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Ozet

Summary

Herpes simpleks virusu (HSV) asemptomatik veya aktif
hastaliga neden olabilen patojen bir ajandir. Viriis spesifik an-
tijenin farkliigina gore 2 tipe ayrilmaktadw; HSVI1 ve HSV2.
Goz tutulumu genellikle tipl HSV'ne bagl olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Herpes viruslart latent infeksiyona neden olabilme
kapasitesine sahiptiv, korneal hastalik siklikla latent enfeksi-
yonu takiben ortaya g¢ikmaktadir. Herpes simpleks keratiti
gelismis olan iilkelerde korneal korliiklerin en sik nedenidir.
HSV'ne bagh goéz tutulumu, blefarit, konjonktivit, korneada
epitelyal infeksiyoz iilserler, epitelyal trofik iilser, nekrotizan
stromal keratit, immun stromal keratit, endotelit ve iridosiklit
seklinde ortaya ¢ikabilir. Bu yazida okiiler herpesde on seg-
ment bulgulari ve tedavileri sunulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Herpetik epitelyal keratit,
Stromal keratit, Endotelit, Iridosiklit

T Klin Oftalmoloji 2000, 9:69-76

The herpes simplex viruses (HSV) are human pathogens
capable of causing both asymptomatic infections and active
disease. Virus spesific antigens differentiate HSV in two types
HSVI and HSV2. Ocular disease is mainly caused by type 1.
Herpes viruses have the capability to cause latent infections.
Corneal diseases usually present following latent infection.
Herpes simplex keratitis is the most common cause of corneal
blindness in developed countries. Ocular involvement may
present as blepharitis, conjunctivitis, epithelial ulcers, necro-
tising stromal keratitis, immune stromal keratitis, endotheliitis
and iridocyclitis. In this article, the diagnosis and management
of herpetic anterior segment lesion were reviewed.

Key Words: Herpetic epithelial keratitis, Stromal keratitis,
Endotheliitis, Iridocyclitis
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Herpetik Keratitler

Herpes simpleks virus (HSV) spesifik antijen fark-
liligina gore iki tipe ayrilmaktadir. HSV tip 1 ve tip 2.
HSV herpes viridae ailesinin bir {iyesidir. Primer infek-
siyon aktif veya asemptomatik olabilmektedir, bunu
takiben herpes viruslarin karakteristik non replikasyon
donemi izlenmektedir. Okiiler hastaligin nedeni tip 2
den cok tip 1 dir. HSV ¢ocuklarda ve neonatal donemde
¢ok siddetli seyreden primer hastaliga yol acabilme ka-
pasitesine sahiptir.

Herpes viruslariin en sik neden oldugu rekiirren
enfeksiyon herpes labialisdir, diinya popiilasyonunun
yaklasik %20-45'inde ortaya ¢ikmaktadir (1).
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I. Latent Donem ve Reaktivasyon

Herpes viridae grubu viruslar latent infeksiyona ne-
den olabilme yetenegine sahiptir. Herpes simpleks virus-
lar1 trigeminal duyu veya otonom gangliyonlarda ve
beyin sapinda latent donemde bulunabilmektedir (2).

Periferdeki primer HSV infeksiyonundan sonra
virus bolgesel gangliona go¢ eder, orada reaktif olarak
uyuyan durumda yillarca canli kalabilir, virus sinir
yoluyla asagiya periferik son organa go¢ ederek agiga
cikabilir ve burada rekiirren hastaligt meydana getirir
(1,2).

Son yillarda latent infeksiyonun endotelyal hiicre
keratositleri gibi okiiler dokularda da mevcut oldugu or-
taya konulmustur (3). Virusun latent kalmasinin ve nasil
rekiirren hastaliga yol acabildiginin mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. HSV'nun latent donem sirasinda
uykuda kalmadig, aktif olarak viral RNA ve Latency
Associated Transcript (LAT) tirettigi bulunmustur. LAT
daha fazla gen transkripsiyonunu inhibe edebilmekte ve
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infeksiy6z partikiillerin yapimina neden olmaktadir
(1’2’4)'

Herpes niiksiiniin ortaya ¢ikisinda; febril hastalik-
lar, travma, giines 15181, sicaklik artig1 rol oynar (1,2).
Kisinin immun durumu herpetik reaktivasyonda veya
herpetik hastaligin siddetli gegmesinde anlamli rol oyna-
maz, bununla birlikte siddetli immun yetmezlik hastaligi
kotiilestirebilir.

II. Epidemiyoloji
Yalniz insanlar HSV'nun dogal rezervuaridir.
Amerika Birlesik Devletlerinin niifusunun %70'i 15-20
yas arasinda infekte olmaktadir, bu oran 60 yas civarin-
da %97'lere ulagsmaktadir.

Baslangi¢ infeksiyon vakalarin %85-99'unda
asemptomatikdir. HSV ile kontakt genellikle oral lez-
yonlar ve sekresyonlar yoluyla olur. Rekiirren infeksi-
yon primer infeksiyonun gelistigi son organdan daha
farklt bir organda ortaya ¢ikabilir, bu nedenle primer
okiiler herpes olarak ortaya ¢ikan infeksiyon aslinda da-
ha dnceden infekte olan hastada gelisen yeni bir atak ola-
bilir. Herpes simpleks infeksiyonlar1 gelismis tilkelerde
korneal korliiklerin en sik nedenidir. Herpetik keratit
popiilasyonun %0.05-0.15'ini etkilemektedir (2,5,6).

30 yil siireli 122 hasta iizerinde yapilan bir ¢alisma-
da herpetik keratit rekiirrens orani birinci yilda %9.6,
2.yi1lda %23, 20.y1lda ise %63 olarak bulunmustur (6).
Hastalarin yaklasik olarak 1/6'sinda herpetik keratit
gorme kaybina yol agmaktadir (7).

III. Primer Okiiler Herpes

HSV-1 antikorlarinin yiiksek diizeyde anneden
pasif transferi ilk 6 ay icin parsiyel immunite saglamak-
t a d 1 T .
Altinc1 aydan itibaren pasif immunite giderek azalir, bes
yasinda bu yas grubunun yaklasik %601 HSV ile primer
enfeksiyon gecirmistir. Primer okiiler HSV, akut fo-
likiiler konjonktivit, keratokonjonktivit, preaurikiiler
adenopati, periokiiler ve kapak cildindeki vezikiilleri
kapsar. Adenoviral infeksiyonla vezikiiler deri lezyonlari
disinda bu bulgularla seyredebilir ve tablo HSV primer
infeksiyonlari ile karigabilir (1).

IV. Rekiirren Herpes infeksiyonlar:
A. Blefarit

Herpetik blefarit primer infeksiyon yada niikslerle
ortaya cikabilir. Etrafi eritemli, kapaklarin fokal bdl-
gelerini kapsayan vezikiiler lezyonlardir. Tipik lezyonda
iilserasyon ve krutlanma gelisir, sekonder infeksiyon
gelismezse skarsiz iyilesir. Herpes blefariti olan bir ¢ok
hastada rekiirrens sadece kapaklarda ortaya ¢ikar, bazi
hastalarda keratitte gelisebilir. Bu nedenle herpetik ble-
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farit tam tedavi edilmelidir (1).

B. Konjonktivit

Primer infeksiyon folikiiler konjonktivitle kendini
gosterebilir, bir ¢ok hastada bu konjonktivit kendini
sinirlamasima ragmen bazi hastalarda keratit gelise-
bilmektedir. Herpes infeksiyonu gozde rekiirren fo-
likiiler konjonktivit seklinde ortaya ¢ikabilir (1).
Wishart ve ark. (8) yaptiklar1 calismada kapak lezyonu
ile birlikte ortaya c¢ikan konjonktivit tablosunun rekiir-
renslerin en sik sekli (%83) oldugunu rapor etmislerdir.
Kapak lezyonu olmaksizin folikiiler konjonktivit rekiir-
renslerin yaklagik %17'sinde ortaya c¢ikmaktadir (8).
Herpese bagli konjonktivit diger folikiiler konjonktivit
nedenlerinden tedavi yaklagimi agisindan ayirt edilme-
lidir (1,2). Rekiirren konjonktivitli hastalarn bir kis-
minda konjonktivada floreseinle daha belirgin olarak or-
taya ¢ikan dendritik iilserler geligebilir.

C. Keratit

HSV keratiti tan1 ve tedavi acisindan goz hekimini
zorlayan tablolardan biridir. Korneal hastalik infek-
siy0z epitelyal keratit, ndrotrofik keratit, immun stromal
keratit, nekrotizan stromal keratit ve endoteliti kapsar
(1,9,10). Bilateral herpetik keratit okiiler herpesli hasta-
larinin sadece %3'linii olusturmaktadir, bilateral tutulu-
mu olan hastalarin yaklasik %40'inda atopi hikayesi
mevcuttur, bilateral tutulum geng hastalarda daha sik or-
taya ¢ikmaktadir (11).

L Infeksiyoz Epitelyal Keratit
Infeksiydz keratitin tiim tipleri canli virusun reakti-
vasyonuna bagli olarak olusur. En sik olarak goriilen
klinik tablolar dendritik ve harita seklindeki (jeografik)
iilserlerdir, daha az olarak marjinal keratit ve korneal
vezikiiller goriilmektedir, bu tablolarin aktif infeksiyon
olarak taninmasi daha giictiir (1).

Hastalarin sikayetleri, fotofobi, agr1, sulu sekresyon
ve eger santral tutulum mevcutsa gormede azalma sek-
lindedir (1). Epitelyal herpesde en erken lezyon epitelde-
ki kigiik vezikillerdir, bu lezyonlarin taninmasi ¢ok
6nemlidir, birgok hastada erken dénemde bu lezyonlar
g6z hekiminin muayenesinden dnce ortaya ¢ikar, ilk 24
saat i¢inde birlesir ve tipik dendritik veya jeografik iilser
seklini alirlar (1).

HSV keratitinin en sik goriilen sekli dendritik lez-
yonlardir, bu ilserler dallanan yapida siskin ug yapilar
olan lineer lezyonlardir ve epitelyal sinirlar1 canli virus-
lar1 igermektedir. Bu lezyonlar bazal membrana kadar
uzandii i¢in gercek tlserlerdir (1).

Dendritik ilserler, iyilesmis epitel defektleri ve
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varisella zostere bagli ortaya ¢ikan pseuododendritler-
den ayrilmalidir. Psddodendritik lezyonlar sayica daha
fazladir ve kabarik lezyonlardir. Herpes keratitindeki
dendritik lezyonlar, lezyon boyunca floreseinle boyanma
paterni gosterirler, ddemli epitelyal kenar yiiksekde
kaldig: icin floreseinle boyanmaz. Buna karsin Rose-
bengal boyasi iilserin kenarinda 6demli epitelyal hiicre-
ler tarafindan tutulur. Viral kiiltlirler alinacaksa Rose-
bengal boyasi ile boyamadan 6nce alinmalidir ¢iinkii, bu
boyanin HSV'ye toksik olmasi nedeni ile kiiltiir
sonuglarinin pozitiflik oranini azaltacaktir (13).

Ulser iyilestikten sonra bir ka¢ hafta siireyle anor-
mal epitelyal goriinim olabilmektedir. Bu lezyonlar
dendritik sekildedir, ancak floreseinle boyanmaz ve
iilsere degildir ve HSV dendritik epitelyopati olarak ad-
landirilmaktadir, bu lezyonlarin ortaya ¢ikisinda antivi-
ral ilaglarin toksik etkisinin de rolii oldugu diisiiniilmek-
tedir (1).

Genislemis dendritik ilserler jeografik {ilserler
olarak adlandirilmaktadir. Bu lezyonlar epitelyal bazal
membrana uzanan gergek iilserlerdir ve epitel sinirinda
canlt viruslari igermektedir. Kenarlarmin kivrimli olusu
ve harita seklinde olmasi, bu lezyonlarin iyilesmekte
olan erezyonlardan ve ndrotrofik keratitlerden ayiric
tanisinda dnemlidir.

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda infeksiyoz
keratitli vakalarin %22'sinde jeografik iilserlerin ortaya
ciktig1 gosterilmistir.
Topikal kortikosteroidlerin kullaniminin bu lezyonlarin
ortaya cikisinda rolii oldugu disiiniilmektedir (1).
Dendritik lezyonlara oranla hastalarin daha uzun siireli
sikayetleri vardir ve lezyonlar daha uzun siirede iyilesir.
HSV keratititin bir diger ortaya ¢ikan sekli marjinal
iilserlerdir. Bu lezyonlarda aktif viral infeksiyon sonucu
olusur.

Marjinal {lserler, iilser altinda uzanan 6n stromal
infiltrat ve bitigik limbal hiperemi ile karakterizedir,
bazen stromal infiltrat {izerinde dendrit bulunabilir.
Marjinal iilserli hastalar yogun inflamasyon olmas1 ne-
deni ile daha semptomatikdirler. Tedavi dendritik lez-
yonlara gore daha uzun ve zordur, bazi hastalara topikal
antiviral tedaviye baslanmasindan sonra ortaya cikan
immun reaksiyonun baskilanmasi icin topikal steroid
uygulanmasi gerekli olabilir. Marjinal {ilserli hastalarin
ozellikle stafilokoklara bagl ortaya ¢ikan marjinal iilser-
lerden ayrilmasi 6nemlidir, stafilokokal marjinal kera-
title ayirici tanisinda blefaritle birlikte olmayisi, lokalize
limbal hiperemi ve korneal vaskiilarizasyonla birlikte
olusu, stafilokokal marjinal keratitin aksine herhangi bir
kadranda yer almasi ve limbusla infiltrasyon arasinda
saydam bolgenin olmayisi ile karakterizedir (1).

T Klin J Ophthalmol 2000, 9
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1I. Norotrofik Keratopati

Infeksiydz epitelyal keratit geciren hastalarda
norotrofik keratopati goriilme riski fazladir. Bu lezyon-
lar immun yada infeksiy6z kokenli degildir, bozulmus
korneal innervasyon ile azalmig gézyast sekresyonunun
sonucu ortaya c¢iktigi disiiniilmektedir. Patogenezde
epitel hiicreleri ile bazal membran arasindaki
hemidesmosomal baglant1 hasarinin rol oynadig: ortaya
k 0 n m u S t u r .

Topikal antiviral ilaglarin uzun siireli kullanimi
norotrofik keratit gelisme riskini arttirabilir.

Persistan epitel defekti oval sekilli diiz sinirhidir,
erken bulgular korneal yilizeyin irregiilaritesini ve nor-
mal korneal parlakligin kaybini kapsar. Persistan epitel
defektinin devami stromal ilserasyona neden olur,
tilserin kenarinda epitelyal kalinlagma mevcuttur.

Norotrofik keratopati stromal skar, neovaskiilari-
zasyon, nekroz, perforasyon ve sekonder bakteriyel in-
feksiyon gibi komplikasyonlarla sonuglanabilmektedir

(1,9).

111, Stromal Hastalik

Rekiirren okiiler HSV'un %20-48'ini olusturmak-
tadir. Bu lezyonlar iki ayr klinik formda incelenmekte-
dir (8).

a. Nekrotizan Stromal Keratit

Stromal keratitin nadir ortaya ¢ikan bir seklidir.
Korneal stromanin direkt viral invazyonuna bagli olarak
geligir. Klinik bulgular nekroz, iilserasyon, stromanin
yogun infiltrasyonu ve iizerinde epitel defekti ile karak-
t e r i z e d i r
Virusun replikasyonu siddetli konak¢1 inflamatuar ce-
vapla birlikte destriiktif intrastromal inflamasyona yol
acar (1).

Siddetli inflamasyon kisa siirede incelme ve per-
forasyona yol agabilir. Klinik bulgular infeksiyoz ke-
ratitin sekonder mikrobik invazyonuna benzer, bundan
dolay1 bakteriyel ve fungal patojenler nekrotizan stromal
keratitler tedavi edildiginde ayiric1 tanida gdz Oniinde
bulundurulmalidir (1).

b. Immun Stromal (Interstisyel) Keratit

Immun stromal keratit HSV'nun kronik rekiirren
sekillerinden olup, yaklasik olarak %20 oraninda
goriiliir. Stromal keratit epitelyal herpetik keratit infek-
siyonunu takiben 2 yil iginde %26, 7 yil i¢inde %48
oraninda ortaya ¢ikar (1). Patogenezde stroma icinde
depolanan viral antijenlerin sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Bu antijenik uyarilar sonucu Antijen -
Antikor Kompleman (AAK) reaksiyonu ve buna bagl
olarak intrastromal inflamasyon ortaya c¢ikmaktadir.
Patogenezde canli virusun rolii tam olarak ispatlana-
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mamigstir (1,9,10). Rekiirren immun stromal keratitin en
sik ortaya ¢ikan bulgusu stromal infiltrasyon ve punktat
stromal opasiteler seklindedir.
Akut donemde bu opasitelerle birlikte korneal bulanik-
lik vardir. Interstisyel keratitte eger birlikte infeksiyoz
epitelyal keratit yoksa, lezyon tizerindeki epitel daima
intakttir. Stromal infilt-rasyon paterni fokal, multifokal
veya diffiiz olabilmektedir, stromal infiltrasyona 6n ka-
mara reaksiyonu, konjonktival hiperemi ve stromal
odem eslik edebilmektedir. Odem endotelyal disfonksiy-
onundan ¢ok stromal inf-lamasyonun bir sonucudur. Sid-
detli inflamasyona bagli olarak skarlasma ve gérme kay-
b1 ortaya ¢ikmaktadir.

Stromal infiltrasyonun spesifik bir formu immun
halkadir, bu halka AAK birikimine bagli olarak ortaya
¢ikmaktadir, inkomplet veya tam formda olabilir, siklik-
la santral ve parasantral lokalizasyonda korneanin mid-
stromal tabakasinda gozlenir.

Immun stromal keratitin diger bir bulgusuda stro-
mal neovaskiilarizasyondur. Ciddi inflamasyonun
oldugu olgularda hizli neovaskiilarizasyon gelisebilir,
sektoryel ya da tiim kadranlar1 kapsayabilen tarzda ola-
bilir.

Yogun tedavi sonucu neovaskiilarizasyon tamamen
gerileyerek hayalet damarlara doniigebilir. Bu damarlar
gbrme azalmasima neden degildir ve penetran kerato-
plastide rejeksiyona yol agan bir faktor olarak karsimiza
cikmamaktadir. Genellikle kronik inflamasyonla birlik-
te oldugu icin ciddi korneal skar ve korneal incelme ile
birliktedir.

Lipid keratopati stromal neovaskiilarizasyonu
izleyebilir ve skarlagsmada artisa ve gdorme kaybina yol
acabilir. Stromal neovaskiilarizasyona bagli kalict neo-
vaskiilarizasyon olusursa penetran keratoplastide rejek-
siyon riskini arttirir ve basari sansini azaltir (1).

Immun stromal keratit infeksiyz epitelyal keratitin
ortaya ¢ikisindan giinler veya yillar sonra ortaya cika-
bilmektedir.

Bazi olgularda dendritik iilser hikayesi bulunmaz,
bazen de dendritik lezyon immun stromal keratiti takip
edebilir. Immun stromal keratit klinik tablosu kronik
veya rekiirren 6zellikte olabilir. Bazi hastalarda devam-
I1 diistik dereceli inflamasyon mevcutken, bir grup has-
tada inflamasyon tamamen kontrol altinda oldugu ve inf-
lamasyonun ¢ok yogun oldugu dénemler mevcuttur.
Stromal immun keratit i¢in diskiform keratit veya diski-
form 6dem terimide kullanilmaktadir.

D. Endotelit

Bir ¢ok hastada stromal infiltrat olmaksizin korneal
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stromal 6dem gelisir. Bu hastalarda stromal ve epitelyal
6demle birlikte keratik presipitatlar ve iritis vardir. Baz1
hastalarda ¢cok yogun 6dem oldugu i¢in baslangigta ke-
ratik presipitatlar ve iritis goriilemez. Endotelit diski-
form, diffiiz veya lineer tarzda olabilir, ayirici tanida ke-
ratik presipitatlarin dagilimi epitelyal ve stromal 6demin
konfigiirasyonu dikkate alinmaktadir.

Patogenezi bilinmemekle birlikte, keratik presipi-
tatlar ve iritis bulgusu olaym immunolojik oldugunu
diisiindiirmektedir, yine kortikosteroidlerle rezorbe ol-
mast da immunolojik kokeni desteklemektedir. Canli
virusun rolii tartigmalidir (1,9,10,12).

Cesitli endotelit tipleri ile ilgili bulgular Tablo 1’de
gosterilmektedir

E. Iridosiklit

HSV keratiti olan hastalarda bu tabloyla birlikte
veya daha sonra iridosiklit goriilebilir. Ayrica keratit
hikayesi olmaksizinda HSV iridosikliti goriilebilir.
Fotofobi, agri, hiperemi ile karakterizedir. Keratik pre-
sipitatlar, 6n kamarada hiicre, segmental iris atrofisi, g6z
ici basmg yiiksekligi goriilmektedir. Segmental iris
atrofisi iris stromasmin iskemik nekrozuna baghdir,
genellikle pupilla kenarinda yer alir. Beraberinde ortaya
¢ikan trabekiilit ve buna bagl g6z i¢i basing yiiksekligi
gelisebilir. Kronik inflamasyona sekonder glokom or-
taya ¢ikabilir. Bu hastalar topikal steroid tedavisi ve
ilave olarak oral asiklovir tedavisinden yarar gorebilirler
(1,9).

V. Tam
Primer ve rekiirren okiiler HSV tamisinda oftal-
molojik muayene cok Oonemlidir.

Viral kiiltiirlerde tanida yardimci olmaktadir. Kornea

iilserasyonlarindan elde edilen kiiltiir pozitifligi %70-
80'dir (1). Korneal ilserlerden alinan kazinti
materyalinin sitolojik inceleme-sinde Giemsa veya
Wright boyalariyla boyanmasi tanida yardimcidir.
Multiniikleer dev hiicrelerin goriilmesi HSV tanisi disin-
da varicella zoster virus infeksiyonlarinida ayirici tanida
diigiindiiriir (1).

Herpecheck, Virogen-latex aggliitinasyon ve enzim
immunofiltrasyon gibi testler HSV antijenini hiicre
kiiltiiriinde ve direkt 6rneklerde 5 saat i¢inde tespit ede-
bilmektedir (14).

Elektron mikroskopisinde direkt olarak herpes viri-
onlarinin goriilmesi ve DNA hibridizasyon teknikleri
HSV tanisinda kullanilan diger yontemlerdir. Serum an-
tikor titreleri primer herpes infeksiyonunun tanisi ve
rekiirren hastaliklarin ayiric tanisinda kullanilabilir.

T Klin Oftalmoloji 2000, 9
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Tablo 1. HSV endoteliti ozellikleri
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DiISKIFORM

DIFFUZ LINEER

Keratik presipitatlar @ Santral veya

parasantral korneada

disk seklinde dagilim

Tiim endoteli Limbusa ilerleyen

kapsayan daginik cizgisel KP’ler

yayilmig KP’ler

Stroma KP’lerin dagilimina

uyan disk sekilli 6dem

Tiim korneay: igeren [ Periferik 6dem

korneal 6dem

Epitel Siddetli stromal

odemle uygun

mikrokistoid 6dem

Siddetli stromal Siddetli stromal

odeme uygun odemle uyumlu

mikrokistoid 6dem mikrokistoid 6dem

Klinik Siire¢ Topikal

kortikosteroidlere

cevap

VI. Tedavi

Tedavi medikal ve cerrahi tedavi olmak tizere 2
grupta incelenebilir;

A-Medikal Tedavi

HSV infeksiyonlarinin tedavisinde kullanilan bagli-
ca antiviral ajanlar, idoksuridin, vidarabin, trifloro-
timidin, asiklovir ve valasiklovirdir.

IDOKSURIDIN (iDU)

Etki Mekanizmasi

IDU'nun viral DNA polimerazi ile etkilesebilmesi
icin ilacin monofosfat formundan trifosfat formuna
doniismesi gerekir. Hiicre enzimleri tarafindan hizla 2
fosfat molekiilii eklenir, ortaya ¢ikan IDU trifosfat
timidin kinazi taklit eder ve viral DNA'ya baglanarak vi-
ral replikasyonu inhibe eder.

Tedavi

IDU epitelyal herpetik keratit tedavisinde kullanil-
mak iizere %0.1'lik solusyon seklinde (Herpidu, Ciba)
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Topikal ve sistemik [ Topikal ve sistemik

kortikosteroidlerle antiviraller ve

tedavi kortikosteroidler ile

tedavi

ve %0.25'lik pomad (Herpidu, Ciba) seklinde {ilkemizde
mevcuttur. Damla formu her 2 saatte bir 1 damla sek-
linde, pomad formu ise giinde 5 kez uygulanir. IDU tok-
sisitesi nadir degildir, toksisiteye bagli korneada punktat
epitelyal keratopati, epitel iyilesmesinde gecikme,
ylizeyel vaskiilarizasyon ve opaklasma meydana
gelebilir. Konjonktivada toksik reaksiyona bagl ke-
mozis, konjesyon, folikiiler konjonktivit ve konjonktiva-
da skarlagsma gozlenebilir. Kapaklarda toksik reaksiyona
bagli punktum 6demi, pitozis, allerjik blefarokonjonk-
tivit gelisebilir (1,2,18).

VIDARABIN
Etki Mekanizmasi

Vidarabin piirin analogu olup etki mekanizmasi
primidin analogu olan IDU'dan oldukgca farklidir. Hiicre
enzimleri vidarabini trifosfat formuna gevirir, bu form
insan DNA polimerazi iizerinde minimal etki gosterirken
HSV DNA polimerazi lizerinde giiglii inhibitor etkiye
sahiptir. Trifosfat bilesimi herpes virus DNA'siyla bir-
lesebilir ve yeni sentezlenen herpes simpleks virus
DNA'sin1 sonlandirici etki gosterir.
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Tedavi

Vidarabine %3'liik pomad formunda olup giinde 5
kez 3-4 saat arayla kullanilir. Yaklasik 7-9 giinliik tedavi
sonrasinda kornea reepitelize olmaya baglar. Eger 1 haf-
ta icinde reepitelizasyon baglamazsa veya 3 hafta iginde
tamamen diizelme meydana gelmezse baska bir antiviral
tedaviye gegilmesi gerekir. Vidarabinin etkinligi ve tok-
sisitesi IDU'ya benzer. Vidarabinin stromal hastalik veya
iritis tedavisinde rolii yoktur (1,2,18).

TRIFLOROTIMIDIN (F3T dR, TFT)
Etki mekanizmas:

Trifluridin IDU gibi timidin analogudur. Hiicresel
ve viral timidin kinaz tarafindan trifluridin monofosfat
fosforile edilerek aktif hale doniisiir. HSV ile infekte
hiicrelerde timidin kinaz aktivasyonundaki artis daha
fazla trifluridinin fosforilize olmasina neden olur,
boylece ilag virusla enfekte hiicrelerde selektif olarak
daha etkili olur. Ayrica trifluridin monofosfat selliiler
timidilat sentetazin etkili bir inhibitoriidiir.

Tedavi

Trifluridine (TFT ) %!1'lik solusyon seklinde mev-
cut olup, tedavide 2 saatte bir kullanimi 6nerilir. Ulke-
mizde TFT-

Thilo %1 (Liba) goz damlas1 ismiyle mevcuttur.
Epitelyal herpesde baslangicta giinde 7-9 defa olmak
iizere 5-7 giin siireyle veya iilser tamamen iyilesene
kadar damlatilir. Daha sonra ila¢ giinde 3-4 kez olmak
iizere 1 hafta silireyle devam edilir. Trifluridinin yan
etkileri arasinda punktat epitelyal keratopati, kontakt
blefarodermatit, filamenter keratit, okiiler irritasyon,
kornea epitel ©Odemi ve stromal 6dem siralanabilir.
Ozellikle kuru gozii olan hastalarda konjonktiva ve 6n
segmentte iskemik degisiklikler bildirilmistir (1,2,16-
18).

ASIKLOVIR (9-2 hidroksietoksimetil) guanin
Etki Mekanizmast

Asiklovir sadece infekte hiicredeki viral timidin ki-
naz tarafindan asikloguanozin monofosfata fosforilize
edilir, daha sonra asiklovir monofosfat hiicresel enzim-
lerle asikloguanozin trifosfata gevrilir. Trifosfat olusun-
ca, HSV niikleosid analogunu kullanarak DNA'yla bir-
lesir ve viral DNA polimerazi inaktive olur. Asiklovire
viral rezistans son derece nadirdir ve bu rezistans genel-
likle viral timidin kinaz yokluguyla iliskilidir.

Tedavi

Asiklovir iilkemizde Zovirax (Glaxo-Wellcome)
ticari ismiyle %3'likk oftalmik pomad formunda ve 200
mg, 400 mg ve 800 mg tablet formunda ve 250 mg lik
flakon seklinde IV formda mevcuttur. Sistemik kul-
lanimda bulanti, kusma, renal tiibiillerde kristal depolan-
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mas1 nedeniyle geriye doniigiimlii renal hasar, gecici
kemik iligi toksisitesi, diare bilinen yan etkileridir.
Sistemik kullanima bagli gdzdeki yan etkiler son derece
nadirdir. Gorme azalmasi, viziiel halisinasyonlar, géz
kapaklarinda eritem, periokiiler 6dem, eger g6z kuru-
lugu varsa goz kurulugu semptomlarinda artma meydana
geldigi bildirilmistir.

Topikal asiklovir, HSV keratitinde IDU ve vidara-
bine oranla daha etkili ve en az topikal trifluridin kadar
etkilidir, ayrica toksik etkileride bu {i¢ ilagtan azdir.
Topikal asiklovirin uygulama sonrast on kamaraya te-
davi edici dozlarda ulasma 6zelligi oldugu i¢in diger an-
tivirallere gére daha tstiindiir, derin stromal keratitlerde
daha etkili olabilir (2,23). Lokal oftalmik kullanimdaki
yan etkileri son derece azdir, nadir olarak oftalmik po-
madm uygulamasini takiben irritasyona bagli hiperemi,
yanma ve ddem gelisen olgular bildirilmistir. Inferior
bulber konjonktivada ve limbusda yiizeyel punktat
epitelyal boyanma meydana gelebilir, ancak bu bulgular
ilacin kesilmesiyle diizelir. Goz kapaklarinda ve kon-
jonktivada allerji, blefarit, follikiiler konjonktivit ve
lakrimal punktumun daralmasi veya kapanmasi goriilen
nadir yan etkilerdendir. Topikal asiklovirin kornea yara
iyilesmesiyle etkilesimi minimaldir (1,2,15,16,19,21).

VALASIKLOVIR

Valasiklovir asiklovirin L-valil esteri olup bir pro-
drugtir, oral yolla alimimdan sonra hizla ve yogun olarak
asiklovire ve L-valine doniiglir. Antiviral aktivitesi
asiklovirle aynidir, HSV-1, HSV-2 ve varisella zostere
kars1 antiviral aktivitesi ¢ok iyidir. Oral valasiklovirin
asiklovire doniisiimiiyle ortaya ¢ikan bioyararlilig1 oral
asiklovire gore daha iyidir ve oral asiklovire oranla daha
az siklikla verilebilir.  Valasiklovirin 500-1000 mg
dozunda ve giinde 2 kez sikliginda kullaniminin,
asiklovirin 200 mg gilinde 5 kez kullanimina esit etkide
oldugu gosterilmistir (1,2).

DiGER iLACLAR
KORTIKOSTEROIDLER

Okiiler hastalikta kortikosteroidlerin  kullaniminin
avantajlari, hiicresel infiltrasyonun inhibisyonu ve bu
etki nedeniyle skar ve opasifikasyonun azalmasini, sali-
nan toksik enzimlerin inhibisyonunu ve neovaskiilari-
zasyonun inhibisyonunu kapsar. Dezavantajlar1 ise nor-
mal immun cevabin siipresyonu ve viral replikasyonun
stimulasyonuna bagli olarak aktif viral infeksiyonun
yayilmasina ve aktiflesmesine neden olmasi, kollajenoli-
tik enzim yapimii artirmasiyla korneal incelmede
artisa, oportunistik stiperinfeksiyonlarin ortaya ¢ikisina,
viral antijenlerin gelismesini takiben steroid bagimli
okiiler dokularin ortaya ¢ikmasina ve sonug olarak uzun
stire steroid kullanimina bagli glokom ve katarakta ne-
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den olmasini kapsamaktadir (1,2,20).
INTERFERON

Interferonlarin mevcut antiviral tedavinin etkinligi-
ni arttirabilecegi ve ilave tedavi olarak verilebilecegi
ileri stiriilmiistiir. Klinik caligmalarda trifluridin ve
asiklovirle birlikte kullanildiginda interferonun bu
ilaglarin etkisini arttirict bir etkisinin oldugu goézlen-
mistir. Ancak bu arttirict etki, minimal oldugu igin
ilaglarin kombine kullanimi klinikte yaygin uygulama
alant bulamamustir (1,2).

B-Cerrahi Tedavi

Nadir olarak ilave tedavi yontemleri HSV okiiler
hastaliginin tedavisinde gerekli olmaktadir. Bu yak-
lasimlar terapdtik kontakt lens kullanimini, tarsorafiyi,
konjonktival fleb , siyanoakrilat doku yapistiricilar ve
lameller veya penetran keratoplastiyi kapsamaktadir(1).
Penetran keratoplasti herpetik keratitli olgularda infla-
masyon kontrol altina alindiktan en az 3 ay sonra yapil-
maktadir. Perfore olgularda perforasyon 2mm veya da-
ha kiiciikse perforasyon siyanoakrilat ile yapistirilir ve
inflamasyon tedavi edildikten sonra cerrahi planlanir.
Yapilan ¢aligmalarda HSV keratiti nedeniyle keratoplas-
ti yapilan hastalarda oral asiklovir tedavisi ile greft say-
damlig1 oraninin arttig1 bildirilmektedir.

VIL. Herpes infeksiyonlarinda Spesifik Tedavi
a. Herpes blefariti

Okiiler tutulum olmadiginda tedavi daha ¢ok globu
korumak amaciyla uygulanan profilaktik tedavi sek-
lindedir. Lezyonlar diizelene kadar antiviral pomad 3
kez veya antiviral damla 5-6 kez uygulanir (1,2).

b. HSV Konjonktiviti

Tedavide antiviral pomad giinde 5 kez veya antivi-
ral damla 9x1 uygulanir. Tedaviye 7-10 giin siireyle de-
vam edilir (1,2,16).

c. Kornea Epitelyal Infeksiyoz Ulserleri

Tedavide topikal anestezik damlatildiktan sonra
hafif bir sekilde lokal mekanik debriman uygulanir.
Antiviral pomad giinde 5 kez veya antiviral damlayla
9x1 14-21 giin siireyle kullanilir. Beraberinde iritis
varsa midriatik-sikloplejik giinde 2 kez wverilir.
Beraberinde stromal hastalik yoksa topikal steroid kul-
lanim1 kontrendikedir.

Topikal antiviral tedavi 5-7 giinliik tedaviden sonra
klinik cevaba gore azaltilarak devam edilir (1,2,17).

d. Epitelyal Trofik Ulser (Metaherpetik Ulser)

Herpetik epitelyal keratit iyilesirken nadir olarak
epitel hiicreleri ile bazal membran arasindaki
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hemidesmozomal baglantilarda hasar olusabilir, epitelde
kismi kayip ve buna bagli metaherpetik iilser meydana
gelebilir. Bu tabloda herpes virusunun aktivasyonu s6z
konusu degildir, antiviral tedaviye devam edilmesi epitel
erozyonu lizerine olumsuz etki yapar. Hasarli bazal
membranin korunmasi amaciyla suni gdzyasi damla ve
pomadlari, kapama, yliksek su igerikli terapotik kontakt
lens tedavide kullanilir. Eger stromal inflamasyon varsa
topikal steroidler tedaviye ilave edilir. Giinde 1 kez
%]1'lik prednisolon asetat veya daha fazla topikal steroid
verilecekse profilaktik antiviral giinde 5 kez verilmesi
gereklidir. Gerekli olgularda konjonktival transplant,
konjonktival 6rtme veya penetran keratoplasti uygulanir

(1,2).

e.Herpetik Immun Stromal Keratit ve
Endotelit Tedavisi

Iritisle birlikte veya tek basina herpetik immun
stromal veya endotelyal hastalikta tedavi prensipleri su
sekilde siralanabilir:

1. Eger hastalik ¢ok hafif ve gorme aksini tutmu-
yorsa higbir tedavi verilmeyebilir.

2. Iritis varsa sikloplejik verilir.

3. Steroidler %1'lik prednisolone veya %0.1'lik
deksamethasone 2-3 saatte bir seklinde, daha hafif
vakalarda ise daha diisiik konsantrasyonda topikal
steroidler verilir.

4. Yiiksek doz topikal steroid verildiginde profilak-
tik topikal antibiotik verilir.

5. Eger topikal steroidler giinde 2 kez veya daha sik
dozajda verilecekse profilaktik topikal antiviral tedavi
topikal steroid sikligina esit siklikta ve dozajda verilir.
Eger topikal antiviral tedavinin uzun siire kullanilmasina
baglh toksik folikiiler konjonktivit gelisirse topikal
steroidlerle birlikte profilaktik oral asiklovir tedavisi
400 mg gilinde 2 kez dozunda verilir.

6. Eger epitelde iilserasyon varsa klinik tabloya
gore topikal steroidler azaltilmali veya kesilmelidir. Bu
hastalara topikal steroidler yerine oral steroidler
(1mg/kg) verilmelidir.

7. Gozici basinci yiiksekse antiglokomatdz tedavi
verilir.

8. Sistemik asiklovir tedavisi sik epitelyal rekiirrens
gozlenen gozlerde, giinde 2 kezden daha fazla topikal
steroid kullanilmasi planlantyorsa 200 mg giinde 5 kez
dozunda veya 400 mg giinde 2 kez dozunda verilir. {laca
birkag ay stireyle devam edilir (1,2,16,22).

f- Epitelyal ve Stromal Hastaligin Birlikte Oldugu
Olgularda Tedavi

Nadir olmayarak infekte epitelyal {ilser veya trofik
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iilserle birlikte immun keratit gozlenebilir. Aktif infek-
siyon varliginda tedavide hafif debridman ve antiviral
tedavi topikal steroidler baglanmadan en az 1-2 giin
oncesinden baslanmalidir. Eger steroidler epitelyal iilser
ortaya c¢ikmadan Once baslanmigsa epitelyal iyilesme
olana kadar steroidler azaltilmalidir. Korneal iilserde
progresyon devam ediyorsa steroid miktart ve dozaji da-
ha da azaltilmali veya kesilmelidir. Eger stromal kera-
title birlikte epitelyal trofik iilser varsa tedavide zayif
etkili topikal steroidler ve terapotik kontakt lensler kul-
lanilir (1,2).

g. Herpetik Iridosiklitte Tedavi

Tedavide sik topikal steroidler kullanilir. Bazi ol-
gularda ise oral steroidlerin kullanimi inflamasyonun
baskilanmasi icin gerekli olabilir. Iridosiklit etyolo-
jisinde aktif virusun kismen rol oynayabilecegi ileri
stirlilmiis ve topikal ve sistemik antiviral tedavinin rolii
aragtirtlmistir.  Asiklovir disindaki topikal antivirallerin
6n kamaraya gecisi tedavi edici dozlarda degildir. Oral
asiklovirde gozyasi ve akoz hiimore tedavi edici dozlar-
da gegcis gostermektedir. Ancak oral asiklovirin iridosik-
lit tedavisinde etkinligi prospektif ¢aligmalarda goste-
rilememistir. Buna ragmen yogun topikal steroid tedavi-
sine cevap vermeyen bazi olgularda topikal steroidlere
ilave olarak 200 mg giinde 5 kez dozunda oral asiklovir
kullanildiginda inflamasyonun etkin bir sekilde
diizeldigi bildirilmistir (1,2,23).
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