerleri ilk
muayenede alinan kan ornekleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmedi (p>0,05).

45



Hastalarin kan Orneklerindeki viral antikor parametrelerine bakildiginda ilk
degerlendirmede HHV-6 IgG ve HHV-6 IgM biitiin hastalarda negatif, HHV-7 1gG 17
hastada, HHV-7 IgM bir hastada, CMV IgG biitiin hastalarda, CMV IgM bir hastada, EBV
IgG 23 hastada, EBV IgM iki hastada pozitif saptandi. Hastalarin ikinci hafta sonunda
bakilan viral antikor parametrelerinde ise HHV-6 IgG ve HHV-6 IgM biitiin hastalarda
negatif, HHV-7 IgG 19 hastada, HHV-7 IgM 2 hastada, CMV IgG biitiin hastalarda, CMV
IgM bir hastada, EBV IgG 23 hastada, EBV IgM 2 hastada pozitif saptandi. Saglikli
kontrollerin kan 6rneklerinde ise HHV—-6 IgG ve HHV—-6 IgM biitiin bireylerde negatifken,
HHV-7 IgG 15, CMV IgG 24, EBV IgG 22 bireyde pozitifti. HHV-7, EBV ve CMV IgM ise
hicbir saglikli kontrolde pozitif saptanmadi. Hastalarin ilk gelis ve ikinci hafta kontrol kan
orneklerindeki antikor parametreleri arasinda ve hastalarin tiim antikor parametreleri ile
saglikli kontrol grubu arasinda istatistiksel anlamli sonu¢ bulunmadi (p>0.05) (Tablo-5,
Tablo—6, Tablo-7).

Tablo-5 Hastalarin Serolojik Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Hasta Hasta
Parametre (Ilk Degerlendirme) (ikinci Hafta Kontrol) p degeri
(+) ) (+) )
HHV- 6 IgM 0 25 0 25 1.000
HHYV- 6 IgG 0 25 0 25 1.000
HHV- 7 IgM 1 24 2 23 0.899
HHV- 7 IgG 17 8 19 6 0.560
CMYV IgM 1 24 1 24 1.000
CMYV IgG 25 0 25 0 1.000
EBV IgM 2 23 2 23 1.000
EBYV IgG 23 2 23 2 1.000
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Tablo-6: Hasta (ilk degerlendirme) ve Saghkh Kontrollerin Serolojik
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Hasta
. Saghkh kontrol
(I1k Degerlendirme) p degeri
Parametre
(+) () (+) )

HHV- 6 IgM 0 25 0 25 1.000
HHYV- 6 IgG 0 25 0 25 1.000
HHV- 7 IgM 1 24 0 25 0.782
HHV-7 IgG 17 8 15 10 0,430

CMV IgM 1 24 0 25 0.782

CMYV IgG 25 0 24 1 0.782

EBV IgM 2 23 0 25 0.678

EBV IgG 23 2 22 3 0.750

Tablo-7: Hasta (ikinci hafta) ve Saghkh Kontrollerin Serolojik Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Hasta
. Saghikh kontrol
(Ikinci hafta kontrol) p degeri
Parametre
(+) ) (+) )

HHYV- 6 IgM 0 25 0 25 1,000
HHV- 6 IgG 0 25 0 25 1,000
HHV-7 IgM 2 23 0 25 0,353
HHV-7 IgG 19 6 15 10 0,479
CMYV IgM 1 24 0 25 0,598
CMYV IgG 25 0 24 1 0,363
EBYV IgM 2 23 0 25 0,348
EBYV IgG 23 2 22 3 0,854
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Ik degerlendirmedeki viral DNA parametrelerine bakildiginda dokuda calisilan
HHV-6 DNA 7 hastada pozitifken, HHV-7 DNA 12 hastada pozitif olarak bulundu. Ilk
degerlendirmede alinan kan 6rneginde bakilan HHV-6 DNA iki hastada pozitifken, HHV-7
DNA 6 hastada pozitif saptandi. Ikinci hafta kontrollerinde bakilan viral DNA
parametrelerinde ise dokuda HHV-6 DNA 6 hastada pozitifken, HHV-7 DNA 12 hastada
pozitif olarak bulundu. Yine kan 6rneginde bakilan HHV-6 DNA bir hastada pozitifken,
HHV-7 DNA 11 hastada pozitif saptandi. Bu sonu¢c HHV-7 DNA ig¢in ilk kontrolden
istatistiksel olarak farkli bulundu (p=0,039). Hastalarin ilk gelislerindeki ve ikinci hafta
kontrollerdeki viral DNA parametreleri arasinda HHV-7 DNA disinda anlamhi fark

bulunmadi (p >0,05)(Tablo—8).

Tablo: 8- Hastalarin Viral DNA Parametrelerin Karsilastirilmasi

Hasta Hasta
(Ilk Degerlendirme) (ikinci Hafta Kontrol) p degeri
Parametre
(+) (-) +) )
HHYV- 6 DNA
7 18 6 19 0,747
(doku)
HHYV- 6 DNA
2 23 1 24 0,800
(kan)
HHV-7 DNA
12 13 12 13 1,000
(doku)
HHV-7 DNA
6 19 11 14 0,039
(kan)
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Hastalarin ilk degerlendirmedeki kan orneklerinde HHV—-6 DNA iki hastada HHV-7
DNA 6 hastada pozitifken, saglikli kontollerin kan drneklerinde HHV-6 DNA bir bireyde,
HHV-7 DNA ise 4 bireyde pozitif bulundu. Bu sonuglar arasinda anlamlh fark bulunmadi.

(p>0,05) (Tablo-9)

Tablo-9: Hasta (ilk Degerlendirme) ve Saghkh Kontrollerin Viral DNA

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Hasta
. Saghkh Kontrol
(IlIk Degerlendirme)
Parametre p degeri
(+) (=) (+) (=)
HHV-6 DNA
7 18 _ _ _
(doku)
HHV-6 DNA
2 23 1 24 0,500
(kan)
HHV-7 DNA
12 13 _ _ _
(doku)
HHV-7 DNA
6 19 4 21 0,363
(kan)

Hastalarin ikinci haftada alinan kan Ornekleri ile saglikli kontrollerin kan
orneklerindeki DNA parametreleri karsilastirildiginda HHV-7 DNA parametresi acisindan
istatistiksel olarak anlamli fark bulundu. Hastalarin ikinci hafta kontrolde alman kan
orneklerinde 11 hastada HHV-7 DNA pozitifken, saglikli kontrollerin sadece 4 tanesinde
HHV-7 DNA pozitif bulundu (p=0.031). HHV -6 DNA ikinci hafta kontrolde bir hastada

pozitifken saglikli kontrollerin ise bir tanesinde pozitif bulundu (Tablo—10).
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Tablo: 10 Hasta (ikinci Hafta Kontrol) ve Saghikh Kontrollerin Viral DNA

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Hasta
. Saghkh Kontrol
(Ikinci Hafta Kontrol)
Parametre p degeri
+) ) (+) )
HHYV-6 DNA
6 19 _ _ _
(doku)
HHYV-6 DNA
1 24 1 24 1,000
(kan)
HHYV-7 DNA
12 13 _ _ _
(doku)
HHYV-7 DNA
11 14 4 21 0,031
(kan)

Hastalarin dokuda bakilan viral parametrelerinden HHV- 6 DNA pozitif olan 7
hastanin hi¢ birinde kanda HHV- 6 DNA pozitif degildi. Dokuda HHV- 7 DNA pozitif olan
12 hastanin 4 tanesinde ayn1 zamanda kanda da HHV- 7 DNA pozitif bulundu.

Tablo-11’de ilk gelis ve ikinci hafta kontrollerdeki HHV-6 ve HHV-7 DNA PCR
sonuglart karsilagtirmali olarak verilmistir. Tablo-12°de ise hastalarin ve kontrol grubunun

kan 6rnekleri arasindaki karsilagtirmali sonuglari verilmektedir.
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Tablo-11: Hastalarin ilk Gelis ve ikinci Hafta Kontrollerde Doku Orneklerindeki

HHV-6 ve HHV-7 DNA PCR Sonuclari

HHV-6 DNA PCR HHV-7 DNA PCR
ilk Gelis (n=25) 7 (%28) 12 (%48)
2. Hafta (n=25) 6 (%24) 12 (%48)

Tablo -12: Hasta ve Kontrol Grubunun Kan Orneklerinde Viral DNA Parametrelerinin

Karsilastirmali Sonuclari

HHV-6 DNA PCR HHV-7 DNA PCR
Hasta (n=25)

Mk Gelis 2 (%8) 6 (%24)

2. Hafta 1 (%4) 11 (%44)
Kontrol Grubu (n=25) 1(%4) 4 (%16)

[k degerlendirmede dokuda HHV-7 DNA pozitif olan 12 hastanin bir tanesinde
HHV-7 IgM pozititken, 10 tanesinde de HHV-7 IgG pozitif olarak bulundu. Ilk
degerlendirmede dokuda pozitif bulunan 7 HHV- 6 DNA’dan bir tanesi ikinci hafta kontrolde
negatiflesirken, dokuda pozitif olan 12 tane HHV-7 DNA parametresi ikinci hafta kontrolde

de sebat etti.
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Hastalardan alinan kan orneklerinde, saglikli kontrollerde olmayan, iki hastada EBV
IgM ve bir hastada CMV IgM pozitifligi mevcuttu. Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
degildi (p>0,05). Bu hastalarin ikinci hafta kontollerinde de aym antikor pozitifligi devam
etti.

[k degerlendirmede HHV—7 IgM degeri pozitif olan bir hastanin doku ve kandaki
HHV- 7 DNA degeri ile dokudaki HHV—-6 DNA degeri pozitif olarak bulundu. Bu hastanin
aynm zamanda ikinci haftadaki kontrol 6rneklerinde de doku ve kandaki HHV- 7 DNA,
HHV-7 IgM ve dokudaki HHV-6 DNA degerleri pozitif olarak sebat etti.

[k degerlendirmede HHV-7 IgM degeri negatif olan ancak ikinci hafta kontrolde
HHV-7 IgM degeri pozitiflesen bir hastanin, ikinci haftada bakilan kan ve doku
orneklerinde HHV-7 DNA pozitif bulundu. Bu hastanin hem ilk gelisteki hem de ikinci hafta
kontroldeki doku drneklerinde HHV—-6 DNA pozitif olarak saptandi.

Hasta ve saglikli kontrollerin bakilan tiim viral parametreleri Tablo-13’de verilmistir.
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Tablo -13: Hasta ve Saghkl Kontrollerin Kandaki Viral Antikor Parametrelerin

Karsilastirilmasi.

. . Saghkh

Parametre (Ilk Degerlendirme) (Ikinci Hafta Kontrol) Kontrol

(+) ) (+) ) (+) )

HHV- 6 IgM 0 25 0 25 0 25
HHV- 6 1gG 0 25 0 25 0 25
HHV- 7 IgM 1 24 2 23 0 25
HHV- 7 1gG 17 8 19 6 15 10
CMV IgM 1 24 1 24 0 25
CMV IgG 25 0 25 0 24 1
EBV IgM 2 23 2 23 0 25

EBV IgG 23 2 23 2 22 3
HHV- 6 DNA (doku) 7 18 6 19 _ _
HHV- 6 DNA (kan) 2 23 1 24 1 24
HHV- 7 DNA (doku) 12 13 12 13 _ _
HHV- 7 DNA (kan) 6 19 11 14 4 21
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TARTISMA

Pitriyazis rozeanin enfeksiyoz ajanlar ile olan iligkisi yillar boyu arastirma konusu
olmustur. Ancak su an icin halen viruslar ile PR arasinda ispatlanmig bir birliktelik
bulunmamaktadir. PR’nin karakteristik klinik ozellikleri, kiiciik epidemiler yapmasi (85),
prodrom donemi, primer ve sekonder deri eriipsiyonlari, diisiik rekiirrens orani, hastalik
sirasinda T- hiicre / B-hiicre oraninin azalmasi, lezyonlarda diskeratotik ve multiniikleer dev
hiicrelerin izlenmesi, hastalifin gama-globulin tedavisine yanit vermesi (90), PR
lezyonlarindan alinan materyallerin subkutan dokuya enjekte edilmesi ile PR benzeri hastalik
tablosu olusmasi (51, 69) gibi bulgular enfeksiyoz etyolojiyi diisiindiirmektedir. Bunun
karsisinda ise enfeksiydz etyolojinin gecerli olmadigi goriisiinii destekleyen ¢aligmalar da
bulunmaktadir (32, 67, 68, 91, 126). Enfeksiyoz etyolojiye kars1 en giiclii kanit patojenin
saptanamamis olmasidir. Tekrarlayan bazi ¢aligmalarda virus izole etmek icin deri, kan,
faringeal ve rektal siiriintii Ornekleri hiicre serilerine inokiile edilmis, immunglobulinler
arastirilmis ancak ne sitopatik etki ne de immiinfloresan yontemleriyle viruslara ait antijen,
antikor veya hastaligin patogenezini aciklayacak immiin degisiklikler saptanamamistir (13,
69, 70, 127). Baz1 elektronmikroskopik calismalarda (13, 53) PR’li hastalarin lezyonlu deri
orneklerinde viral parcaciklar aragtirilmis, ancak enfeksiyoz etyolojiyi destekleyen herhangi
bir bulgu saptanmamistir. Buna karsilik Raskin, madalyon plak ve sekonder deri
lezyonlarindan alinan skuam ve biyopsi Orneklerini Afrika yesil maymunu bdbrek
hiicrelerine inokiile etmis ve sitopatik etki gézlemistir (98). Bunun yan1 sira yapilan birkag
calismada picornavirusa ait olan viral parcaciklar hem PR’li hastalarda hem de normal
populasyonda bulunmustur (7, 89). Morgan-Capner ve arkadaslar1 10 PR’li hastadan, akut

donemde lezyonlu deri ornekleri almiglardir. 4—6 hafta sonra da ayn1 hastalardan konvelesan
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serum Ornekleri toplanmistir. Bir enfeksiydz ajan var ise baslangigta antijen ve sonra da buna
Ozgiil antikor saptanmasi gerektigi dusiiniilmistir. Lezyonlu deri Ornekleri % 10
diliisyondaki konvelesan serum ile inkiibe edilmis, floresan isaretli anti-human
immiinoglobulin eklenmis ve negatif sonuglar elde edilmistir (87).

Literatiire bakildiginda hastaligin etyolojisinde en cok arastirilan enfeksiyoz ajanlar
viruslar olmustur. Cesitli viral parametreler ¢alisilmis ve birbirleri ile ¢elisen farkli sonuglar
ortaya cikmistir. En cok arastirilan viruslar HHV-6, HHV-7, EBV, CMV, picornavirus,

parvovirus olmustur. Tablo-14’de viruslar ile ilgili baz1 arastirmalar verilmistir.

Tablo—14: PR ile Ilgili Viral Calismalar

Calisma Yontem Calisilan Virus Hastahl
Virus iliskisi

Bonafe ve ark. 1982 Seroloji EBV Pozitif
Drago ve ark. 1997 PCR, Em HHV-7 Pozitif
Watanabe ve ark.1999, 2002 Nested PCR HHV-6,7 Pozitif
Vag ve ark. 2003 Nested PCR, Em HHV-7 Pozitif
Kempf ve ark. 1999 PCR HHV-7 Negatif
Yoshida ve ark. 1999 PCR HHV-7 Negatif
Yasukawa ve ark. 1999 PCR HHV-6 Negatif
Kosuge ve ark. 2000 PCR HHV-6,7 Negatif
Offidani ve ark. 2000 PCR HHV-7 Negatif
Wong ve ark. 2001 PCR HHV-6,7 Negatif
Chuh ve ark. 2001 PCR HHV-6,7 Negatif
Karabulut ve ark. 2002 Nested PCR HHV-7 Negatif
Watanabe ve ark 2002 Nested PCR CMV Negatif
Chuh ve ark. 2003 PCR Parvovirus B-19 Negatif
Chuh ve ark. 2003 PCR, Seroloji CMV, EBV Negatif
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Bizim calismamizda da literatiire benzer sekilde PR etyolojisinde rolii tartismali olan
viruslardan HHV-6, HHV-7, CMV ve EBV arastirilmistir. PCR yontemi ile HHV-6 ve
HHV-7 DNA arastirilmis ancak EBV ve CMV icin sadece antikor diizeylerinin 6l¢iimii
yapilmistir.

PR’nin genel insidans1 % 0,3-3 oraninda degismektedir (2, 21). Genel olarak erkek
popiilasyonda prevelans % 0.13, kadin popiilasyonda ise % 0.14 olarak goriilmektedir. Erkek
kadin orani birbirine esit goriinse de kadinlarda hafif bir baskinlik durumu s6z konusudur (2).
Hastalarin ortalama yaslart genis bir araligi icine alacak sekilde 10-43 arasinda
degismektedir. PR’nin goriildiigii hastalarin ¢ogu adolesan ve geng¢ eriskin donemdeki
bireylerdir. Calismamizda hastalarin ortalama yasimin 34,6 olmasi ve % 56’sinin kadin
olmasi1 literatiire benzer bulunmustur. Hastalarin dahil oldugu yas grubu ile PR igin
diisiiniilen enfeksiyoz etyoloji arasinda bir iliski kurulamamustir.

Calismamiza aldigimiz hastalarin % 32’sinin 6grenci, % 16’sinin memur ve % 8’inin
Ogretmen olmasi, PR’nin kiigiik epidemiler yapmasina firsat verecek sekilde insanlarin bir
arada bulunduklar1 meslek gruplarini tercih ettigi goriisiinii destekleyen c¢aligmalar ile
paralellik gostermektedir. PR’nin bir ailenin iiyelerinde veya aym yakin ¢evrede yasayan
bireylerde es zamanl olarak ortaya c¢ikabilecegini gosteren yayinlar bildirilmistir (10, 14,
57). Literatiirdeki ilging bir calisma da dermatologlar ile otolaringologlar arasinda PR
insidansim1 kiyaslayan bir calismadir (83). Calismada PR insidansinin otolaringolog ve
uzmanlik oncesi dermatologlarda aymi oldugu izlenmistir. Uzman dermatologlarda ise PR
insidansinin 3-4 kat daha fazla oldugu saptanmustir. Sonu¢ olarak uzman dermatologlarda
PR’li hastalar ile direkt temasin daha fazla olmasinin artmis riske yol actigi diistintilmiistiir.
Bizim calismamizda ise saglik personeli olarak sadece bir hemsire bulunmakta idi.

Dolayisiyla caligmamizda basta dermatologlar olmak iizere, saglik personeli ile PR
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arasindaki iligskiyi destekleyen bir yorum yapmamiza yardimci olacak bulgulara rastlanmadi.
Bizim ¢alismamizda klinigimize bagvuran hastalar randomize olarak secildi. Saglik personeli
gibi spesifik bir meslek grubu iizerinde c¢alisilmadigi icin saptadigimiz veriler bizim hasta
populasyonumuzu yansitmaktadir. Saglik personeli ile ilgili yorum yapmak i¢in spesifik
meslek gruplari iizerinde yapilan ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Hastalarin % 96’sinda lezyonlarin birinci ayin sonunda kaybolmasi, PR’nin genel
klinik seyri ile uyumlu bulunmustur. Hastalarin genel yas ortalamasi, kadinlarda biraz daha
fazla goriilmesi, hastaligin goriildiigii meslek gruplan (aymi sosyal cevrede yakin temasta
bulunulan meslek gruplar) ile caligmamizin genel epidemiyolojik 6zellikleri literatiire benzer
olarak saptanmuistir.

Viral enfeksiyonlarin bir gostergesi de kandaki lenfositoza bagli goriilebilen
Iokositozdur. Lenfositoz diger tanisal testler ile birlikte degerlendirildiginde daha anlamli
olmaktadir. Caligmamizda degerlendirdigimiz 25 PR’li hastada 16kositoz saptanmadi.
Hastalarin periferik kandaki ortalama total 16kosit sayis1 6,91 x 10° L olup, kontrol grubu
ile kiyaslandiginda anlaml fark olusturmadi. Ancak bir hastanin total 16kosit sayis1 11,4 x
10° L olup, sinirda yiiksek saptandi. Bu hastanin notrofilisi mevcuttu. Fakat lenfositozu
yoktu. Hastanin eg zamanli olarak baska bir bakteriyel enfeksiyon hastaligi geciriyor olma
ihtimali disinda notrofili tablosuna bir agiklama getiremedik. Calismaya alinan 25 hastanin
hicbirinde sedimentasyon artis1 belirlenmedi. Calismamizda kanda 16kositoz veya lenfositoz
saptanamamis olmasi enfeksiyoz etyolojiyi ekarte ettirmemekle birlikte, viral etyolojiyi
destekleyen bir bulgu olarak degerlendirilmedi.

PR’nin etyopatogenezinde rolii olabilecegi diisiiniilen CMV enfeksiyonlar1 iizerine
HHV-6 ve HHV-7 kadar ¢eliskili ve fazla literatiir bilgisi yoktur. Chuh ve arkadaslarinin

(32) yaptig1 bir ¢alismada CMV IgM ve IgG acisindan arastirilan hasta ve sagliklhi
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kontrollerde akut infeksiyona ait bir kanit bulunamamistir. Bizim c¢alismamiz literatiirde
yapilan bu caligmadan daha fazla hasta sayisini icermektedir. Calismamizda CMV igin akut
enfeksiyon gostergesi olan IgM antikorlari, hastalarin ilk degerlendirmelerinde ve ikinci
hafta kontrollerde sadece bir tanesinde pozitifken, saglikli kontrollerin hi¢ birinde IgM
antikoru pozitif bulunmamistir. Bu sonug¢ sadece bir PR’li hastanin akut CMV enfeksiyonu
gecirdiginin gostergesidir. CMV IgG parametresi degerlendirildiginde, ilk degerlendirmede
ve ikinci hafta kontrolde hastalarin tamaminda IgG pozitifligi mevcutken, kontrol grubunda
24 bireyde CMV IgG pozitifligi mevcuttu. Bu sonug hastalarin ve saglikli kontrollerin CMV
enfeksiyonunu daha onceden benzer oranda gecirdigini gostermistir. Sonugta PR ile CMV
enfeksiyonunun iligkisini gosteren kesin bulgulara rastlanmamistir. Bizim calismamizda
saptadigimiz bu sonug literatiirle benzerdir. Calismamiz sonucunda CMV enfeksiyonunun
PR’li hasta populasyonunda cok biiyiikk oranda daha Onceden geg¢irilmis bir enfeksiyon
oldugu sdylenebilir. CMV’nin PR etyolojisinde rolii oldugu diisiiniilmemektedir.

EBYV ile PR arasindaki iliskiyi arastiran siirl sayida calisma bulunmaktadir. Chuh ve
arkadaslan yaptiklar1 vaka kontrollii ¢alismalarinda 13 hasta ve 13 kontrol vakasinda, EBV
VCA IgM, EBV VCA IgG, EBV EA IgG, EBV niikleer antijen IgG ve EBV DNA PCR
bakmislar ancak primer enfeksiyon ya da sekonder reaktivasyona dair bir kanit
bulamamislardir (32). Bu c¢alismalardan farkli olarak Bonafe ve arkadaglann ise PR’li
hastalarda yaptiklan bir ¢calismada hastalarin % 42 sinde (kontrol grubunda % 15) EBV EA
antikorunun pozitif oldugunu belirlemislerdir (13). Bizim calismamizda ise 25 PR’li hasta
degerlendirilmis ve hastalarda ilk degerlendirme ve ikinci hafta kontrol doneminde alinan
kan oOrneklerinde EBV IgM ve IgG bakilmistir. Hastalarin ilk basvuruda alman kan
orneklerinde akut enfeksiyon gostergesi olan IgM antikorlar1 sadece iki hastada pozitif

bulunmus ve bu pozitflik orani ikinci hafta kontrol doneminde devam etmistir. Saglikli
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kontrollerin ise hi¢ birinde IgM pozitifligi bulunmamistir. EBV IgG hem ilk degerlendirmede
hem de ikinci hafta kontrollerde alinan kan orneklerinde 23 hastada pozitifken, saglikli
kontrollerin 22’sinde pozitif bulunmustur. Bu sonuglar PR’li hastalarin saglikli kontrollere
benzer oranda EBV enfeksiyonunu gecirdigini ortaya koymustur. Ote yandan iki hastada akut
EBV enfeksiyonu saptamis olmamiz, hastalik ile bu enfeksiyonun iliskisi tam olarak
aydinlatilamadig siirece anlamsiz olarak kalacaktir. Akut EBV enfeksiyonu ile pitriyazis
rozea arasinda gercek bir iligski olup olmadigi1 ve bu iki tablonun eszamanh olarak goriilmiis
olma ihtimali tartismalidir.

HHV-6 ve HHV-7"nin PR etyolojisindeki rolleri bir¢cok calismada arastirilmis ve
celiskili sonuglar ortaya ¢ikmasina ragmen kesin olarak virus izolasyonu yapilamamistir.
Primer HHV-6 ve HHV-7 enfeksiyonlarimin tanis1 antikor serokonversiyonunu géstermek
izere akut ve konvelesan donemde bakilan serum ornekleri ile konulmaktadir. Tanida diger
bir metod da tek akut serum Orneginde viral IgM antikoru ve DNA saptanmasidir. Genelde
akut viral enfeksiyon sirasinda IgM pozitifligi ile beraber DNA’nin saptanmasi gerekir.
Antikor olmadigi halde DNA saptanirsa bu durum HHV-6 ve HHV-7’nin primer
enfeksiyonunun akut fazi sirasinda antikorlar olusmadan Onceki gecici viremi olarak
yorumlanabilir. Bu durumda latent ve aktif enfeksiyon ayrimina gitmek de zordur.

Viral DNA izolasyonu icin kullanilan PCR teknigi sadece litik fazda aktive olan
genleri saptayabilir. Serumda yiiksek miktarda HHV-6 DNA saptanmasi viral replikasyonu
(118) veya HHV—6 DNA’nin entegre oldugu hiicre DNA’larinin pargalandigin1 gosterir.

Viral genomun saptanmasinda kullanilan PCR niikleik asitlerin in vitro sartlarda
replikasyonu icin gelistirilmis bir test tiip sistemidir. Hedef DNA/RNA’nin selektif olarak
amplifikasyonuna imkan verir. Olduk¢a hizli bir tan1 yontemidir. Spesifitesi nested PCR ve

real-time PCR gibi metodlar ile iyilestirilmistir. PCR’1n dezavantajlari ise yanlis negatif ve
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pozitif sonuclar verme ihtimaline sahip olmasidir. PCR ve nested PCR gibi yontemler
kalitatif yontemler olup DNA kopya sayisim1 veremezler. DNA kopya sayisim1 veremedikleri
icin aktif ve latent enfeksiyonu birbirinden ayirmalar1 zordur. Real-time PCR gibi kantitatif
teknikler ise DNA kopya sayisini vererek akut enfeksiyon tanisini koydurabilmektedir.

Molekiiler teknikler cogunlukla deneysel ¢aligmalarda kullanildig icin testlerin klinik
uygulamalardaki duyarliligit hakkinda kesin bir yorum yapilamamaktadir. Molekiiler
yontemlerin ¢ogunda standardizasyon heniiz saglanamadigi i¢in hatali pozitif ve negatif
sonuclar alinmaktadir. Bu ylizden molekiiler testlerin enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda
kullanilmasi i¢in FDA onay1 bulunmamaktadir. Bununla birlikte bir materyalde niikleik asit
saptamanin en iyi yolu ise yine molekiiler tekniklerdir (75). Molekiiler tekniklerde yanlis
negatif sonu¢ alinmasinin nedenleri; 6rnek toplanmasi ve hazirlanmasi sirasinda, segilen
ornek tipi, alinig zamani, transfer sekli ve zamani, saklanma kosullari, 6rnek miktari,
orneklere PCR Oncesi uygulanan islemlerde kullanilan maddeler ile ilgili karsilagilan
sorunlar, hedef niikleik asitlerin (DNA, RNA) izolasyonu ve saflastirilmasindan kaynaklanan
sorunlar, amplifikasyon asamasindan kaynaklanan sorunlar, sonuclarin gozlenmesinde
kullanilan yontemlerden kaynaklanan sorunlar seklinde siralanabilir. Molekiiler tekniklerde
yanlis pozitif sonu¢ alinmasinin nedenleri arasinda; klinikten gelen Orneklerde hedef
molekiillerin yogun olmasi nedeniyle tasinma kontaminasyonu, Kkiiltiirde c¢ogaltilan
mikroorganizmalarin  bulundugu ortam, malzeme ve cihazlarda yaygim molekiil
kontaminasyonu, ayni hedef DNA’larin c¢ogaltilmasi ve birikmesi gibi nedenler yer
almaktadir (44).

Sonug¢ olarak bu teknigin dezavantajlart yaninda biiyiik avantajlar1 da bulunmasi
nedeni ile caligmamizda hata paylarimi da goz Oniine alarak, toplanan orneklerde viral

ipuglarimi yakalamak icin PCR yontemini kullandik. Yalanci pozitif ve negatif sonuglar
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saptanabilecegi i¢in ¢calismamizi PCR yaninda serolojik antikor parametreleri ile destekledik.
Dolayisiyla calismamizda PCR, serolojik antikor testleri ve klinik bulgular1 bir araya
getirerek daha dogru olabilecek veriler elde etmeye calistik.

Calismamizda 25 PR’li hastanin ilk gelis (akut donem) ve ikinci hafta kontrollerde
alinan kan orneklerinde ELISA ile HHV-6, CMV ve EBV ic¢in immiinoglobulinler, IFA ile
HHV-7 icin immunoglobulinler ve PCR ile HHV—-6 ve HHV-7 DNA’lar1 bakildi.

[k degerlendirmede, hastalarin kan 6rneklerinde akut enfeksiyon gostergesi olan IgM
parametrelerine bakildiginda, HHV-6 IgM hicbir hastada pozitif degilken, HHV-7 IgM
sadece bir hastada pozitifti. ikinci hafta kontrol kan drneklerinde ise, yine HHV-6 IgM biitiin
hastalarda negatif iken, HHV-7 IgM sadece iki hastada pozitif olarak saptandi. Saglikli
kontrollerin ise hi¢birinde HHV-6 ve HHV-7 IgM parametreleri acisindan pozitiflik
saptanmadi. HHV-7 IgM parametresinin iki hastada pozitif saptanmasi, bu kisilerin akut
HHV-7 enfeksiyonu ge¢irdiginin kanitidir.

Gecirilmis enfeksiyonun gostergesi olan IgG parametrelerine bakildiginda, ilk
degerlendirmede HHV-6 IgG biitiin hastalarda negatif iken, HHV-7 IgG 17 hastada pozitifti.
Ikinci hafta kontrollerde HHV-6 IgG vyine biitiin hastalarda negatif iken, HHV-7 IgG 19
hastada pozitif bulundu. Kontrol grubunda ise HHV-6 IgG biitiin bireylerde negatif iken
HHV-7 IgG 15 bireyde pozitif bulundu. Yani PR’li hastalarin % 76’sinda geg¢irilmis HHV-7
enfeksiyonu mevcuttu. Hastalar kendi iclerinde ve saglikli kontroller ile kiyaslandiginda,
HHV-6 ve HHV-7 i¢in IgG parametreleri farklilik gostermedi. Serolojik olarak arastirilan
biitiin parametreler degerlendirildiginde PR’li hastalarda HHV-6 ve HHV-7’nin etyolojideki
rolii net olarak ortaya cikarilamamustir.

Literatiirdeki caligmalara bakildiginda Broccolo ve arkadaglart plazma, PKMH ve

dokuda kalibre edilmis kantitatif real-time PCR teknigini kullanarak, HHV-6 ve HHV-7
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DNA yiikiinii 6l¢miisler, ayn1 zamanda immiinhistokimya teknigi ile dokuda HHV-6 ve
HHV-7 spesifik antijenleri ve sinsitya-inhibisyon test teknigi ile anti-HHV-7 nétralizan
aktivitesini ¢aligmiglardir. Sonugta elde edilen verilerin aktif HHV-7 ve daha az olarak da
aktif HHV-6 enfeksiyonlar ile PR iliskisini dogruladiginmi ifade etmislerdir (18). Kosuge ve
arkadaglan1 yaptiklar1 seroepidemiyolojik calismada, HHV-6 ve HHV-7’nin bazi PR’li
hastalarda etken olabilecegini, ancak etyolojide baska faktorlerin de bulunabilecegini
bildirmislerdir (74).Vag ve arkadaslann ise PR hastalarinda nested PCR, antikor avidite,
elektronmikroskopisi ve monoklonal antikor yontemleri ile primer HHV—7 enfeksiyonuna ait
kanitlar bulmuslardir (114). Bizim ¢alismamizda literatiirde yer alan bu ¢alismalardan farkli
olarak serolojik parametrelerin enfeksiyon varligina kanit olusturdugu sonucu, hastalarin
cogunlugunda desteklenmemistir.

Calismamizda hastalarin ilk degerlendirmesindeki viral DNA parametrelerine
bakildiginda dokuda calisilan HHV-6 DNA 7 hastada pozitifken, HHV-7 DNA 12 hastada
pozitif olarak bulundu. Ikinci hafta kontrollerinde bakilan viral DNA parametrelerinde ise
dokuda calisilan HHV—-6 DNA 6 hastada pozitifken, HHV-7 DNA 12 hastada pozitif olarak
bulundu. Hastalarin ilk degerlendirmelerinde ve ikinci hafta kontrollerinde dokuda saptanan
HHV-6 ve HHV-7 DNA pozitifligi acisindan istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi. ki
hafta ara ile bakilan deri 6rneklerinde HHV-6 ve HHV-7 DNA parametrelerinin aym sekilde
sebat etmesi, deri Orneklerinde saptanan DNA’min iki hafta icinde negatiflesmedigini
gosterdi. 4. ve 6. haftalardaki takiplerde tigiincii ve dordiincii kez biyopsi alinmadigi i¢in
DNA parametrelerinin ne zaman negatiflestigi saptanmadi. Hastalarin ilk ve ikinci hafta
degerlendirmelerinde dokuda bakilan DNA parametreleri arasinda anlamh fark
bulunmamasi, hastalifin akut donemi siiresince lezyonlu deride viral genom

saptanabilecegine isarettir. PR’nin akut donemi siiresince lezyonlu deride HHV-7 ve daha az
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olarak da HHV-6 DNA’nin saptanmasi, etyolojide bu iki virusun, 6zellikle de HHV-7"nin
rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ik degerlendirmede alinan kan orneklerinde bakilan HHV-6 DNA iki hastada
pozitifken, HHV-7 DNA 6 hastada pozitif saptandi. Yine ikinci haftada alinan kan
orneklerinde bakilan HHV-6 DNA bir hastada pozitifken, HHV-7 DNA 11 hastada pozitif
saptandi. Bu sonu¢ HHV-7 DNA i¢in ilk kontrolden istatistiksel olarak anlamli derecede
farklt bulundu. Hastalarin ilk gelislerindeki ve ikinci hafta kontrollerdeki viral DNA
parametreleri arasinda kanda bakilan HHV-7 DNA parametresi disinda anlamlhi fark
bulunmadi. Bu durum PR’nin HHV-6’dan ziyade, HHV-7 ile iliskili olabilecegi seklinde
yorumlanabilir. Hastalarin ilk degerlendirmedeki kan 6rneklerinde HHV—6 DNA iki hastada,
HHV-7 DNA 6 hastada pozitifken saglikli kontollerin kan orneklerinde HHV-6 DNA bir
kiside HHV-7 DNA ise 4 kiside pozitif bulundu. Bu sonuglar arasinda anlamli fark
bulunmadi. Hastalarin ikinci haftada alinan kan Ornekleri ile saglikli kontrollerin kan
orneklerindeki DNA parametreleri karsilastirlldiginda HHV-7 DNA parametresi acisindan
sonug¢ anlamli idi. Hastalarin ikinci hafta kontrolde alinan kan 6rneklerinde 11 hastada HHV—
7 DNA pozitifken saglikli kontrollerin sadece 4’tinde HHV-7 DNA pozitif bulundu. HHV-6
DNA ikinci hafta kontrolde bir hastada pozitifken saglikli kontrollerin de bir tanesinde
pozitif bulundu. Kan orneklerinde yapilan degerlendirme sonucunda HHV-6'nin PR ile
iligkili olabilecegine dair gii¢lii bir kanit bulunamadi. Ancak bu bulgular HHV-7’nin PR ile
iligkili olabilecegi goriisiinii destekledi.

Hastalarin dokuda bakilan viral parametrelerinden HHV-6 DNA pozitif olan 7
hastanin hi¢birinde kanda HHV- 6 DNA pozitif degildi. Dokuda HHV-7 DNA pozitif olan 12
hastanin 4’iinde aym1 zamanda kanda da HHV- 7 DNA pozitif bulundu. Viral genomun

sadece kanda pozitif saptanmasi, kantitatif bir teknik kullanilmadig: siirece, aktif ve latent

63



enfeksiyon ayrimu icin yeterli degildir. Ancak viral genomun hem kanda hem de dokuda
saptanmas1 aktif enfeksiyonu gostermek acisindan daha degerli olabilir. Elde edilen bu
veriler sonucunda PR ile HHV-6 arasindaki iligki net olarak desteklenmemistir. PR ile HHV-
7 arasindaki iliski acisindan yorum yapabilmek i¢in, kan ve doku orneklerinde calisilan diger
parametrelerin birlikte degerlendirilmesinin daha uygun olacag diisiiniilmektedir.

Literatiire bakildiginda HHV-6 ve HHV-7"nin pitriyazis rozea ile iliskisini ortaya
koyan iki ¢alisma Drago ve arkadaslan ile Watanabe ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismalardir.
Drago ve arkadaslar1 yaptiklar1i 12 hastalik calismalarinda akut PR hastalarindan alinan
PKMH’de, deri biyopsilerinde ve hiicre icermeyen plazma 6rneklerinde HHV—-6 ve HHV-7
DNA bakmislardir. Drago ve arkadaslar bu calisma sonucunda HHV—7 DNA’nin PKMH’de
pozitif bulunmasinin aktif enfeksiyonu gostermeyecegini ancak hiicre icermeyen plazmada
saptanmasinin aktif replikasyonu gosterdigini, dolayisiyla PR ile iliskisi oldugunu One
siirmiislerdir (42). Watanabe ve arkadaslari ise 14 hastalik bir ¢calisma yapmislar ve lezyonlu
deri, lezyonsuz deri, PKMH, serum ve tiikiiriik 6rneklerinde HHV-6, HHV-7 ve CMV
DNA’larin1 nested PCR teknigi ile aragtirmislardir (119). Yine Watanabe ve arkadaslarinin
daha genis serili diger bir calismalarinda ise 36 PR’li hastanin 16’sinda akut ve konvelesan
plazma Orneklerinde HHV-7 DNA saptanmis ancak 31 kontrol vakasinda DNA
saptanmamistir (145). Bu iki arastiricinin ortak goriisii PR etyolojisinde HHV-7’nin rol
oynadigi ve bunun da hastalardan alinan c¢esitli orneklerde PCR ile gosterilebilecegi
seklindedir. Vag ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada ise nested PCR, antikor avidite,
elektron mikroskopisi ve monoklonal antikor teknikleri ile primer HHV-7 enfeksiyonuna dair

kanitlar bildirilmistir (114).
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Literatirde bu {i¢ arastirmacinin yapmis oldugu calismalara karsilik bircok
arastirmact ayn1 viral parametreleri hastalarin ¢esitli 6rneklerinde calismislar ancak belirgin
bir virus- hastalik iligkisi saptayamamislardir (29, 67, 68, 74, 91, 126, 130).

Hastalik-virus iligkisine karsit goriis belirten bu calismalarin hasta sayilart 4-30
arasinda degismekte ve iki calisma haricinde 25’in altinda hasta sayis1 igcermektedirler. Bu
acidan bakildiginda bizim ¢aligmamiz nispeten genis olabilecek seride yapilan bir caligmadir.
Literatiirde yapilan karsit goriislii calismalar icerisinde en genis hasta serili calisma Kosuge
ve arkadaslarimin (74) yaptigir calismadir. Bu calismada arastiricilar 30 hastadan alinan
PKMH o6rneklerinin % 43’tinde (13’tinde) HHV-7 DNA pozitifligi saptarlarken kontrol
grubunda % 56 oraninda HHV-7 DNA pozitifligi bulmuslardir. HHV-6 DNA % 21 hastada
pozitifken, kontrol grubunda % 39 oraninda pozitif bulunmustur. Kosuge ve arkadaslarinin
yaptig1 bu calismanin farkli bir yonii de seroepidemiyolojik bir arastirma olmasidir. Bu
serolojik caligmada hastalar ve kontrol grubu arasinda anlamli titre farki bulunamamistir.
Sonug olarak arastiricilar PR’li bazi hastalarda etyolojide HHV-6 ve HHV-7 rol oynayabilir
ama diger etyolojik faktorler de mevcut olabilir yorumunu yapmislardir. Bizim caligmamizda
ise 25 PR’li hastanin ilk degerlendirmede alinan kan 6rneklerinde iki hastada (%8) HHV-6
DNA pozitifligi mevcutken hastalarin ikinci hafta kontrol kan orneklerinde sadece bir
hastada HHV-6 DNA pozitifligi vardi. Kontrol grubunda ise bir hastada kan o6rneklerinde
HHV-6 DNA pozitifligi mevcuttu. HHV-7 i¢in ise durum biraz fakli olarak ortaya ¢ikti.
Hastalarin ilk degerlendirmede alinan kan Orneklerinde 6 hastada (%24) HHV-7 DNA
pozitifken ikinci hafta kontrolde alinan kan orneklerinde 11 hastada (%44) HHV-7 DNA
pozitifti. Kontrol grubunda ise HHV-7 DNA pozitifligi sadece 4 bireyde (%16) mevcuttu.
Kan ornekleri agisindan hastalarin ikinci hafta kontrol kan ornekleri ile saglikli kontrol grubu

arasinda HHV-7 DNA PCR acisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus olmasi,
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HHV-7’nin PR etyolojisinde yer alabilecegini diisiindiirmekle beraber kesin olarak virus-
hastalik iliskisini kurmamiza yardimci olmamaktadir. Ancak HHV-7 DNA parametresi
sonradan pozitiflesen hastalarin ilk degerlendirmede DNA pozitiflik oranlarn degiskendi. ilk
degerlendirmede DNA pozitifligi saptanan 3 hastanin ikinci hafta kontrollerde alinan kan
orneklerinde DNA pozitifligi saptanmadi. Ayrica ilk degerlendirmede kanda HHV-7 ve
HHV-6 DNA pozitifligi olan hastalarin dokudaki DNA pozitiflik oranlar1 ayni oranda
bulunmada. Ikinci hafta kontrollerde de farkl1 pozitiflik oranlar1 devam etti. Hastalarin kan ve
doku orneklerinde farkli DNA pozitiflik oranlarimin saptanmasi, hastaligin degisik
donemlerinde farkli kan tablolar olusabileceginin bir gostergesi olabilir.

Akut donemde alinan deri biyopsilerinde DNA pozitifligi olan hastalarda akut
enfeksiyon gostergesi olarak IgM diizeylerine bakildiginda sadece bir hastada HHV-7 IgM
pozitifligi varken hi¢bir hastada HHV-6 IgM pozitifligi mevcut degildi. Ayrica ikinci hafta
kontrollerde de HHV-6 IgM antikor titreleri biitiin hastalarda negatiftken, HHV-7 IgM sadece
iki hastada pozitifti. Kontrol grubunda ise hi¢bir hastada HHV-6 ve HHV-7 IgM pozitifligi
yoktu. Dokudaki DNA pozitifligi serolojik olarak desteklenmemis olsa da sonuglar anlamli
kabul edilebilir. Ciinkii PCR teknigi ile dokuda DNA saptanmis olmasi goéz ardi
edilemeyecek kadar 6nemli bir bulgudur (75). Her ne kadar saglikli kontrollerden de deri
biyopsilerinin alindigi Kempf ve arkadaslarinin (68) yaptig1 bir calismada hastalarin lezyonlu
deri biyopsileri ile saglikli kontrollerden alman deri biyopsileri arasinda viral DNA
parametreleri acisindan fark olmasa da bu durum PR’nin etyolojisinde HHV-7’nin rolii
olmadigin1 géstermez. Diger yandan ¢alismamizin sonuglart Kempf ve arkadaslariin yaptigi
calisma ile paralel degildir. Dolayisiyla HHV-7 DNA, PR’li hastalarin akut donem ya da

hastaligin takipleri sirasinda alinan doku Orneklerinde bulunabilmektedir. Viral DNA’nin
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dokuda saptanmasinin hastaligin etyopatogenezinde 6nemli bir pay1 oldugu diisiiniilmektedir.
Ancak literatiirde bu sonucun karsisinda yer alan ¢alismalar mevcuttur (32, 68, 67, 91, 126).

Calismamizda saptadigimiz diger bir sonu¢ da dokudaki HHV-6 DNA pozitif olan 7
hastanin hi¢birinde kanda HHV-6 DNA pozitifligi olmamas1 ve doku drneklerinde HHV-7
DNA pozitifligi bulunan 12 hastanin sadece 4 tanesinde kanda HHV-7 DNA pozitifligi
olmasidir. Ancak latent viruslar icin kan Orneklerinde, DNA saptanmasinin dokuda
saptanmas1 kadar giivenilir olmadigin1 sOylemek gerekir. Dolayisiyla dokudaki DNA
pozitiflik oranlar1 daha degerli goriinmektedir. Bu sonu¢ da HHV-6 ve HHV-7’nin PR
etyolojisinde yer alabilecegini desteklemistir. Ancak genis hasta serilerini iceren, daha yeni
ve daha kesin sonu¢ veren virus izolasyon tekniklerinin kullanildigi kontrollii ¢alismalara
ihtiyag¢ vardir.

Yoshida ve arkadaslari hastalardan aldiklart deri orneklerinde kontrol grubu ile
benzer oranda HHV-7 DNA saptamiglardir (130). Offidani ve arkadaglar1 12 hastanin idrar,
titkriik, kan ve deri 6rneklerinde HHV-7 DNA pozitifligi bulamazken kontrol grubunda daha
fazla oranda DNA pozitifligi gostermislerdir (91). Chuh ve arkadaslar1 15 hasta ve kontrol
grubunda akut ve konvelesan donemde alinan kan 6rneklerinde plazma ve PKMH’de HHV-6
ve HHV-7 DNA bakmislar, ayn1 zamanda hastalara serolojik testler de uygulamislar, ancak
hasta ve kontrol grubunda aktif infeksiyon kanmitina rastlamamislardir (29). Karabulut ve
arkadaslart 21 PR’li hastanin 6’sinda (% 28.6) lezyonlu deri 6rneginde HHV-7 DNA
saptarlarken, kontrol grubu ile fark bulamamislardir (67).

Calismamizda doku ve kan o6rneklerinde es zamanli olarak HHV-6 ve HHV-7 DNA
pozitifligi saptadigimiz hastalarimiz mevcuttu. Bir hastada dokuda HHV-6 DNA ile serumda
EBV IgM parametreleri pozitif saptanirken diger bir hastada dokuda HHV-7 DNA ile

serumda EBV IgM parametreleri pozitif saptandi. Diger bir hastada dokuda HHV-7 DNA ile
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serumda CMV IgM pozitifligi birlikte saptand. ki hastada dokuda HHV-6 DNA, HHV-7
DNA ile kan orneklerinde HHV-7 DNA ile birlikte HHV-7 IgM parametreleri de pozitif
bulunmustur. Bu iki hastanin hem serolojik hem de molekiiler teknikler ile desteklenen
veriler 1s1831nda akut HHV-7 enfeksiyonu gegirdigi sdylenebilir.

Yaptigimiz bu degerlendirmelerin sonucunda HHV-6 ve HHV-7'nin PR
etyolojisindeki roliinii gosterebilmek icin, PCR yontemi ile daha objektif veriler elde
edebildik. Yaptigimiz calisgma sonucunda hastalarin ilk degerlendirmesindeki viral DNA
parametrelerine bakildiginda dokuda calisilan HHV-6 DNA 7 hastada, kan Orneginde
bakilan HHV-6 DNA iki hastada pozitifken, ikinci hafta kontrollerinde caligilan viral DNA
parametrelerinde ise dokuda bakilan HHV—6 DNA 6 hastada, kan 6rneginde bakilan HHV—6
DNA bir hastada pozitif bulundugu icin HHV-6 ile PR arasinda etyolojik bir iliski kurmak
miimkiin goriilebilirse de, hicbir hastada HHV-6 IgM ve IgG parametrelerinin pozitif
olmamast HHV-6'nin PR ile direkt iliskisi olabilecegi goriisiinii desteklememektedir. Yine
hastalarin ilk degerlendirmesinde dokuda bakilan HHV-7 DNA 12 hastada, kan 6rneginde
bakilan HHV-7 DNA 6 hastada, ikinci hafta kontrollerinde dokuda bakilan HHV-7 DNA 12
hastada, kan 6rneginde bakilan HHV-7 DNA 11 hastada, yine kan orneklerinde bakilan
HHV-7 IgM iki hastada pozitif bulundugu i¢in PR ile HHV-7 arasinda etyolojik bir iliski
oldugunu diisiinmek daha miimkiin goriinmektedir. Ancak hastalarin kalan ¢ogunlugunda
HHV-6 ve HHV-7’ye ait pozitif bulgular saptanamamis olmasi, bazi hastalarda bu viruslarin
etyopatogenezde etken olabilecegini ve ancak hastalifi tetikleyici bir faktor olarak rol
oynayabileceklerini gostermektedir. Sonug olarak her ne kadar HHV-6 ve 6zellikle de HHV-
7’nin PR etyolojisinde rolii olabilecegini diisiinsek de, bu iligkinin kesin olarak

ispatlanamamis olmasi, etyolojide bagka faktorlerin de pay1 olabilecegini akla getirmektedir.
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Cok uzun bir siiredir etyolojik faktorleri aydinlatilamamis olan PR’nin ¢oziilebilmesi i¢in

daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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SONUCLAR

. Calismamiza dahil edilen hastalarin 14’4 (% 56) kadin ve 11’1 (% 44) erkek olup,

calismamizin genel epidemiyolojik 6zellikleri literatiire benzerdir.

. Hastalarin yas ortalamasi 34,6’dir (£12,30)(20-70). Hastalarin dahil oldugu yas grubu

ile PR i¢in diisiiniilen enfeksiy6z etyoloji arasinda bir iliski kurulamamustir.

. Meslek gruplarina bakildiginda hastalarin 8’1 (% 32) 6grenci, 4’ii (% 16) memur, tigii

(% 12) mithendis, ii¢ii ev hanimu, ikisi 6gretmen, biri din gorevlisi, biri teknisyen, biri
hukukcu, biri gazeteci, biri hemsire idi. Bu durum PR’nin kiigiikk epidemiler
yapmasina firsat verecek sekilde insanlarin bir arada bulunduklar1 meslek gruplarim
tercih ettigi goriisiinii destekleyen calismalar ile paralellik gdstermektedir.

Sadece iki hastanin cevrelerinde PR Oykiisii vermesi PR’ nin enfeksiyoz bir hastalik

olabilecegi goriisiinii kesin olarak destekleyememektedir.

. Takipler sirasinda hastalarin % 60’ inda ikinci hafta sonunda, % 96’sinda da 4. hafta

sonunda lezyonlarin kayboldugunun goriilmesi PR’nin genel klinik seyri ile uyumlu
bulunmustur.

Bir hasta haricinde 16kositoz, lenfositoz, notrofili ve sedimentasyon artis1 olmamasi
enfeksiyoz etyolojiyi desteklememektedir.

Sadece bir hastada CMV IgM’in pozitif bulunmus olmasi, bu hastanin, akut CMV
enfeksiyonu sirasindaki immiin degisiklikler sonucunda, eszamanli olarak PR
gecirmis olabilecegini diisiindiirmiistiir. CMV’nin PR etyolojisinde rolii oldugu
diisiiniilmemektedir.

Sadece iki hastada EBV IgM’in pozitif bulunmus olmasi, bu iki hastanin, akut EBV

enfeksiyonu sirasindaki immiin degisiklikler sonucunda, eszamanli olarak PR
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10.

11.

12.

13.

gecirmis olabilecegini diisiindiirmiistiir. EBV enfeksiyonu ile PR arasinda bir iliski
olup olmadigi ve bu iki tablonun eszamanli olarak goriilmiis olma ihtimali
tartismalidir.

HHV-6 IgM ve IgG parametrelerinin biitiin hastalarda negatif bulunmasi, PR ile
HHV-6 arasinda etyolojik bir iliski olabilecegi goriisiinii serolojik acidan
desteklememektedir.

HHV-7 IgM parametresinin sadece iki hastada pozitif bulunmasi, HHV-7’nin PR ile
iligkisini kurmaya yetmemekle birlikte, akut HHV-7 enfeksiyonu gecirmekte olan bu
iki hastanin ayn1 zamanda dokuda HHV-6 DNA ve HHV-7 DNA ile kan 6rneklerinde
HHV-7 DNA’larinin da pozitif saptanmis olmasi PR’nin HHV-7 ile iligkisi
olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ik degerlendirmede, dokuda HHV-6 DNA’nin 7 hastada, HHV-7 DNA’nin 12
hastada pozitif olmasi, ikinci kontrolde dokuda HHV-6 DNA’nin 6 hastada, HHV-7
DNA’nin 12 hastada pozitif olmasi, PR’nin akut donemi siiresince lezyonlu deride
HHV-7 ve daha az olarak da HHV-6 DNA’nin saptanabilecegini ve etyolojide bu iki
virusun, 6zellikle de HHV-7’nin rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Ik degerlendirmede kan 6rneklerinde HHV-6 DNA iki hastada, HHV-7 DNA 6
hastada, ikinci hafta kan orneklerinde HHV—6 DNA bir hastada, HHV-7 DNA 11
hastada pozitifken, saglikli kontollerin kan 6rneklerinde HHV-6 DNA’nin bir kiside
HHV-7 DNA’nin ise 4 kiside pozitif olmasi, PR’nin HHV-6’dan ziyade HHV-7 ile
iligkili olabilecegi goriisiinii desteklemistir.

Bu bulgularin sonucunda HHV-6 ve HHV-7'nin PR etyolojisindeki roliinii

gosterebilmek i¢in, PCR yontemi ile daha objektif veriler elde edebildik. HHV-6 ve
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HHV-7’nin PR etyopatogenezinde direkt rol oynamadigi, ancak hastalig: tetikledigi,

bunun yaninda baska faktorlerin de hastalig tetikleyebilecegi sonucuna vardik.
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OZET

PR enfeksiyoz etyolojiye sahip oldugu diisiiniilen papiiloskuaméz bir deri hastaligidir.
PR etyopatogenezinde, viruslar {izerinde yapilan calismalarda farkli merkezlerde farkli
sonuclar elde edilmis olmas1 nedeniyle iilkemizde viral etyolojinin roliinii aciklayabilmek ve
yeni bir tedavi alternatifi olusturabilmek amaciyla HHV-6, HHV-7, EBV ve CMV’nin PR
etyolojisindeki yerini arastirdik.

Calismamiza Eyliil 2005- Mart 2006 tarihleri arasinda Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi
Dermatoloji Anabilim dali poliklinigine basvuran, klinik olarak PR tanisi almis yaslan 20 ile
70 arasinda degisen 25 hasta dahil edildi. Randomize olarak secilmis 25 goniilli saglikli
birey kontrol grubunu olusturdu. 25 hastanin ilk degerlendirme ve ikinci hafta kontrolleri
sirasinda alinan kan ve doku orneklerinde ve 25 saglikli kontrolden alinan kan orneklerinde
PCR yontemiyle HHV- 6 DNA ve HHV- 7 DNA bakildi. 25 hastanin ilk degerlendirme ve
ikinci hafta kontrolleri sirasinda alinan kan 6rneklerinde ve 25 saglikli kontrolden alinan kan
orneklerinde ELISA yontemiyle HHV- 6 IgM, HHV- 6 IgG, CMV IgM, CMV IgG, EBV
IgM, EBV IgG ve IFA yontemiyle HHV- 7 IgM, HHV- 7 IgG parametreleri ¢alisildi. Kontrol
grubu ile bu parametreler karsilastirild.

[k degerlendirmede HHV-6 IgG ve HHV-6 IgM biitiin hastalarda negatif, HHV-7
IgG 17 hastada, HHV-7 IgM bir hastada, CMV IgG biitiin hastalarda, CMV IgM bir hastada,
EBV IgG 23 hastada, EBV IgM iki hastada pozitif saptandi. ikinci hafta sonunda bakilan
viral antikor parametrelerinde ise HHV-6 IgG ve HHV-6 IgM biitiin hastalarda negatif,
HHV-7 IgG 19 hastada, HHV-7 IgM iki hastada, CMV IgG biitiin hastalarda, CMV IgM bir
hastada, EBV IgG 23 hastada, EBV IgM iki hastada pozitif saptandi. Ik degerlendirmedeki

viral DNA parametrelerine bakildiginda dokuda ¢alislan HHV-6 DNA PCR 7 hastada
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pozititken, HHV—7 DNA 12 hastada pozitif olarak bulundu. Ilk degerlendirmede alinan kan
orneginde bakilan HHV-6 DNA iki hastada pozititken, HHV-7 DNA 6 hastada pozitif
saptand1. Ikinci hafta kontrollerinde bakilan viral DNA parametrelerinde ise dokuda HHV-6
DNA 6 hastada pozitifken, HHV-7 DNA 12 hastada pozitif olarak bulundu. Yine kan
orneginde bakilan HHV-6 DNA bir hastada pozitiftken, HHV-7 DNA 11 hastada pozitif
saptandi. Saglikli kontroller ile hastalarin ikinci hafta kontrollerinde, kan orneklerindeki
HHV-7 DNA parametreleri ac¢isindan istatistiksel anlamli fark gozlendi. Diger parametreler
icin hastalar ve saglikli kontroller arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark bulunmadi.

Elde edilen serolojik veriler sonucunda EBV ve CMV’nin PR ile ilgikisi olabilecegi
goriisii desteklenmedi. HHV-6’nin PR etyolojisinde rolii olabilecegi diisiiniilse de, HHV-
7’nin PR ile iliskili olmas1 daha miimkiin goriinmektedir. Ancak hastalarin cogunda HHV-6
ve HHV-7"ye ait pozitif bulgular saptanamamis olmasi, baz1 hastalarda bu viruslarin etken
olabilecegini, hastalig1 tetikleyeci bir faktor olarak rol oynayabileceklerini gostermektedir.
Sonu¢ olarak HHV-6 ve ozellikle de HHV-7’nin PR etyolojisinde rolii olabilecegini
diisiinsek de, bu iligkinin kesin olarak ispatlanamamis olmasi, etyolojide baska faktorlerin de
rolii olabilecegini akla getirmektedir. Cok wuzun bir siiredir etyolojik faktorleri

aydinlatilamamis olan PR’nin ¢oziilebilmesi i¢in daha ileri ¢caligmalara ihtiyac vardir.
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SUMMARY

PR is a common papulosquamous skin disorder that is suspected to have an infectious
etiology. Because of the conflicting results about infectious etiology from different centers
we aim to study the role of EBV, CMV, HHV-6 and HHV-7 in the pathogenesis of PR and
investigate new treatment choices.

25 patients with PR aged between 20 and 70 years and 25 age-sex matched healty
controls were included in the study. Tissue and blood samples were collected from the
patients and only blood samples were collected from the healty controls. PCR with spesific
primers for HHV-6 and HHV-7 DNA sequences was performed on the blood and tissue
samples of patients and on the blood samples of healty controls. HHV-6, EBV, CMV IgM
and IgG parameters were analyzed by ELISA and HHV-7 IgM and IgG parameters were
analyzed by IFA on the serum samples of patients and healty controls.

HHV-6 IgM and IgG parameters were negative in all of the specimens from patients
and healty controls in the first and second controls. 17 HHV-7 IgG, one HHV-7 IgM, 25
CMV IgG, one CMV IgM, 23 EBV IgG, two EBV IgM were positive on the blood samples
of patients in the first control. 19 HHV-7 IgG, two HHV-7 IgM, 25 CMV IgG, one CMV
IgM, 23 EBV IgG, two EBV IgM were positive on the blood samples of patients in the
second control. HHV-6, HHV-7, CMV and EBV IgM parameters were negative in all of the
blood samples from the healty controls.

PCR was positive for HHV-6 DNA in 7 patients and HHV-7 DNA in 12 patients on
the tissue samples in the first control. PCR, was positive for HHV-6 DNA in 6 patients and
and HHV-7 DNA in 12 patients on the tissue samples in the second control. PCR was

positive for HHV-6 DNA in two patients and HHV-7 DNA in 6 patients on the blood
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samples in the first control. PCR was positive for HHV-6 DNA in one patient and HHV-7
DNA in 11 patients on the blood samples in the second control. PCR was positive for HHV-6
DNA in one healty conrol and HHV-7 DNA in 4 healty conrol on the blood samples.

There was statistically significant difference for the presence of HHV-7 DNA
sequences between healty controls and PR patients in the second control (p=0,031). There
was no statistically significant difference for the other parameters between healty controls
and PR patients (p> 0,05).

Our results failed to support a posibble role for EBV and CMYV in the pathogenesis of
PR. It is possible that HHV-6 may have an etiological role in the pathogenesis of PR But
there was strong evidence for HHV-7 in the pathogenesis of PR in our study.

Altough our results revealed some relationship between PR and HHV-6 and
especially HHV-7, we think that HHV-6 and HHV-7 may play a role in some patients, but

other etiological factors may exist.
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