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Do ludzkich DNA wirusow z rodziny Herpesviridae naleZy osiem sze-
roko rozpowszechnionych w populacji cztowieka patogenow, w tym wiru-
sy: opryszezki HSV-1 i -2, wirus varicella-zoster (VZV), wirus Epsteina-
Barr (EBYV), wirus cytomegalii (CMV), wirusy rumienia nagtego (HHV-6
i HHV-7), wirus odpowiedzialny za miesaka Kaposiego (KSHYV).
Wspolng cechq tych wirusow jest zdolnosé do przetrwania w ustroju
cztowieka i potencjalna mozliwos¢ okresowej reaktywacji, szczegolnie
u 0sob pozostajqcych w immunosupresji. ZakaZenia herpeswirusami na-
lezq do najczestszych przyczyn zachorowan i Zgonow u pacjentow z upos-
ledzeniem odpornosci, w tym po przeszczepach szpiku kostnego,
narzqdow miqzszowych i w AIDS.

Stowa kluczowe: nabyty niedobor odpornosci, zakazenie Herpesviridae, CMV, HSV-1,~2,
Vzv, EBV, HHV-6,-7,-8
Key words: acquired immunodeficiency, Herpesviridae infection, CMV, HSV-1,-2, VZV,
EBV, HHV-6,-7,-8

WSTEP

Sposréd sklasyfikowanych ponad 100 herpeswiruséw jedynie 8 jest patogennych dla
cztowieka (human herpes viruses) - w tym: wirusy opryszczki zwyktej (HSV-1, inaczej
- HHV-1, HSV-2, inaczej - HHV-2), wirus ospy wietrznej i potpasca (VZV, inaczej -
HHV-3), wirus Epsteina-Barr (EBV, inaczej - HHV-4), wirus cytomegalii (CMV,
inaczej - HHV-5), wirusy rumienia nagtego (HHV-6 i HHV-7), wirus zwiazany z mig-
sakiem Kaposiego, ktéry wywotuje tez inne nowotwory (KSHYV, inaczej - HHV-8).
Sporadycznie dochodzi¢ moze tez do zakazenia innymi wirusami z grupy Herpes,
pierwotnie niepatogennymi dla cztowieka, np. wirusem Herpes B malp.

Szczegbdlna cecha herpeswiruséw jest wlasciwo$é latentnego przetrwania w ustroju
zakazonego czlowieka i mozliwo$¢ okresowej reaktywacji, np. HSV i VZV w zwojach
nerwowych czuciowych, CMV-najprawdopodobniej w komérkach nabtonkowych
gruczotdw Slinowych i komoérkach kanalikow nerkowych, EBV w komérkach nabton-
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kowych jamy ciata, KSHV w komérkach wysciotki jam ciata i endotelium naczyniowe-
go.

Czynnikami predysponujacymi do reaktywacji zakazenia sa; immunosupresja (wszel-
kie postacie i przyczyny), infekcje wywotane innymi drobnoustrojami, zaburzenia hor-
monalne, promieniowanie UV, czynniki stresogenne, ale tez terapia interferonami -
alfa.

OGOLNE ZASADY DIAGNOSTYKI ZAKAZEN WIRUSAMI HERPES

Dla wigkszosci tych wiruséw obraz chorobowy jest typowy, co utatwia rozpoznanie.
W przypadkach watpliwych, nietypowych klinicznie, szczegdlnie czesto obserwowanych
u pacjentow z upos$ledzeniem odpornosci, w dalszym ciagu ztotym standardem diag-
nostycznym pozostaje izolacja poszczegdlnych wiruséw w hodowlach komoérkowych -
najczesciej fibroblastow ludzkich - i obserwacja charakterystycznych dla danego wirusa
zmian cytopatycznych. Np. dla zakazenia CMYV typowa jest obecno$¢ komorek olbrzy-
mich z duzymi wtretami wewnatrzkomorkowymi, otoczonymi przez obszar przejasnie-
nia (tzw. halo, okre$lane tez mianem ,,sowiego oka"). Materiatem hodowlanym moga,
by¢ tez komérki uzyskane z moczu, krwi, wydzieliny oskrzelikowo-pecherzykowej cho-
rych pacjentéw. Metoda ta jest kosztowna, powolna i wymaga wysoce specjalistycznych
pracowni. Oczywiscie niektére herpeswirusy mozna wykry¢é obserwujac wyzej opisany
efekt cytopatyczny w materiale tkankowym, poddanym ocenie cytologicznej lub histo-
patologicznej. Tansze sa metody immunoenzymatyczne, umozliwiajace wykrywanie
antygenow herpeswirusOw przy pomocy przeciwciat monoklonalnych. Coraz szersze
zastosowanie znajduja tez techniki molekularne: rézne warianty hybrydyzacji in situ
oraz reakcja tancuchowa polimerazy, umozliwiajace wykrycie nawet Sladowych ilosci
DNA wirusowego. U os6b immunokompetetnych przydatne tez sa tradycyjne, szybkie
i tanie, techniki serologiczne. U pacjentéw z uposledzeniem odpornodci, a zakazonych
herpeswirusami, tradycyjne diagnostyczne metody serologiczne sa zasadniczo nieprzy-
datne, bowiem brak jest odpowiedzi humoralnej w klasie IgM.

ZAKAZENIA HERPESWIRUSAMI U PACJENTOW PO PRZESZCZEPACH

Przeszczepianie narzadéw miazszowych, jak tez szpiku kostnego wiaze si¢ z potrzeba
stosowania immunosupresji, czesto dtugotrwatej. Mimo coraz doskonalszych lekéw im-
munosupresyjnych i prowadzenia terapii monitorowanej, z immunosupresja nierozer-
walnie wiaze si¢ ryzyko rozwoju zakazen oportunistycznych, ktére, np. u pacjentéw
z nabytym niedoborem odpornosci - AIDS, sa gtéwna przyczyna zgonu. Istnieje bardzo
wyrazna zalezno$¢ czestosci zakazen od stopnia intensywno$ci prowadzonej terapii
immunosupresyjnej. Czesto$¢ ta wzrasta szczegdlnie w pierwszym okresie po transplan-
tacji. Z powodu ostabienia mechanizméw obronnych organizmu, niektore - zwykle
banalne u oséb immunokompetentnych - choroby zakazne (np. ospa wietrzna, cyto-
megalia) moga szybko pogarsza¢ stan chorych, zagrazajac ich zyciu. Na szczegdlna
uwage zastuguje fakt, iz immunosupresja moze prowadzi¢ do ostabienia intensywnos$ci
objawéw zakazenia. Rozpoznanie rzadkich infekcji, w tym - oportunistycznych,
u pacjentéw po transplantacji staje si¢ sprawa pilna, gdyz od szybkiego wdrozenia
odpowiedniego leczenia zalezy w duzym stopniu rokowanie.
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Wazna role w okresie przed- i potransplantacyjnym odgrywa witasciwie prowadzona
profilaktyka. Profilaktyka przedprzeszczepowa obejmuje: sanacje latentnych ognisk
zakazenia i szczepienia (np. dzieci, ktére nie przebyty ospy wietrznej). Nieodzowna jest
aseptyka dotyczaca przygotowania przedoperacyjnego pacjenta oraz aseptyka bloku
operacyjnego. Wysoka jako$¢ opieki pooperacyjnej zapobiega infekcjom jatrogennym.
Deficyt limfocytéw T, bedacy wynikiem stosowanej po przeszczepie immunosupresji,
wyjasnia czestos$é i szczegdlna wirulencje zakazen wirusowych. Problemami transplan-
tologii sa wigc zakazenia wywotane wirusami takimi, jak: CMV, HSV, VZV i EBV
oraz coraz czedciej rozpoznawane zakazenia HHV-6 i HHV-7.

ZAKAZENIE CMV

U okoto 60-90% pacjentéw poddanych przeszczepowi stwierdza si¢ obecno$é prze-
ciwciat anty-CMV (1). Wykazano, ze zakazenie CMYV stanowi gtdwna przyczyne za-
chorowan i $miertelnosci wsrdd pacjentéw po przeszczepach szpiku. Istnieja trzy moz-
liwosci zakazenia wirusem cytomegalii:

1. Zakazenie pierwotne - serologicznie ujemny biorca jest zakazony przez prze-
szczepiony narzad lub przez transfuzje krwi w okresie okotooperacyjnym; nabyta
infekcja jest wowczas w 60-90% objawowa, czgsto bardzo cigzka.

2. Reaktywacja zakazenia - prawie wszyscy biorcy serologicznie dodatni reaktywuja
wirusa; tylko od 20% do 30% infekcji przebiega objawowo, zwykle tagodnie;j.

3. Reinfekcja - biorca serologicznie dodatni jest zakazony przez wirus o innym
serotypie.

Przy zaniechaniu profilaktyki i leczenia przeciwwirusowego u okoto 50% pacjentéw

zakazonych CMYV rozwija si¢ choroba cytomegalowirusowa (2, 3).

Obraz Kkliniczny zakazenia CMV u pacjentéw po przeszczepach jest zréznicowany:
od infekcji przebiegajacej bezobjawowo do bardzo cigzkiego zapalenia ptuc. Czesto
wystepuje wysoka goraczka (38-40 st. C) z dreszczami, bez wyraznego pogorszenia
stanu ogolnego. Rzadziej w obrazie chorobowym dominuja cechy zajecia innych
narzadéw: zapalenie mdézgu, watroby, migs$nia sercowego, siatkéwki lub wrzodziejaco-
krwotoczne zapalenie jelit czy gteboka, czesto nieodwracalna, supresja przeszczepione-
go szpiku. Zapalenie ptuc wywotane przez CMYV jest rzadkie. Klinicznie objawia si¢
uporczywym, suchym kaszlem bez wydzieliny, w obrazie rtg stwierdza si¢ natomiast
obustronne $§rédmiazszowe nacieki zapalne, zaczynajace sic w ptatach dolnych.

TERAPIA ZAKAZENIA CMV I CHOROBY CYTOMEGALOWIRUSOWEJ
PO PRZESZCZEPIE

W leczeniu bezobjawowego zakazenia CMYV zastosowanie znalazt Gancyclovir (2x5
mg/kg/d) lub Foscarnet (2 x 60 mg/d), podawane przez 2 tygodnie z nastgpowa reduk-
cja, dawki o ' , 1 kontynuacja leczenia az do zniknigcia DNA/Ag.

Leczenie Srodmiazszowego zapalenia ptuc opiera si¢ na stosowaniu Gancycloviru (2
x 5 mg/kg/d) + CMV-immunoglobuliny przez okres 6 tygodni z nastgpowym leczeniem
wspomagajacym. Zapalenie zoladkowo-jelitowe i zapalenie watroby leczy si¢ Gancyc-
lovirem (2x5 mg/kg/d), zapalenie siatkdwki - Gancyclovirem (2x5 mg/kg/d) lub
Foscarnetem (2 x 60 mg/kg/d), a zesp6t aplastyczny - Foscarnetem (2 x 60 mg/kg/d)
+ G-CSF.
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Zapobieganie choroby cytomegalowirusowej ma na celu hamowanie replikacji wirusa
w przypadku, gdy dawca i/lub biorca sa serologicznie dodatni.

W profilaktyce stosuje sig:

— duze dawki Acycloviru iv. (500 mg/m’ 3 x dziennie) do 30 dni po przeszczepie
(wg European Acyclovir Study Group) (4);

— Valacyclovir (walinowy ester Acycloviru) - cechujacy sie wicksza biodostgpnoscia
niz Acyclovir po podaniu po.; stosowany 4 x 2g po. (5);

— Gancyclovir - stosowany do 100 dni po przeszczepie (6);

— Foscarnet - stosowany w dawce 2 x 60 mg/kg/d (7);

— bierna immunizacje (nie wykazano dotad jednoznacznie jej skutecznosci).

POPRZESZCZEPOWA CHOROBA LIMFOPROLIFERACYJNA (POST-TRANSPLANT
LYMPHOPROLITERATIVE DISEASE - PTLDs)

stanowi zréznicowana grupe procesOw chorobowych, wystepujacych po przeszczepach
narzadéw i szpiku kostnego. Wéréd PTLDs wyrdznia si¢ zmiany o typie hyperplazji
plazmatycznej i chtoniakdw immunoblastycznych (8, 9). W 85% do 100% materiatu
pochodzacego z tych zmian wykrywa si¢ EBV DNA (zdarzaja si¢ jednak przypadki
PTLDs bez dowodéw genetycznych obecnosci EBV, a z obecnym HHV-8). Nadal
trwaja dyskusje nad patogeneza zaburzen limfoproliferacyjnych po przeszczepach.
Wiadomo, iz stosowana immunosupresja przyczynia si¢ do iloSciowego i jakoSciowego
defektu limfocytéw T. Pozwala to na wymknigcie sie¢ limfocytéw B spod kontroli uktadu
immunologicznego, mimo ekspresji genéw EBV. W konsekwencji prowadzi to do
poliklonalnej ekspansji limfocytéw B transformowanych przez EBV. W trakcie
podziatéw komérkowych mozliwe sa mutacje, ktore - gdy dotycza onkogendw i genow
supresorowych - przyczyniaja si¢ do ztoSliwej transformacji i monoklonalnej ekspansji
limfocytéw B.

Czestos$¢ zaburzen limfoproliferacyjnych spotykanych po przeszczepach SciSle zwia-
zana jest z rodzajem przeszczepianego narzadu i wynosi od 1-2% po przeszczepie nerki
do 4,6-9,4% - po transplantacji ptuco-serca (10-12). Nie bez znaczenia jest tu rodzaj
stosowanej immunosupresji. Do rozwoju zaburzen limfoproliferacyjnych predysponuje
szczegllnie stosowanie cyklosporyny (jakosciowe upo$ledzenie limfocytéw CDS8) oraz
OKT3 (Ig monoklonalne skierowane przeciw kompleksowi CD3 na limfocytach T dtu-
gotrwale i gteboko redukujace liczbe krazacych limfocytéow T) (12).

Zaburzenia limfoproliferacyjne po przeszczepie szpiku kostnego dotycza limfocytéw
B, ktore w 75-100% wykazuja, zakazenie EBV. Problem jest szczegdlnie czgsty przy
przeszczepach allogenicznych i wiaze sie z celowym obnizaniem liczby limfocytéw
T dawcy (TCD; T-Cell-Depletion). Czgstos¢ wystepowania PTLDs wynosi tu:

— 0-0,45% - po przeszczepach allogenicznych szpiku;

— 0-6,7% - po przeszczepach allogenicznych szpiku + TCD (10, 11, 13).

Sredni czas, jaki uptywa od transplantacji do wystapienia PTLDs wynosi 72 dni (11).

Wobec faktu, iz limfocyty biorcy szpiku usuwane sa na drodze chemioterapii
i zastepowane przez limfocyty dawcy, PTLDs typowo rozwija si¢ z komdrek dawcy.
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OGOLNE ZASADY LECZENIA PTLDs

Najskuteczniejsze jest zapobieganie PTLDs (rzadziej zaburzenia limfoproliferacyjne
rozwijaja, si¢ u pacjentéw otrzymujacych Acyclovir w profilaktyce poprzeszczepowej).
W leczeniu PTLDs stosuje sig:

— redukcje dawek lekéw immunosupresyjnych (co moze okazaé si¢ nieskuteczne,

gdy doszto juz do mutacji w materiale genetycznym limfocyta);

— chemioterapi¢ (Cyclofosfamid, Adriamycyna, Vinkrystyna, Prednison);

— leczenie przeciwwirusowe: duze dawki Acycloviru, Gancycloviru lub Foscarnetu;

— Ig monoklonalne przeciw limfocytom B;

— resekcje guza i/lub radioterapie miejscowa lub uogdlniona.

ZAKAZENIE HHV-6

HHYV-6 wyizolowano po raz pierwszy w 1986 roku z komorek jednojadrzastych krwi
obwodowej pacjentéw z AIDS lub zaburzeniami limfoproliferacyjnymi i nazwano -
w zwiazku z tropizmem do limfocytow B - Human-B-Lymphotropic-Virus (13).
W oparciu o dalsze badania wirus ten zakwalifikowano do herpeswiruséw o pierwot-
nym tropizmie do limfocytéw T (CD4, CD8, NK). HHV-6 wystepuje w 2 wariantach:
HHV-6A i HHV-6B (r6zna sekwencja DNA, antygenowo$¢ i tropizm komdrkowy).
HHV-6 moze ponadto zakaza¢ makrofagi, astrocyty i fibroblasty (14).

Patogeneza zakazenia HHV-6 u pacjentow po przeszczepach nie zostata do korica
poznana. Zakazenie komodrek jednojadrzastych moze przyczyniaé si¢ do zwickszonej
produkcji INF-alfa, IL-1B, TNF alfa, uposledzenia funkcji limfocytéow T (zmniejszona
synteza IL-2 i proliferacja tych komorek), supresji szpiku kostnego (silniejsza przy
zakazeniu HHV-6A) oraz efektu cytopatycznego wobec limfocytow CD4, CDS8, NK
(15-17). Zmiany te predysponuja do zakazen oportunistycznych innymi herpeswirusa-
mi.

Rozwazana jest réwniez potencjalna mozliwo$¢ wspdtzakazenia HHV-6 i CMV
(18-21). Do objawéw klinicznych wspétzakazenia HHV-6 i CMV naleza: zapalenie
ptuc, zmiany zapalne przewodu pokarmowego (np. zapalenie przetlyku), zapalenie
watroby, neutropenia, trombocytopenia i zapalenie siatkéwki. Zakazenie HHV-6 roz-
wija sie 2-4 tygodnie po przeszczepie, a zakazenie CMV - 6-12 tygodni po przeszcze-
pie.

Oceniono, ze czesto$é potransplantacyjnych zakazen HHV-6 wynosi po przeszcze-
pie:

— szpiku kostnego (BMT) - 37-46% przypadkow;

— nerki (RT) - 31-66% przypadkéw;

— watroby (LT) - 24% przypadkéw (21, 22).

Wykazano, ze HHV-6 hamuje wzrost macierzy szpiku kostnego, makrofagéw i
komérek progenitorowych (cze$ciej wariant HHV-6B, niemniej glebsze uszkodzenie
szpiku obserwuje si¢ przy zakazeniu HHV-6A) (23).

Szczegbtowe wytyczne dotyczace leczenia zakazenia HHV-6 po przeszczepach nie
zostaty dotad ustalone. Wyniki badan in vitro wskazuja na wieksza wrazliwos¢ HHV-
6 na Gancyclovir i Foscarnet niz Acyclovir.
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WIRUS OPRYSZCZKI ZWYKLEJ A PRZESZCZEPY

HSV-1 jest odpowiedzialny za zmiany skérno-$luzéwkowe dookota jamy ustnej u
30% pacjentéw. Moze jednak dojé¢ do szerzenia si¢ zmian (zapalenie opryszczkowe
przetyku, opryszczkowe zapalenie ptuc). HSV-2 powoduje zmiany genitalno-analne.

Rzadko w przebiegu zakazenia HSV dochodzi do zapalenia ptuc, watroby czy opon
moézgowo-rdzeniowych i mézgu. Leczenie przeciwwirusowe jest skuteczne; stosowany
jest Acyclovir dozylnie, doustnie lub w masci, zaleznie od lokalizacji i ciezkosci zaka-
zenia (1).

WIRUS VARICELLA-ZOSTER

Infekcja pierwotna u o0s6b serologicznie ujemnych moze byé przyczyna ciezkich
zmian narzadowych, jak: zapalenie ptuc, owrzodzenie przewodu pokarmowego z krwa-
wieniami, zapalenie moézgu czy zespdt wykrzepiania $§rédnaczyniowego. W przypadku,
gdy pacjent serologicznie ujemny ma po przeszczepie kontakt z osoba zakazona VZV
nalezy zastosowaé profilaktycznie gammaglobuling, a gdy wystapia objawy kliniczne
infekcji - leczy¢ Acyclovirem. Reaktywacja endogennego wirusa objawia si¢ potpascem,
czesto uogdlnionym i o ciezkim przebiegu (1).

MIESAK KAPOSIEGO - ZAKAZENIE HHV-8

Oprocz klasycznej postaci migsaka Kaposiego (KS), ktora w 1872 r. opisal (24)
lekarz Maurycy Kaposi jako idiopatyczny pigmentowy migsak skory, wystepujacy zwykle
w populacji starszych osob pochodzacych z regionu Morza Sr(’)dziemnego (z okresem
przezycia 10-19 lat), wyrézniamy jeszcze 3 inne postacie KS. Rdznia si¢ one przebie-
giem klinicznym, lokalizacja narzadowa i rokowaniem.

Zaliczamy do nich:

— postaé¢ endemiczna afrykanska (okres przezycia 1-10 lat),

— postaé epidemiczna w przebiegu zakazenia HIV-AIDS (okres przezycia 0,5 -

5 lat),

— posta¢ endemiczna u HIV-ujemnych homoseksualistow (okres przezycia nieusta-

lony),

— postaé zwiazana z jatrogenna immunosupresja (nowotwdér moze ulec regresji po

odstawieniu terapii immunosupresyjne;j).

Z zakazeniem HHYV-8 wiaze sie rozwdj choroby Castelmana oraz rzadkich postaci
nowotwordéw jam ciata (optucnej, otrzewnej, worku osierdziowym) - ang.: Body Cavity
Based Lymphomas (BCBL).

Patogeneza migsaka Kaposiego, mimo zidentyfikowania czynnika sprawczego, jakim
jest zakazenie HHV-8 (KSHYV), nie jest do konica poznana. Jest to proces ztozony,
wieloetapowy, co wykazaty badania nad AIDS-KS. Tak wigc KS jest zaréwno zakaze-
niem oportunistycznym, jak i procesem nowotworowym.

Czesto$¢ wystepowania KS w catej populacji europejskiej jest niska (0,01-0,06%).
Immunosupresja zwiazana z przeszczepami narzadow zwicksza mozliwo$¢ wystapienia
KS nawet ok. 500-krotnie, a zakazenia HIV - nawet 7000-krotnie.

Pierwszy przypadek KS u pacjenta po przeszczepie opisano w 1969 r. (25), pierwsze
szersze opracowanie tego problemu zawiera raport Cincinnati Transplant Tumor
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Registry (26). Sredni wiek pacjenta, w jakim rozwijat si¢ KS wynosit 43 lata, z przewaga
mezczyzn wzgledem kobiet (3:1). Miesak Kaposiego stwierdzany byt z malejaca czesto$-
cia po transplantacji: nerek, serca, watroby, ptuc. Sredni czas rozwoju po przeszczepie
siggat 21 miesiecy, a 46% przypadkéw rozpoznano podczas pierwszego roku prowa-
dzenia immunosupres;ji.

Czestos¢ wystepowania migsaka Kaposiego zalezy od rodzaju stosowanej immuno-
supresji: cyclosporyna + prednizolon - 10%, azatiopryna + prednizolon - 3% (27).
Roéwniez z zastosowana immunosupresja wiaze si¢ czas rozwoju zmian: azatiopryna
+ prednizolon - 24 miesiace, cyclosporyna + prednizolon - 10 miesiecy, cyclosporyna
+ azatiopryna + prednizolon - 9 miesigcy (28).

U pacjentdow po przeszczepach KS czesto wystepuje w postaci naciekajacej wezty
chtonne - o najpowszechniejszej lokalizacji szyjnej i w dole pachowym. Wezly chtonne
sa tu duze, przesuwalne; w badaniu histopatologicznym stwierdza si¢ zastapienie tkanki
wezta przez tkanke migsaka. Donoszono o wspdtwystepowaniu u pacjentéw po prze-
szczepach miesaka Kaposiego i chtoniakéw (29).

Leczenie migsaka Kaposiego jest skomplikowane i przede wszystkim musi wiazaé
sie z redukcja dawek lekéw immunosupresyjnych.

Nie do konca jasna jest, jesli chodzi o skutecznosé¢, rola lekéw przeciwwirusowych
w leczeniu migsaka Kaposiego. Zastosowanie ich (Acyclovir, Gancyclovir, Foscarnet,
Cidofovir) stanowi jedynie uzupeinienie innych metod (30).

K Simon, | Dziemianko

CLINICAL PICTURE OF HERPESVIRIDAE INFECTION AMONG
IMMUNOCOMPROMISED PATIENTS - BONE MARROW AND SOLID ORGAN
TRANSPLANT RECIPIENTS

SUMMARY

The human herpes virus (HHV) family (herpesviridae) are large DNA viruses containing
eight important, ubiquitous human pathogens. This group of viruses encompasses: herpes
simplex virus (HSV types 1 and 2), varicella-zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus (EBV),
cytomegalovirus (CMV), HHV-6, HHV-7 (cause roseola or exanthema subitum in children) and
Kaposi sarcoma herpes virus -(KSHV). The outstanding property of herpes viruses is lifelong
persistence of infection and potential periodic reactivation, particulary often among immuno-
compromised patients. Herpesvirus infections are associated with a wide spectrum of diseases
ranging from local ulceration to serious systemic illnesess or malignancies. These infections are
one of the major cause of morbidity and mortality in the immunocompromised patients.
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