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OZET:

Bu yazida, Herpes simplex virus (HSV) infeksiyonlar Gzerinde durulmus ve pri-
mer infeksiyon, latent infeksiyon, asemptomatik virus atiimi ile rekiirrens bulgula-
n gézden gegirilmistir. Bu arada akut gingivo-stomatit, keratokonjontivit, vulvova-
jinit ve neonatal formlar klinigi 6zetlenmis, tedavi ve korunma prensipleri agiklan-
migtir.

SUMMARY:

Clinical Diagnosis, Treatment and Prevention in Herpes Simplex Virus (HSV)
Infection

In this article, Herpes simplex virus (HSV) infections are emphesized Primary in-
fections, latent infections, spreading of the virus by asymptomatic patients and
findigns of recurrence are looked over. Meanwhile, clinical findings of gingivosto-
matitis, keratoconjunctivitis, vulvovaginitis and neonatal forms are summarized,
principles of treatment and prevention are defined.

GiRiS:

Herpes Simplex virusu (HBV), oral yolla veya cinsel iligiki ile yayilan, bulasici viral
infeksiyonlardan sorumludur. Bu viruslarin sebep oldugu hastaliklar, minér infek-
siyonlar ve soguk duyarhih@indan, élimcil ensefalite kadar degisir (1,2,3). HSV
infeksiyonunun en géze garpan 6zelligi, virusun insanda latent duruma gegme egi-
limi ve dizensiz araliklarla aktivitesini tekrarlamasidir. HSV infeksiyonlan ¢odun-
lukla deri ve miikéz membranlar (géz, agiz, bogaz, genital organlar)’daki gatlakla-
rin virusla kontaminasyonu sonucu olusur. Serumda antikor bulunmasina karsin,
ates, travma, hgyecan ve menstiirasyon gibi faktérlerin etkisi ile infeksiyon yeni-
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den ortaya ¢ikar (4,5). Hayatin 1. yilinda anneden geg¢en antikorlar HSV infeksi-
yonlarina karsi kismi bagisiklik saglar, bu pasif bagisikigin kaybindan sonra HSV-1
infekte sahsin tikrigi ile bulasir (2,6). Bir ailede HSV-1 infeksiyon prevalansi, ai-
lenin sosya-ekonomik kosullariyla yakindan iligkilidir. Yiksek sosyo-ekonomik ko-
sullarda yagayan gocuklarda bu oran %30-50 iken, diisiik sosyo-ekonomik kosul-
larda yasayan gocuklarda prevalans %100’e yaklasir. Ancak HSV-1 primer infek-
siyonlarinin %90’1 asemptomatiktir. Cocukluklarinda HSV infeksiyonuna yakalan-
mayanlar, ileride daha fazla hastalia yakalanma olasiliyina sahiptir (6,7,8).

Primer infeksiyon genellikle herpetik gingivostomatie seklindedir. A§zin mikéz
membrani ile mukoza ve derinin birlesme yerinde bircok vezikiil bulunmasi ile ka-
rakterizedir. Genital lezyonlar, viicudun diger yerlerinde bulunan HSV-1’in otoino-
kilasyonu ile olugabilir. Fakat daha ¢ok cinsel temas sonucunda HSV-2’nin ser-
viks veya penise implantazyonu ile ortaya ¢ikmaktadir. Derideki vezikillerde int-
ranikleer inkliizyon cisimcikleri (Lipchitz cisimcikleri) gbzlenir. Epidemiyolojik ¢a-
lismalarla HSV-2 nétralizan ankikorlarina adolesan éncesi donemde rastlamadigi,
adolesan ve geng erigkinde cinsel iliskiyle hizla artti§i kanitlanmistir. Cinsel iligki
ve partner sayisini artmasiyla, riskde artmaktadir. infeksiyon bir kez kazanildiktan
sonra, dmir boyu siireciginden, bulastirici rezervuar siirekli artmaktadir (9,10),
HSV-2 hastalarin %75’inde baslangigta asemptomatik bir zaman goralir (11). Ame-
rika Birlesik Devletleri (USA)’nde HSV-2 infeksiyonlari genellikle cinsel iligki ile son-
radan kazanilir, HSV-1 infeksiyonlari béyle degildir. Ancak HSV-2 rezervuarlarinin
az oldugu bolgelerde genital herpes infeksiyonlarinin blyik bir bélimiinde HSV-1
sorumludur. USA’da genital herpes infeksiyonlarinin %70-80'indan HSV-2 sorumlu
iken, Edinburg’da primer genital infeksiyonlarin %61’inden HSV-1 sorumludur. Tok-
yo’da %89 oraninda gériiliir (2). HSV-1 ve HSV-2 ayni dermatomdan izole edilebi-
lir (3).

Virusla kargilastiktan 2-26 giin (ortalama 6-8 giin) sonra semptomatik primer kii-
nik infeksiyonlardan %15 oraninda HSV-2 sorumludur. Kalan %75 HSV-2 hasta-
larinda primer klinik belirti gériilmez. Primer infeksiyonda semptom olup olmadig
ile iligkisiz olarak virus pargacikiari uygun bir gangliyona ulasana kadar, afferent
sinirler boyunca ilerlerler. Viruslar, oral infeksiyonlarda trigeminal gangliyonlara,
genital infeksiyonlarda sakral gangliyonlara gé¢ ederler. Birkez alindiktan sonra,
hastalar virusu 6mir boyu tasirlar. Bazi hastalarda virus tikriik ve genitaller yo-
luyla atimaya basladiinda, zaman zaman, subklinik reaktivasyonlar gérilir. Vi-
rus konak gangliyonlarda reaktive olursa, tekrarlayan klinik belirtiler ortaya gikar
(10,12,13,14,15).

Herpes virus infeksiyonlarinin 4 klinik evresi vardir:

a- Primer infeksiyon: Virus deriden veya miikéz mebranlardan gegerek, viicuda
girdigi sahista nétralizan antikorlar yoksa, o sahis virusa duyarlidir. HSV-2 infeksi-
yonlarinin %25’inde uzun siiren, siddetli semptomlu faz ortaya ¢ikar. Hastalarn
%75’inde ise subklinik veya asemptomatik primer faz gérilir. Asemptomatik in-
feksiyon HSV-1 i¢in %90 oranindadir. Semptomatik primer fazdaki hastalar 14 giin
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icinde infeksiydz hale gelirler ve 2-6 haftada semptomlar géralur
(1,2,16,17,18,19,20).

b- Latent dénem: Virus, konaga girdikten sonra gangliyone gég etmeden lokal ola-
rak godalir, go¢ 48 saat iginde baglar. Viral antikor titresi ancak gogten sonra yik-
selmeye baslar. Bu latent faz asemptomatiktir (2,7,8).

c- Asemptomatik virus atiimi: Degisken latent peryodu takiben, bazi hastalar, ara-
lkh olarak kendilerind sempto gérilmeksizin akti viru pargaciklari gikarirlar. Béyle
bir yerde tiikriik, Uretra, serviks veya meniden pozitif herpes kultlrleri elde edilir.
Asemptomatik virus atiimi, galisan kadinlarin %2-10,erkeklerin %2-15’inde goriil-
mustur (3,8,17,21).

d- Tekrarlama: Herpes ile infekte hastalarin yarisi, semptomatik tekrarlamalara ma-
ruz kalmaktadir. Tekrarlamalarin sikhgi, degiskendir. Bir ay veya bir sene iginde,
birkag tekrar gérilebebilir. Hastalar primer herpes infeksiyonlarinda 14, tekrarla-
malarda 7 gun virus ¢ikarirlar (2,8,11,13,15,17,21,22).

Herpes simplex virus infeksiyonlarnin klinik formiar:

1- Akut herpetik gingivostomatit: Yanak mukozasi, dil, yumagak damak ve dudak-
larda lezyonlar mevcuttur.

2- Hepres labialis,

3- Keratokonjonktivitis (Kornea iltihabi)

4- Viritik dermatozlar,

5- Vulvovajinitis: Bu klinik tablonun %70-90'1 HSV-2 ile olugmaktadir. HSV-1 an-
cak olgularin %10-30’'undan sorumludur ve oral-genital temas sonucu meydana
gelir.

6- Meningoensefalit ve ensefalit: Herpetik ensefalit lokalize veya dissemine hep-
reste gorilebilir. Dissemine hastali§i olanlarin %50’sinde santral sinir sistemi tu-
tumu vardir. Vezikiler deri lezyonlari ve mukoza lezyonlari olan yeni doganlarda
ensefalitin mortalitesi daha diguktir (6,7,10,23). Primer infeksiyonla birlikte agir
klinik gidisli olgularin %10 kadarinda, kendilijinden gegen, viral menenijit gorile-
bilir (24).

7- Ne‘:)natal infeksiyonlar, intrauterin infeksiyonlar meydana gelmekte ise de, da-
ha ¢ok bebekler virusu annenin infekte dogum kanalinda gegerken veya kisa bir
slire 6nce annenin genital infeksiyonunun retrograt yayilimi i'e almaktadir
(25,26,27,28). Semptomatik olsun veya olmasin primer infeksiyon neonatal olarak
ters etki yapar. Eger gebeligin ilk 20 haftasinda yakalanmigsa 6li dojum, spon-
tan abrtus ve kenjenital malformasyonlarda artiglar olur. Primer hepres 3. trimest-
rde olursa erken dogum (prematirite) géralir (16,29).

Genital herpes infeksiyonlarinin %25’i primer infeksiyon seklindedir ve semptom-
lar kadinlarda daha siddetlidir. 2-26 ginliik bir inkiibasyondan sonra genital or-
ganlarda yanma hissi, sonra kizarma ve sisme meydana gelir. Bag ve sirt agrisi,
yaygin artralji, ates, ebdimunel agri, genel kirginlik hali vardir. Hemen hemen bii-
tiin kadinlarda disiri vardir. idrar yapma agri ve aci verdiginden istemli olarak veya
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mesanede bulunan herpetik vezikiiler nedenile mekanik olarak idrar tutulmasi olur.
Daha az siklikla virusun otonom sinir sistemine girmesiyle de tutulma olabilir. in-
guinal adenopati vardir. Lezyonlar labia major, minorda, kasiklarda, vajinal muka-
zada, serviks ve perianal bolgede gérilir. Erkek hastalarda da peniste ve (retal
kanalda izlenir (1,8,10,16,17,19,30). Kadinlarda vezikillerle beraber ¢ok bol mi-
koid vajinal akinti olur. Mantarlar veya sekonder bakteriyel infeksiyonlar, birinci
hafta sonunda geligir (3,11). Kadin ve erkeklerdeki vezikiller yerlerini derin ulser-
lere birakabilir. Kuru bélgelerde ise kuruyarak, kabuklanir. Primer semptomatik
herpes infeksiyonlarinda 1. hafta ¢ok giddetli poliradikdilitis tablosu meydana ge-
lir. Virus afferent sinirler boyunca gég eder. Uretral gangliyonlara ulagarak, bura-
da 6mir boyu kalir (11,18,20,22,31,32). ilk tekrar atadi sirasinda hasta agri, yan-
ma, uyusma, hafif renk kaybi, genitallerde parestezi, daha sonrada eritem géri-
lar. Odem primer genital herpeste gériiliir. Eritem tabaninda kiigilk vezikiiller olug-
maya baglar. Tekrarda olusan vezikiller daha kiiglktir, tek tarafl ve az sayidadir.
Bazi vezikiller Glserlesir ve 1. giin sonunda izerinde kabuk olugur veya vezikiiller
pustil haline dén(iglr, sonra kabuklanir. Lezvonlar 2 saat 10 giin arasinda iyilesir
ve genellikle iz birakmaz (9,15,30,33).

HVS infeksiyonlarinda intradermal vezikiller halinde, kutanz lezyonlar gérilir.
Balonlagsma viral vezikillerin karakteristigidir (14,22,32,34). Teshis genel olarak
klinik bulgularla konur. Biyiik vezikiller primer infeksiyonda olur. Ateg ve genel
hastalik hali primer, lokal semptomlar reklrran infeksiyonlarda gérilir. HSV lez-
yonlari bazen atipik olur. Sifiliz, sankr, atipik genital sigil, allerjik reaksiyon veya
travmayla karsgilastirlabilir. (1,8,16,21,35,36). Cinsel olarak aktif bir hastada dis
genitallerde gorilen vezikiller, pistiller veya lilseratif lezyonlar, dzellikle tekrar-
layici ise tani i¢in yeterlidir (4).

Genital herpesin tedavisi yoktur; semptomatik tedavi yapilir. Primer genital herpes
¢ok agrih olmasina karsin 6zellikle 1. haftada analjezik énerilmez (3,19,36,37). Non-
steroidal, anti-inflamatuar ilaglarin yeterli dozda verilmesi, tedavi igin gereklidir.
Bu ajanlar agri ve atesi azaltir. Kadinlarda labiada édem, Ulseratif lezyonlar ve ag-
ri olur. Erkekte de peniste ayni sikayetler goriliir. Asagidaki uygulamalar rahatla-
ma saglar (1,2,3,8,16,17,19,30,37).

- Glinde 4-6 kez uygulanan Burow sollisyonu, soguk kompres,
- Topikal anestetikler (topikal lidocaine),

- lik banyo,

- Genital bolgeye buz torbasi,

- Candida infeksiyonu varsa antifungal uygulanmasi,

Primer ve rekkilrren HSV infeksiyonlarinda etkili oldugu bilinen tek Griin acyclo-
vir'dir (2,7,8,16,24,30,38). Sistemik semptomlari, siddetli lezyonlan azaltir. Rek-
karen infeksiyonlarda virus atilimina etklidir (13,35,36,38,39). 10 giin siiresince
5%200 mgr./ gun primer genital herpeste kullanilir. Gok giddetli olgularda i.v. uy-
gulanabilir (36,37). 5 glin 8 saatte bir mgr./kg’lik tedaviyi oral acyclovir lezyon iyi-
lesmesini hizlandirir (13,14,39). Virus atiimini ve semptomlar azaltir (16,17,19,22,32,42).
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Genital herpes hastalarinin ¢gok az bir kismi bir senede 6 veya daha fazla olmak
Gizere rekklrens gbésterir. Acyclovir ile glinliik supresif tedavinin rekkirensleri azalt-
g gosterilmistir. FAO glinde 3 kez yapilan siipresif tedavinin, 6 ay siirmesine izin
vermektedir (22, 33, 34, 43).

HSV infeksiyonlu hastalarin agagidakileri bilmesi gerekir:

1- Hastalik dmir boyu surer (16, 33)

2- Tekrarlar, herhangi bir zamanda olabilir (7, 44)

3- Rukarren infeksiyonlar, reinfeksiyon degildir (11)

4- Hasta bir seneden beri ayni sahisla iligkide bulunuyorsa, esin daha énceden
hasta olma ihtimali yiiksektir ve sesmptomatik rekirrensler herhangi bir zamanda
gorulebilir (3, 6, 11, 30).

5- Onceden infekte olmus kisi, lezyon veya semptomlar olmaksizin virus bulagti-
rabilir. Bu kigi hastaliktaki primer infeksiyondan sorumludur (3, 12, 17, 30).

6- Kondom kullanimi, virus bulagimini engeller (17).

7- Cesitli kosullar lezyon rekirrensini uyarir. Bu lezyonlarin saptanmasi ve rekki-
renslerin ortadan kaldirlmasi gerekir (30, 33).

8- Lezyon olsun veya olmasin HSV’li hasta, heran bulastiricidir. Depresyon, he-
rpes sendromunun major komponetidir. infeksiyonu kapan hastalar azalmis ken-
dine gliven, utang, sugluluk gibi duygular ve bir daha asla normal cinsel aktiviteye
dénemiyecekleri gibi korkular hissetmektediler. Bu gibi durumlara kargi duyarli ol-
mak, hasta bakiminin kritik yoniini olusturur.

HSV’nin gegisi genellikle asemptomatik virus yayilimi ile oldugundan salgin sira-
sinda cinsel pehrizin fazla anlami yoktur. Kondomun invitro etkinligi gosterilmis
olmasina ragmen, cilt temasinda gérilmeyen lezyondan bile gegis olabilmektedir.
Acyclovir kullanimi virus yayilimini tam olarak durdurmaz, gegici olarak énledigi-
de ispat edilmemigtir. HSV infeksiyonlarinda korunmada monogomi ve partnerin
segilmesi en énemli faktérdiir (6, 8, 15, 33).

Gebelikte rekiirren herpes yeni dogana gegen virusun gegcis potansiyeline bagli-
dir (45). Son yillarda bir arastirici 36. haftadan baglayarak herpes hikayesi olan
veya HSV riski altinda olan bitiin gebe kadinlardan kditiir alinmasini 6nermekte-
dir (6, 29, 45). Virus gikarimi olan veya aktif lezyonu bulunan hastalarda sezeryan
yapilmasini dneren yaklagimlar artik kabul gérmemektedir (12, 16, 30, 45). Hasta-
nin HSV agisindan takibi igin alinan kiitirlerin HSV’nin neonantal gegmesi ara-
sinda bir iligki yoktur ve bu isin mali portresi gok ylksektir (2, 3, 45).

Gebe hastalarda su durumlarda kontrol yapiimalidir (45).

1- E§er hastada aktif lezyon varsa, kiltiirle dogrulanmalidir. Ancak dogum sira-
sinda lezyon yoksa, dojum normal yapilabilir.

2- Hastalik gézlem kiiltirleri HSV hikayesi olan kadinlarda lezyon yoksa artik 6ne-
rilmemektedir.

Gebelik doneminde meydana gelen HSV infeksiyonunun tedavisi genellikle ilag-
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siz ve semptomatiktir. Acyclovir, hayvanlarda teratojenik olmamasina ragmen, in-
sanlarda kontrolli bir galigma yoktur. Ancak hayati tehdit eden ve yaygin infeksi-
yonlarda 3. trimestre kullanighdir. Ancak rutin kullammi yoktur (29, 39).

Neonatal HSV infeksiyonlar genital infeksiyonlarin artmasina parelel olarak art-
maktadir (1, 7, 10, 33). ABD’de insidansi canli doumlarda 1/7500 veya yilda 500
olgudur (19). Genellikle anneden gegen virus ya daha énce riptire olmus memb-
ranlardan (6), ya da dogum sirasinda infekte dogum kanalindan (29) geger. Ser-
viksten asemptomatik viral yayilim prevalansi % 00.1-0.4’dir. Cocugun virusu rek-
kiren infeksiyonlardan alma ihtimali % 00.8 iken annede primer infeksiyon varsa
bu oran % 50'ye gikmaktadir (14, 19, 29). infeksiyon ayni zamanda yeni doganin
sagl derisine konan elektrodlar, forseps veya aile bireylerinin gocugu tutmasiyla
gecebilir.

Bundan dolayi gocugu herpes lezyonlarindan korumak ve direkt temasi dnlemek
gerekir (6, 13, 46). Neonatal herpes olgularinin % 75’i HSV-2 infeksiyonudur. Pre-
mattrlerde miadinda doguma oranla 4 kat daha sik gérilir. Plasentadan gegen
antikorlar bir élgiide koruma saglarlar. Dissemine herpeste bu antikorlara rastlan-
maz (1, 6, 29, 45). infekte yeni doganlarin 2/3'( lokalize herpes infeksiyonu goste-
rir. Deri mukoza, gozler ve santral sinir sistemi (SSS) etkilenir. Deride grup halin-
de vezikiller gérilir. Gézde keratokonjonktivit veya konjonktivit gérilebilir (7, 10).
infekte yeni doganlarin !/3’iinde ise yaygin neonatal herpes gorilir. 1-2 haftaya
kadar belirgin hale gegmez. Erken belirtiler ates, anoreksi, kusma ve letarjidir. Lo-
kalize hastaliktan farki derinin ve mukozanin infeksiyondan etkilenmemesidir. Ka-
raciger, akciger, adrenellar ve gastrointestinal sistem genellikle engok etkilenen
organlardir. Dissemine intravaskiiler koagilasyon galisebilir. Mortalite % 60-70'dir.
Yasayanlarin % 50’sinde belirgin ve kalici sekeller gézlenir. Mikroselali, mental
retardosyon, suur bozukluklari, mikroftalmi, retinal displasi, korioretinit, menenijit,
ensefalit, apne ve koma gérilebilir (1, 6, 7, 10, 29).

Primer herpestekinin tersine sistemik yan belirtiler sik degildir. Birgok hastada go-
rilen ve birkag saatle, 1-2 giin arasinda siiren prodromal fazda sakral dermato-
mal nevralji gérilir ki, kalgalara ve plevize yayilan, oldukga rahatsiz edici bir agri-
dir. Hemen higbir zaman servikal veya vajinal lezyon gézlenmez. Tekrarlayici lez-
yonlar, intravajinal degil eksternaldir. (Tipki oral lezyonlarin adiz iginde gikmasi ye-
rine adiz gevresinde gikmasi gibi) (47). Rekkiren lezyonlar, kadinlarda, erkeklere
goére daha agrilidir (1, 48, 49).

Yeni doganda ensefalit veya dissemine hastalik birkez gelisirse, antiviral tedavi,
mortaliteyi ancak % 75’den % 40’a duglrebilmekte ve ancak sag kalanlarin 1/3'G
1 yaginda normal fonksiyonlarini yapabilmektedir (50). Bu bulgularin igig altinda,
klinik bulgularin ortaya gikmasini beklemektense infantlara proflaktik olarak acy-
clovir vermek tercih edilmeli gibi gérinmektedir. Proflaksi, artmig, HSV infeksiyo-
nu riskine sahip bebeklere uygulanabilir. Annede rekkiiren genital herpes hikaye-
si varsa veya dojumda aktif lezyon saptanmigsa infantlara en azindan hayatin ilk
ay! siresince acyclovir verilmelidir. Ancak yeni dojanda proflaktik acyclovirin gi-
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venirligi tam olarak bilinmemektedir (51).

Asemptomatik genital herpes gegiren kadinlarin % 4-14’tinde asemptomatik vi-
rus gikanmi oldugu belirlenmisgtir (47, 52). infeksiyonun dnlenmesinin temelnde lez-
yonlardan veya genital sekresyonlaria temastan kaginmak yatmaktadir (53). Virus
izole edilen liseli kiz 6grencilerin % 20’sinnde infeksiyonun belirgin olmadi§i anla-
silmigtir (54). Hastalara herpes lezyonunun ne oldugu konusunda egitmek ve aktif
lezyonlu olanlarin cinsel aktivitelerine ara vermelerini énlemek gerekir (52, 55, 56,
57, 58, 59, 60, 61).
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