OLGU SUNUMU / Case Report
DOI: 10.5505/sakaryamed;.2016.83792

Siit Cocugunda Pnomoniyle Seyreden Herpes Simplex Viriis

Herpes Simplex Virus Presenting with Pneumonia in an Infant
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Herpes simplex virls (HSV)'Un kuguk cocuklarda en sik klinikte yol actigi tablo herpetik gingivostomatit “tir. HSV tip 1 genel olarak
agir immun yetmezlikli cocuklarda olmak Uzere, pulmoner hastaliklara yol agabilir. Ates, dispne, produiktif oksurtk, gogus agrisi,
bronkospazm HSV'nin neden oldugu alt solunum yolu enfeksiyonuna bagli en sik gérilen ama spesifik olmayan semptomlardir. Herpes
labialis veya orofaringeal lezyonlar herpes simpleks pnémonisine eslik edebilir. Saglikli cocuklarda herpes simpleks enfeksiyonu ve yol
actigl pnomoni gibi komplikasyonlar cok nadir gorulir. Ates, agiz cevresi ve viicutta dokintlyle beraber hirilti sikayeti olan 4 aylik kiz
hasta pnomoni ile birlikte seyreden herpes simplex virlise dikkat cekmek amaciyla sunuldu.( Sakarya Tip Dergisi 2016, 6(4):249-253 )

Anahtar Kelimeler Herpes Simplex Viris, pnémoni, cocuk.

Abstract

Herpetic gingivostomatitis is the most common clinical manifestation of primary herpes simplex virus (HSV) infection in young children.
HSV type 1 also has been associated with pneumonia in immunocompromised hosts. Fever, productive cough, dyspnea, bronchospasm
and Uor chest pain are mentioned as the most frequent clinical manifestations of HSV lower respiratory tract infection, although none
of these symptoms is specific. Herpes labialis and oropharyngeal lesions can accompany to the pneumonia. HSV-associated infections
and pneumonia is rarely seen in healthy children. In this case report, a healthy 4-month-old girl patient who has wheezing, fever, labial
and intra-oral lesions are presented for drawing attention to HSV-associated pneumonia. ( Sakarya Med J 2016, 6(4):249-253 ).
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GIRIiS
Cilt lezyonlarinin yayimindaki goriintyt tanimlayan, strtin-

mek anlamina gelen ‘Herpes’ kelimesine orijinal Yunan tanim-
lamalarinda rastlanmistir’. Herpes icin klinik tanimlamalar Hi-
pokrat zamanina uzanir?. Yirminci ylzyilin baslarinda virGstn
insanlardan bircok hayvana da bulastigi gosterilmistir . Primer
herpes simpleks virls (HSV) infeksiyonlari genel olarak asemp-
tomatik olabilecedi gibi; ates, bogaz agrisi, lokalize lenfode-
nopati, kiriklik, gingivostomatit veya farenjitle kendini goste-
rir. Primer enfeksiyondan sonra virlsin latent enfeksiyonlari
tukurukle asemptomatik atilim, agiz ici mukozal Ulserler veya
oro-labial lezyonlar gibi basit reaktivasyonlarla karsimiza ¢ika-
bildigi gibi, immunyetmezligi olan hastalarda herpetik 6zofa-
jit, trakeo-bronsit ve pndmoni gibi ciddi hastaliklara yol aca-
bilir. Primer enfeksiyon genellikle asemptomatik oldugu icin
reaktivasyon HSV enfeksiyonunun ilk gorilme sekli olabilir 4°.

HSV'nin kuctk cocuklarda en sik klinik gortlus sekli herpetik
gingivostomatit'tir. Ust solunum yolunun HSV enfeksiyonla-
r basit, kendini sinirlayan hastaliklardir ve daha cok HSV-tip
1 (HSV-1) tipi ile meydana gelebilir. HSV-1 insan viicudunda
neredeyse tim mukokitandz dokulari ve viseral organlari tu-
tabilir. HSV-1'in alt solunum yoluna ¢ mekanizma ile ulastig
dustndlmektedir. Birinci yol, mukokitandz veya orofaringe-
al lezyonlardan virGsin dokulerek sirekli aspire edilmesidir.
Ozellikle fokal nekrotizan pnémoniden bu yayilim yolu sorum-
ludur. Ikinci yol hematojen yolla yayilimdir. Bu yolla yayilim
diffuiz interstisyel pndmoniye yol acar. Uciinci yol ise vagal
gangliondaki latent infeksiyonun reaktivasyonu ile nervus
vagus araciligi ile akciger epiteline yayihmdir (4). Orta ve alt
solunum yolunun HSV enfeksiyonlari nadir gorilir ve genel-
likle immunyetmezligi olan hastalardir. Ates, dispne, prodiktif
oksurik, goégus agrisi, bronkospazm HSV'nin neden oldugu
pnémonide en sik gdrilen semptomlardir. Herpes labialis veya
orofaringeal lezyonlar pnémoniye eslik edebilir*”. Herpes vi-
rusleri ile meydana gelen klinik sendromlar tablo 1" de 6zet-
lenmistir (Tablo 1) &°.

Burada, hirilti sikayeti ile basvurdugunda immunolojik soru-
nu olmadig halde HSV pndmonisi tanisi konulan 4 aylik kiz
hasta, nadir gorilen bu HSV komplikasyonunun farkindaligini
artirmak icin sunulmaktadir.Hastanin ailesinden aydinlatiimis
onam alinmustir.
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Tablo 1. Primer, rekurren ve diger HSV enfeksiyonlarinin klinik

sekilleri gosterilmektedir.

Primer herpes
enfeksiyonlari

Primer gingivostomatit

Primer HSV enfeksiyonlarinin en sik gorilen seklidir.
En cok 1- 5 yas arasi cocuklarda gorulir. Halsizlik ve
atesli bir prodromal dénemi, agiz iginde ve dudak-
larda lezyonlarin ortaya g¢ikisi izler. Sistemik antiviral
tedavi yapiimalidir.

Primer herpes genitalis

Cogunlukla HSV-2'ye (%70-90) bagh gelisen bir
enfeksiyondur. Primer genital herpes siklikla cinsel
yolla bulasir. Temastan 3-14 giin sonra ortaya ¢ikan
vezikuller kisa strede pustule doner ve Ulsere olur.

Herpetik
keratokonjonktivit

Gozln primer enfeksiyonu siklikla purilan konjonk-
tivit ve korneanin Ulserasyonlarina sebep olur. Nik-
sler sonucunda derin Ulser ve stromal keratit sonucu
korlige kadar gidebilir.

Herpetik dolama
(parmaklarin herpetik
infeksiyonu, herpetic
whitlow)

HSV-1 ve HSV-2 virtslarina bagl gelisir. Parmak emen
cocuklarda, tirnak yeme aliskanhigr olan yetiskinlerde,
eldiven kullanim aliskanligi olmayan, agiz ici ve
cevresiyle ugrasan dis hekimleri, medikal personelde
sik goralur.

Neonatal HSV
enfeksiyonu

Dogum kanalindan gegerken veya perinatal dénemde
enfekte olabilir. Muk6z membranlar veya deride in-
okdlasyon yerlerinde lezyonlar olusur.

Rekurrent HSV
enfeksiyonlari

Oral-labial
herpes simpleks

En sik gorulen formdur. Primer enfeksiyondan
sonra HSV-1 trigeminal gangliyon, daha na-
diren de inferior ve stperior gangliyona girerek
burada latent halde kalir. Tetikleyici faktorlerle
zaman zaman aktive olarak yeni lezyonlara yol
agar.

Herpes genitalis

Spontan olarak veya tetikleyici faktorlerin etkisi
sakral gangliyonlarda latent halde olan viriistin
replike olmasi sonucu ortaya ¢ikar. Olgularin
cogunda etken HSV-2 olabilirken cinsel iligki
Oykusl olmayan ve cocuklarda olusan lezyon-
larda etken HSV-1 olabilir.

Lumbo-sakral herpes
simpleks

Genital lezyon olmaksizin, tetikleyici faktorlerle
lumbosakral bolgede (bel, kalcalar) unilateral
yerlesimli, gruplasmis vezikillerle karakter-
izedir.

Digerleri

Ekzema herpetikum
(Kaposi'nin
variselliform
erupsiyonu)

Ozellikle ekzamat®z alanlarda (atopik dermati-
tli hastalarda) grup halinde umblike vezikuller
belirir. Lezyonlar en cok ylz, boyun ve gévdeyi
tutar.5-10 glin icinde jeneralize olabilen tablo-
da ates, halsizlik, lenfadenopati vardir.

Herpes simpleks
ensefaliti

Herpes simpleks
hepatiti

OLGU

4 aylik kiz hasta dokunty, ates, hirilti sikayeti ile gittigi merkez-




de pnémoni 6ntanisi ile tedavi baslanarak yatirilmis. Bir hafta
oncesine kadar pnémoni tanisi ile 3 giin hastanede yatis dy-
kst haricinde 6zgegmisinde 6zellik yoktu. Soygecmisinde de
ozellik saptanmayan hastanin, dudaginda ucuk olan bir aile
ferdiyle temas 6ykusi mevcuttu. Genel durumu koétd, suuru
acik, vicut isisi: 39°C idi. Fizik muayenede tim vicutta 6zel-
likle Ust dudakta ve sirtta eritemli, vezikUler baslayan sonradan
kurutlasmis lezyonlari; gingiva, bukkal mukoza ve dilde yaygin
vezikiler, lsere lezyonlari mevcuttu (Resim 1-2).

Resim 1. Sirtta eritemli, vezikUler ve kurutlanmis lezyonlar.

Resim 2. Gingiva, bukkal mukoza ve dilinde vezikiler ve Ulsere lezyonlar.

Akciger oskiltasyonunda bilateral sag ve sol st bolgelerinde
yer yer krepitan ral ve diger alanlarda ronkUs varligi disinda
diger sistem muayenelerinde 6zellik saptanmadi. Laboratuar
bulgularinda; 16kosit: 15.400/mm3; Hb:10.8 g/dl; Hct:%32.5;
trombosit sayisi: 451.000/mm3; CRP: 26mglL (0-5); eritrosit
¢dkme hizi: 78 mmlsaat, rutin biokimya testleri ile AST: 43
UIL, ALT: 12 UIL normal sinirlarda bulundu. immunoglobulin
(Ig) G: 5,39 glL; IgA: 0,22 glL; IgM: 0,92 g/L olarak bulundu.
Hastanin Ig altgruplari ve yapilan flow sitometrik lenfosit alt-
gruplari da yasina uygun sinirlar arasindaydi. Varisella-zoster
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virs (VZV) IgM: neqatif, IgG: negatif; HSV-tip 1 IgM ve IgG:
pozitif; HSV-tip 2 IgM ve IgG negatifti. Akciger grafisinde sag
Ust, orta ve solundaki alanlarda yaygin pnémonik infiltrasyon
belirgindi (Resim 3). Hasta serolojisi ve dokintileri ile agir
seyreden pndmoniyle komplike olmus HSV-tip 1 enfeksiyonu
olarak degerlendirilerek asiklovir (60 mglkgl/giin) baslandi. Bu-
nun 6ncesinde, dis merkezde bakteriyel pnémoni distintlerek
seftriakson (100 mgl/kg/giin) baslanmisti. Bu tedaviye iyi cevap
vermeyen hastanin, 14 gun asiklovir tedavisi baslanmasi son-
rasinda lezyonlari ve pnémonisi diizeldi.

Resim 3.Akciger grafisinde bilateral diffiiz pndmonik infiltrasyon.

TARTISMA

HSV enfeksiyonu yakin kisisel temas sonucu bulasir. Virus
partikllleri mikdz membranlardan veya travmatize epitelden
yeni konaga gecer. Etken viremi sirasinda hematojen yolla da
akcigere ulasip enfeksiyona neden olabilir. Primer enfeksiyon
genellikle cocuklarda olur. Bu bulasmadan sonra ya klinik bir
enfeksiyon tablosu ortaya gikar (%1) ya da subklinik bir en-
feksiyon s6z konusudur (%99). Subklinik enfeksiyon belirtisi
serumda bulunan antikorlardir. Primer herpes simpleks enfek-
siyonundan sonra o kisi taslyici konumuna gecer’. Hastamizin
oykisunde de oldugu gibi, toplumumuzdaki bir takim yan-
lis adetlerin (cocuk ©pme) sonucunda bu tir enfeksiyonlarin
daha kolay yayildigi ve hassas binyelerde (bebek ya da im-
munyetmezlikli kisiler vb.) beklenmedik klinik tablo ve komp-
likasyonlara yol actigini gdstermesi agisindan bu vaka sunumu
dnemlidir. Ozellikle ucuk (herpes labialis) olan kisilerin direk
temas ya da ortak esyalari kullanmaktan sakinilmasi zorun-
ludur.

HSV pndmonisinde klinik, laboratuar ve gértinttleme yontem-
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lerinin hic birinde spesifik bir bulgu olmamasi nedeni ile tani
koymak zordur®. Yukarida bahsedildigi Gzere, hastamizda da
antibiyotige cevap vermeyen ates, produktif oksurtk, dispne
gibi klinik bulgularin cilt ve agizdaki dokuntulerle birlikteligi
HSV enfeksiyonuna bagl pnémoniyi distndirdd. Herpes labi-
alis veya orofaringeal lezyonlarin varligi da yine taniya géttren
ama spesifik olmayan bulgulardandir.

HSV pndmonisi tanisi igin gerekenler: HSV infeksiyonu varligi
gosteren bir veya daha fazla laboratuar bulgu (intrantklear
inklizyon cisimcigi, PCR/ immunperoksidaz | viral klltirde
HSV varliginin gosterilmesi) ve baska viral, bakteriyel, fungal
etkenin olmamasi ile konulmaktadir™. Kaltirden virls izolas-
yonu geleneksel olarak altin standart bir yontem olarak kabul
edilmekle birlikte, bu ydntem 6zellikle mukokitandz, genital
ve okuller lezyonlarda virusun saptanmasinda kullanilan ol-
dukga duyarl ve givenilir bir metottur, ancak yavas sonug
vermektedir'. Buna karsin BOS'tan virls izolasyonu cok di-
stk duyarliiga sahiptir bu nedenle yapilan calismalarda BOS
ve sdrlntl orneklerinden virisin gosterilmesinde PCR'nin
hicre kultirine kiyasla daha hizl, 6zgul ve duyarli oldugu
belirtiimektedir'2. Hastamizda klinik bulgulara ilaveten labo-
ratuarda serolojik olarak HSV-1 IgM ve sonrasinda saptanan
I9G pozitifligi ve baska etkenin olmamasi, bu tablonun HSV-
1 pnémonisi oldugunu dogrulamistir. Ayrica hastanin 4 aylik
olmasi, var olan lezyonlari ve aile dykistunt de gdz dninde
bulundurarak atipik pndmoni én planda dusinilmedi. Bun-
dan 6tard mycoplasma veya diger atipik pndmoni etkenlerine
yonelik tetkikler istenmedi. Serolojinin son zamanlarda 6zel-
likle lezyon vicudun gérinmeyen bolgesinde (Uretral, servikal
tutulum vb.) ise veya Ulsere neden olan ve persiste eden kultdr
negatif olgularda kullanimi artmaktadir. Ancak diger konje-
nital enfeksiyonlarin tersine neonatal herpes enfeksiyonunda
ve SSS'ni tutan HSV enfeksiyonunda tanisal degerinin yeterli
olmadigi konusunda veriler bulunmaktadir. Burada serolojide
IgM’nin viremiden 10-12 gin sonra pozitiflesmeye basladigi
ve birkag hafta icinde de saptanamayacak dizeye geldigini,
IgG'nin ise diger enfeksiyonlarda oldugu gibi daha yavas po-
zitiflestigi ve aylarca pozitif kaldigi gosterilmistir. Klinik olarak
HSV’'den stphelenilirse anti-HSV IgM pozitifligi durumu des-
tekleyici nitelikte olup; klinik bulgu olmamasi durumunda IgM
pozitifligini 2-3 hafta sonra yapilacak IgG ile desteklemek, IgG
negatifse yanlis pozitiflik disinmek gerektigi belirtilmistir.
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Baska bir calismada da yine yapilan ELISA calismalarinin sensi-
tivite ve spesifitesinin %100 oldugu belirtilmistir's.

HSV-1 pndmonisine 6zgun bir radyolojik gérintl bildiriime-
mektedir®. Akciger grafisinde bilateral lober veya diffiiz opa-
site varligi ana radyolojik bulgudur. Tek tarafli konsolidasyon,
atelektazi veya plevral effiizyon varligi daha nadir gérulen bul-
gulardandir. Olgumuzda akciger grafisinde bilateral diffiiz in-
filtrasyon varligi da yine HSV-1 pndmonisini distindurtmastar.

HSV-1 enfeksiyonlarinin tedavisinde asiklovir kullanilabilinir.
Asiklovir, toksisitesi az ve etkin bir ilactir. Asiklovirin tedavide
basarili oldugunu goésteren calismalar olmakla birlikte, solu-
num yolu sekresyonunda HSV-1 pozitifligi ile birlikte alt solu-
num yolu infeksiyonu (ASYE) bulgu ve semptomlari olan kritik
hastalarda asiklovir etkinligini gosteren randomize-plasebo
kontrollG calismalar yetersizdir. Buna ragmen; ASYE bulgulari
ile mukozal herpes enfeksiyonu olan, akciger grafisinde fo-
kal veya diffuz infiltrasyonu bulunan, HSV-1 icin yapilan aktif
enfeksiyonu gosteren laboratuar testlerinden biri pozitif olan
ve baska bir etken mikroorganizma saptanmayan hastalarda
asiklovir verilmemesi bir risk olarak degerlendirileceginden te-
davide kullanilir®. Hastamizda baslanan antibiyoterapi sonug
vermediginden; klinik, gdrintileme ve serolojik olarak HSV-1
enfeksiyonu distnuldiginden teredditstiz asiklovir baslan-
mistir. On dort glin sren antiviral tedavi sonrasinda hastanin
lezyonlari kayboldu ve pnémonisi diizelerek taburcu edildi.

Sonug olarak; toplumumuzda gocuk &épme gibi yanls aliskan-
liklarin 6zellikle sit gocugunda ciddi sorunlara yol agabilece-
gini vakamiz dustndirmekte ve bu yolla bulasan HSV enfek-
siyonunun 8limctl agir komplikasyonlara yol acabilecegini
gOstermektedir.
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