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Santrauka

Herpetiné akiy infekcija yra viena i§ dazniausiy akluma
sukelianc¢iy infekeiniy priezas¢iy pasaulyje. Herpes sim-
plex virusas yra dviejy tipy. Jie skiriasi plitimo keliu bei
sukeliamy pazaidy lokalizacija. Herpetiné infekcija gali
pasireiksti tiek akiy vokuose, jungingje, tiek gilesnése
akies strukttrose: ragenoje, gyslainéje, tinklaingje. Pri-
klausomai nuo pasireiskimo lokalizacijos, objektyvios
apzitiros duomenys taip pat skiriasi, pavyzdziui, esant
blefarokonjunktyvitui, atsiranda vandeningy isskyruy, ste-
bima voko eritema, kuri opéja ir pasidengia Sasu. Esant
herpetiniam retinitui, atsiranda akies skausmas, padidéja
akisptdis, regimos drumstelés, staigus regimojo ploto
susiauré¢jimas. Negydant galimas apakimas. Gydymo
parinkimas priklauso nuo pazeisty struktiiry, kadangi gali
biiti gydoma tiek vietiskai antivirusiniais medikamentais
(lasais, peroraliai), tiek sistemiSkai gliukokortikoidais.
Literatiiros apzvalga atlikta naudojant PubMed duo-
meny bazg bei Google Scholar informacijos paieskos
sistemga. Straipsniy paieSkai naudoti raktiniai zodziai
angly kalba (herpes, herpes eye infection, herpes ocu-
lar manifestations, herpes treatment, herpes ophthalmic
disease, herpes epidemiology, herpes pathophysiology,
herpes prevention).

Ivadas

Herpes simplex (HSV) — tai dvigrandj linijinji DNR ge-
noma turintis neurotropinis virusas, priklausantis alphaher-
pesvirinae poseimiui [1]. ISskiriami du pagrindiniai Herpes
simplex virusy tipai — HSV-1 ir HSV-2. Sios etiologijos
infekcijos yra vienos dazniausiy zmogaus virusiniy susir-
gimy. Herpes simplex virusai randami infekuoto asmens
organizmo skysciuose, todél aktyvi infekcija perduodama
artimo kontakto metu, prieSingai HSV-1, HSV -2 infekcijos
transmisija dazniausia lytiniu keliu [2].

Pirmojo tipo (HSV-1) virusu daugiausia uzsikre¢iama
vaikyst¢je, kontaktuojant burnos bei ltipy odai ir gleivinei,
naujagimio kraujyje sumazéjus i§ motinos gauty imuno-
globuliny titrui. Suaugusiyjy genitalijy srities 1 tipo viru-
sas taip pat gali baiti perduotas lytiniy santykiy metu [1].
PSO duomenimis, 3,7 milijardo zmoniy, jaunesniy nei
50 mety (67 %) yra infekuoti HSV-1, is jy 122-192 min.
pasireiskia lytiniy organy HSV-1 infekcija. Manoma, kad
apie trec¢daliui planetos gyventojy nors karta gyvenime yra
pasireiskusi simptominé HSV-1 infekcija. Skai¢iuojama,
kad priklausomai nuo regiono, seropozityvumas HSV yra
60-95 proc. suaugusiyjy, taciau pastebima, kad infekuo-
tumas populiacijose yra maz¢jantis [3,4]. 2016 mety PSO
duomenimis, didziausias paplitimas fiksuojamas Afrikoje
(88%), maziausias — Amerikoje (45%) [5]. HSV-2 virusas
siejamas su lytiniy organy herpetinés infekcijos (puslelinés)
pasireiSkimu, nors, retais atvejais, gali sukelti infekcija ir
nebiidingose lokalizacijose [2,5]. Iprastai HSV-1 infekcijos
blina asimptomineés, o pasireisk¢ pozymiai néra kliniskai
reikSmingi — infekuotos vietos bérimai ir opelés, nors, labai
retais atvejais, pavyzdziui, imunosupresiniy biikliy metu,
gali komplikuotis encefalitu, aseptiniu meningitu ar net regos
praradimu [6].

Tyrimo tikslas — iSsiaiskinti herpetinés infekcijos epide-
miologinius ir patofiziologinius veiksnius, herpes virusinés
infekcijos pasireiskima akyse bei apzvelgti gydymo gaires.

Tyrimo medziaga ir metodai

Literatiiros apzvalga buvo atlikta naudojant PubMed
duomeny bazg¢ bei Google Scholar informacijos paieskos
sistemg. Straipsniams ieskoti naudoti raktiniai Zodziai angly
kalba (herpes, herpes eye infection, herpes ocular manifesta-
tions, herpes treatment, herpes ophthalmic disease, herpes
epidemiology, herpes pathophysiology, herpes prevention).

Tyrimo rezultatai
Infekeiju lokalizacija. Oftalmologinis herpetinés infek-
cijos pasireiSkimas gali buti rega stipriai zalojanti buikle —
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viena i§ dazniausiy akluma sukelian¢iy infekciniy priezasciy
pasaulyje [2].

HSV gali sukelti uzdegimines reakcijas skirtingose akies
struktiirose: akiy vokuose, junginéje, ragenoje, gyslainéje
bei tinklainéje. Zinoma, jog nuo lokalizacijos priklauso tiek
gijimo procesas, tick komplikacijy atsiradimas [7]. Lokali-
zacijg gali nulemti ir viruso tipas, pavyzdziui, 1 tipas per-
duodamas per salytj su serganciuoju (oraliniu keliu) ir po
kontakto virusas biina latentinéje biisenoje, triSakio nervo
ganglijuose, o jvykus pakartotinei sensibilizacijai virusu —
$is reaktyvuojasi ir gali sukelti tick pavirSinio epitelio, tick
stromos keratitus ar endotelitus, o 2 tipas, nors ir perduoda-
mas lytiniu keliu, ta¢iau taip pat gali pasireiksti akiy srityje,
kadangi reaktyvavesi virusai kyla nuo kryzmeniniy ganglijy
aukstyn ir pasireiSkia uzpakaliniame akies segmente kaip
uveitas ar iimi tinklainés nekrozé. Herpes simplex viruso
1 tipas pasireiskia dazniausiai, o antrojo tipo raiSka akyse
labai reta — dazniausiai pasitaiko tik tarp naujagimiy, kuriems
virusas buvo perduotas gimdymo metu natiiraliais takais ar
per placentg [8]. Nors pirminé HSV-1 akyse dazniausiai yra
vieting, pasireiskia blefarokonjunktyvitu, uzdegiminémis
akiy voky piislelémis, o priekinio akies segmento pazaida
yra salyginai reta infekcijos israiska, tac¢iau dazna HSV-1
reaktyvacija Sios patologijos tikimybe padidina [9,10], todél
ankstyva herpetiniy akies infekcijy diagnostika ir tinkamo
gydymo paskyrimas yra esminé priemoné, siekiant iSvengti
galimy komplikacijy.

Patogenezé. Tipiska HSV patogeneze sudaro ciklas,
susidedantis i$ pirminés infekcijos epitelio lastelése, laten-
tinés fazés neuronuose bei reaktyvacijos. HSV-1 replikacija
prasideda infekcijos vietoje, dazniausiai burnos gleivinés ar
odos epitelio Igstelése [11]. Viruso pavirsiaus glikoproteiny
gB ar gC su epitelio Igsteliy pavirSiaus receptoriais sgveikoje
ivyksta virusinio apvalkalo ir Igsteliy plazminés membranos
susiliejimas, salygojantis viruso genomo patekima j lastele
ir naujy virusiniy daleliy sintez¢ [12]. Tuomet vyksta retro-
gradiné viruso migracija aksonu j nervinj mazga, kuriame
virusas neapibréztg laiko tarpsnj persistuoja iki reaktyva-
cijos stadijos. HSV-1 i§vengia imunings sistemos poveikio
skatindamas glikoproteino CD1d vidulastelinj susitelkima
antigeng pristatanciose lastelése, taip slopinant T lasteliy
medijuojamg imuninj atsaka [1].

I$skiriama pirminé ir pasikartojanti akiy herpetiné infek-
cija. Pirming infekcijg dazniausiai sukelia tiesioginis viruso
patekimas ant akies pavirSiaus, arba ji kyla i§ herpesvirusi-
nés infekcijos burnos ir veido srityje, virusui retrogradiskai
keliaujant trisakio nervo $aka — akiniu nervu [13]. Imuno-
supresyviems asmenims pirming infekcija gali sukelti autoi-
nokuliacija i$ aktyvios herpetinés infekcijos zidiniy kitose
organizmo vietose. Gerokai dazniau akiy herpeting infekcija

sukelia latentinés stadijos Herpes simplex viruso reaktyvacija
[2]. HSV | organizma dazniausiai patenka artimo kontakto
metu su aktyviomis burnos, liipy ar lytiniy organy gleivinés
pazaidomis ar viruso daleliy turin¢iomis seilémis. Dominuo-
janti infekcijos sritis yra burnos ir veido regionas, kurios yra
inervuojamos trisakio nervo Saka — virSutinio zandikaulio
nervu. Virusas $ia Saka keliauja j trisakio nervo mazga, kurio
neuronuose biina latentinés buisenos [13]. Tam tikri stimulai,
pavyzdziui, trauma, ultravioletiné spinduliuoté, imunosupre-
sija, stresas, hormoniniai pokyc¢iai (menstruacijos) skatina
viruso peréjimg j aktyvig bliseng. Reaktyvacijos metu virusas
i§ trisakio mazgo plinta akiniu nervu ir pasiekia ragenos
pavirsiy, kuriame iSplinta. Tokiu btidu viruso reaktyvacija
sukelia kliniskai reik§mingg infekcijg akyje, nesant pries tai
buvusios odos ar gleiviniy puslelinés [11].

Herpes virusams patekus ant ragenos, aktyvuojami neu-
trofilai, makrofagai, NK lastelés ir dendritinés lastelés, kuriy
sekretuojami prouzdegiminiai mediatoriai slopina viruso
dauginimasi. Pastebéta, kad $ie procesai gali sukelti rage-
nos neovaskuliarizacijg, drumstéjima bei randéjima [12].
Identiski procesai vyksta ir virusui patekus j junging bei
akiy voky lasteles [14]. Viruso replikacija bei organizmo
gynybiné imuniné reakcija sukelia akies skausminguma,
aplinkiniy audiniy patinima, paraudima, jautruma Sviesai,
aSarojima bei sutrikusj regéjimg. Negydyti ar neadekvaciai
gydyti atvejai sglygoja ragenos randéjima, antring (baktering
ar grybeling) infekcija. Virusui pazeidus regos nerva, vystosi
glaukoma [2,15].

Herpes simplex viruso iSraiska akyse. Dazniausiai pa-
sitaikanti infekcija aptinkama ragenoje. Priklausomai nuo
viruso pobudzio, pazeidziami skirtingi ragenos sluoksniai.
Zinoma, jog dél aktyvios herpes simplex viruso replikacijos
pazeidziami pavirsiniai epiteliniai sluoksniai, tad §j procesa
galime apibudinti kaip pavirsiniy epiteliocity lize, o stromos
pakenkimai atsiranda dél imunologiniy mechanizmy, ko-
vojanciy pries didele viruso koncentracija (virusas gali buiti
ir latentinéje fazéje), kai pazeidziami gilesnieji sluoksniai.
Labai svarbu pastebéti Siuos pazeidimy skirtumus, nes nuo
ju priklauso gydymo taktikos parinkimas [16]. Kliniskai
epitelinis keratitas pasireiskia skausmu, niezuliu, §viesos
baime, nery$kiu matymu, aSarojimu ir akiy paraudimu, sve-
timkiinio jausmu akyje. Objektyviai tiriant plySine lempa,
ligos pradzioje matomos pavienés piislelés ragenos epitelyje,
kurios ima triikinéti ir susilieja, suformuodamos iSopéjimus,
del kuriy infekcija plinta j gilesnius sluoksnius, o pazeidimai
geriau matomi, nudazius rageng fluoresceinu [17]. Stromos
keratitas, kaip ir kitos akiy infekcijos, gali pasireiksti tais
paciais bendriniais akiy simptomais. Tiriant plySine lempa,
kartais labai sunku juos pamatyti, kadangi dél stromos uzde-
giminés infiltracijos vaizdas biina iSbalgs ar nepermatomas.
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Jeigu matomas pilkas-baltas vaizdas, galime jtarti ir nekroti-
zuojanciaja ligos forma, taciau tada stebime esancius nekro-
z¢és zidinius ar iSopéjimus. Be iSvardinty pozymiy, galime
matyti ragenos edema ar netgi opos susiformavima. Si ligos
forma turi vienas prasciausiy baigéiy, kadangi ir i§gydzius
didelius pakitimus akyje sukélusig infekcija, pazeidimo vie-
tos pradeda randéti dél fibrozés ir neovaskuliarizacijos [18].
Literatiiroje nurodoma, jog dazniausiai pasitaikanti §i ligos
forma sukelia akluma [16-18].

Dar viena infekcijos israiska yra endotelinis diskinis ke-
ratitas — viena retesniy ligos formy. Dazniausiai i$sivysto
negydant viruso sukeltos infekcijos ar po atlikty chirurginiy
intervencijy, pavyzdziui, keratoplastikos. Herpes simplex
virusas yra klastingas, kadangi sensibilizavus organizma, jis
licka visam gyvenimui ir bet kada gali atsinaujinti, nepaisant
anksciau taikyto gydymo bei paskirty profilaktiniy medika-
menty doziy. Siuo atveju pacientai skundziasi staigiu rege-
jimo astrumo sumazéjimu ar iSnykimu bei stipria fotofobija.
Biomikroskopuojant galima jzvelgti ragenos edema, seklig
prieking kamera, gali biiti matomi precipitatai ant endotelio,
siauras vyzdys, uzdegiminiai infiltratai ar sinechijos [19].

Neretai kartu su diskiniu keratitu pasireiskia ir uveitas.
pigmentacija ragenoje, spiralinio pobiidzio rainelés atrofija ir
pagrindinis simptomas — padidéjes akisptudis. Jis susijes su
trabekulinio tinklo uzdegimu. Pacientai gali skystis vaizdo
susiliejimu, ratily matymu — padidéjusiu spindesiy kiekiu.
Negydant Sios patologijos, rainelés atrofija i$sivysto visuose
sluoksniuose. Rainelés sfinkterio tonusas mazéja, raumenys
atsipalaiduoja, rainelé i$sigaubia ir dél to atsiranda sekli prie-
kiné kamera. Stipraus uzdegimo atveju galimas precipitaty
kaupimasis priekinés kameros skystyje. Raineléje aptinka-
mos kraujosruvos rodo, jog herpetiné infekcija yra labai
pazengusi ir agresyvi, kuri vélyvose stadijose gali sukelti ir
antring katarakta [10].

Patognominis visy keratity pozymis — dendritiforminiai
epitelio pazeidimai. Panasiy radiniy galima aptikti ir esant
kity patologijy, pavyzdziui, citomegalo viruso, adenoviruso,
grybeliy sukeliamy infekeijy, todél diferenciacijai ir tiksliai
diagnostikai atliekami Sie tyrimai: polimerazés grandininé
reakcija (PGR), ELISA, IFA [20].

Be aptarty herpetiniy infekcijy, akyje dar gali pasireiksti
pirminis HSV blefarokonjunktyvitas. Si patologija biidin-
gesné vaikams iki 5 mety. Dazniausiai pasireiskia vande-
ningomis i$skyromis ir folikuliniu konjunktyvitu. Herpetinés
puslelés issidésciusios difuziskai ant voko pavirsiaus bei
krasto, aplink stebima eritema, kuri laipsniskai opéja, pasi-
dengia $asu. Aktyvi viruso replikacija ir skleidimas vyksta
dar 10 dieny, taciau infekcija dazniausiai praeina per 2—3
savaites, nepalikdama rando. Pasikartojancios (latentinés)

infekcijos atveju herpetinéms pusleléms budingas zidininis
i§sidéstymas palei voko krasta arba ant voko pavirsiaus. Sla-
piuojancios opos skleidzia virusg 2-3 dienas. Pasikartojanti
infekcija praeina per savaite. HSV blefarokonjunktyvitui
budingas paausiniy limfmazgiy padidéjimas [14,15,21].

Herpetinis retinitas — grésmingiausia herpetinés akiy in-
fekcijos iSraiska. HSV gali sukelti tinklainés nekroze, kuri
dazniausiai yra iminé (UTN) bei progresuojanéig iSoring
tinklainés nekroze (PITN). PITN yra sunkesné virusinio
retinito forma, biidingesné imunodeficitiniams pacientams
[22]. Pastebéta, kad HSV sukeltas tinklainés uzdegimas ba-
dingesnis jaunesnio amZiaus asmenims. Uminés tinklainés
nekrozés metu stebimi balsvi nekroziski tinklainés plotai,
kuriy progresavimas priklauso nuo infekcijos eigos, todél
nelimiai besivystanti infekcija daznai lieka netiksliai diagno-
zuojama ir atitinkamai negydoma [23]. Remiantis Amerikos
uveito draugijos rekomendacijomis, UTN diagnozé nusta-
toma tinklainés periferingje dalyje stebint bent vieng ar kelis
susiliejancius, greitai ziediskai besipleciancius nekrozinius
plotelius, okliuzinj tinklainés vaskulitg ir uzdegiminius pa-
kitimus stiklaktinyje bei priekinéje kameroje. Daznai Siai
biklei biidingi simptomai — regos nervo neuropatija, skleri-
tas bei akies skausmingumas. Neretai nustatomas padidéjes
akispudis, tinklainés kraujosruvos bei regos nervo disko
edema. Iprastiniai pacienty skundai — akies ar aplinkiniy
audiniy skausmas, diskomfortas judinant akis, paraudimas,
fotofobija, regimos drumstelés, suprastéjusi, neryski rega
bei regimojo ploto susiauréjimas. Skirtingai nei UTN, PITN
atveju nebiidingi stiklak@inio uzdegiminiai pakitimai, tin-
klainés kraujagyslés dazniausiai biina nepazeistos [15,23].
Herpetinio retinito atvejais daznai (75 proc. atvejy) per
pirmuosius tris ménesius nuo simptomy atsiradimo atSoka
tinklainé. Retinitas yra pati sunkiausia herpetinés akies in-
fekcijos komplikacija, dazniausiai atspari monoterapijai sis-
teminiu acikloviru. Baigtis nepalanki, neretai aklumas. Negy-
dant, didziajai daliai pacienty iSnyksta reakcija j Sviesg [23].

Gydymo galimybés. Gydymas priklauso tick nuo pa-
cienty amziaus, tiek nuo ligos formos, ta¢iau zZinoma, jog
ir negydant herpetinés infekcijos, §i gali praeiti savaime,
taciau sveikimo laikotarpis yra ilgesnis. Netinkamai gydant
infekcija, galima pabloginti paciento bukle ir sukelti dar
didesng¢ problema, tad labai svarbu parinkti tinkamus me-
dikamentus [24].

IS objektyvios apziiiros galima nuspresti, bakterinés ar
virusinés etiologijos infekcija, todél skiriamas atitinkamas
pirminis — empirinis gydymas. Siuo herpetinés infekcijos
atveju parenkamas antivirusinis gydymas. Dazniausiai nau-
dojami medikamentai: acikloviras, gancikloviras ir valaci-
kloviras. Atsizvelgiant j viruso aktyvuma, epitelinio keratito
metu, kai virusas nuolat replikuojasi, turi biiti gydoma akiy
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lasais ar peroraliniais antivirusiniais medikamentais, taciau
ne steroidais, nes imunosupresinio poveikio nereikia kai
patologija sukelia ne imunologiniai mechanizmai. Esant
stromos pazeidimams, reikalingi steroidiniai medikamentai
kartu su peroraliniais antivirusiniais vaistais profilaktikai,
taciau ne akiy lasais, nes $iuo atveju yra sisteminis uzdegi-
mas ir vietinio poveikio kai aktyvaus viruso nedaug — ne-
uztenka. Sios ligos metu didziausia viruso koncentracija yra
latentinéje fazéje.

Remiantis Amerikos oftalmologijos akademijos duo-
menimis, epitelinj keratita rekomenduojama gydyti keletu
varianty: acikloviru vaikams 12-15mg/kg/d, suaugusiems
— po 400 mg 3-5 kartus per dieng. Valacikloviru — 500 mg 3
kartus per diena. Jei skiriame akiy lasus, gancikloviro gelis
0,15% 5 kartus per dieng [25].

Keratito su stromos pazeidimais gydymas skiriasi. Jei
keratitas be iSopéjimy — steroidiniai akiy lasai su profilaktine
peroraliniy antivirusiniy medikamenty doze, pavyzdziui, pre-
dnizolono acetatu ar fosfatu 1% kartu su acikloviru peroraliai
400 mg 2 kartus per dieng ar 500 mg vieng kartg. Jei randama
iSopéjimy, endotelio pazeidimy, skiriami steroidiniai akiy
lasai — prednizolono acetatas ar fosfatas 1 % ir antivirusiniy
medikamenty gydomosios dozés, kaip ir epitelinio keratito
gydymui. Papildomai skiriami drékinamieji akiy lasai, daz-
niausiai tankesni, didesnés natrio hialuronato koncentracijos,
gali buti su karbomero geliu, kad ilgesn;j laikg i$saugoty
drégnas akis ir nuslopinty vietinius simptomus, tokius kaip
skausmas, niezulys bei svetimkiinio jausmas akyse [26].

Herpetinio retinito sukelta tinklainés nekrozé turi bati
nedelsiant pradéta gydyti acikloviru 10—13 mg/kg kas 8 va-
landas (arba 1500 mg/m?/d intraveniskai) 5—-10 dieny, toliau
6 savaites — 3 ménesius gydyma tesiant peroraliai acikloviru
800 mg 5 kartus per dieng. Jei matoma regos nervo pazaida,
ne ankséiau kaip po 1-2 pary greta reikéty skirti gliukokor-
tikoidy (0,5 —2 mg/kg/d prednizono) peroraliai 6-8 savaites.
Stebint nekrozinius plotus makulos srityje, reikalingos intra-
okulinés injekcijos (2 mg/0,1 ml gancikloviro arba 1,2 — 2.4
mg/0,1 ml foskarneto) [23].

ISvados

1. Akiy herpetinés infekcijos gali pasireiskti jvairiose
akies struktiirose, priklausomai nuo Herpes simplex viruso
tipo, kuriuo yra infekuotas zmogus.

2. Infekcijos lokalizacija lemia ligos eigg ir gijimo pro-
cesa. Pavyzdziui, pazeidus gilesnius sluoksnius, kaip ragenos
stroma, $i pradeda randéti ir vystosi negrjZtami procesai, 0
tinkamai gydant voky herpeting infekcija, pasveikstama be
liekamuyjy reiskiniy.

3. Gydymas taikomas skiriant antivirusinius ir (ar)
steroidinius medikamentus terapinémis arba profilaktiné-

mis dozémis, taciau tam jtakos turi infekcijos lokalizacija.

4. Herpetinés infekcijos diferenciacija nuo kity akiy susir-
gimy labai svarbi, kadangi §i patologija yra viena dazniausiy
akluma sukelianc¢iy priezas¢iy pasaulyje.
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Summary

Herpetic eyes infection is one of the most common factors to
cause blindness by an infection in the world. There are two main
types of herpes simplex. The main differences are localisation of
lesion and how the infection spread. Herpetic infection can mani-
fest not only in eyelids, conjunctiva, but also in the deeper layers
of the eye such as cornea, choroid, retina. Depending on the loca-
lisation the objective examinations results can differ. For exam-
ple, when blepharoconjunctivitis occurs, the main signs are eye-
lids erythema, watery secretion, which plummet to ulcer. On the
other hand, in the occurrence of herpetic retinitis eyesore, eleva-
ted eye pressure, turbidity, rapid eyesight fields narrowing deve-
lops and if not treated — blindness. Furthermore, depending on the
damaged structure, patient can be treated locally by antiviral drugs
(drops and oral medication) or systemically by glucocorticoids.
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