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Ozet

Sekstiel olarak gecis gosteren hastaliklarin insidansinda
izlenen artisa paralel olarak genital herpes enfeksiyonlar: da
artmaktadir. Ozellikle reproduktif yastaki kadimlar yiiksek
enfeksiyon riskine sahiptir. Gebelik sirasinda olusan enfeksiyon
neonatal enfeksiyon ile sonuglanabileceginden dolayr 6nemli
klinik etkilere sahiptir. Genital herpes siklikla benign bir durum
olmakla birlikte, rekiirren 6zelligi nedeni ile Onemlidir. Son
zamanlarda genital herpes lezyonlarindan artan oranda herpes
simpleks virus (HSV) tip 1 izole edilmektedir. Son yillarda,
gebelik dénemi de dahil olmak {iizere, siipresif antiviral tedavi
veya immunomodiilatdr kullanimu ile rekiirenslerin 6nlenmesine
dogru bir yonelim s6z konusudur. Bu makalede HSV
epidemiyolojisi, HSV tami yontemleri, viral dokiilmeyi de igeren
klinik o6zellikler, gebelik sirasinda antiviral tedavi ve uygun
dogum yontemi ele alinmustir.
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Summary

The incidence of genital herpes infections has been increas-
ing, parallel to that of sexually transmitted diseases. Reproductive
aged women face the greatest risk, and infection during pregnancy
brings about challenging problems that may subsequently leads to
neonatal infection. Genital herpes, usually a benign infection, has
nevertheless an important psychological impact by its recurrent
character. The incidence of herpes simplex virus (HSV) 1 in
genital lesions has also increased. There is a strong trend towards
the prevention of recurrences using suppressive antiviral treatment
or modulating the immune system. This paper reviews epidemiol-
ogy, details of HSV diagnosis, clinical features including the
impact of viral shedding, antiviral treatment during pregnancy and
mode of delivery.

Key Words: Herpes simplex virus, Pregnancy,
Viral transmission, Neonatal infection
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“Herpes”  tanimi  Hipokrat  zamanina  kadar
uzanmaktadir. Herpes viriisliniin en 6nemli 6zelligi lokal
sinir uglarindan dorsal ganglialar boyunca ilerleyebilmesi
ve reaktivasyon tetiklenene kadar latent olarak dorsal
ganglialarda kalabilmesidir. “Herpes” teriminin latince
anlami, “agir agir ilerleme”, viriisiin bu ozelligini tam

olarak tanimlamaktadir.

Herpes viriisler ¢ift sarmal DNA iceren zarfli
viriislerdir ve bu grupta varicella, CMV, EBV gibi viriisler
de bulunmaktadir. Lipid zarfi icinde gOmiilmiis viriis
tarafindan kodlanan bir ¢ok glikoprotein bulunmaktadir
(gB, gD, gE, v.b). Bu glikoproteinler viriis agisindan
fonksiyonel 6nem tasiyan hiicre penatrasyonunda (gB, gD),
ve kompleman (gC) ya da insan IgG Fc kismina baglanarak
(gE,gl) virlis immiin kagma mekanizmalarinda gorev
almaktadir (1). Ayrica, immiinglobulin bagmmli viral
noétralizasyon ve antikor bagimli hiicresel sitotoksisite
araciligi ile viriis ile enfekte hiicrelerin antikor-hedefli
yikimi gibi major konak immiin reaksiyonlar glikoprotein
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hedeflere kars1 yonlendirilmistir (2). HSV 1 ile HSV 2
arasinda oldukga yiiksek bir homoloji bulunmakla birlikte,
g¢G gibi belirgin glikoproteinler konak immiin yanitini
belirleyebilecek olgiide fark yaratabilmektedir (3).

HSV enfeksiyonu, diger herpesviriisler gibi, akut
enfeksiyon ile karakterizedir (neonatal donem harig). Ayni
zamanda veya kisa siire sonra viriis rejyonal sinir
ganglionlarna ilerleyerek rejyonal sinir ganglionlarini
enfekte eder ve boylece latent enfeksiyon olusur. Birinci
safhada virlis yakin temas araciligl ile lezyonlar veya
mukozal sekresyonlar (saliva, servikal sekresyon) ile
bulasirken, respiratuar damlaciklar ile de bulagsma
olmaktadir. Onceki bilgilerin aksine, viral bulasmanin
semptomatik reaktivasyon sirasinda daha yiiksek oldugu
bilinmekle birlikte, asemptomatik dénemlerde de olustugu
bilinmektedir.

Viriisiin inkubasyon dénemi 2-10 giin kadardir. Daha
sonra rejyonal lenf nodlarma dogru ilerleyen viriis agrili
lenfadenopatiye neden olur. Inokulasyon bdlgesinde agri,
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hassasiyet, parestezi ve yanmay1 ates ve bag agrisi takip
eder. Gruplagmis vezikiiller eritamatéz zemin iizerinde
izlenirken, daha sonra gobek seklini alarak erozyona ugrar
ve kabuklasir. Bu donemde lezyonlar rekiiren doneme gore
¢ok sayidadir ve daginik bir haldedir (4). Rekiiren herpes
bunun aksine daha hafiftir ve primer enfeksiyondan daha
kisa stirelidir. Glines 15181, ates, menstruasyon, stres, lokal
deri travmasi viriisiin reaktivasyonuna neden olabilir.
Sistemik  semptomlar ve lenfadenopati  nadirdir.
Rekiirenslerin siklig1 anatomik bolge disinda viral tipe de
baglidir. Genital herpes labial herpestan daha sik rekiirens
gosterir, ayrica HSV tip 2 daha sik rekiirens gosterir.
Heterolog viral antikor varligi, cinsiyet, selliiler, immun
yanitin durumu ve ilk episodun siddeti rekiirensi etkileyen
diger nedenlerdendir (5,6). HSV 1 yilda yaklasik 1
rekiirens ~ gosterirken, HSV2 yaklasik 4 rekiirens
gostermektedir.” Heterolog viris tipi ile daha 6nce olugmus
enfeksiyon rekiirens sikligini diisiirmektedir. Tek basina
rekiirensi etkileyen en 6nemli faktdr ilk epizodun siddetidir
).

Genital herpes enfeksiyonu antikor durumuna goére 3
kategoride incelenmektedir: primer enfeksiyon, ilk episod
primer olmayan enfeksiyon ve reaktivasyonlar. Bu
enfeksiyonlardan herhangi biri klinik lezyonlarin ve
prodromal semptomlarin izlendigi semptomatik sekilde,
veya gorillebilir semptomlarm ve klinik bulgularin
olmadig1 ancak viral dokiilmenin izlendigi asemptomatik
sekilde olusabilir. Fizyolojik stres, artmis HIV enfeksiyon
riski ve perinatal transmisyon bu agrili hastalifi komplike
edebilir (7).

flk HSV enfeksiyonu daha énce HSV tip 1 veya 2’ye
kars1 seronegatif olan bir konakta olugan primer enfeksiyon
seklinde, veya heterolog HSV ile enfekte olmus bir bireyde
non-primer enfeksiyon seklinde olusabilir (HSV 1
enfeksiyonu gecirmis ve HSV 1 immiin yaniti olan bir
kadinda yeni HSV 2 enfeksiyonu). Ilk nonprimer
enfeksiyon siklikla gergek primer enfeksiyondan daha az
siddette olmaktadir. Ciftler {izerinde yapilmis ¢calismalarda
heterolog immiin yanitin HSV 2 gegisi iizerinde kismi bir
koruma saglayabilecegi gosterilmistir. HSV 1 antikoru
pozitif olan ciftlerde HSV 2 seronegatif olan kadina gegis
orant %19 olarak saptanirken, HSV 1 antikoru negatif
olanlarda bu oran %32 olarak bildirilmektedir (8). Burada
da belirtildigi gibi insanlardan ve hayvanlardan elde edilen
verilerde tip spesifik, veya fonksiyonel pasif olarak
kazanilmig antikorlarin (nétralize edici veya ADCC ile
yonledirilmis) neonatal HSV’ya karsi bir miktar koruma
saglayacag1 one siiriilmektedir (9).

HSV deri, miikk6z membranlar ile daha az siklikta
Ozafagus ve beyini etkilemektedir. Ancak hem HSV 1, hem
de HSV 2’nin bulagmasi i¢in mukozal membranlar veya
yaralanmis deri gibi duyarli bolgelerden fiziksel temas
yeterlidir, yani genital kontakt sart degildir. Ornegin
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orolabial bir lezyonun varliginda duyarli bir partnerin
genital bolgesine HSV 1 transmisyonu olusabilir. Deri
lezyonlar siklikla orolabial, genital ve anorektal alanlarda
lokalizedir. HSV 1 serotipi siklikla primer olarak
orofaringeal iken, tip 2 serotipi primer olarak genitaldir.
Fakat yine de HSV 1 genital lezyonlarda, HSV 2 oral
lezyonlarda bulunabilir. Orofasyal herpes trigeminal
gangionu etkilerken, genital herpes sakral ganglionu
etkilemektedir.

A. Tam

Herpes enfeksiyonlarinin tanisi igin  gelistirilmis
birgok test vardir, ancak c¢ogu zaman klinik olarak
siphelenilmedigi i¢in tam1 siklikla kagirilmaktadir.
Lezyonlar siklikla atipik goriiniimde oldugu icin klinik
taninin  yanlis yapilma olasihig yiiksektir. Kiigiik,
eritamatdz bir zemin ilizerinde gruplasma egiliminde olan
vezikiiller daha sonra piistiillesir, gobek seklini alir ve
kabuklasir. Genital herpes lezyonu kiiciik bir fissiir, agik
bir yara, agrisiz bir iilser, kiiglik bir eritem alan1 veya
goriilebilir lezyon yoklugunda kiigiik bir irtasyon alani
seklinde izlenebilir.

Vezikiiller olagan dis1 bolgelerde ve olagan dist
sekillerde olusur ise ileri derecede siipheli olmak ve tanisal
testlere bagvurmak gerekebilir. Herpes enfeksiyon tanisinin
konulmasinda en sik basvurulan tanisal testler sensitivitesi
%065 gibi diisiik bir oranda da olsa “pap smear” ve “Tzank”
testidir (10). Mikroskop altinda incelendiginde herpetik
vezikiillerden elde edilmis enfekte epitel hiicreleri tipik
karakteristik Ozellikler gosterirler. Niikleer degisiklikler
temiz bir halo ile ¢evrelenmis (Cowdry tip A hiicreleri)
merkezi olarak yerlesmis eozinofilik kitleleri igermektedir.
Hiicreler periniikleer buzlu cam goriintimiine sahiptir.
Enfekte hiicreler ayrica herpes enfeksiyonu igin tipik olan
cok niikleuslu dev hiicreler olustururlar. Yine de bu
hiicresel degisiklikler sadece herpes simplek viriislerde
izlenmez, Ozelikle “Tzank testi” HSV ile varicella-zoster
virlisiiniin ayriminda kullamilamaz. Deri, karacier ya da
beyinden alinan biyopsi orneklerinin direkt
immiinfloresans incelemesi viriisiin daha spesifik olarak
saptanmasina olanak tamir. Indirekt immiinfloresans ile
serum Orneklerinde IgG diizeylerinde 4 kat artis primer
herpes tanisini koydurur. Ancak serolojik testler ile HVS 1
ile 2 ayrimi tam olarak yapilamamaktadir. “Western Blot
“ve glikoprotein “immuneseyleri” daha spesifiktir, ancak
kisitl sayidaki aragtirma laboratuarinda mevcuttur.

Herpes enfeksiyonun tanisinda en Onemli yontem
kiiltiirdiir. Ancak viral dokiilme lezyonlardan ¢ok daha kisa
siireli oldugundan kiiltiiriin sensitivitesi bu kisa donem ile
sinithdir (11). ik episod lezyon varliginda sensitivite
yaklagik olarak %80, rekiiren enfeksiyonda ise %40
dolaylarindadir. Kiiltiir sensitivitesinin en yiiksek oldugu
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donem lezyonun hala vezikiiler veya piistiller yapida
oldugu lezyonun ilk belirmesinden sonraki 72 saat
icerisindedir. Bu nedenle hastalar negatif kiiltliriin HSV
yoklugu anlamina gelmedigi konusunda bilgilendiril-
melidir. DNA polimeraz zincir reaksiyonu kiiltiiriin yerini
alma egilimindedir ve lezyon varlifinda 6.8 giin siire ile
virisiin saptanmasina olanak tanir ki, bu kiiltir ile
karsilastirilidiginda oldukga uzun bir siiredir (2.6 giin) (12).
DNA polimeraz zincir reaksiyonu ayni zamanda
asemptomatik viral dokiilmenin saptanmasinda da daha
etkindir (13).

B. HSV 1 Enfeksiyonlari

Herpes labilas, akut gingivostomatit, egzema herpe-
tikum (iist solunum yolu enfeksiyonu), keratokonjunktivit,
akut herpetik meningoensefalit, inokulasyon herpesi,
eritema multiforme enfeksiyonlarindan sorumludur.

C. HSV 1I Enfeksiyonlar1 ve

Genital Herpes Enfeksiyonu

On iki yasindan bilyilkk Amerikalilarin 1/5’inde,
birgogu farkinda olmasa da, seksiiel olarak gecis gosteren
hastalik bulunmaktadir ve genital herpes 1970’lerden bu
giine beyaz wrkta 5 kat kadar artmistir (10). “Centers for
Disease Contol and Prevention” (CDC) 50 milyon kisinin
genital herpese sahip oldugunu ve yillik herpes kazanim
oranmin %?2-4 oldugunu bildirmektedir (600,000 yeni
vaka/yil) (14).

Genital herpes siklig1 gittikce artan ve yaygin olarak
gozlenen seksiiel gecis gosteren bir hastaliktir (4). HSV 2
viriisii siklikla penis, vulva ve rektumu etkilemektedir ve
genital  enfeksiyon  diger  viicut  bdlgelerindeki
enfeksiyonlara benzemektedir. HSV enfeksiyonu seksiiel
partner sayisina paralel olarak artmaktadir. Reprodiiktif
yastaki kadmlarin %5’inde klinik olarak aktif hastalik
izlenirken,  %75’inde  ise  subklinik  enfeksiyon
izlenmektedir (15). Hem erkek hem de asemptomatik kadin
bireyler viriisii bulagtirabilme 6zelligine sahiptir.

Farklh HSV serotipleri ile olusturulan genital
enfeksiyonlarin  oranlart ile iliskili degisik sayilar
verilmektedir. Klasik olarak genital enfeksiyonlarin biiyiik
bir kismindan (1980°li yillarda >%90) tip 2 herpesin
sorumlu oldugu bilinmektedir (5,16). Benedetti ve
arkadaslar iki ayr1 calismada HSV 2 ile genital herpes
enfeksiyonu oranlarint %85 dolaylarinda vermistir (5).
Ancak aym yillar icinde HSV 1 serotipi de Ingiltere,
Japonya ve Amerika’nin bazi kesimlerinde vakalarin
biiyiik bir kisminda etken olarak saptanmaya baglanmistir
(%20-60 arasinda) (17,18). Yazilarmm bir ¢ogunda HSV
I’in genital enfeksiyonlardaki orani kadinlarda erkeklerden
daha yiiksek olarak bildirilmistir. Yakin zamanda yapilmig
bir baska calismada ilk episod veya rekiiren genital
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enfeksiyonlarda HSV 2’den HSV 1’e dogru anlamli bir
gidis izlenmistir (19). Ayn1 ¢calismada HSV 1 ile genital
enfeksiyon oran1 <21 yas grubunda %70-91 arasinda
verilirken, >30 yas grubunda %30 olarak verilmektedir.

Farkli viral tipler ile olusan genital enfeksiyon
oranlarinda izlenen bu degisim trendi, 6zellikle gelistirilen
agilarin ¢ogunun tip 2’ye karsi olmasi nedeni ile dnemli
etkilere sahiptir (20). Su an genital herpes enfeksiyonu
acisindan HSV tip 2 Avustralya ve Amerika’da ana etken
olarak kabul edilse de, baz1 Amerika kesimlerinden, Bati
Avrupa ve Japonya’dan oldukg¢a yiliksek HSV tip 1 oranlart
bildirilmektedir. Ancak yine de kisith sayidaki bazi
caligmalarda HSV  tip 1 insidansinin  azaldig:
bildirilmektedir (21). Artan orosekseil iliski insidansinin
HSV 1 ile olusan genital enfeksiyonlardaki artig
oranlarinda etken oynayabilecegi tahmin edilmektedir (22).
HSV serotipinde izlenen bu degisim tipler arasindaki
prognoz farkliligi nedeni ile Onemlidir. HSV 1
antikorlarinin HSV tip 2’ye kars1 kismi koruma sagladigi
bilinmektedir. Eger HSV 1 vakalarinin oraninin yiikselmesi
yas-spesifik HSV 1 seroprevalansindaki disiis ile iliskili
ise genital herpes enfeksiyonlarinin toplam sayisinin arttigi
diistintilebilir. Ayrica HSV 1 nedeni ile klinik olarak daha
az sayida rekiiren enfeksiyonlarin olusmasi da sdz konusu
olacaktir.

HSV tip 2 enfeksiyonunun ilk episodu HSV tip 1 ile
olusan enfeksiyondan daha siddetli ve yaygin semptomlara
neden olabilir ve sistemik semptomlar goriilebilir.
fnkubasyon dénemi 2-10 giin kadardir ve viral dékiilme 15
giin kadar siirebilir. Genel semptomlar disinda disiiri,
yogun vajinal ve iretral akinti da gorilebilir. Sekonder
bakteriyel ve mantar enfeksiyonlari da nadir degildir ve 2-4
hafta kadar devam edebilir. HSV 1’e kars1 var olan ¢apraz
immiinite enfeksiyon siirecini 6 haftadan 2-3 haftaya kadar
indirebilir. Notralizan antikor titreleri 2-3 hafta igerisinde
ciddi olarak artmaktadir. Enfekte olan bireylerin
bircogunda hi¢bir zaman klinik hastalik bulgularn
gelismeyecektir. Ancak, hastalarin %50’si bir genital
herpes reaktivasyon epizodu gostermektedir (23). Reaktive
enfeksiyon siklik ve siddeti 2-3 haftada birden 4-6 ayda
bire kadar degismektedir. Rekiirens; ilk epizodu uzun olan
hastalarda ve gen¢ hastalarda daha yaygindir, ayrica
erkeklerde kadmnlara oranla 2 kat daha fazladir.
Reaktivasyon ataklar1 primer enfeksiyona oranla daha kisa
siireli ve siddeti daha azdir. Herpes simpleks viriisiin en
korkulan sonucu ise neonatal herpes enfeksiyonudur.

“Primer genital herpes enfeksiyonu” terimi siklikla
genital  herpes  lezyonunun ilk  olusumu i¢in
kullanilmaktadir. Ancak bu terim sadece daha dénceden
HSV 1 ve 2 antikorlari bulunmayan hastalarda izlenen
enfeksiyolar igin kullanilmalidir. Relatif olarak az sayidaki
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hasta bu kategoriye uymaktadir. Primer enfeksiyonun
klasik klinik prezentasyonu siklikla 2-6 haftadan daha fazla
devam eden yaygin, bilateral genital lezyonlar, uzak
lezyonlar ve yorgunluk, letarji, ates ve lenfadenopati gibi
sistemik semptomlarin varlig1 ile karakterizedir (5,24,25).
Ancak primer enfeksiyonun siklikla asemptomatik
seyredecegi unutulmamalidir. Daha sik olarak orjinal
genital herpes “ilk episod primer olmayan enfeksiyon”
seklinde daha dogru olarak siniflandiriimaktadir. Bu
hastalar zaten HSV tip 1’e karsi heterolog immun yaniya
sahiptir. Klinik prezentasyon primer enfeskiyonun klasik
sekline benzeyebilir veya hastalarda hi¢bir semptom ya da
lezyon izlenmeyebilir. Rekiiren salginlar homolog HSV
tipine (tip 2) kars1 antikor varliginda ortaya ¢ikan
enfeksiyonlar ~ olarak = tamimlanmaktadir. ~ Reaktive
enfeksiyonu olan kadinlar siklikla daha once var olan
klinik herpes enfeksiyonu ile uyumlu 6ykii vermektedir.
Ancak diger bircok hasta baglangicta asemptomatik olarak
enfekte olmakta ve latent enfeksiyon reaktive olana kadar
genital lezyona ait herhangi bir Oykii vermemektedir.
Rekiirenslerin yaklasik %25°1 lezyonlar herhangi bir agri
veya diger semptomlara neden olmadigi icin hasta
tarafindan taninamamaktadir.

D. Gebelikte HSV Enfeksiyonu

Gebe olmayan kadinlarda oldugu gibi gebelikte de
HSV enfeksiyonu yaygin olarak goriilmektedir. Gebe bir
kadinda genital herpes, gebe olmayan bir kadinda oldugu
gibi ayn1 benign ve “self-limited” yapiya sahiptir. Ancak,
rekiirens oran1 gebe bir kadinda daha yiiksektir ve
gestasyonel hafta ile birlikte artar. 1970°li  yillarin
sonlarinda reprodiiktif yastaki kadinlarda HSV prevelansi
beyaz ve zenciler igin sirasi ile %20 ve %50 olarak
bildirilmigtir (26). Bu oran cinsel egitmenlerin HIV
transmisyonunu azaltmak amaci ile gilivenli cinsel iligki
onerdigi 1980°1i yillarin sonlarina dogru %35-60’lere kadar
yiikselmistir (26). Bu bilgi genital HSV enfeksiyonun
ABD’de olduk¢a yaygin oldugunu ortaya koymaktadir.
Gelismekte olan iilkelerde de ayni bilgiler alinmaktadir
(27).

Genital HSV enfeksiyonu 0Oykiisii  kadinlarin
%75’inde gebeligin herhangi bir ddneminde atak olusmak-
tadir, dogum aninda atak olugsma riski ise %11-14’tiir.
Gebelik sirasinda primer ilk episod genital herpesi olan bir
kadinda dogum aninda atak riski %36°dir. Gebelik 6nce-
sinde genital herpese sahip olan kadinlarda dogumda risk;
yilda < 6 episod geciren kadinlarda %13, yilda >6 episod
geciren kadinlarda ise %25 olarak bildirilmektedir (28).
Primer enfeksiyon bazi olagan dis1 vakalarda herpetik
menenjit, hepatit veya dissemine herpese yol agabilecek
kadar siddetlidir. ilk trimesterde spontan abortus olusabi-
lir, ancak herpese bagli embriyopati izlenmemistir. Geg 2.
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trimester ile 3. trimesterde preterm dogum, [UGR ve fetusa
transplantesal gecis gbzlenmektedir.

Term sirasinda gebe bir kadinin genital traktusundan
HSV  ekskresyon  prevelanst  %0.3-%1  arasinda
degismektedir (29). Neonatal HSV enfeksiyon orani ise
sadece 3500 canli dogumda 1 olarak verilmektedir. Bu
diisiik oran fetusu potansiyel olarak yikici bir etkiye sahip
olan  hastaliktan koruyan ciddi  konak
mekanizmalarinin varligini ortaya koymaktadir (30). Bu
nedenle gebe bir kadindan ¢ocuga HSV transmisyon oram
ile iligkili faktorlerin ortaya konmasi olduk¢a ciddi bir
6neme sahiptir.

immun

Primer maternal enfeksiyon genital trakttan yiiksek
konsantrasyonlarda uzamis viriis ekskresyonu ile iligkilidir
ki, bu fetus i¢in artmis riski gostermektedir. Gergekten bir
cok prospektif ¢aligmada maternal primer enfeksiyon veya
ilk genital enfeksiyon epizodunu takiben fetal enfeksiyon
riski vajinal yolla dogan bebeklerde %33-50 arasinda
bildirilmektedir (31). Bunun aksine rekiiren enfeksiyon
sadece birka¢ giin siliren viral ekskresyon ile iliskilidir ve
fetal enfeksiyon riski %3’den daha fazla degildir. Ancak
yine de, rekiiren genital herpes enfeksiyonu olan kadinlar
fetusun genital sekresyonlara maruz kalmasini onlemek
amact ile siklikla sezaryen ile dogurtulmaktadir. Bu
nedenle rekiiren enfeksiyon gegcirdigi bilinen kadinlarla,
primer ya da ilk hastalik episoduna sahip olan kadinlarda
dogum seklini iceren tedavi yonetleri tamamen farkli
stratejiler icermektedir. Ciftlerin HSV serotip durumu gebe
bir kadinda yeni HSV enfeksiyonlarinin gelisimi agisindan
en 6nemli risk faktdriidiir. Ciftlerin serolojik tip acisindan
incelendigi bir ¢alismada %27 oraninda serotip uyumsuz-
lugu saptanmistir. Bu oranm %10’unu HSV2 seropozitif
erkek ile seronegatif gebe kadin olusturmaktadir ve 8
ciftten 1 kadin HSV 2 serotipine doniismiistiir (32).

E. Herpes Simpleks Viriisler ve Asiklovir

Asiklovir, HSV enfeksiyonuna sahip olan gebe
kadinlarin tedavisinde uygulanmaktadir. Asiklovir [9-
(2hidroksietoksi metil) guanin], 1974 yilinda adenozin
deaminaz1 inhibe eden antikanser ilaglarin tretilmesi ile
iliskili bir program sirasinda sentezlenmistir.” Bir siklik
guanozin analogu olan asiklovirin in vitro olarak 6zellikle
HSV ve VZV olmak iizere herpesviriislere karsi antiviral
aktiviteye sahip oldugu saptanmustir.’® Viriis spesifik
timidin kinaz enzimi asikloviri monofosfat derivetivine
fosforile eder. Bu olay enfekte olmamis hiicrelerde 6nemli
Ol¢iide olusmamaktadir. Asiklovir daha sonra selliiler
enzimler aracihigi ile trifosfat derivetivine fosforile
edilmektedir. Asiklovir trifosfat viral DNA polimeraz
enzimini baglayarak, DNA zincir termimatorii gibi gorev
yapar.”* Asiklovir HSV ile enfekte hiicreler tarafindan
selektif  olarak alindigr icin, asiklovir trifosfat
konsantrasyonu enfekte olmamis hiicrelere gore enfekte
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olmus hiicrelerde 40-100 kat daha fazladir. Ayrica, viral
DNA polimeraz enzimi asiklovir trifosfat enzimi i¢in
selliiler DNA polimeraz enzimine oranla 10-30 kat daha
fazla afinite gostermektedir (33,34). Enfekte hiicrelerde
yiikksek konsantrasyonda aktif trifosfat metabolitinin
varligina ek olarak viral polimeraz enziminin yiiksek
afinitesi normal konak hiicrelerde asiklovirin oldukga
diisiik toksisiteye yol agmasina neden olmaktadir.

Asiklovir miikemmel bir giivenlik araligina sahiptir
ve iyi tolere edilmektedir (35). Asiklovirin major yan etkisi
bobrek fonksiyonlarimin bozulmasidir. Asiklovirin yiiksek
doz bolus enjeksiyonu ilacin renal tiibiillerde
kristalizasyonuna neden olur. Nadiren akut tiibiiler
nekroza, daha yaygin olarak da serum kreatinin diizeyinde
reversibl yiikselmeye neden olur. Dehidratasyon, daha
onceden var olan bobrek yetmezligi ve yiiksek asiklovir
dozlar1 renal toksisite i¢in risk faktorleridir. Herpes zoster
icin yiiksek dozlarda asiklovir alan hastalarin %350’sinde
bir miktar serum kreatinin yiikselmesi izlenmektedir (36).
Baska c¢alismalarda daha diisiik oranlarda renal
yetmezlikten bahsedilmektedir. Intravenéz asiklovir
uygulanmasini takiben SSS toksisitesi bildirilmistir (37).
Yeni doganda iv asiklovir toksisitesi bildirilmemistir,
ancak oral asiklovir ile nétropeni iligkisi bildirilmistir (38).

Asiklovir bir niikleosid analogu oldugundan hem viral
hem de konak hiicre DNA’smna entegre olabilir. Potansiyel
karsinojen, mutajen ve teratojen etkileri yaygin olarak
calistlmigtir. Asiklovirin inanlarda karsinojen oldugunu
gosteren bir ¢alisma bulunmamaktadir. Bazi hayvan ¢alis-
malarinda normal dozlarm 30 katinda asiklovirin
ekstremite-tomurcik eseylerinde teratojen olabilecegi gos-
terilirken, baska hayvan c¢alismalarinda asiklovirin
teratojenik olmadigi bildirilmistir (35). Asiklovir Ames
testinde belirgin mutajen etki géstermemistir, ancak kafei-
ne benzer sekilde kromozomal mutajenik olaylar indiikle-
digi gosterilmistir (39). Asiklovirin gebelikte kullanim
giivenilirliginin ortaya konmasi ve prenatal donemde tiim
oral asiklovire maruz kalimlar ile iligkili bilgi elde etmek
amaci ile bir “Acyclovir in Pregnancy Registry” olusturul-
mugtur. Calisma 1129 kadin1 kapsamaktadir. 712 infant ilk
trimesterde, 241 infant 3. trimesterde asiklovire maruz
kalmigtir. Monitorize edilmis total gebelik sayis1 oldukca
diisiik olsa da, anne veya fetus i¢in anlamli bir gosterilme-
migstir (40). Ayrica yanliglikla yiiksek doz asiklovir alan
infantlarda ters bir etki saptanmamsitir (41). Asiklovirin
gebelikteki giivenilirligi bu nedenle, ilacin selektif bazi
durumlarda kullanilmis olmasi gergegine ragmen, tartis-
masiz olarak ortaya konabilmis degildir. Asiklovirin pla-
sentay1 gegerek, amniyotik sivida konsantre olmasi nedeni
ile fetusta renal toksisiteye neden olabilecegi gercegi ile
iliskili gegerli siipheler bulunmaktadir, ancak kanitlanabil-
mis degildir. Ancak bu yiiksek konsantrasyon asendan
enfeksiyona karsi virusidal bir bariyer olusturarak fetusu
korumaktadir (42).
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F. Viral Dokiilme (Shedding)

Duyarli partnerin virlis tarafindan enfekte olmasina
neden olan viral “shedding” herpes enfeksiyonunun
gelisimi sirasinda herhengi bir donemde izlenebilir (43).
Birgok kisi transmisyonun ilk episod veya rekiiren
enfeksiyon varliginda, sadece lezyon var ise olusabilicegini
diistinmektedir. Viral ekskresyon karincalanma, sizlanma,
yanma, kasintt ve agri gibi semptomlarin veya diger
noraljilerin izlendigi prodromal dénemde de olusabilir
(44). Ancak yine de, goriilebilir bir lezyonun veya
prodromal semptomlarin yoklugunda da (<%]1 giin)
olusabilecegi One siiriilmektedir (yilda 3 giin) (45). Ancak
talihsiz bir sekilde doktorlarin bir ¢ogu goriilebilir lezyon
olmadig1 anlarda korunmasiz seksiiel iliskinin viral
bulagsmay1 etkilemeyecegi konusunda hastalarini yanls
bilgilendirmektedir.

Asemptomatik viral dokiilme primer enfeksiyon, ilk
episod primer olmayan enfeksiyon ve reaktive enfeksiyon
sirasinda olusabilmektedir. Tanim olarak “asemptomatik
viral shedding”, klinik lezyon veya semptom yoklugunda
olusan viriis dokiilmesi olarak kabul edilmektedir. ilk
enfeksiyonu takiben asemptomatik viral “shedding” %]l
oranda olusmaktadir ve 24-36 saat kadar siirer
(enfeksiyondan sonraki ilk aylardaki giinlerin yaklagik
olarak %>5’inde). Asemptomatik olarak virlis doken
hastalarin %80’inden daha fazlasinda daha once klinik
olarak farkedilen bir enfeksiyonun olmamas: dikkat
cekicidir (25).

Duyarli partnerin viriis tarafindan enfekte olmasini
engellemek amaci ile siirekli kondom  kullanimi
onerilmektedir. Bu 0zellikle duyarli partner gebe ise
onerilmektedir. Aslinda gebelik sirasinda viriis gebelik
disindaki gibi davranmaktadir. Ancak gebeligin hormonal
degisikliklerinin  gebenin virlise karst duyarliligini
artirabilecegi ve enfeksiyonun gebe kadinda daha siddetli
seyredebilecegi de One siiriilmektedir (46).

HSV 2 seropozitif erkek partner gebe kadin igin ciddi
bir genital enfeksiyon kaynagidir. Genital enfeksiyonu olan
erkek bir hastadan HSV 2 seronegatif kadina enfeksiyon
gecis oran1 %10-20 oranindadir.”> Seronegatif bir gebeye
HSV gegisini 6nmelemek amaci ile kullanilan stratejiler
arasinda yer alan kondom rutin olarak Onerilse de %100
giivenilir degildir. Seksiiel partnerin siipresif asiklovir
tedavisi hem semptomatik hem de asemptomatik rekiirens
oranini azaltabilir Ancak, yine de asiklovir siipresif tedavi-
sine ragmen rekiirenslerin olustugu gosterilmistir (47).

G. Neonatal Enfeksiyon

Herpes simpleks viriisiin en korkulan sonucu neonatal
herpes enfeksiyonudur. Ancak inisidans diigiliktiir. Oranlar
ABD’de 100,000 canli dogumda 50, 1ngi1tere’de 100,000
canli dogumda 3, Isveg’te ise 100,000 canli dogum 6 ola-
rak verilmektedir (48). Tedavi yapilmaz ise dissemine
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enfeksiyona sahip olan infantlarin %50-80’1 dlecek, yasa-
yan infantlarin ise %40’1 persistan okiiler enfeksiyona
sahip olacaktir.Neonatal herpes enfeksiyonu infantin canl
viriis ile temasta bulunmasi ile olugmakta ve lokalize
enfeksiyon, santral sinir sistemi enfeksiyonu veya
generalize enfeksiyon seklinde goriilebilmektedir. Genel
olarak bu temas dogum kanali aracilifi ile intrapartum
donemde olugmaktadir. Tlk genital HSV ataginin doguma
yakin bir donemde goriildiigli hastalarda neonatal gegis
orani en yiiksek diizeydedir. Ancak, bircok vaka orolabial
herpes, “herpetic whitlow” ve diger bolgelerdeki lezyonlar
aracilifl ile dogumdan sonra viriisii almaktadir. Ayrica
infantlar inutero olarak da serviks ve vulvadan asendan
enfeksiyon araciligi ile veya transplasental olarak
enfeksiyonu alabilir. Her ikisi de primer enfeksiyon
sirasinda, ilk viral salgin ile iligkili yiiksek lokal ve
sistemik viral ylik nedeni ile, daha sik olugsmaktadir. Ancak
sanssiz bir sekilde neonatal bulasma oOzellikle primer
enfeksiyon sirasinda gdzlenen asemptomatik  viral
“shedding” sirasinda da olusabilmektedir.

Vajinal olarak gergeklestirilen bir dogumda neonatal
enfeksiyon oranlari ilk episoda enfeksiyona ait lezyon var
ise (primer veya nonprimer) %50, ilk episod enfeksiyon
asemptomatik ise %33, rekiiren enfeksiyon varliginda %4,
lezyon veya semptom yok ise %0.04 olarak bildirilmekte-
dir (29).

H. Gebelikte Herpes ve Dogum Sekli

1970’lerin sonlart ile 80°li yillarda genital herpes en-
feksiyonu olan asemptomatik kadinlardan en son haftalarda
kiiltiirler alinir, pozitif ise sezaryen ile dogum onerilirdi.
Ancak, dogum Oncesinde alman haftalik kiiltiirler ile do-
gum aninda hangi gebenin asemptomatik olarak viriis
doktiigii belirlenememektedir. Ancak daha sonra ilging bir
sekilde, gebelik Oncesindeki haftalarda asemptomatik
olarak virlis doken hastalarin higbirinin dogum aninda
virlis dokmemedigi, dogum aninda viriis doken gebelerden
ise higbirinde daha onceki kiiltiirlerin pozitif olarak sapta-
namadigl izlenmigir.

Gebelikte asemptomatik viral shedding insidans: ge-
belik dist bir doénemden farkli degildir. Viriis
asemptomatik kadmlarm %1’inde dogum sirasinda
genital traktustan elde edilebilir. Genital herpes enfeksi-
yonu olan kadmlarda “viral shedding” olay1 %51 oranda
subklinik olarak gerceklesir. HSV 1 ile enfeksiyon var
ise hastalarin %33’line “viral shedding” asemptomatiktir.
HSV 2 ile enfekte kadinlarin %2’si viriis dokerken, HSV
1 ile enfekte olan kadinlarda bu oran %0.7°dir. HSV 2
serolojisine sahip olan kadinlarin sadece %20’si
semptomatiktir. Bu hastalarin %601 HSV enfeksiyonu ile
iligkili bulgulara sahiptir. Ancak, hastalar bu konuda
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egitilmez ise bunlarin HSV ile indiiklenmis semptomlar
oldugunu fark edemeyebilirler.

Dogum sekli ile herpes enfeksiyonu arasindaki iligkiyi
belirleyebilmek i¢in viral dokiilme olaymi tam olarak
ortaya koymak gerekmektedir. Viral dokiilme kllinik en-
feksiyonun erken giinlerinde siklikla da prodromal dénem-
de gergeklesir, tipik olarak enfeksiyon bitiminden Once
durur ve lezyon epitelize olduktan sonra yeni bir
reaktivasyon olmadik¢a devam etmez (25). Klinik enfeksi-
yon sonrasi asemptomatik “viral shedding” incelendiginde
primer enfeksiyonu takip eden ilk birka¢c ayda viral
shedding olasiifi %4-5 kadardir. Daha sonra %1-2’ye
kadar diiger. Viral dokiilme episodlar tipik olarak 24-48
saat gibi kisa stirelidir (49). Asemptomatik dokiilme
episodlar1 normalde olduk¢a nadirdir ve klinik rekiirens
doneminde semptomalarin olusumundan &nceki 7 giin
icinde siktir. Asemptomatik dokiilme episodlarinda viriis
sayis1 klinik olarak belirgin enfeksiyona oranla ¢ok daha
azdir. Gergekten, rekiiren herpes enfeksiyonlari sirasinda
maternal antikorlarin plasental gegisi nedeni ile %3
dolaylarinda fetal koruma saglanmaktadir (4). Lokalize
enfeksiyon asiklovir ile tedavi edildiginde survival oranlari
%090 dolaylarindadir.

Sonug olarak lezyon iyilesmeden once viral dokiilme
durmaktadir, asemptomatik reaktivasyon sikligi oldukca
distiktiir, asemptomatik reaktivasyonda viral titre oldukca
diisiiktiir ve HSV Ig G plasentayr gecerek fetal koruma
saglamaktadir. Bu bilgiler 15131nda HSV enfeksiyon oykiisii
olan ancak, goriilebilir lezyonu olmayan kadinlarda vajinal
yol ile dogan bir infantta neonatal herpes enfeksiyonu
gelisme riskinin oldukga diisiik olacagimni séylemek olasi-
dir. 1988 yilinda American Collage of Obstetricians and
Gynecologists (ACOG) herpes i¢in dogum Onerilerinde
bulunmustur. Hasta dogum i¢in geldiginde belirli genital
lezyon veya iliskili prodromal semptomlar var ise
membranlarin ne zaman riiptiire olduguna bakilmaksizin
sezaryen dogumu, goriilebilir lezyon, ve prodromal semp-
tomlar yok ise vajinal dogum oOnerilmektedir (25,29). Bu
Oneriler sonrasinda genital herpes Oykiisii olan kadinlarda
sezaryen ile dogum oranlar1 %50’den %17’ye kadar diis-
miis, ancak neonatal herpes oranlarinda artig saptanmamis-
tir. Rekiiren enfeksiyon nedeni ile sezaryen yapilan bir ¢ok
hasta, aslinda bu hastalarda viral “shedding” insidansi
disik oldugundan gercek anlamda gereksiz yere
abdominal yol ile dogurtulmustur. Ayrica, abdominal ola-
rak dogurtulan infantlarin %3’linde sezaryen neonatal
gecisi Onleyememektedir (50).

I. Gebelikte Herpes ve Antiviral Tedavi

Kullanilan mevcut ilaglar asiklovir, famsiklovir ve
valasiklovirdir. Kullanilan ilaglar ile gecerli bir takim
sorular vardir; ilaglar dogum anindaki klinik rekiirenslerin
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siipresyonunda etkin midir? Olast mutajenite ve
teratojenite oranlart nedir? Asiklovir kullanimi sirasinda
tam anlami ile ne olmaktadir? Bazi arastirmacilar klinik
reaktivasyonlarin  asiklovir  tedavisi  ile  Dbirlikte
asemptomatik viral dokiilmeye doniistiiglinii belirtmekte-
dir. Eger bu gergeklesiyor ise asiklovir silipresyonu vajinal
bir dogumda fetusun HSV’ye maruz kalma olasiligini
artiracaktir. Asiklovir semptomatik rekiirens oranini azalta-
rak sezaryen insidaninda azalma olusturmakta mdir?ilk
klinik ¢alismalarda asiklovir siipresyonunun semptomatik
rekiirensleri azaltmakta birlikte, asemptomatik “viral
shedding” iizerine etkisinin olmadig1 gosterilmistir (11).
Ancak yeni yeni klinik ¢aligmalarda asemptomatik viral
dokiilmeyi de azalttifina yonelik bulgular elde edilmistir
(51). Siipresif asiklovir tedavisi yilda >6 reaktivasyon
gosteren hastalarda rekiirens sikligini diisiirmektedir. Bu
tedavi dogum anindaki rekiirens riskini azaltmak ve bdyle-
ce de sezaryen oranini diigiirmek amaci ile 6nerilmektedir
(11). Ogzellikle gebelik sirasinda ilk kez genital herpes
enfeksiyonu geciren kadinlarda dogum aninda klinik
rekiirens insidansi ve sezaryen gereksinimi asiklovir teda-
visi ile azalmaktadir (52). Gebelik 6ncesi donemde genital
herpes enfeksiyonu gegiren kadinlarda asiklovir siipresyon
tedavisinin yarar1 sliphelidir. Bulgular dogum aninda
semptomatik reaktivasyonlarin azaldigimi gdstermekle
birlikte (%50) randomize ¢aligmalardaki hasta sayilart
istatistiksel bir sonug ¢ikarmak igin yetersizdir (53).

J. Asiklovir Tedavisi “Cost Effectivite”’ midir?

Gebeligin son birka¢ haftasinda genital herpes enfek-
siyon Oykiisii olan biitiin gebeleri asiklovir ile tedavi etmek
gerekli midir?

Klinik olarak belirgin genital herpes dykiisii olan tim
kadinlara gebeligin son bir ka¢ haftasinda siipresif asiklovir
tedavisi uygulayarak dogum aninda sadece lezyon saptanan
hastalar i¢in sezaryen yapamayi iceren bir tedavi politikas,
asiklovir tedavisi uygulamadan sezaryenin gergeklestirildi-
gi bir politakaya gore daha “cost-effective” bulunmustur
(54,55). Ayrica, dogum aninda rekiiren lezyonlar igin
asiklovir tedavisi ile birlikte sezaryen uygulamak, sadece
sezaryen uygulamasini igeren politikaya gore neonatal
herpes insidansini daha fazla azaltmaktadir. Rekiiren
genital lezyonlarin varliginda siipresif asiklovir tedavisi ile
birlikte vajinal dogum, asiklovir siipresyon tedavisi uygu-
lamadan sezaryen ile gergeklestirilen doguma gore daha
“cost-effective”dir (55). Yaygin genital rekiiren herpes
hastalig1 olan kadinlarda, ilk kez hastalik gegirdigi kanit-
lanmis olan hastalarda ve primer enfeksiyonu olan kadin-
larda proflaksi diigiiniilmelidir (enfeksiyon orani %50°dir).
Onerilen doz gebeligin 37-38. haftalarindan baslayarak
800-1200 mg/giin po olarak dnerilmektedir (56).

K. invazif Girisimler
Dogum aninda rekiiren enfeksiyon saptanir ise
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invaziv girisimler kesinlikle dnerilmez. Ancak, fetal skalp
monitorizasyonu yapilsa dahi rekiiren enfeksiyon varligin-
da  neonatal enfeksiyon riski  disiiktir.  Skalp
monitorizasyonu dogum sirasinda rekiiren genital HSV
enfeksiyonu var ise de Onerilmez. Yaygin genital rekiiren
herpes hastalig1 olan kadinlarda, ilk kez hastalik gecirdigi
kanitlanmis olan hastalarda ve primer enfeksiyonu olan
kadinlarda proflaksi diisiiniilmelidir (enfeksiyon oram
%50°dir). Onerilen doz gebeligin 37-38. haftalarindan
baslayarak 800-1200 mg/giin po olarak Onerilmektedir
(56).

L. Diger ilaclar

Valasiklovir: Asiklovirin dnciil formudur ve viicutta
%100 asiklovire doniisiir. Bu formulasyonun avantaji daha
diisiik dozlarda daha yiiksek asiklovir etkinliginin elde
edilebilmesidir

Pensiklovir ve Famsiklovir: Famsiklovir
pensiklovirin 6nciil formudur. Asiklovirden daha uzun
hiicre i¢i yarilanma Omriine sahiptir.Gebelikte asiklovir ile
benzer etkinlige sahiptir. Ancak gebelikte giivenilirlik ile
iliskili kapsamli veri yoktur Uzun yarilanma Omrii nedeni
ile fetus dogumdan once yeterli fetal terapotik degerlere
ulagilir ise fetal neonatal hastaligin tedavisi i¢in kullanila-
bilir.

Topikal ilaclar

Topikal ilaclar da denenmis ancak herpes salgmlarini
onlemede yateri kadar etkin bulunmamistir. Trifluridine
(viroptic %1) topikal oftalmolojik preperattir. Pensiklovir
%1 ve asiklovir %5 herpes labialis tedavisinde kullanilan
topikal preperatlardir. Rekiiren herpes labialisin dnlenme-
sinde en etkin olam %1°lik pensiklovirdir. Rekiiren genital
herpes enfeksiyonlari igin bir sitozin monofosfat analogu
olan cidofovir ile iligkili ¢aligmalar umut verici bir sekilde
devam etmektedir.

M. Asilar

Yillardir ¢alismalar devam etmektedir, ancak yarari
gosterilememistir. HSV’ye kars1 immiin yanit komplikedir
ve virlis kazanimi ve hastalik rekiirensi ile iligkili olaylar
sadece immiim mekanizmalar ile agiklanamamaktadir.
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