Cerrahpasa Tip Dergisi 2007; 38: 24 - 31

DERLEME

ISSN:1300-5227

Konjenital Herpes Simpleks Viriis infeksiyonu

Nazan DALGIC '

T Department of Pediatric Infectious Diseases, Harvard Medical School, Children’s Hospital, Boston - USA

Ozet

Yenidoganlarda herpes simpleks infeksiyonu (HSV) ciddi morbidite ve mortalite ile sonuglanabilmektedir. HSV infeksiyonu
yenidoganin dogum esnasinda infekte dogum kanali ile temasindan dolayi genellikle dogum sirasinda edinilmektedir. iki ila dort
hafta arasinda degisen bir inkiibasyon stiresinden sonra HSV infeksiyonu 3 sekilde kendini gostermektedir: Viseral organ tutulumu
ile seyreden yaygin hastalik, merkezi sinir sistemi hastaligi deri, gozler ve/veya agiz tutulumu ile sinirli hastalik. Yenidogan HSV
infeksiyonu tanisini koymak giigtiir; ancak yasamin birinci haftasinda bir yenidoganda huzursuzluk, letarji, ates veya kotii beslen-
me sikayetleri olmasi durumunda HSV infeksiyonundan stiphe edilmelidir. Tani, kan, beyin-omirilik sivisi, idrar, gozler, burun
veya muk6éz membranlardan yapilacak kilttir yoluyla konmaktadir. Bu bebeklerin yasam sanslari damardan uygulanan asiklovir
tedavisi ile artmakla birlikte, 6zellikle merkezi sinir sistemi hastaligi olan bebeklerde norolojik sekeller oldukca sik gorilmektedir.
Bu bebeklerin ilerideki prognozunun iyi olmasi icin yenidoganda HSV infeksiyonuna erken dénemde tani konmasi ve derhal
antiviral tedaviye baglanmasi en emin yoldur.
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Congenital Herpes Simplex Virus Infection

Abstract

Neonatal herpes simplex virus (HSV) infection can result in serious morbidity and mortality. Neonatal HSV infection usually
is acquired during the birth process, as the neonate comes in contact with the virus during passage through an infected canal.
After an incubation period which can last as long as 2 to 4 weeks, neonatal HSV disease then manifests in 1 of 3 ways: (1)
disseminated disease, with visceral organ involvement; (2) central nervous system disease; or (3) disease limited to the skin, eyes,
and/or mouth. The diagnosis of neonatal HSV can be difficult, but it should be suspected in any newborn with irritability,
lethargy, fever or poor feeding at one week of age. Diagnosis is made by culturing the blood, cerebrospinal fluid, urine and
fluid from eyes, nose and mucous membrans. Treatment of neonatal HSV disease with intravenous acyclovir has improved the
likelihood of survival substantially, although neurologic morbidity remains common sequelae, especially among survivors of
central nervous system disease. The surest way to improve outcomes rapidly at this point is to raise awareness of neonatal HSV
disease, resulting in the establishment of earlier diagnoses and more rapid institution of antiviral therapy.
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s nsan herpes virisleri grubu icinde, herpes simpleks
l virtisti (HSV) tip | ve tip Il, sitomegaloviriis (CMV),
Epstein-Barr virlisti (EBV), varicella-zoster virtist (VZV)
ve insan herpes virisleri 6, 7 ve 8 yer almaktadir. Bir
aile olarak bu virtsleri elektron mikroskopu ile birbirinden
ayirt etmek olanaksizdir [1].
HSV-1 ve HSV-II'nin hiicre disi yapisi olan viryon, cift
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sarmalli DNA'y1 cevreleyen bir protein kabuk ve bunun
etrafini cevreleyen, lipit icerikli bir zarf icine yerlesmis
bir protein kiliftan olusmustur. Viryonun lipit iceren zarf
yapisina katilan glikoproteinler (gB, gC, gD, and gG) hiic-
resel ve hiimoral bagisitk yanit icin onemli hedefleri
olustururlar [1, 2].

PATOGENEZ
Virtistin uyku donemi HSV biyolojisinin énemli bir

kismini olusturur. HSV infeksiyonunda, virtisiin viicuda
giris noktasi ile sinir hiicreleri arasinda kopri gorevi ya-



pan aksonlardaki geriye dogru akim sayesinde viris sinir
hticrelerine taginir [3]. Virtstin az sayidaki duysal sinir
hiicrelerinde ilk ¢ogalmasi olustuktan sonra, virtse ait
genler, artik konakg¢inin hayati boyunca uyku halinde,
sinmis olarak kalir. Fiziksel ya da duygusal stresler, atesli
hastalik, ultraviyole isinlarina maruz kalma veya dokunun
hasar gormesi gibi durumlarda zaman zaman tekrar et-
kinlik kazanan viris, yeniden aksonlara yolculuk yaparak
viicuda ilk girdigi yerde veya ona yakin bir yerde cogalir
ve bu ¢ogalma klinik olarak gozlenebilen lezyonlarla sey-
reden bulgu veren infeksiyona veya bulgu vermeyen veya
subklinik infeksiyona neden olur [4]. Konjenital HSV ol-
gularinin % 15 ila 20'si HSV-l ile olusmakta ise de, genel-
likle, hem konjenital HSV hem de genital herpes infek-
siyonlarindan birincil olarak HSV-II sorumludur [5, 6].
Eger annenin dogum sirasinda genital organlarinda HSV
var ise, bebege bulagsma ihtimali oldukca ytiksektir. Bu
sekilde yenidogan bebegi infekte eden viris, annede yeni
baslamis bir HSV infeksiyonundan kaynaklanacag gibi,
genital organlarda var olan subklinik veya belirtisiz bir
infeksiyonun alevlenmesi ile de infeksiyona neden ola-
bilir [4].

Yenidoganin infekte olmasi halinde, virtisiin viicuda
alimindan 3 hafta sonra HSV'ye 6zgii IgM antikorlari ya-
ptlmaya baslar, ilk 2 ile 3 ay boyunca antikor yapimi hiz-
la artar ve 1 yila kadar uzayabilen bir stire zarfinda da
gozlenebilen diizeyde kalabilir. Virtise ait ytizey gliko-
proteinleri olan gB, gC, gD ve gG virlsu etkisiz hale ge-
tiren antikorlarin yapimina sebep olan baslica yapilardir
[7]. Konjenital HSV infeksiyonu olan bebeklerin infek-
siyona yanit olarak T lenfositlerinin cogalmasi diger daha
biylk cocuklara ve erigkinlere kiyasla gecikmis olarak
ortaya c¢ikar. Klinik belirtilerin ortaya ¢ikisindan 2 ila 4
hafta sonra, yenidoganlarin cogunun HSV'ye karsi gozle-
nebilen diizeyde T hiicre yaniti yoktur; birincil HSV infek-
siyonu olan erigkin hastalar ile kiyaslandiginda, HSV'ye
karsi olusturulan a-interferon ve y-interferon yanitlari da
disuk duzeydedir [7, 8]. Btiin bunlarin bir sonucu ola-
rak, HSV infeksiyonu olan bebekler antijene 6zgti hiic-
resel yanitlarindaki gecikmeden dolayi daha siddetli kli-
nik hastalik tablosu olusturmaya egilimlidir.

EPIDEMIYOLOJi

Herpes simpleks virls infeksiyonlari tim diinyada
cok yaygindir ve insandan insana belirti gosteren veya
gostermeyen birincil ya da tekrarlayan infeksiyonlar sek-
linde bulasir [9, 10]. HSV-I ile infekte olma orofarenks
ile sinirli olmakla birlikte, solunum yolu damlaciklari veya
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infekte olmus bir bireyin salgilari ile dogrudan temas yo-
luyla da bulasabilir. HSV-I genelikle ¢ocukluk ¢aginda
edinilir ve birincil HSV-I infeksiyonu cocuklarda genel-
likle belirti gbstermeden seyreder; klinik diizeyde hastalik
olustugunda ise hastalik gingivostomatit seklinde kendini
gosterir. Geng eriskinlerde ise, birincil infeksiyon farenjit
veya monontikleozis benzeri sendrom olarak ortaya ¢i-
kar. HSV ile ilgili yapilan seroprevalans calismalarinda
HSV infeksiyonu edinilmesinin sosyoekonomik faktorlerle
iliskili oldugu saptanmustir. Dustik sosyoekonomik diizeye
sahip topluluklarda yasayan insanlarin % 75 ile 90"inin
yasamlarinin ilk on yili icinde HSV-I'e karsi antikor dret-
tikleri tespit edilmistir [2].

HSV, genellikle dogum sirasinda infekte dogum ka-
nali araciligiyla veya annenin dis genital organlarindaki
infeksiyonun yukari dogru yayilmasi yoluyla bebekte en-
feksiyon olusturur. Yaklasik her 3.000 ila 20.000 canli
dogumdan birinde yenidogan HSV infeksiyonuna rastlan-
maktadir [9]. Hem genital herpes, hem de yenidogan HSV
infeksiyonlarina siklikla HSV-II neden olmaktadir [5].
Cesitli galismalarda, farkh topluluklarda HSV-II ile infekte
olma sikhigimnin farkli oldugu saptanmustir [11,12]. Hami-
lelikte HSV ile infekte olma riski gesitli etmenlerle ilis-
kilidir ve bunlar toplumdaki HSV-II ve HSV-I prevelansi,
hamile kalmayi planlayan veya HSV ile infekte olmayan
hamile kadinlarin orani veya hamilelik boyunca sergile-
nen cinsel davranislar olarak sayilabilir [12]. Yine cesitli
calismalarda HSV II'nin edinilmesinde yasin 6nemli bir
etken oldugu, ileri yaslardaki HSV-II sikliginin daha yk-
sek oldugu gosterilmistir [13]. Hamilelik sirasinda genital
herpesi olan kadinlarin yaklasik ticte ikisinde, genital her-
pes tasidiklarina iliskin hicbir belirti bulunmamaktadir.
Benzer bigimde, HSV ile infekte olmus bebek diinyaya
getiren kadinlarin % 60 ile 80'i dogum sirasinda HSV
ile infekte olduklarina iliskin hig bir belirti gostermemekte
veya gecirilmis bir genital herpes dykistine ya da genital
herpes infeksiyonu olan bir kisi ile cinsel iliskiye dair bir
oyki vermemektedir [4,14,15].

YAYILIM

Dogum sirasinda herpes simpleks virts infeksiyonu bu-
lagsma siklig1, dogum sirasinda annede var olan genital
herpes infeksiyonunun yayginligi ile yakindan iliskilidir.
Annenin infeksiyonu "nedene bagli" olarak HSV-I veya
HSV-II seklinde ve ayrica yeni edinilmis veya tekrarlayan
infeksiyon olarak siniflandirilabilir. Tekrarlayan infek-
siyonu olan kadinlarin, cinsel yoldan edindikleri virtise
(bu virts genellikle HSV-I1'dir) karsi gelistirdikleri antikor-
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lart vardir [2]. ilk HSV infeksiyonuna hamileligin son 3
ayinda yakalanan ve hentiz kaninda antikor yaniti gelis-
memis olan bir annenin, virtsti bebegine aktarma olasilig
yaklasik % 33'dir. Oysa bu donemde tekrarlayan HSV
infeksiyonu ile karsi karsiya kalan annenin virtist bebe-
gine aktarma olasihgi yalnizca % 3'dur [6]. Enfekte olan
bebeklerin sadece % 30'unun annesinde belirti veren
hastalik mevcuttur veya annede klinik belirtileri olan bir
kisiyle beraber olma 6ykdst vardir. Konjenital infeksiyon-
larin cogu, ilk HSV infeksiyonunu takiben, viriistin belirti
vermeksizin annenin serviksinde saklanmasi ile baglan-
tihidir [16].

Yenidogan HSV infeksiyonunu, biribirinden kesin si-
nirlarla ayrilmis olan ti¢ donemden birinde alir: rahim ici
donemde (in utero), dogum sirasinda (perinatal) ve dogu-
mu izleyen donemde (postnatal). Yenidoganlarin pek cogu
virtisti dogum sirasinda (% 85), % 10 kadari dogum son-
rast donemde alir ve orant % 5 olan son grup ise rahim
ici donemde infekte olur [4]. Dogum sonrasi HSV infeksi-
yonunun kaynagi annede genital bolgede veya genital
bolge disinda bulunan HSV infeksiyonudur. Ayrica, bebe-
gin virus ile infekte olmasina kaynak olusturabilecek cev-
resel etmenler de olabilir. Dogumdan kisa stire sonra an-
nede herpetik lezyonlar gozlendiginde veya bebegin
hastaliginin HSV-Il ile iliskili oldugu saptanirsa, infeksiyon
kaynaginin anne oldugu dustintlir. HSV'nin dogum sira-
sinda anneden bebege aktarimi, baslica bes etmenden
etkilenir: annedeki infeksiyonun tipi (birincil veya tekrar-
layan), annenin antikor diizeyleri, annenin zarinin yirtilma
stiresi, bebekte mukokiitan6z dokularin bitinltgu (6rne-
gin bebege "skalp" elektrodlarin kullanilmasi) ve dogum
bicimi (sezaryen yada vajinal dogum) [4, 17-19].

Yenidogan icin HSV agisindan en biiytik tehlike, anne-
nin HSV infeksiyonunu hamilelik déneminin 6zellikle
son 3 ayina dogru veya bu donemin sonunda almasidir
[12]. Ozellikle zarin dogumdan dort ila alti saatten daha
uzun bir stire 6nce yirtilmasi durumunda, HSV'nin bebege
aktarilma tehlikesi daha baydktir [6]. Genital organla-
rinda birincil HSV infeksiyonu olan bir annenin vajinal
yol ile gergeklesen dogumdan sonra bebegi infekte etme
riski yaklasik olarak % 33 ila % 50 arasindadir [9]. G6z-
leme dayali calismalarda, sezaryen yontemi ile dogumun
yenidogana HSV bulasmasini azalttigi bulunmustur [18,
20]. Ancak, dogumun sezaryen yoluyla gerceklesmesi
bebege HSV'nin bulasmasini tiimtyle 6nlemez; bu agidan
HSV ile infekte olma olasiligi olan bebeklerin ¢ok dikkat-
le ele alinmasi gereklidir [6, 21]. Rahim i¢i donemde virts
ile karsi karsiya kalan ve antikor diizeyleri goreceli olarak
daha ytiksek olan yenidoganlarin, dogum esnasinda in-
fekte bir dogum kanalindan gecerken HSV ile infekte ol-
ma oranlari daha distktir ve bu durum, 6nceden gelisen
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antikor yanitinin dogumla gelen HSV infeksiyonunu 6n-
leyici roltint vurgulamaktadir [4]. Bebekte HSV'yi notra-
lize edici antikorlarin diizeyi, infekte bebekte hastaligin
gosterecegi yayginlik derecesi ile yakindan ilgilidir ve an-
tikor duizeyi yuiksek olan bebeklerde hastalik daha sinirli
yayilim gosterme egilimindedir [4,7].

Dogum sonrasi HSV-I infeksiyonunda, agiz-dudak
herpesi olan akrabalar ve hastane calisanlari bebek icin
onemli bir infeksiyon kaynagidir. Dogum sonrasi HSV-I
bulasmasina iliskin calismalar bu kaynaklar tzerinde
yogunlasmaktadir [2, 22-24]. Enfekte memeden emzirme,
dogumdan sonra anneden bebege viriis aktarimi icin bas-
lica kaynagi olusturmaktadir [25]. Her ne kadar hastane
ortami, "nozokomiyal" infeksiyon igin bir tehlike ise de,
"nozokomiyal" infeksiyonun muhtemel etkenleri hentiz
saptanmis degildir [26].

KLINIK BELIRTILER

Yenidogan HSV infeksiyonlarinin coguna, dogum si-
rasinda infekte dogum kanali yolundan bulasma neden
olur. Duslk dogum agirlikli bebeklerde HSV infeksiyonu
erken doguma yol acar. Konjenital HSV infeksiyonu olan
yenidoganlarin yaklasik % 4't mikrosefali, hidrosefali,
koriyoretinit ve deride veziktler lezyonlar ile dogar. Do-
gum sirasinda veya dogum sonrasi donemde edinilen
HSV infeksiyonlari su sekilde siniflandirilabilir: 1) Akciger,
karaciger, bobrekistii bezleri, deri, gbz ve beyin gibi bir-
cok organ tutulumu ile seyreden yaygin hastalik; 2) Deri
tutulumu ile beraber olan veya olmayan merkezi sinir
sistemi (MSS) hastaligi; 3) infeksiyonun deri, goz ve/ veya
agiz ile sinirli oldugu yerel hastalik [4]. Yenidogan HSV
olgularinin yaklasik tgcte biri yaygin, ticte biri MSS'yi
tutan tipte ve diger Ulcte biri ise deri-g6z-agiz bolgesi ile
sinirli yerel hastalik seklindedir. Ancak bu hastalik ttrleri
klinik olarak biribiri ile orttisebilir [9].

Yaygin HSV hastaligi olan bebeklerin yaklasik % 60
ila 75'inde hastalik tablosuna MSS tutulumu da eslik et-
mektedir. Deride vezikiiler lezyonlarin varligi HSV infek-
siyonunun tanisini kolaylastirmakla birlikte, yaygin HSV
hastaligi olan yenidoganlarin % 20'sinden fazlasinda has-
talik stiresince bu tip 6zgul lezyonlar olusturmayabilmek-
tedir. Yaygin HSV infeksiyonunda 6liime siklikla pihtilag-
ma bozuklugu, karaciger yetersizligi ve akciger tutulu-
muna ise ikincil solunum yetersizligi neden olmaktadir
[4].

Tek basina veya yaygin hastaligin eslik ettigi merkezi
sinir sistemi tutulumu, yenidoganda, ansefalite yol agmak-
tadir. Merkezi sinir sistemi hastaliginda gézlenen klinik
belirtiler, havaleler (yaygin veya fokal), letarji, iritabilite,



tremor, beslenme bozuklugu, degisken ates seyri ve fon-
tanel bombeligi olarak sayilabilir. Merkezi sinir sistemi
hastaligi olan bebeklerin % 60 ile 70'inde hastaligin her-
hangi bir evresinde deride vezikiiler lezyonlar olusabil-
mektedir. Yerel MSS hastaligi olan ve tedavi edilmeyen
bebeklerin yaklasik % 50'si, genelikle hastaligin beyin
sapina yayilimi sonucu kaybedilmektedir. Bu bebekler
arasinda hayatta kalmayi basaranlar ise yasamlarini ge-
nellikle eslik eden bir veya birden fazla norolojik sekel
ile stirdiirmek zorunda kalmaktadir [27, 28]. MSS hastaligi
veya yaygin hastaligi olan cocuklar uzun dénemde sik-
likla havale, psikomotor gerilik, spastisite, korliik veya
ogrenme gticligi gibi HSV'nin neden oldugu sorunlarla
karsi karsiya kalabilmektedir [6]. Ote yandan, HSV-1'in
neden oldugu MSS tutulumu ile birlikte seyreden yaygin
hastaligi olan bebeklerin uzun dénemdeki nérolojik gos-
tergeleri HSV-II ile infekte olan bebeklere kiyasla daha
iyidir [2].

Deri, g6z ve agiz ile sinirh yerel hastaligi olan bebekler
genellikle, dogumdan sonraki ilk 7 ila 10 gtn iginde kli-
nik belirtileri gostermeye baslamaktadir. Bu bebeklerin
% 90'ninda ilk vezikiler lezyon, dogum sirasinda virts
ile dogrudan temas etmis olan viicut bolgesinde gozlem-
lenmektedir. Daha sonra bu lezyonlar viicudun diger bol-
gelerine de yayilmaktadir. Bebeklerde deri lezyonlar ge-
listiginde, tedavi uygulansin ya da uygulanmasin, hastalik
ilk alti ay icinde veya daha uzun bir stirede tekrarlamak-
tadir. Deri, g6z ve agiz tutulumu olan bebeklerde, hemen
hemen hig 6lime rasttanmamakla birlikte, infekte cocuk-
larin yaklasik % 30'unda infeksiyonun neden oldugu si-
nirsel hasara bagl agri yakinmalarina rastlanabilmektedir.

insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) ile infekte hamile
kadinlarin HSV ile eszamanli infekte olma olasiliklari
oldukca yiiksektir ve HSV infeksiyonu klinik agcidan HIV
ile infekte olmayanlara gore daha agir seyirlidir [1]. Kli-
nigimizde takip ettigimiz HIV ile infekte olmus bir gebe
kadindan dogan ve HSV ensefaliti ile servisimizde izlenen
bir hasta bu grup igin en iyi 6rnegi olusturmaktadir.

OLGU SUNUMU

Bir aylik kiz hasta, klinigimizde vajinal yolla otuz se-
kiz haftalik olarak gebelik haftasina uygun agirlikta dog-
mustur. Apgar skoru 5. dakikada 9 olarak belirlenmistir.
HIV pozitif oldugu belirlenen anneye gebeliginin 14. haf-
tasinda zidovudin (AZT) tedavisi baslanmistir. Dogumdan
sonra bebege 6 hafta streyle profilaktik AZT tedavisi uy-
gulanmistir. Dogumda ve dogum sonrasi problemi olma-
yan hasta, dogumunun birinci haftasinda ayaktan takip
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edilmek tizere taburcu edilmistir. Hasta 15 gtinlik iken
siddetli ishal sikayeti ile yeniden hastanemize basvur-
mustur. Agir dehidratasyonu, asidotik solunumu olan ve
genel durumu koti olan hasta entiibe edilerek yogun ba-
kim servisine yatirilmistir. Beyin-omirilik sivisi (BOS) in-
celemesinde protein artisi ve lenfosit agirlikli pleositoz
disinda patolojik bir bulgu saptanmamistir. Serum ve BOS
orneklerinden bakteriyel, viral, fungal ve mikobakteriyel
infeksiyon agisindan incelenmek tizere tim kdltirler gon-
derilmistir. HIV-1 DNA PCR negatif olarak bulunan has-
taya ampisilin ve gentamisin tedavisi baslanmistir. Uctincii
gtinde, genel durum bozuklugu ve atesi devam eden has-
tanin viicudunda vezikiler lezyonlara rastlanmis ve has-
taya HSV infeksiyonu 6n tanisiyla damardan asiklovir
(500 mg/m?2/doz) tedavisi baglanmigtir. Hastanin nérolojik
muayenesinde sag hemiparezisi ve jeneralize hipertonisi
oldugu belirlenmistir. Beyin tomografisinde bilateral pari-
etotemporal bolgede yaygin hemorajik infarkt izlenmistir.
Hastanin BOS 6rneginde HSV-1 DNA pozitif olarak sap-
tanmustir. Asiklovir tedavisinin 8. gtintinde kalp atimlari
duran hasta yapilan yeniden canlandirmaya cevap verme-
mis ve kaybedilmistir.

TANI

Kadinlarda birincil HSV infeksiyonu, infekte dokuda
cok sayida agrili vezikiiler lezyonla baslar ve bu lezyonlar
genellikle kaginti, idrar yapma gticliigi, vajinal akinti ve
duyarlilagmis bolgesel lenf bezlerinde biyimeye neden
olur. Lezyonlarin ortaya ¢itkmasindan bir ya da iki giin
once infekte kadinda ates, rahatsizlik hissi ve kaslarda
agri gibi hastaligin 6nciil belirtileri olusur [6]. ikincil ge-
nital HSV infeksiyonunda da benzer lezyonlar gozlen-
mekle birlikte lezyonlarin sayisi daha azdir, infeksiyon
genital organlarin bir tarafini tutar ve daha az sayida ve
siddette sistemik belirtiye neden olur. Vezikiillerden ali-
nan sivi ile yapilan ve genellikle iki tic glin icinde sonuc-
lanan virts kaltara sikhikla HSV tanisinda kullanilan bir
tan1 yontemidir; ancak HSV'ye karsi olusmus antikorlarin
floresan boyalarla isaretlenerek tespit edildigi dogrudan
immuinofloresan yontemi daha hizli sonug vermesinin ya-
ni sira viral kaltir yontemi ile esdeger duyarliliga sahiptir
[29]. Bir diger tani yontemi olan Polimeraz Zincir Tepki-
mesi (PCR) ise en duyarli testtir. Viral kiltir sonucu ne-
gatif cikan kadinlarin % 9'unda, PCR yontemi ile infek-
siyon tespit edilmistir [30].

Annede siklikla birincil veya ikincil aktif infeksiyona
ait bir oykt bulunmamasi, yenidoganda HSV tanisini ol-
dukca giiclestirmektedir. Yaklasik bir haftalik iken huzur-
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suzluk, letarji, ates veya beslenememe gibi 6zgtil olmayan
belirtilerle baslayan yenidogan HSV infeksiyonuna genel-
likle deri lezyonlari eslik etmemektedir. Bu durum taninin
gecikmesine sebep olarak hastaligin ilerlemesine, teda-
vinin gecikmesine ve buna bagl olarak da 6ltim olaymin
artmasina yol agmaktadir [6].

Serolojik tani testleri diger konjenital ve yenidogan
infeksiyonlarin tanisinda siklikla kullaniimasina ragmen,
bu testlerin yenidogan HSV infeksiyonu tanisinda klinik
acidan bir degeri yoktur. Ayrica bu testlerin yorumlanmasi
anneden bebege gecen IgG tipi antikorlarin varhgi ne-
deniyle oldukca gticttir [4].

Yenidogan HSV infeksiyonunun kesin tanisi kiltiir
yontemi ile HSV varligi gosterilerek konmaktadir. Deri
lezyonlarinin varliginda, vezikillerden alinan kazintilar
uygun besiyeri icinde, buz tstiinde tanisal viroloji labo-
ratuvarina génderilmelidir. Ornek, laboratuvarda hiicre
kaltur sistemine aktariimakta ve HSV ¢ogalmasinin belir-
gin bulgusu olan hiicresel sitopatik etkisi agisindan yakin-
dan takip edilmektedir. Bunu takiben, elde edilen HSV
"izolatlarinin"tipleri belirlenmektedir. Viris ayrica beyin-
omurilik sivisi (BOS), idrar, kan, diski 6rneklerinden veya
rektum, orofarinks ya da goz dokusundan da elde edile-
bilmektedir [9]. Kiltlr yontemi ile lezyonlardan veya vii-
cudun diger bolgelerinden alinan 6rneklerin % 90 veya
daha fazlasinda, hastaligin hangi siniftan olduguna bakil-
maksizin virls saptanabilmektedir [4].

Beyin-omurilik sivisi ve kan da dahil olmak tzere,
klinik orneklerde tani i¢cin PCR tekniginin kullanilmaya
baslamasi, yenidogan HSV infeksiyonunun tanisinda bir
donim noktast olmustur [31]. Ancak, farkh laboratuvar-
larda farkli PCR tekniklerinin kullaniimasi, elde edilen
sonuclarda degiskenlige neden olmaktadir. Bunun yani
sira, PCR uygulamasinin basarisi biyiik 6lctide 6rnegin
alinis bicimine ve PCR incelemesi icin laboratuvara ulas-
madan 6nce saklandigi kosullara baghdir [32]. Bu zor-
luklar goz 6niinde bulunduruldugunda, olumlu ya da olum-
suz PCR sonuclari yorumlanirken, bu sonuclar hastanin
klinik belirtileri ve hastahigin seyri ile birlikte ele alinmali
ve tani bu verilere dayanarak konmalidir [4,9]. Negatif
bir PCR sonucunun da hastalik olasihigini ortadan kaldir-
mayacag! her zaman goz éntinde tutulmalidir.

TEDAViI

Hamile kadinlar da dahil olmak tizere, birincil genital
HSV infeksiyonu olan tiim hastalar antiviral ilaclarla te-
davi edilmelidir [33]. Herpes simpleks viris tedavisinde
kullanilan baslica antiviral ilaclar olan asiklovir, famsik-
lovir ve valasiklovir secici olarak virtistin cogalmasini
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engellemekte, aktif agrili lezyonlarin stiresini kisaltmakta
ve viristin infekte olmus bir bireyden cevreye yayilim
stiresini kisaltmaktadir [34]. Herpes simpleks virts infek-
siyonlarinin tedavisinde kullanilan ilk ilag olan asiklovir,
hastada segici olarak HSV ile infekte hiicrelerde etki gos-
termesi acisindan oldukga yiiksek bir gtivenilirlige sahiptir
[9]. Asiklovirin birinci valinindeki tuzun hidroklorir ti-
revi olan valasiklovir, sindirim sisteminden kolaylikla emi-
lerek karacigerde hidrolize olmakta ve hizla asiklovire
dontsmektedir. Valasiklovirin uygulanmasindan sonra
kandaki asiklovir varligi, agizdan alinan asiklovire oranla
3 ila 5 kat daha ytiksektir ve bu da doz araliklarinin artti-
rilmasina olanak saglamaktadir [10]. Diger bir antiviral
ajan olan famsiklovir sindirim sisteminden daha kolay
emilmekte ve kanda daha yiiksek diizeylerde kalmaktadir.
Bu ozelliginden dolayi, valasiklovir gibi, daha uzun ara-
likli gtinliik dozlar seklinde kullanilabilmektedir [6].

Herpes simpleks virtis infeksiyonu stiphesi olan veya
tani konmus olan tim yenidoganlara damardan ilag te-
davisi uygulanmalidir. Antiviral tedavi 6nceki hastalik
stiresi 6lim orani ile ¢cok yakindan iliskilidir. Deri, goz
ve agiz ile sinirli yerel hastalikta 6ngoriilen tedavi, bolin-
mus U¢ doz halinde 60 mg/kg asiklovirin, 14 gtin boyunca
damar yoluyla uygulanmasi seklindedir. Merkezi sinir sis-
temi ve yaygin hastaligi olan bebeklerde asiklovir tedavi-
sinin siresi 21 gunddr [9, 34].

Hastada herpes simpleks virtis infeksiyonuna karsi
olusan hiicresel ve hiimoral immin yanit virlsiin ylizey
glikoproteinleri olan gB ve gD'ye karsi olusmaktadir. Hem
insanda hem de hayvanlarda uretilen gB ve gD'yi hedef-
leyen antikorlar, hayvan orneklerinde olusturulan HSV
infeksiyonunun 6nlenmesinde ve tedavisinde yararli so-
nuglar vermistir [35, 36]. Ancak bu antikorlarin insanlar-
daki kullanimi konusunda daha ¢ok sayida ¢alisma yapil-
masi gereklidir. Ote yandan, giiniimiizde kullaniimakta
olan bir HSV 6zgil hiperimmtinoglobulin mevcut degildir;
kullanimda olan standart immunglobulin (IVIG) 6rnekleri
ise diistik ve degisken diizeylerde anti-HSV antikoru icer-
mektedir. Dolayisiyla IVIG'lerin koruyucu bir etki sagla-
masi i¢in oldukca yiiksek hacimlerde verilmesi gereklidir
[4]. Bu unsurlarin timi goz éniinde bulundurularak, HSV
infeksiyonu olan yenidoganin tedavisinde IVIG uygula-
masi onerilmemektedir.

HASTALIGIN ONLENMESi

Yenidogan HSV infeksiyonunu 6nlemek tizere ati-
lacak ilk adim, gebe bir kadina ilk doktor ziyaretinde veya
bebek sahibi olmay:i diistinen ciftlere tarama amacli ola-
rak tipe 6zglil HSV'ye yonelik serolojik testlerin uygulan-



masidir [12]. Dogum sirasinda HSV alevlenmesini 6nle-
mek amaciyla gebe kadina son 3 ayin ge¢c déoneminde
asiklovir tedavisi uygulanmasinin olasi yararlarinin aras-
tirnlldigi calismalarda, 36. gestasyon haftasinda baglatilan
asiklovir tedavisinin, klinik HSV tekrarlamalarini azalttig
ve aktif HSV lezyonlari olan gebelerde sezaryen ile dogum
yapma gerekliligini azaltugina dair bulgular elde edilmistir
[37, 38].

Gebe kadinda belirti gostermeyen infeksiyona labora-
tuvar yontemleri ile zamaninda tani konamamaktadir;
dolayisiyla dogumun baslangicinda anne aday: tekrarla-
yan genital herpes infeksiyonuna iligkin belirtileri gosteri-
yorsa, cok dikkatli bir rahim muayenesi ile sezaryen ile
dogumun gerekli olup olmadigi saptanmalidir. Ayrica
eger bebekte olusacak bir HSV infeksiyonunun dogum
esnasindaki doneme ait olup olmadiginin tespitine yonelik
olarak, dogum sirasinda anneden HSV icin kultir érnegi
alinmasi da uygulanan diger bir yaklasimdir [2]. Kisa siire
oncesine degin genital herpes infeksiyonuna karsi asi tre-
tilmeye calisilmig, ancak bu calismalar heniiz basariya
ulasamamustir.

Ozet olarak, yenidogan HSV infeksiyonunu énlemek

icin su yontemler uygulanmaktadir:

o lk gebe takip ziyaretinde, gebe kadin ve esinin HSV
infeksiyonuna iliskin éyktleri alinmalidir.

¢ Daha 6nce gecirilmis HSV infeksiyonu dykist ol-
mayan gebe bir kadin, infeksiyondan korunma
yontemleri agisindan egiltilmelidir.

¢ Gebe kadinin daha 6nce gecirilmis bir HSV infeksi-
yonu 6ykusi yoksa, HSV infeksiyonu gecirmis olan
ese kondom kullanmasi 6nerilmelidir.

e Sik tekrarlayan HSV lezyonlari olan kadinlarda,
gebeligin son 3 ayinda koruyucu asiklovir kullanimi
dastuntlmelidir.

e Doguma yakin donemde ya da dogum sirasinda
aktif genital herpes infeksiyonu olan tiim kadinlara
asiklovir tedavisi verilmelidir.

e Doguma gelen tim kadinlara, genital herpes infek-
siyonuna iliskin belirtilerin yakin zamanda veya
o an var olup olmadigi sorulmalidir.

e Aktif HSV infeksiyonu olan tim gebe kadinlarda
dogum sezaryen yontemi ile gerceklestirilmelidir.

¢ Dogum esnasinda HSV ile karsilasmis tiim yenido-
ganlar infeksiyonun belirtileri acisindan dikkatle
izlenmeli, HSV-I ve HSV-II kiilttrleri igin 6rnekler
alinmalidir [6].

Ayrica bu 6nlemlere ek olarak aktif genital HSV en-
feksiyonu olan gebe kadinlardan dogan bebekler ile te-
masta koruyucu onlemler alinmali ve bu bebekler 6zel
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odalarda tutulmalidir [20]. Benzer bicimde, agiz bolgesi
ya da deride aktif herpes lezyonu bulunan dogum yapmis
annenin, aile bireylerinin ve bebegin bakimi ile gorevli
kisilerin bebekle temas durumunda koruyucu énlemler
almalari gereklidir. Yenidogan bakim birimlerinde HSV'nin
aktarimi sik el yikama yaklasimi ve gorevlilerin devamli
egitimi ile azaltilabilir. Aktif HSV lezyonu bulunan bakim
gorevlileri, yenidoganin gtinliik bakimindan sorumlu ol-
mamalidir [6].

iZLEM

HSV ile karsilasmis yenidoganin yakindan izlenmesi
biyik 6nem tagimaktadir. Cesitli arastirmacilar tarafindan,
ilk 24 ila 48 saat icinde alinan 6rnekleri takiben, haftada
bir kez konjonktiva, burun, agiz, idrar ve rektumdan
HSV-I ve HSV-II icin kiltir alinmaya devam edilmesi
onerilmektedir [9]. Birincil HSV infeksiyonu stiphesi olan
gebelerden dogan bebeklerde HSV infeksiyonu ortaya
¢tkma riski % 33 ila 50 arasinda degismektedir ve infek-
siyon olusmadigi kanitlanincaya degin, bu bebeklere asik-
lovir tedavisi baslanmalidir [6]. Belirti veren HSV infek-
siyonu olan yenidogandan tim kulturler (goz, burun, agiz,
idrar, rektum, BOS ve kan) ve PCR incelemesi icin BOS
ornegi alinarak damardan asiklovir tedavisine baslanma-
lidir.

Etkili olmasi icin koruyucu olarak uygulanacak bir
antiviral tedavinin stiresi konusunda bir bilgi olmadigin-
dan, bugtine degin, HSV ile karsilasmis ancak klinik be-
lirtisi olmayan yenidoganlara koruyucu olarak antiviral
tedavi uygulanmasinin yarari konusunda herhangi bir ca-
lisma yapilamamistir. HSVile karsilasmis yenidoganda
virts asiklovir kullanimi ile baskilanabilmekte, ancak yok
edilememektedir [20].

Antiviral tedavi uygulamalarindaki ilerlemelerin, HSV
ile infekte olmus ve uzun stireli gozlem gerektiren yeni-
doganlardaki yasam oranini arttirmasi sevindirici bir ge-
lismedir. Bu bebeklerde en sik rastlanan sorunlar, daha
¢ok uzun streli gozlemlerle ortaya ¢ikabilen nérolojik
sekeler ve gorme ile ilgili sekellerdir. Bu ¢ocuklar, bu
alanlarda 6zel egitim almis olan ¢ocuk saghgi ve hasta-
liklari alaninda uzmanlasmis hekimler tarafindan, nérolo-
jik gelisimleri, gorme ve duyma islevlerinin degerlendiril-
mesi acisindan uzun donemde dikkatle izlenmelidir [2].
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