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Oralne manifestacije HSV infekcija
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Herpes simplex virus (HSV) Cest je uzro¢nik ulcerativnih mukokutanih bolesti orofacijalne regije kod inace zdravih,

ali i imunokompromitiranih osoba. lako su mnoge HSV infekcije usta i lica subklini¢ke, od velikog je znacenja

poznavanje dviju glavnih klini¢kih manifestacija, primarnog herpeti¢nog gingivostomatitisa i sekundarnog,

rekurentnog herpeti¢nog stomatitisa. Tipi¢na klinicka slika i detaljna anamneza omogucuju u vedini slucajeva,

svakom stomatologu ili lije¢niku, prepoznavanje i uspjesno lijec¢enje bolesti

nastati kao posljedica infekcije HSV-om tipa 1 i HSV-om

tipa 2. HSV tip 1 je obi¢no odgovoran za lezije usta i lica.
HSV tip 2 moze uzrokovati oralne infekcije, ali ces¢e uzrokuje geni-
talne promjene. HSV se prenosi kontaktom s tjelesnim tekucinama
ili inficiranim sekretima, najéesce slinom ili sadrzajem vezikula, od
oboljele osobe koja ima aktivnu HSV primarnu ili sekundarnu
leziju. Tekucina vezikula sadrzi mnogo viriona, koji su vrlo kontagi-
ozni. Prema relevantnoj literaturi, HSV se primarno moze prenijeti
i s asimptomati¢nih nositelja kojima je HSV prisutan u slini i dru-
gim sekretima. HSV 2 prenosi se uglavnom tijekom orogenitalnog
kontakta. Virusom se moze inficirati i preko predmeta u okolini
oboljelog, na kojima prezivljava i do nekoliko sati.

Prevalencija HSV infekcija je u opcoj populaciji visoka, a veca je
u nizim socioekonomskih grupama. Iako se statisticki podaci razli-
kuju, rezultati istrazivanja pokazuju da priblizno 20% djece do 5
godina i 80-90% odraslih u populaciji imaju detektibilna antitijela na
HSV, dakle bili su inficirani virusom. Djeca mlada od 6 mjeseci rijetko
obolijevaju jer su zasticena placentarno prenesenim antitijelima majke.
Nakon $estog mjeseca zivota incidencija HSV 1 infekcija raste i najveca
je izmedu druge i pete godine zivota. Incidencija primarne HSV 2
infekcije ne raste do doba pocetka seksualnih aktivnosti; 40-60% ljudi
virusom se zarazi u pubertetu. U skupini odraslih klini¢ki nalaz HSV
infekcija je ucestaliji kod imunokompromitiranih osoba.

Prvi kontakt ljudi koji ranije nisu bili izlozeni HSV 11 HSV 2 moze
uzrokovati infektivnu vezikulobuloznu bolest primarni herpeti¢ni
gingivostomatitis (PHGS). Primarna infekcija je kod 95-99% obo-
ljelih asimptomatska ili pracena subklini¢kim simptomima, zbog
Cega ostane neprepoznata. Nakon primarne infekcije, sa subklini¢-
kom ili klini¢kom slikom, virus putuje kroz senzoricke zivce infici-
ranog podrudja i ulazi u pripadajudi ganglij, gdje ostaje dozivotno.
Virus se moze reaktivirati i uzrokovati lezije koze i sluznice u pribliz-
no istom podrudju gdje je prvi put usao u tijelo. Te manifestacije defi-
nirane su kao rekurentne.

Primarni herpeti¢ni gingivostomatitis (SLIKA 1) naj¢esca je akutna
virusna infekcija oralne sluznice i najcesci oblik primoinfekcije HSV-
om 1. Akutni imunoloski odgovor na primarnu HSV infekciju
obi¢no nastaje nakon inkubacije od 1 do 26, a obi¢no 6 do 8 dana.
Najcesce obolijevaju djeca izmedu druge i pete godine Zivota.

O rofacijalne lezije povezane s humanim HSV-ima mogu

Klinicka slika

Generalizirani prodromalni simptomi prethode 1-2 dana erupciji
oralnih lezija. Bolest pocinje naglo s povisenjem temperature, uz
opcu slabost, glavobolju, mialgiju, mu¢ninu, povracanje, znojenje,
pecenje i zarenje usta. Visoka temperatura, katkad i do 40°C, traje
1-2 dana, a nakon izbijanja lezija u ustima ostaje ispod 38°C. Inici-
jalno marginalna gingiva generalizirano postaje intenzivno eriteme-
tozna, edematozna, hiperplasti¢na i bolna. Interdentalne papile su ve¢
uslijed dodira i minimalnih trauma podlozne krvarenju, zbog kapi-

larne fragilnosti i povecane permeabilnosti. Na gingivi je ponekad
moguce uociti nekoliko erozija, koje su lokalizirane, ne konfluiraju,
posebno na mjestima mehanicke iritacije (karijes, ispuni, zubni ka-
menac). Prisutan je zadah iz usta i hipersalivacija. Inflamaciju mar-
ginalne i pri¢vrsne gingive prati brza erupcija nakupina vezikula po
cijelim ustima, a ponekad i perioralnoj kozi. Vezikule se mogu pojavi-
ti na bilo kojem dijelu sluznice usta, ali se ¢esce pojavljuju na tvrdom
nepcu i dorzumu jezika. Imaju tanku stjenku te brzo rupturiraju i
ostavljaju bolne okrugle erozije. Nove vezikule pojavljuju se konti-
nuirano 3-5 dana, rupturiraju i formiraju konfluirajuée erozije ili
ulceracije pokrivene bijelo-zutom pseudomembranom, koje okru-
Zuje eritematozni halo. Pregledom Zdrijela uocava se upala, a bolest
uvijek prati bilateralna bolna limfadenopatija submandibularnih
i cervikalnih limfnih ¢vorova.

Klinicka slika je teza $to je dijete mlade. Ako su lezije opsezne,
izrazito su bolne te otezavaju ili onemogucavaju uzimanje hrane i
pica, $to moze ubrzo dovesti do dehidracije i poremecaja acidobazne
i elektrolitske ravnoteze te zahtijeva hitnu hospitalizaciju. Ponekad
primarna infekcija HSV moze uzrokovati lezije usana i koze lica bez
intraoralnih lezija. U adolescenciji primarna infekcija HSV-om moze
se klinic¢ki manifestirati kao eksudativni ulcerozni tonzilofaringitis.

Dijagnoza

PHGS se temelji na klinickoj slici i laboratorijska dijagnostika je ri-
jetko potrebna. Negativna anamneza PHGS, rekurentnih herpetic-
nih infekcija i pozitivna anamneza bliskog kontakta s pacijentom
s primarnim ili rekurentnim herpesom takoder pomazu u donose-
nju dijagnoze. Dijagnoza PHGS je jednostavna kada pacijent razvije
tipi¢nu klinicku sliku generaliziranih simptoma nakon c¢ega nastaje
erupcija oralnih lezija. Vazan dijagnosticki kriterij ove bolesti je poja-
va akutnog generaliziranog marginalnog gingivitisa. Drugi pacijenti,
narocito odrasli, mogu razviti manje tipi¢nu klinicku sliku. U tom
slu¢aju moze se koristiti laboratorijska dijagnostika. Korisni labo-
ratorijski testovi su nalaz leukocita i diferencijalna krvna slika, sto po-
maze u potvrdi virusne etiologije, citoloski pregled brisa s dna veziku-
le, izolacija virusa u kulturi, detekcija imunoflurescentnih antitijela
iz vezikula, serolosko odredivanje titra antitijela (IgM, IgG, IgA) i PCR.
U normalnim sluc¢ajevima laboratorijska dijagnostika se ne radi jer
bolest prode dok se dobiju nalazi. Diferencijalno dijagnosticki potreb-
no je iskljuciti herpanginu, bolest usta, $ake i stopala, herpetiformne
aftozne ulceracije, streptokokni stomatitis, akutni ulceronekroti¢ni
gingivitis, eritemu multiforme i pemfigus vulgaris.

Terapija

U vedini slucajeva terapija je simptomatska. U rijetkim slucajevima,
kod izrazitih simptoma, indicirano je lijecenje aciklovirom, sistem-
ski i lokalno. Aciklovir djeluje inhibitorno na DNA replikaciju HSV
inficiranih stanica. Djelotvoran je u lijeCenju primarnog oralnog
HSV kod djece kada se terapija ordinira unutar prva 72 sata. Koristi
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se sistemski 5 mg /kg svakih 8 sati 5 dana. Preporuca se i lokalna pri-
mjena istog lijeka, aplikacijom svaka dva sata, odmah nakon izbijanja
vezikula, najmanje Sest puta dnevno, iako su studije o u¢inkovitosti
kontradiktorne. Aciklovir smanjuje broj dana s povisenom tempe-
raturom, boli, lezijama i virusnog $irenja. U¢inkovit je antiherpeti¢ni
lijek i spasava zivot kod potencijalno letalnog herpeti¢nog encefali-
tisa ili diseminiranih infekcija. Novi dostupni antiherpesni lijekovi
su valaciklovir i famciklovir. Kod aciklovir rezistentnih infekcija
moguce je primijeniti foskarnet.

Blazi oblici PHGS lijece se samo simptomatski, §to ukljucuje anal-
getike, antipiretike, vitamine i dosta tekucine za adekvatnu rehidraciju
ibalans elektrolita. Ako pacijent ne moze jesti i piti, mogu se ordini-
rati topikalni anestetici prije obroka. Djeca koja ne piju zbog izrazite
boli usta moraju se lijeciti hospitalno.

Sprjecavanjem sekundarne infekcije oralnim antisepticima skra-
¢ujemo bolest. Antibiotici $irokog spektra koriste se sistemski samo
u slucajevima sekundarne bakterijske infekcije, koju karakterizira
promjena klinicke slike oralnih lezija, kao i perzistencija ili ponovno
pojavljivanje visoke temperature i regionalnog limfadenitisa.

Terapija bi u buduénosti mogla ukljuéivati prevenciju od infek-
cije upotrebom genski onesposobljene HSV vakcine.

Prognoza

PHGS je samolimitirajuca bolest kod inace zdrave djece i spontano
regredira za 8-14 dana. PoviSena temperatura nestane za 3-4 dana,
a lezije zacijele za 10 do 14 dana ne ostavljajudi oziljke.

Komplikacije

Infekcije novorodencadi mogu rezultirati viremijom i diseminiranom
infekcijom mozga, jetre, nadbubreznih zlijezda i pluca. Kod djece se
kao komplikacije mogu ocekivati meningitis i encefalitis. U slucaju
simptoma koji ukazuju na ove bolesti potrebna je hitna hospitaliza-
cija. U rijetkim slucajevima, zbog dehidracije i komplikacija koje ona
izaziva, bolest moze zavrsiti letalno. Posebno tesku klinicku sliku
bolesti praéenu komplikacijama, prilikom primoinfekcije, ali i
recidiva, mogu razviti odrasli imunokompromitirani pacijenti s
AIDS-om, leukemijom i pod imunosupresivnom terapijom. Opca
slabost moze potrajati dugo, te se odrasli ne mogu potpuno opora-
viti nekoliko tjedana. Neuobicajeno prolongirana snazna infekcija,
recidivi ili nedjelotvornost aciklovira (200-400 mg/dan per 0s7 dana)
upucuje na imunodeficijenciju, a herpeti¢ne ulceracije koje perzi-
stiraju dulje od mjesec dana upucuju na AIDS ili leukemiju.

Rekurentni herpeti¢ni stomatitis

Trigerirajuci ¢imbenici kao $to su emocionalni stres, tjelesni napor,
ultraljubicasto zracenje, ekstremna hladnoca, trauma iglom pri lokal-
noj anesteziji, ekstrakcija zuba, druge infekcije ili imunosupresija
mogu inducirati ponovnu aktivaciju virusa, koji se nakon primoin-
fekcije nalazi regionalnim ganglijima u latentnom obliku. Reaktivacija
HSV moze uzrokovati rekurentu herpeti¢nu infekciju. Reaktivacija
virusa i klinicka rekurentna manifestacija pojavljuju se u otprilike
40% nosilaca latentnog virusa. Rekurentnost je varijabilna, do neko-
liko puta godisnje, a ovisi o sposobnosti imunoloskog sustava da
eliminira reaktivirani HSV. Reaktivacija inducira migraciju virusa iz
ganglija u periferne epitelne stanice gdje se virus replicira i nastanu
rekurentne lezije koje su blazeg klini¢kog tijeka. Rekurentne infekcije

HSV-om mogu nastati osim zbog
endogene reaktivacije latentnog
virusa i kao posljedica reinfekcije
istim ili razli¢itim tipom HSV-a.
Oralne rekurentne lezije naj-
¢esce se pojavljuju na usnama
(herpes labialis) (SLIKA2), 1 to ver-
milionu i perioralnoj kozi, ali se
mogu pojaviti i na mastikator-
nim sluznicama, pri¢vrsnoj gin-
givi (herpes gingivae) i /ili tvr-
dom nepcu (herpes palati duri)
(stika 3). Erupciji lezija nekoliko sati do jedan dan prethode lokalni
prodromalni simptomi, kao $to su pecenje, Zarenje, svrbez i umje-
rena bol. Zahvacdeno podrudje postane eritemetozno i na njemu izbi-
jaju nakupine malih intraepitelijalnih vezikula. Vezikule rupturiraju
unutar nekoliko sati, ostavljajuci plitke ulceracije veli¢ine 1 do 3 mm,
okruzene eritematoznom arealom, koje se prekriju krustama ili pseu-
domembranama te spontano zacjeljuju bez oziljaka 5 do 8 dana.
Lezije recidiva oralnog herpesa, za razliku od PHGS, obi¢no su
unilateralne, subjektivne smetnje su blage i nisu pracene sustavnim
simptomima. Dijagnoza se temelji na klini¢koj slici. Za vrijeme pro-
dromalnog stadija rekurentne infekcije se lijec¢e lokalno primije-
njenim antivirusnim lijekovima (aciklovir, penciklovir). Sistemska
antivirusna terapija kod rekurentnih infekcija preporuca se samo
kod imunokompromitiranih pacijenata. Antivirusni lijekovi ne
djeluju na viruse deponirane u ganglijima, reduciraju ekstenzivnost
i trajanje klini¢kih manifestacija, ali ne sprjecavaju razvoj bolesti ili
buduce recidive. Diferencijalno dijagnosticki u obzir dolaze aftozne
ulceracije, primarni i sekundarni lues te streptokokni stomatitis.

Slika 3. Oralne rekurentne lezije na
tvrdom nepcu

Zakljucak

Buducdi da do danas nije otkriven lijek koji bi eradicirao HSV iz ljud-
skog organizma, a u nastojanju da u buducnosti udio zarazene po-
pulacije i broj primarnih i rekurentnih infekcija bude manyji, lije¢ni-
ci i stomatolozi trebaju prilikom obrade pacijenata s oralnim i/ili
drugim manifestacijama HSV infekcija raditi na prevenciji. Vazno
je upozoriti pacijente da kontakt sa sadrzajem vezikula moze dovesti
do autoinokulacije oka (keratokonjinktivitis), prstiju (herpeti¢na za-
noktica) ili spolnih organa (genitalni herpes) i do prijenosa virusa na
druge ljude. Zdravstveni djelatnici su upoznati da pri lijecenju paci-
jenata postoji mogucnost transmisije, narocito u stomatoloskoj ordi-
naciji, na druge pacijente i stomatoloski tim. Unato¢ tome opisani
su slucajevi infekcija prstiju i o¢i stomatologa kada se nisu koristila
zastitna sredstva tijekom terapijskih postupaka na pacijentima. Takvi
slucajevi u buducnosti se ne bi smjeli dogadati.
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