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Tani

Bagisiklik sistemi normal
* Ozgil IgM, 1gG testleri
* Avidite testleri

Bagisik yetmezlikli hasta
e Kantitatif PCR testleri
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ANTIHERPES ILACLAR

NUKLEOZID ANOLOGLARI
Asiklovir, pensiklovir
 HSV/VZV timidin kinazlari ile fosforile olur
Gansiklovir

CMV UL97
HHV-6 U69 protein

Selller kinazlarin et

Hicresel dNTP (deo
yarisir

kinazlari ile fosforile olur
cisiyle aktif forma donusur

ksinukleotid trifosfat)leri ile

DNA polimerazi dolayli olarak inhibe eder



ANTIHERPES ILACLAR

ASIKLIK NUKLEOZID FOSFAT ANOLOGLARI
Sidofovir

e Selller kinazlarla aktive olur.
PIROFOSFAT ANOLOGLARI
Foskarnet

 DNA polimerazi inhibe eder.



ANTIHERPES ILACLAR

ILAC VIRUS ILAC FORMU | TOKSISITE

Asiklovir HSV-1,HSV- Oral,parenteral Renal
2\VZV topik Norolojik
Valasiklovir HSV-1,HSV- Oral
2\VZV
Famsiklovir HSV-1,HSV- Oral
2\NZV
Pensiklovir HSV-1,HSV- Krem

2\NZV



ANTIHERPES ILACLAR

ILAC VIRUS ILAC FORMU | TOKSISITE

Gansiklovir Parenteral Kemik iligi
Renal

Valgansiklovir CMV Oral Kemik iligi,
Renal

Foskarnet CMV Parenteral Renal

Sidofovir CcMV Parenteral Renal



ANTIHERPES ILACLAR

ILAC Gebelik kategorisi

Asiklovir

Valasiklovir

Famsiklovir
Gansiklovir

Valgansiklovir

O O O W W

Foskarnet

Sidofovir C



Primer HSV-1 infeksiyonlarinin
tedavisi

* Gingivostomatit en sik gorulen klinik tablo

e Tedavinin lezyonlarin baslamasindan sonra 72
saat icinde baslanmasi onerilmektedir

* Bu sure asiimissa yeni lezyon varsa ve agri
onemliyse tedavi verilebilir.



Primer HSV-1 infeksiyonlarinin
tedavisi

* Asiklovir (3x400 mg veya 5x 200 mg)
e Valasiklovir (2x 1000 mg) veya

* Famsiklovir (3x500 mg) oral 7-10 gin
verilebilir.



Rekirren HSV-1 infeksiyonlarinin

tedavisi

Epizotik tedavi
* Prodromal semptomlarla birlikte tedaviye baslama
TOPIK
Asiklovir veya pensiklovir krem
ORAL
e Asiklovir( 5x 200-400 mg 5 glin)
e Famsiklovir (2x750 mg bir giin veyal500mg tek doz) veya
e Valasiklovir ( 2x 2g, bir glin)

* Bu uygulama semptom sliresi ve viral atilim slresini
kisaltabilir.



Rekirren HSV-1 infeksiyonlarinin
tedavisi

Kronik stipresif tedavi:
* Yilda dortten fazla herpes labialis atagi varsa

* Eritema multiforme, egzama herpetikum ve
reklrren aseptik menenijit gibi ciddi sistemik
komplikasyon gelisiyorsa supresif tedavi

e Asiklovir (2x 400 mg) veya

* Valasiklovir (1x500 mg) onerilmektedir



Tekrarlayan

aftoz Ulserler

HSV iliskili m

?




BELL PARALIZISi HSV iLiSKiLi Mi?




Bell’s palsy

18 calisma

* Toplam 2786 hasta

* Tek basina asklovir yeterli degil

* Glukokortikoid tedavisi ile birlikte yararl
* Valasiklovir 3x1000 mg

* Prednizolon 60-80 mg/gliin 7 glin

de Almeida JR, Al Khabori M, Guyatt GH, Witterick 1J, Lin VY, Nedzelski JM, Chen
JM Combined corticosteroid and antiviral treatment for Bell palsy: a systematic
review and meta-analysis. JAMA. 2009;302(9):985.




Primer genital herpes

HSV-2 ve nadiren HSV-1" in neden olur

HSV seronegatif bireyde gorulen genital
nerpes primer infeksiyon olarak kabul edilir

HSV seropozitif kiside ilk defa saplanan genital
nerpes primer infeksiyon degildir




Primer genital herpes tedavisi

Antiviral tedavi semptom suresini kisaltir

Menenjit ve sakral radikulit gibi komplikasyonlari
azaltir

Tedavinin lezyonlarin baslamasindan sonra 72
saat icinde baslanmasi dnerilmektedir.

Bu sire asilmissa yeni lezyon varsa ve agri
dnemliyse tedavi verilebilir.

Asiklovir (3x400 mg veya 5x 200 mg)
Valasiklovir (2x 1000 mg)

Famsiklovir (3x250mg) oral 7-10 glin verilebilir

2015 Sexually Transmitted Diseases Treatment Guideline. http://www.cdc.gov/std/tg2015/toc.htm ht
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Primer genital herpes tedavisi

Menenijit, ensefalit ve transvers myelit gibi
santral sinir sistemi komplikasyonlarinda

Hepatit ve pnomonitis gibi organ
infeksiyonlarinda

Yaygin infeksiyonda

Asiklovir 5-10 mg / kg IV, sekiz saatte bir 2-7
gln (ya da kinik iyilesme saglanana kadar
Jverilmeli ,en az 10 glin oral tedavi ile devam
edilmelidir.

2015 Sexually Transmitted Diseases Treatment Guideline. http://www.cdc.gov/std/tg2015/toc.htm ht
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Rekiirren genital herpes tedavisi

* Epizotik tedavi ya da kronik stpresif tedavi
secimine hastaya gore karar verilmelidir.

* Seronegatif cinsel partneri olanlarda, ila¢
uyumu guvenilir olanlarda kronik stpresif
tedavi tercih edilmelidir.



Rekiirren genital herpes tedavisi

Epizotik tedavi

 Prodromal semptomlarla birlikte oral tedavi
baslanir.

* Tedavi sure ve dozlari kesinlesmemistir.
* Asiklovir ( 3x800 mg 2 giin, 2x 800 mg 5 glin,3x
400 mg 5 gln)

* Famsiklovir (2x1000 mg bir gtin , 2x125 mg 5
giin,500 mg tek doz daha sonra 2x250 mg 2 gln

e Valasiklovir ( 2x500 mg 3 glin veya
1000mg/gtin,5 giin)




HIV/AIDS

* HIV infeksiyonu olanlarda genital herpes
ezyonlari daha ciddi ve daha uzun surelidir.

* Daha uzun sureli ve yuksek doz tedavi
dnerilmektedir.

Epizotik tedavi

* Asiklovir (3x400 mg 5-10 glin )
 Famsiklovir (2x500 mg 5-10 giin )
* Valasiklovir ( 2x1000 mg 5-10 glin)

2015 Sexually Transmitted Diseases Treatment Guideline. http://www.cdc.gov/std/tg2015/toc.htm ht
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HIV/AIDS

Kronik suipresif tedavi

Asiklovir ( 2-3x 400-800 mg )
Famsiklovir (2x500 mg)
Valasiklovir (2x500mg)

Immin yeniden yapilanma sendromu (IRIS) iliskili
genital herpes antiviral tedaviye yanit vermeyen,
ciddi genital tlserlere yol acabilir.

Bu tabloyu dnlemek icin antiretroviral tedavi ile
birlikte3 -6 ay herpes icin supresif tedavi verilmesi
onerilmektedir

2015 Sexually Transmitted Diseases Treatment Guideline. http://www.cdc.gov/std/tg2015/toc.htm ht
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Rekiirren genital herpes tedavisi

Kronik suipresif tedavi

Yilc
teo

a altidan fazla herpes atagi varsa supresif
avi secilebilir.

Asi

lovir ( 2x 400 mg 5 gun),

Famsiklovir (2x250 mg) veya
Valasiklovir ( giinde bir kez 500-1000 mg)
Atak sayisi yilda ondan fazla ise valasiklovir giinde

tek

doz 1000 mg verilmesi dnerilmektedir.

Sdre konusunda da bir fikir birligi yoktur

2015 Sexually Transmitted Diseases Treatment Guideline. http://www.cdc.gov/std/tg2015/toc.htm ht
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VZV infeksiyonlarinin tedavisi

Sucicegi

e <12 yas saglkl cocuklarda kendini sinirlayan bir hastalik
tablosu olusturur, antiviral tedaviye gerek yoktur.

* Asisiz 213yas bireyler,

* Evicitemas sonucu sekonder vakalar

* Oral veya inhale steroid kullanan

* Kronik salisilat tedavisi alanlar kronik deri ve pulmoner
hastaligi olanlarda oral antiviral tedavi verilmelidir.

* Immiinkompetan hastada viral replikasyon 72 saat
surelidir, doklintl ortaya ciktiginda viral replikasyon sona
ermistir.



VZV infeksiyonlarinin tedavisi

Sucicegi

Semptomlarin bas
icinde antiviral tec

angicindan sonra 24 saat
avi baslanmalidir.

Eriskinde oral asik

ovir (5x800 mg)ve

valasiklovir (3x1000 mg)onerilmektedir.

>2-12 yas cocuklarda oral asiklovir
4x20mg/kg(maksimum 800 mg)5 giin

Valasiklovir 3x 20 mg/kg ( maksimum 1000
mg) 5 gun verilebilir.



Sucicegi

Immun yetmezligi olan hasta

» Aktif varisella lezyonu varsa tedavi
baslanmalidir.

* Asiklovir 10 mg/kg , 8 saatte bir IV 6nerilirken,
<50 lezyonu olan hafif seyirli hastalikta
valasiklovir verilebilir.

* Ortalama tedavi suresi 7-10 gunddr.



Sucicegi

Immun yetmezligi olan hasta

* |V tedavi yeni lezyon gorilmeyene kadar
surdaralar, lezyonlar kabuklanana kadar oral
tedaviyle devam edilir.

* Hepatit, pndmoni ve ensefalit gibi ciddi
komplikasyonlarda IV tedavi tercih edilmelidir



Herpes zoster

Antiviral tedavi
e Agrisuresini ve siddetini azaltir

* Derilezyonlarinin daha cabuk iyilesmesini
saglar

* Yenilezyonlarin ¢ikmasini onler
* Postherpetik nevralji stiresini kisaltir
* Bulasma suresini kisaltir



Herpes zoster

Antiviral tedavi 72 saat icinde baslanmalidir.

Bu slireden sonra yeni lezyon gorutlmesi, viral
replikasyonun devam ettigi anlamina gelir,
tedavi verilmelidir.

Valasiklovir 3x1000 mg , famsiklovir 3x500 mg
ve oral asiklovir 5x800 mg 7 gin
kullanilmahdir.

Gebede oral asiklovir tercih edilmelidir



Herpes Zoster

* Immun yetmezligi olan hastalarda 72 saatten
sonra olsa bile mutlaka tedavi baslanmalidir.

* Hastaneye yatirilarak, 1V asiklovir verilmelidir.

* Herpes zosterin gdz, kulak ve norolojik
complikasyonlari gelisebilir.




Herpes Zoster

* Herpes zoster oftalmikus erken tani ve tedavisi
gdrme kaybi ile sonuclanabilen korneal

tutulumun onlenmesi bakimindan kritik onem
tasir.

e Standart tedavide oral asiklovir, valasiklovir ve

famsiklovir gibi antiviraller ve topik steroid iceren
damlalar kullantlir

* Immin stiprese hastalarda ve gérme kaybi
olusabilecek akut retinal nekroz gibi durumlarda
IV asiklovir verilmelidir



Herpes Zoster

* Fasial paralizi,kulak agrisi ,kulak kepcesi ve
<ulak yolunda vezikullerle seyreden Ramsay
Hunt sendromunda

* 3x1000 mg,7-10 glin valasiklovir ve 1mg/kg 5
glin prednizolon 6nerilmektedir.

* Menenijit, ensefalit ve miyelit gibi nérolojik

komplikasyonlarda 10-14 gtn IV asiklovir
verilmelidir
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Figure 3. Timeline of antiviral development
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CMV infeksiyonlarinin tedavisi

* Normal immuniteli hastalarda primer
infeksiyon asemptomatik ya da minimal
semptomlarla kendiliginden iyilesir.

* Genellikle tedavi gerekmez.

e Ciddi CMV mononukleozu sendromu ve organ
komplikasyonlarinda gansiklovir, valgansiklovir
ve foskarnetle basarili sonuclar alindigi
bildirilmektedir.



Yenidogan CMV infeksiyonu

e Ciddi infeksiyonu olan prematire ve disiuk dogum
agirhikli bebekler de 6 mg / kg, 12 saatte bir IV

gansiklovir 3

e Tedavi yaniti
DNA bakilara

nafta verilmelidir.
klinik ve haftalik kantitatif PCR ile CMV

K izlenmelidir.

e Haftada iki kez AST, ALT, Tam kansayimi, periferik
yayma ve trombosit sayimiile ilacin kemik iligi ve
karaciger toksisitesi izlenmelidir.



Yenidogan CMV infeksiyonu

e Stabil ve oral beslenebilen bebeklerde valgansiklovir
16 mg/kg 12 saatte bir verilerek tedavi stirdiirilebilir.

* Organ yetmezligi ve viremisi devam eden bebeklerde
tedavi slresi uzatilabilir.

e Tedavinin 6 ay surdirutlmesi ,6 haftalik standart
valgansiklovir tedavisine gore lGstin bulunmustur
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i ol BB e B e et e L E

o xR .-In-.n e



Solid organ ve kemik iligi nakil hastalar

TANIMLAR
CMYV infeksiyonu

e CMV viremisi var ,hastalik belirtisi yok
CMV hastalig

e CMV viremisi var, hastalik belirtisi var



CMV profilaksisi

* Transplantasyon yapilan hastalarda ozellikle
verici pozitif/ alici negatif yuksek riskli
durumlarda CMV infeksiyon riski artar.

e Seropozitif alicida ise immun sistemi

baskilayan tedavilerle CMV reaktivasyonu
gorulebilir.

* Oral valgansiklovir 900 mg’lik gtinlik dozda 3-
6 ay onerilmektedir.



Preemptif tedavi

CMV viremisi saptanmasi /aktif CMV infeksiyonu
Vireminin baskilanmasi icin yapilan preemptif

tedavi hastalik gelismesini dnler
Oral valgansiklovirin 2x900 mg dozda veri
Haftada en az bir kez yapilacak kantitatif

mesidir.
PCR

testiile CMV replikasyonu takip edilmelic

IT.

Preemptif tedavide IV gansiklovir de kullanilabilir
ancak uygulama glicligl nedeniyle daha az tercih

edilmektedir



CMV hastaliginin tedavisi

Hayati tehdit eden pndmonitis, meningoensefalit
ve gastrointestinal sendromlarda ilk 6nerilen
iImmun stpresyon yapan ilacin kesilmesidir.

Erken tedavi hastalik morbidite ve mortalitesini
azaltir.

IndUksiyon tedavisi olarak 5 mg/kg IV gansiklovir
12 saatte bir klinik ve virolojik yanit izlenerek 2- 3
hafta verilir

Ozellikle kemik iligi alicisi, HIV hastasi ve uzun
siren immunsupresyonu olan hastalarda idame
tedavisi gerekebilir.



CMV hastaliginin tedavisi

 |dame tedavisinde gansiklovir IV 5mg/kg

glinde tek doz olarak giin asiri veya hafta ici 5
gln verilir.

* Oral tolere edebilen hastalarda 6 mg/kg 12
saatte bir valgansiklovir ile idame tedavisi

e Klinik ve virolojik yanit elde edilemeyen
durumlarda tedaviye bobrek fonksiyonlari
uygunsa foskarnet eklenebilir.



CMV hastaliginin tedavisi

Gansiklovire yuksek duzey direnc varsa

* Foskarnet 60 mg/kg 8 saatte bir, veya 90 mg/kg
12 saatte bir IV 6nerilmekte ,

Orta veya dusuk duzey direncli vakalarda

* Bobrek fonksiyonlari yakindan izlenerek yiksek
gansiklovir dozu (10mg/kg 12 saatte bir)

* Gansiklovir ve foskarnet direncli vakalarda
sidofovir

* Bobrek transplantasyonu yapilan hastalarda renal
toksisitesi nedeniyle sidofovir kontrendikedir.



HIV infeksiyonu hastalarda CMV
retiniti tedavisi

Gorme bozuklugu gelismis CMV retinitinde baslangic tedavisi

* Gansiklovir veya foskarnet intravitreal enjeksiyonu ile
birlikte

* Sistemik tedavi

* Gansiklovir: 5 mg/kg/ 12 saatte bir
veya

. tfoskarnet:GO mg/kg8 saatte bir veya , 90 mg/kg 12 saatte

ir

GOorus bozuklugu olmayan olgularda oral valgansiklovir
2X900mg onerilmektedir.

* |V ve oral baslangic tedavileri 14-21 glin

 |dame tedavisi olarak valgansiklovir 1x900 mg



HIV infeksiyonu hastalarda CMV
retiniti tedavisi

Gansiklovir veya foskarnet tedavisine yanit
vermeyen veya relaps gelisen CMV retinitli
hastalarin tedavisinde

SIDOFOVIR
* Haftada bir 5 mg/kg 1V, iki hafta stre ile uygulanir.

* |ndiksiyon tedavisinden sonra iki haftada bir 5
mg/kg IV tedavi ile devam edilir.

e CMV idame tedavisinin kesilmesi icin en az g ay
CMV tedavisi almali,antiretroviral tedavi alan
hastalarda viral yluk negatiflesmeli, CD4 sayisi en
az Uc ay 2100/uL olmalidir
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INTRODUCTION load developing, then end-organ disease can be
Improvements in the laboratory diagnosis of cyto- prevented effectively. Because of the rapid replica-
megalovirus (CMV) mean that patients with active  tion of CMV, samples must be taken frequently to
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CMV DNA has variable sensitivity in different
studies [29,30]. Technical advances in PCR offer
potential improvements in sensitivity which might
be sufficient to detect most neonates at risk of
developing disease, although no test seems able to
detect all cases of infection [31%]. Alternatively,
urine or saliva could be used for diagnosis because
of their high viral loads in cCMV. Saliva is preferred
because of the ease of collection, and a large study
from the USA recently reported high sensitivity and
specificity of this appr 32].

reduce the 32% of them who transmit CMV across
the placenta [36]. This is a practical option in
countries like Italy that, in practice, screen for
CMYV during pregnancy.

In a series of publications, investigators from
Italy have shown how primary infection can be
diagnosed reliably, using seroconversion, immuno-
globulin M antibodies, immunoglobulin M G anti-
bodies of low avidity and enquiries about mild
symptoms which may help to date the infection
[37,38]. The natural history studies show that most
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FIGURE 1. During rolling circle replication [circle on leff), the DNA polymerase catalyses synthesis of CMV DNA in
concatemers (greater than unit length molecules). Each unit length to be packaged into a single virion is shown in different
shading. The four anti-CMV drugs act at various points in CMV virion production. Ganciclovir and brincidofovir both inhibit
the DNA polymerase. Letermovir inhibits the terminase which cleaves the DNA at specific sequences having been packaged
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Diger Herpesvirus infeksiyonlarinin
tedavisi

EBV, HHV-6, HHV-7 ve HHV-8 infeksiyonlari
icin dnerilen antiviral tedavi semasi yoktur.

EBV icin asiklovir
HHV6 icin gansiklovir ve foskarnet

HHV-8 icin gansiklovir, valasiklovir ve
famsiklovir kullanimi ile ilgili raporlar vardir
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