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HERPES SİMPLEKS VİRÜS KERATİTİ

Epidemiyoloji ve Patogenez

     HSV, VZV, EBV ve CMV Herpesviridae ailesinin üyeleridir. Bunlar, sandal çekirdekleri protein kapsidle çevrili ve glikoprotein, lipid ve karbonhidrattan oluşan bir zarf içinde bulunan DNA virüsleridir. İki çeşit HSV vardır; HSV-1 daha çok dudak ve göz infeksiyonlarıyla ilişkiliyken, HSV-2 genital bölge infeksiyonlarıyla ilişkilidir. Daha önceleri bu durum; HSV-l' in trigeminal ganglionda, HSV-2' nin sakral ganglionda bulunmayı tercih etmesine bağlanmışken; daha sonra iki tipin de her iki ganglionda eşit miktarda bulunduğu görülmüştür. Bu yüzden farklı rekürens paternlerinin görülmesinden muhtemelen lokal konak faktörleri sorumludur.

Gelişmekte olan ülkelerde oküler herpes infeksiyonları körlüğün önde gelen sebeplerinden biridir. Kesin olarak belirlemek zor olsa da; tahmini prevalansı 100.000 de 150’dir. Diğer hayvanlarda deneysel olarak infeksiyon oluşturulabilir fakat, bu infeksiyonun tek doğal konağı insanlardır. Kadavra çalışmalarında 21 yaşından gençlerin %18'inde, 60 yaş üzerindekilerin ise %100'ünde trigeminal ganglionda HSV saptanmıştır. Virüs direk temas ile bulaşır ve kuluçka evresi 1-28 gün arasındadır. İlk infeksiyon vakaların %94-99 unda subklinik seyretse de bütün enfekte bireyler virüsü taşımaya devam ederler. Tükrük damlacıklarıyla bulaştırma genelde oral infeksiyona yol açar, bu daha sonra, trigeminal sinir yoluyla göze iletilebilir. Oküler HSV-2 infeksiyonu doğrudan okülogenital kontakt ile ya da kontamine parmaklar yoluyla göze geçer. Yenidoğan infeksiyonları ise plasenta yoluyla ya da daha sık olarak vajinal İnfeksiyon sonucu asendan şekilde veya doğum esnasında bebek doğum kanalından geçerken bebeğe bulaşır. Neonatal HSV infeksiyonlarının %20 sinde oküler infeksiyon görülür.

Oküler HSV infeksiyonlarına bağlı korneal skarlaşma ve görme azalması genellikle rekürren hastalığa bağlı olarak ortaya çıkar. 3-15 yıl boyunca tekrarlayan HSV infeksiyonları olan hastaların yaklaşık %15'inde belirgin görme azalması gelişir. Rekürens oranları, 1 yılda % 10-20, 2 yılda %20-30, 5 yılda %40, 20 yılda ise %60 tır. Rekürensler arasındaki zaman değişken olabilir, haftalar- onlu yıllar arasında değişir. Bazı kimselerde hastalığın seyri atakların kısa aralarla tekrarlamasıyla karakterizedir. Oküler HSV hastalığının rekürensi için çeşitli potansiyel risk faktörleri tanımlanmıştır, bunlar arasında; stres, travma, ameliyat, ve menstrual period yer alır. Ultraviyole radyasyon rekürens riskini arttırdığından, bu hastalarda excimer laser fotoablasyon da bir risk olarak görülür. Malnütrisyon ve kızamık infeksiyonu da (gelişmekte olan ülkelerde A vitamini eksikliği ile ilişkilendirilebilen) ciddi ve bilateral ülseratif herpetik keratit oluşumuyla ilişkilidir. İmmünkompromize durumlar (kalıtımsal immün yetmezlikler, kemoterapi, ciddi yanıklar) da ciddi bilateral reküren hastalık yapabilir. AİDS deki immünite bozukluğunun oküler HSV Enfeksiyon insidansını arttırdığı kesin olarak söylenemese de, virüsle karşılaşıldığında hastalık daha sık tekrarlarla uzun bir seyir izler.

Neyse ki; oküler herpes infeksiyonları tek taraflı tutulum gösterme eğilimindedir, vakaların %80-90'ında primer hastalık yalnızca bir gözü etkiler. Atopi öyküsü, iki taraflı tutulum için belirgin bir risk faktörüdür. İki taraflı tutulum ayrıca, gastrik kanserler, lumbar zoster, sıtma ve pulmoner tüberkülozla da ilişkili olabilir.


Klinik Özellikler

    HSV nin klinik özellikleri, konjenital ve neonatal, primer infeksiyon, tekrarlayan hastalık gibi alt başlıklarla incelenebilir.

    NEONATAL İNFEKSİYON:
    Bu infeksiyon maternal genital herpetik infeksiyonla ilişkili olduğu için, %80 vakada etken HSV tip 2’dir. Hastalık sadece göze sınırlı kalabileceği gibi, özellikle merkezi sinir sistemini etkileyebilir ya da geniş bir yayılım göstererek gözlerle birlikle çoklu organ tutulumu gösterebilir. Sistemik herpes infeksiyonu ciddi bir sorun olduğu için, yenidoğanlar derhal sistemik acyclovir ile tedavi edilmelidirler.

Neonatal oküler herpes tutulumu konjonktivit, epitelyal veya stromal keratit, katarakt, iridosiklit, iris atrofisi ve sineşiler, koryoretinit ve optik nörit şeklinde ortaya çıkabilir. Ön segmentle sınırlı hastalıkta, yenidoğanlarda immün kaynaklı yıkım sınırlı olduğu için, prognoz daha iyidir. Neonatal oküler herpesin geç dönem sekelleri arasında strabismus, koryoretinal nedbeleşme, optik atrofi ve kortikal körlük yer alır.

PRİMER İNFEKSİYON: 
Yenidoğanlar genellikle yaşamın ilk 6 ayında HSV infeksiyonlarına karşı maternal antikorlarla korunurlar. Daha sonra HSV ye bağlı primer infeksiyon yaşamın ilk yıllarında görülür. Bulaşma en sık, enfekte yetişkin tükrüğünden olur. Kuluçka süresi 3-12 gündür. Primer hastalığın gözde değil de ağız mukozasında olması daha sık rastlanılan bir durumdur ve hastalık çoğu zaman subklinik ya da hafif seyreder.

Primer oküler ya da perioküler hastalık bütün yaş gruplarında seyrek olarak görülür. Perioküler hastalık veziküler ya da ülseratif blefaritle, oküler hastalık tek taraflı akut folliküler konjonktivitle (psödomembranöz olabilir ya da dendritler görülebilir) karakterizedir. Hem oküler hem de perioküler hastalığa ateş, halsizlik ve lokal lenfadenopati eşlik edebilir. Vakaların üçte biri ile yarısında görülen keratit, konjonktivit ve kapak hastalığından 1-2 hafta sonra ortaya çıkar. Kornea bulguları çoğunlukla epitelle sınırlıdır, yaygındır ancak değişken morfolojide olabilir. Yaygın punktat epitelyopati, mikrodendritler, tipik dendritler ya da coğrafi ülserler görülebilir. Nadiren, primer hastalıkta iridosiklit ya da stromal keratit ortaya çıkabilir. Vesiküler göz kapağı lezyonları ya da konjonktivit 2 hafta içinde iyileşirken, kornea hastalığı daha uzun süre devam edebilir.

REKÜRREN İNFEKSİYON:
Rekürren hastalık en çok korneayı tutar fakat göz kapağı ve konjonktival hastalık da (foliküler konjonktivit, göz kapağı vezikülleri, blefarit) gelişebilir. Tekrarlayan kornea hastalığı korneanın herhangi bir tabakasını etkileyebileceği gibi bütün tabakalarını da tutabilir. Karakteristik epitelyal lezyonlar dendrit şeklindedir: ince, kıvrımlı, dallanma gösteren epitelyal ülserler, ince dalların ucunda ampul şeklinde yuvarlaklaşma. Bu morfoloji büyük olasılıkla virüsün hücreden hücreye yayılımının sonucudur. Ülserin merkezi bölgesi floresein ile boyanırken; canlı virüs içeren periferdeki hücreler rose bengal ile boyanırlar. Bu dendritler küçük, opak epitelyal lezyonların genişleyip ve birleşmesiyle oluşur. Dendritler çok sayıda olabilir ve hep aynı bölgede tekrarlama eğilimindedirler. Herpetik dendritler kendiliğinden ya da tedaviyle 1-2 hafta içinde iyileşebilirler, ya da coğrafi ülserlere ( kabarık kenarlı, değişik oranda stromal opasitenin eşlik ettiği geniş, serpijinöz ülserasyon alanları) dönüşebilirler. Bu lezyonlar çok yavaş iyileşir ve epitel defektleri virüs eradike edildikten sonra bile sebat edebilir. Kornea lezyonuna azalmış kornea hassasiyeti eşlik eder. Erken dönemlerde, azalmış hassasiyet sadece lezyon alanı ile sınırlıyken, tekrarlayan rekürenslerle hipoestezi daha yaygınlaşır.

Epitel defektleri canlı virüs ortadan kalktıktan sonra da tekrarlayabilir ve yuvarlak, oval ya da dendritik şekillerde olabilir. Bu postenfeksiyöz ya da metaherpetik ülserlerin kenarlarında kümelenmiş epitel hücreleri bulunur, bu görünüm epitel hücrelerinin ülser yatağına göç edememesinden kaynaklanır. Aktif olarak infekte ülserlerin sınırları ise düzdür. Metaherpetik ülserler ve infekte ülserler boyanma farklılıkları ile de ayrılabilir. İnfektif ülserler hem rose bengal hem de floresein boya ile boyanırken; metaherpetik ülserler sadece floresein boya ile boyanır. Yavaş iyileşme çoğunlukla bazal membran hasarından, stroma denervasyonundan, gözyaşı filminin instabilitesinden ve inflamasyondan kaynaklanır. Zaman içinde bu ülserler kornea perforasyonuna yol açabilir.

Rekürren keratit kornea stromasını da içerebilir. Stromal hastalık immün kaynaklı, infeksiyöz nedenli ya da her iki mekanizmadan da kaynaklanıyor olabilir. Stromal herpetik hastalığın   en   çok   tanımlanan   tutulumları   diskiform   ödem, nekrotizan stromal keratit ve immün halkası oluşumudur. Diskiform ödemde; baskın özellik, yeni damar oluşumu ya da nekroz olmaksızın, disk şeklinde görülen stroma ödemidir. Hafif hastalıkta stromal ödem lokaldir, ciddi hastalıkta daha geniş ve yaygın olabilir. Korneadaki kalınlaşmaya bağlı olarak Descement zarında kıvrımlar oluşabilir, hafif bir ön kamara reaksiyonu ile birlikte veya reaksiyon olmaksızın, ödemli bölgenin arkasında keratik presipitatlar birikir.

Nekrotizan stromal keratitte, korneanın PMN lökositler. makrofajlar, lenfositler ve plazma hücreler ile infiltrasyonundan kaynaklanan inflamatuar nekroz vardır. Bu hücresel infiltrasyon stroma ödemine ve nekroza yol açar. Nekrotizan odak kornea stromasının herhangi bir seviyesinde yer alabilir, beraberinde epitelyal ülserasyon olabilir ya da olmayabilir. Mantar ya da Acanthamoeba keratitinde görülenlere benzeyen halka infiltratları oluşabilir. Bazı vakalarda, sağlam epitelin altında yaygın infiltrasyon alanları oluşabilir, bunu lokal neovaskülarizasyon takip eder. Bu duruma, interstisyel keratit paterni denir. Lipid depolanması, stroma erimesi, descemetosel oluşumu ve perforasyon ilerlemiş nekrotizan stromal keratitinin potansiyel komplikasyonlarıdır. Eğer periferik kornea etkilendiyse, inflamasyon ve nekroz skleraya yayılarak sklerokeratit oluşturabilir.

Bazen ağırlıklı olarak kornea endoteli etkilenir. Tipik olarak; kornea reddi çizgisine benzer bir endotelyal presipitat çizgisi üzerinde stromal ödemin bulunduğu bölgeyi sınırlar. Endotelite bazen artmış göz içi basıncıyla birlikte trabekülit de eşlik eder. Bazı oküler HSV vakalarında, tekrarlayan, granülomatöz olmayan iridosiklit baskın özellik olabilir. Bazı vakalarda, aközden canlı virüs elde edilebilir. Herpetik üveite fıbrinli reaksiyon, hipopiyon ve sineşi oluşumu eşlik edebilir.

Tanı  
    Neonatal, primer ve rekürren herpes tanısı; öykü, fizik muayene, doku örneği incelemeleri ve viral kültürlerle konur. Son zamanlarda, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR); dokulardaki, patoloji örneklerindeki, aközdeki ve gözyaşındaki az miktarda olan HSV viral DNA sının belirlenmesinde etkili bir yoldur.

Öykü, daha önceden geçirilmiş konjonktivit ve keratitin ataklarını belirlemeye yönelik soruları içermelidir. Fizik muayenede, kornea hassasiyetine ve floresein ve rose bengal ile epitel boyanma özelliklerine bakılır. Giemsa ile boyanmış kornea kazıntı örneklerinde mononükleer hücreler, PMN lökositler, multinükleer dev epitel hücreleri ve eozinofilik Lipschütz inklüzyon cisimleri görülebilir. Lipschütz inklüzyon cisimleri en iyi Papanicolaou boyaması ile değerlendirilir. Aktif virüs mevcutsa kesin tanı viral kültürle konulabilir. Eğer viral kültür yapılması planlanıyorsa, rose bengal ile boyama uygulanmadan önce yapılmalıdır, zira bu boya antiviral özelliğe sahiptir. ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) testleri, canlı virüs bulunup bulunmamasına bağlı olmaksızın viral antijenleri saptayan testlerdir. HSV antijeni direkt immünofloresansla da saptanabilir fakat bu yöntem ELISA veya doku kültürüne oranla daha az duyarlıdır. PCR teknikleri birçok doku örneğinde uygulanabilir, son yayınlarda gözyaşı örneklerinde HSV saptama teknikleri bildirilmektedir.

Rekürren hastalık 4-6 hafta aralıklarla alınmış serum analizlerindeki HSV titreleri baz alınarak primer hastalıktan ayırt edilebilir. Titrelerdeki dalgalanmalardan dolayı karşılaştırmalı analizler rekürren hastalığın ataklarını belirlemekte yararlı değildir.

Ayırıcı Tanı
     Klinik olarak VZV' e bağlı stromal inflamasyonu HSV' ninkinden ayırt etmek güç olduğu için; hikaye, tekrarlama paterni ve eşlik eden cilt lezyonları gibi diğer klinik unsurlar bu iki durumu ayırt ederken göz önünde bulundurulmalıdır. Diskiform ve nekrotizan stromal keratitin diğer nedenleri EBV, kabakulak ve sifilizdir.

    Foliküler veya psödomembranöz konjonktiviti olan çocuklarda HSV hastalığı düşünülmelidir, fakat bu bulgular aynı zamanda adenoviral veya klamidyal hastalıkla da ilişkili olabilir. HSV hastalığını işaret eden kapak vezikülleri vaccinia, zoster ve su çiçeğinde de görülebilir. Diskiform keratit veya halka infiltrasyonunun ayırıcı tanısında HSV hastalığıyla birlikle fungal ya da Acanthamoeba keratitin düşünülmesi önemlidir. Korneal greftte rekürren herpetik hastalığı endotelyal rejeksiyondan ayırt etmek zor olabilir, ama endotelyal rejeksiyonda keratik presipitatlar daha çok grefte sınırlıdır. 


HERPES SİMPLEKS VİRÜS(HSV) VE VARİSELLA-ZOSTER VİRÜS İLE İLİŞKİLİ DENDRİTLERİN AYIRT EDİCİ ÖZELLİKLERİ

	Özellik
	HSV
	VZV

	Genel görünüş
	İnce, dantel gibi
	Kalın, ip gibi

	Epitel
	Ödemli epitel hücreleriyle çevrili stromanın açıkta kaldığı lineer defekt
	Kabarık görünüm

	Boyama
	Ülser tabanı floresein, hastalıklı kenar epiteli rose bengal ile boyanır
	Minimal floresein ile boyanma

	Ampul şeklinde uç
	Sık
	Yok



 
Sistemik ilişkiler
    Daha önce belirtildiği gibi neonatal oküler herpes dissemine sistemik hastalık veya santral sinir sistemi hastalığıyla birlikte olabilir. Lezyonlar göz, mukoza veya ciltte bulunabilir ve cilt lezyonları herpes zosterin dermatomal kümelerine benzeyebilir. Hepatosplenomegali gelişebilir, ayrıca akciğerler ve adrenal bezler de tutulabilir. Santral sinir sistemi infeksiyonu konvülzüyon, baygınlık ve koma gibi belirtilerin yanı sıra meningeal bulgular da verir. Bu infeksiyon bir hafta içinde ölümcül olabilir. Neonatal HSV hastalığının potansiyel ciddiyetinden dolayı, yenidoğan uzmanıyla işbirliği içinde sistemik antiviral tedavi zorunludur.
Primer infeksiyonların büyük çoğunluğu subklinik olmasına rağmen; ateş, kırgınlık, kas ağrısı ve bölgesel lenfadenopatiye de yol açabilir. Rekürren hastalık da aynı semptomlara sebep olabilir fakat semptomlar daha hafiftir ve ani başlangıçlı değildir. Cilt lezyonları vücudun herhangi bir bölgesinde ortaya çıkabilir, sekonder infeksiyon gelişmedikçe genellikle iz bırakmazlar.

Yaygın herpetik infeksiyonlar, atopik ve immün yanıtı baskılanmış hastalarda gelişebilir. Cilt lezyonları sıklıkla atipiktir ve oral lezyonlar kalıcı olabilir. İç organlar etkilenebilir; sarılık olmadan hepatit ve hassas splenomegali gibi. Meningoensefalit hastanın bağışıklık durumuyla ilgili değildir ve ölümcül olabilir. Meningoensefalit baş ağrısı, meningeal belirtiler, konfüzyon ve komayla karakterizedir.

Patoloji
    HSV hastalığı ilk infeksiyonla birlikte yerleşir. Virüs replikasyonu ilk olarak infeksiyonun görüldüğü periferik (hedef) dokuda (cilt, mukoza, konjonktiva) meydana gelir, fakat daha sonra virüs duyu sinirleri yoluyla gangliyonlardaki sinir hücre gövdelerine doğru ilerler; trigeminal, silier, sempatik veya beyin sapındaki mezosefalik çekirdek gibi. Buralarda virüs latent hal alır. Reaktivasyon uyarıldığı zaman, canlı virüsler nörondan yayılmaya başlar ve periferdeki hedef dokulara taşınırlar. Bu dokularda virüs replikasyonu devam eder.

Epitelyal hastalıktaki dendritler infekte hücrelerin parçalanması ve salınan virüslerin hücreden hücreye transferi sonucunda oluşur. Epitelyal hastalıkta canlı virüs hasarı hakimken, stromal ve endotelyal hastalık hem canlı virüs aktivitesi hem de viral antijenlere karşı olan immün yanıtı içerir. Diskiform ödemde, canlı virüs infeksiyonunun endotelyal hücre parçalanmasına ve bunun sonucunda da endotel disfonksiyonu ve stromal ödeme yol açtığı öne sürülmüştür. Bununla birlikle, diskiform hastalıklı kornealardan elde edilen insan endotel hücrelerinde henüz kesin olarak viral antijene rastlanmamıştır. Deneysel kanıtlar stromal ödemin, korneal stroma ve endoteldeki HSV antijenlerine karşı gelişen gecikmiş tip aşırı duyarlılık reaksiyonuna bağlanabileceğini desteklemektedir.
Stromal hastalık görülen bazı kornealardan canlı virüs izole edilmiştir. Bu da nekrotizan ve interstisyel keratitin immünopatolojisinde viral antijenlerle birlikte aktif infeksiyonun da rol oynayabileceği anlamına gelir. Bununla birlikte bu faktörlerin göreceli olarak önemleri bilinmemektedir. Nekrotizan hastalıktaki hücresel infiltrat PMNL' Ier, makrofajlar, lenfositler ve plazma hücrelerinden oluşmaktadır. Bu hücreler tarafından oluşturulan immünpatolojinin mekanizması tam olarak bilinmemektedir; fakat hem gecikmiş tip aşırı duyarlılık hem de sitotoksik T hücre mekanizmalarının ilişkili olduğu düşünülmektedir. IL-1 ve TNF-α gibi sitokinlerin rolü üzerinde yapılan çalışmalar bu inflamatuar sitokinlerin rekürren HSV’ li kornealarda artmış olduğunu göstermektedir. Bu sitokinler inflamatuar ve antijen sunan hücre kemotaksisi ve aktivasyonunu, adezyon moleküllerini, yeni damar oluşumunu arttırarak yıkıcı inflamasyonun gelişmesine yardımcı olur ve lenfosit aktivasyonunda yardımcı faktör olarak görev alırlar.

Oküler HSV hastalığının diverse klinik belirtileri kişinin immün cevabına ve farklı HSV suşlarının değişken özelliklerine bağlıdır. Epitelyal hastalık ve stromal hastalıkla ilişkili türler in vitro ortamda saldıkları çözülebilen glikoproteinlerinin özellik ve miktarları baz alınarak ayırt edilebilir.


Tedavi
    Birleşik Devletlerde trifluridin, çözünürlüğü ve oküler penetrasyonu idoxuridin (IDU)den daha fazla olduğu için topikal tedavide ilk tercihtir. Ayrıca IDU' dan daha az epitel toksisitesine sebep olur ve trifluridin direnci nadir olduğu için vidarabin (ara-A) ve IDU' e dirençli vakalarda etkili olabilir. Avrupada genelde topikal asiklovir kullanılmaktadır. Topikal asiklovir mükemmel korneal penetrasyona ve antiviral etkiye sahiptir. Ayrıca trifluridinin epitel toksisitesi ara-A ve IDU' dan daha azdır. Şu an Birleşik Devletlerde sadece araştırma amaçlı kullanılmaktadır.

     Topikal antiviral tedavi önemli toksisiteye yol açar ve sistemik antiviral tedavi buna etkili bir alternatiftir. 400 mg dozunda günde 5 kez uygulanan oral asiklovirin gözyaşı filminde mükemmel seviyelere ulaştığı ve korneal herpetik hastalık için etkili bir tedavi olduğu gösterilmiştir. Trifluridin ve asiklovirin etkinlikleri arasında fark olmadığı ve bu ikisinin etkinliğinin vidarabin ve IDU’ den daha etkili olduğu, brivudine ve ganciklovir’ inde en az asiklovir kadar etkili olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir. Valasiklovir veya pensiklovir gibi herpes virüslere karşı etkili olduğu bilinen diğer antimikrobiyallerin de etkili olduğu kabul edilmektedir. Tavşan modelinde HSV bağlı korneal hastalığın tedavisinde Pensiklovirin oral pro-drug formu olan famsiklovirin de etkili olduğu gösterilmiştir.


Rekürren HSV oküler hastalığın tedavisi ve önlenmesinde oral antiviral ilaçların ve topikal kortikosteroidlerin rolünü daha iyi tanımlamak için, Birleşik Devletlerde çok merkezli prospektif, plasebo-kontrollü Herpetik Göz Hastalığı Çalışması (HEDS- Herpetic Eye Disease Study) adı verilen bir çalışma yürütülmüştür. Bu araştırmanın sonuçları herpetik göz hastalığı tedavisini büyük oranda etkilemiştir ve ilerleyen paragraflarda yeri geldikçe tartışılacaktır.

HERPES SİMPLEKS VİRÜS OKÜLER HASTALIĞINDA KULLANILAN ANTİVİRAL İLAÇLAR

	Antiviral
	Uygulama yolu
	Form
	Sıklık
	Etki

	ldoxuridine (IDU)
	Topikal
	%0.1 solüsyon

	Uyanıkken saatte bir
	Viral timidin kinaz, timidilat kinaz ve 
DNA polimerazı inhibe eder.

	Vidarabin 
(ara-A)


	Topikal
	%3 merhem
	Günde 5 kez
	Viral DNA polimerazı inhibe eder.

	Trifluridin
	Topikal
	%1 solüsyon
	Uyanıkken 
2 saatte bir
	Viral timidilat sentetazı inhibe eder.

	Asiklovir
	Topikal Oral
	%3 merhem
	Günde 5kez 400 mg
	Viral timidin kinaz tarafından aktive edilerek DNA polimerazı inhibe eder.




BLEFARİT VE KONJONKTİVİTDE TEDAVİ: 
Herpes blefariti genelde iz bırakmadan geçmesine rağmen, bazı doktorlar tarafından korneal infeksiyon riskini minimalize etmek için topikal antiviral ilaçlarla tedavi edilmektedir. Foliküler konjonktivit genelde antiviral ilaçlarla tedavi edilmemesine rağmen, konjonktival dendritler ortaya çıkarsa kullanılabilirler. Bu durumda dendritler kaybolana kadar tedaviye devam edilir.

STROMAL TUTULUM GÖRÜLMEYEN DENDRİTİK EPİTELYAL HASTALIKTA TEDAVİ: 
Pamuk uçlu aplikatör lezyon üzerinde gezdirilerek infekte olmuş epitelyal hücreler temizlendikten sonra topikal antiviral ilaç uygulanmalı ya da oral ilaç başlanmalıdır. Epitelyal ülser iyileşene kadar antiviral ilaç kullanılmalı ve ülser iyileştikten sonra 3 gün daha ilaca devam edilmelidir. Yapılan araştırmalarda tek başına antiviral ilaç kullananlarla yapılan karşılaştırmada antiviralle birlikte interferon kullanmanın veya debridman yapıldıktan sonra antiviral ilaç başlamanın istatiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür. Ancak interferon başlamak veya debridman uygulamanın iyileşme süresini kısalttığı düşünülmektedir. Topikal antiviral ilaçlar epitel üzerine önemli toksik etkide bulunurlar, epitel iyileşmesini bozar ve punktat keratopatiye neden olabilirler. Bu, özellikle uzamış tedavi durumlarında göz önünde bulundurulmalıdır. Bu durumda oral antiviral tedavi faydalı ve etkili bir alternatiftir. Sikloplejik ilaç kullanımı hafif iridosiklitte biraz rahatlama sağlayabilir. Önemli stromal tutulum olmayan epitelyal hastalıkta genellikle kortikosteroid kullanılmaz.

HEDS, topikal trifluridinle tedavi edilmekte olan hastalarda daha sonra gelişebilecek HSV stromal keratiti veya iritisi önlemek amacıyla profilaktik olarak 3 haftalık oral asiklovir uygulamasının etkinliğini değerlendirmiş; fakat belirgin bir yarar gözlenmemiştir.

STROMAL KERATİTDE TEDAVİ: 
    Stromal keratit tedavisinde kortikosteroid kullanımı tartışmalı bir konudur. kortikosteroidler yıkıcı korneal inflamasyonu azaltmada faydalı olmalarına rağmen, infeksiyon süresinin uzaması ve ikincil komplikasyon riskinin artmasıyla ilişkili oldukları gösterilmiştir. Topikal kortikosteroidlerin herpes simpleks stromal keratiti üzerindeki etkisini inceleyen bir çalışmada, HEDS araştırmacıları topikal antiviral tedavisiyle birlikte, kortikosteroid uygulamasının stromal inflamasyon devamlılığını ve ilerlemesini azalttığını ve stromal keratit süresini kısalttığı sonucuna vardılar. Kortikosteroid damlaları azaltıldıkça inflamasyon alevlendiği için,       yüksek konsantrasyonda ve sık uygulama ile başlanmalı, daha sonra dikkatli bir şekilde tedricen azaltılmalıdır.


Topikal kortikosteroid ve topikal antiviral tedaviyle birlikte Oral asiklovir kullanımının etkisinin araştırıldığı HEDS çalışmasında; oral asiklovirin topikal Viroptic' le birlikte kullanımının faydası bulunmamıştır. Fakat en azından Viroptic' in tek ilaç olarak kullanılması kadar etkili olması beklenmektedir.

POSTİNFEKSİYÖZ ÜLSERLERDE TEDAVİ: 
Kalıcı epitel defekti veya ilerleyici incelmenin olduğu durumlarda, aktif viral infeksiyon veya sekonder bakteriyal infeksiyon ekarte edilmelidir. Eğer ülser tamamen metaherpetikse, antiviral ilaç kullanım hiçbir amaca hizmet etmez ve sadece epitelyal rejenerasyonu engeller. Tedavi epitelyal iyileşmeyi desteklemeye yönelik olmalıdır. Başlangıç olarak gözün iyice lubrikasyonu sağlanmalıdır. Eğer başarılı olmazsa, profilaktik antibiyotikli basınçlı bandaj uygulanabilir. Alternatif olarak ya da takiben, terapötik yumuşak kontakt lensler yerleştirilebilir. Bütün bu yöntemler başarısız olursa, tarsorafi yapılmalıdır. Sıçan modelinde HSV-1 nekrotizan keratitinde amniyotik membran greftleriyle iyileşme sağladığı rapor edilmiştir, fakat bu konuda insan çalışmaları henüz yapılmamıştır. Eğer korneada incelme gelişirse, siyanoakrilat yapıştırıcı uygulanabilir ve üzerine bandaj kontakt lens yerleştirilir. Gözün bütünlüğünü korumak için konjonktival flep gerekebilir. Eğer perforasyon gelişirse, penetran keratoplastiyi geciktirmek için siyanoakrilat yapıştırıcı ile kapatılabilir ancak transplantasyon genellikle kaçınılmazdır.

TRABEKÜLİT VE İRİDOSİKLİTDE TEDAVİ: 
Trabekülit ve iridosikliti olan hastalar topikal kortikosteroid ve topikal antiviral ilaç kombinasyonuyla tedavi edilmelidirler. Kortikosteroidler başlangıçta oldukça sık uygulanmalı ve daha sonra dikkatli bir şekilde azaltılmalıdırlar. HSV iridosiklitinde oral asiklovir kullanımıyla ilgili HEDS araştırmasında, oral asiklovirin faydalı olduğu görülmüştür. Bu nedenle eş zamanlı oral antiviral ilaç kullanılması önerilmekledir.

REKÜRREN OKÜLER HASTALIK VE SİSTEMİK ANTİVİRAL PROFİLAKSİ: 
Uzun süreli antiviral ilaç tedavisinin oküler HSV hastalığında nüksleri önleyip önlemediğini saptamak için. HEDS hastalan 12 ay boyunca günde 2 defa 400 mg asiklovir alan grup veya plasebo tedavisi alan grup olarak randomize etmiş ve ardından hastalar 6 ay boyunca ilaçsız olarak izlenmiştir. Oküler HSV hastalığı iyileştikten sonra, profilaktik tedavi ile oküler HSV hastalığının tekrarlama sıklığı önemli ölçüde azalmıştır. Rekürren Stromal hastalık görülme olasılığı plasebo grubunda %28 iken, asiklovir grubunda %14'e düşmüştür; oküler olmayan HSV' nin görülme olasılığı plasebo grubunda %36 iken asiklovir grubunda %19'a düşmüştür. Asiklovir tedavisinin bırakılmasının ardından 6 ay içinde HSV hastalığı sıklığında artış görülmemiştir. Bu gözlemlere dayanarak, rekürren HSV stromal keratitlere bağlı olarak görme kaybı riski altında olan hastalarda uzun dönem profilaktik tedavi göz önünde bulundurulmalıdır.


Sonuç
    
    Oküler HSV vakalarının çoğunda görme prognozu oldukça iyidir. Kişilerin üçte ikisinde görme keskinliğinin 20/30 veya daha iyi olarak korunması beklenmektedir. Bununla birlikte, eğer görme kalıcı olarak 20/40'a kadar düştüyse, bu hastaların büyük bir bölümünün ilerleyen dönemlerde önemli derecede görme kaybından etkileneceği beklenebilir.

Önemli derecede nedbeleşme ve opasite gelişimi penetran keratoplastiyle başarılı bir şekilde tedavi edilebilir. Bu dönemde uygulanan keratoplasti, akut perforasyon sırasında uygulanan transplantasyondan belirgin olarak daha iyi bir prognoza sahiptir.

Elektif vakalarda uzun dönem greft sağ kalımı %80'e kadar çıkabilir. Epitelyal herpetik hastalığın korneal greftlerde tekrarladığı görülmüştür. Greft başarısını arttırmak için gevşek sütur mümkün olduğu kadar çabuk alınmalı ve herpes rekürrensi ya da rejeksiyon bulguları vakit kaybetmeden agresif olarak tedavi edilmelidir. Uzun dönem antiviral tedavi rekürrens oranlarını önemli ölçüde azalttığı için, antiviral profilaksi göz önünde bulundurulmalıdır.
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