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Herpes Simpleks Virusu Ensefaliti: Bir Olgu Sunumu

Sua Siimer, Nazlim Aktug-Demir, Mehmet Balci, Onur Ural

Ozet: Herpes simpleks virusu (HSV), akut, sporadik viral ensefalitlerin en sik tanimlanan etkenidir. Tedavi edilmeyen
olgularda mortalite %70'in iizerindedir. HSV ensefaliti tanisinda, kullanilan en duyarli mikrobiyolojik yontem, beyin-omu-
rilik stvisitnda (BOS) polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile HSV-DNA saptanmasidwr. En duyarh goriintiileme yontemi ise
manyetik rezonans goriintiileme (MRG)'dir. MRG'de temporal lobda karakteristik leptomeningeal tutulum goriiliir. Elekt-
roensefalografi (EEG)'de temporal anormallikler hastalarin %80'inde saptanir; tani icin degerli olmakla birlikte 0zgiil de-
gildir. Bu yazida, ates, bag agrisi, nobet gecirme sikayetleri ile basvuran, BOS'ta PZR ile HSV-DNA porzitifligi saptanan,
MRG ve EEG bulgulari herpes ensefalitini destekleyen, asiklovir tedavisi ile komplikasyonsuz iyilesen bir olgu sunuldu. Ul-
kemizde yayimlanan ve ulasabildigimiz olgu sunumlar: gozden gegirildi.

Anahtar Sozciikler: Herpes simpleks virusu, ensefalit, asiklovir.

Summary: Herpes simplex encephalitis. A case report. Herpes simplex virus (HSV) is the most common causative micro-
organism of acute sporadic viral encephalitides. Without treatment the mortality rate is over 70%. Demonstration of HSV-DNA
from cerebrospinal fluid (CSF) by polymerase chain reaction (PCR) is the most sensitive microbiologic method for the diag-
nosis of HSV encephalitis. The most sensitive radiological method is detection of characteristic leptomeningial enhancement
in temporal lobe on magnetic resonance imaging (MRI). Temporal lobe abnormalities can be demonstrated in 80% of the pa-
tients in electroencephalography (EEG). EEG is valuable for diagnosis but not specific. In this report, we present a case of
herpes simplex encephalitis, who admitted to our clinic with fever, headache, and seizure. We demonstrated HSV-DNA by PCR
from CSF. MRI and EEG findings supported the diagnosis of HSV encephalitis. The patient recovered without complication by

the treatment with acyclovir. We reviewed the case reports from our country by implication of this case.

Key Words: Herpes simplex virus, encephalitis, acyclovir.

Giris

Herpes simpleks virusu (HSV), viral ensefalitler i¢inde
en sik tanimlanan etkendir (1-3). Ensefalit tablosu genellik-
le latent virusun reaktivasyonuna baghdir (1,4). Her yasta,
her mevsimde ve her iki cinsiyette ortaya cikabilmektedir
(3,5,6).

HSV ensefalitinin klinik bulgu ve semptomlar1 nonspesi-
fik olup, birka¢ saat veya birkag¢ giin icinde ortaya cikabil-
mektedir. Erken tan1 ve tedavi mortalite ve morbiditeyi
onemli 6l¢iide azaltmaktadir (3-9).

HSV ensefaliti tanisinda kullanilan altin standard yon-
tem, beyin biyopsisinde HSV izolasyonu ve/veya HSV anti-
jenlerinin gosterilmesidir. Fakat beyin biyopsisi invazif bir
islem oldugu icin tercih edilmemektedir (1,5). Tanida kulla-
nilan en duyarli mikrobiyolojik yontem, beyin-omurilik s1vi-
s1 (BOS)'nda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile HSV-
DNA saptanmasidir. En duyarli goriintiileme yontemi ise
manyetik rezonans goriintiilemede (MRG) temporal lobda
karakteristik leptomeningeal tutulumun gosterilmesidir
(1,8,10). Elektroensefalografide (EEG) temporal anormallik-
ler hastalarin %80'inde goriiliir. EEG bulgular: tani igin de-
gerli olmakla birlikte 6zgiil degildir (2,4,5).

Bu yazida; ates, bas agrisi, nobet gecirme sikayetleri ile
bagvuran, BOS'ta PZR ile HSV-DNA pozitifligi saptanan,
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MRG ve EEG bulgular1 herpes ensefalitini destekleyen, asik-
lovir tedavisi ile komplikasyonsuz iyilesen bir olgu sunuldu.
Ulkemizde yaymmlanan ve ulasabildigimiz olgu sunumlar
gozden gecirildi.

Olgu

Bir hafta 6nce baslayan ates, bas agrisi, bulant1 ve epilep-
tik nobet gecirme sikayetleri ile bagvurdugu hastanede BOS
bulgularina gére menenjit tanistyla seftriakson 4 gr/giin teda-
visi baslanan, 3 giinliik tedaviye ragmen genel durumunun
bozulmasi iizerine tiniversitemize sevk edilen 30 yasinda ba-
yan hasta klinigimize yatirildi.

0z ve soygegmisinde 6zellik olmayan hastanin fizik mu-
ayenesinde; ates 37.8°C, nabiz 86/dakika, tansiyon arteriyel
120/70 mmHg idi. Genel durumu orta, suuru agik, uykuya
meyilli, orofarinksi ve tonsilleri hiperemikti. Hastanin, sinir
sistemi muayenesinde ense sertligi negatif, Kernig bulgusu
pozitif, Brudzinski bulgusu negatif, derin tendon refleksleri
normal, Babinski refleksi iki yanl negatif olarak saptandi.
Diger sistem muayeneleri dogaldi.

Laboratuvar incelemelerinde; 16kosit sayisi: 9100/mm3
(4000-10 000/mm?) idi. Periferik yaymada %57 PMNL, %6
¢omak, %27 lenfosit, %10 monosit saptandi. Hemoglobin,
hematokrit, trombosit sayisi, eritrosit sedimantasyon hizi ve
biyokimyasal parametreleri normaldi. C-reaktif protein 17.2
mg/lt (0-5 mg/It) olarak tespit edildi. Elektrokardiyogramin-
da ve PA-AC grafisinde bir patoloji saptanmadi.
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Resim 1. Olgunun EEG'sinde yaygin zemin diizensizligi ve
fokal aktivite bozuklugu.

Lomber ponksiyonla alinan BOS bulanik goriiniimdeydi;
basinci hafif artmisti. BOS mikroskopisinde 1045 hiic-
re/mm?>, %100 lenfosit saptandi. BOS biyokimyasinda; pro-
tein 47 mg/dl (20-45 mg/dl), glikoz 66 mg/dl (eszamanl kan
glikozu 94 mg/dl), kloriir 125 mEq/It olarak tespit edildi.
BOS'un Gram ve Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyamasinda mik-
roorganizma goriilmedi. Hastanin tedavisi meropenem 6
gr/giin ve asiklovir 30 mg/kg/giin olarak degistirildi. Alinan
BOS 6rneginin kiiltiiriinde iireme olmadi, Brucella agliitinas-
yon testi negatifti. BOS ayrica Lowenstein-Jensen besiyerine
ekildi ve PZR ile HSV tip 1/2 DNA arastirilmak iizere gon-
derildi. EEG ve MRG planlandi.

EEG'de, yaygin hafif zemin diizensizligi, sag frontotem-
porosantral bolgede teta frekansli yavas dalgalarla, diisiik
amplitiidlii keskin dalgalarin karigimindan olusan fokal pa-
roksismal aktivite bozuklugu izlendi (Resim 1).

Kraniyal MRG'de sag temporal lob medialde insular kor-
tekse ve capsula externa'ya uzanan alanda korteksi ve sub-
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Resim 2. Sag temporal lob T1A'da yaygin izointens lezyon.

.TIP FAKULTESI

Resim 3. Sag temporal lob T2A'da yaygin hiperintens lezyon.

kortikal alani tutan T1A'da izointens, T2A'da hiperintens lez-
yon alanlar1 goriildii. Bu alanlarda kontrast madde tutulumu
mevcuttu. Sag temporal bolgede herpes ensefaliti ile uyumlu
olabilecek sinyal degisiklikleri izlendi (Resim 2 ve 3).

Tedavinin ilk haftasinda BOS'ta PZR ile HSV tip 1 DNA
diizeyi 47 300 kopya/ml tespit edilmesi lizerine meropenem
tedavisi kesildi. Asiklovir tedavisine devam edildi. Tedavi-
nin 5. giintinde atesi diisen, komplikasyonsuz olarak izlenen
hastanin asiklovir tedavisi 21 giin tamamlandi. Tedavi so-
nunda yapilan kontrol LP'sinde BOS bulgularinin tamamen
diizeldigi gozlendi. Hastanin bir y1l sonraki kontrolii normal-
di.

Irdeleme

HSV, akut, sporadik viral ensefalitlerin en sik tanimlanan
etkenidir (1,3,8). Amerika Birlesik Devletleri'nde, sporadik
viral ensefalitler icinde HSV ensefalitinin goriilme orani
%10-20 olarak bildirilmistir (1,4,8,11). Rantalaiho ve arka-
daglar1 (12)'nin yaptiklart bir calismada, 1967-1991 yillar
arasinda izlenen 322 erigkin ensefalitinde en sik etkenin
HSV oldugu gosterilmistir. Ulkemizde olgu sunumlari mev-
cut olmakla birlikte, HSV ensefalitinin goriilme siklig1, mor-
talitesi ve morbiditesi hakkinda yeterli veri yoktur (4-10,13-
15) (Tablo 1).

HSV, viicuda orofaringeal mukoza, konjunktiva ve ha-
sarlanmig deri yoluyla girer (1,8,9). HSV ensefaliti, virusun
hematojen yolla veya trigeminal ve olfaktor sinirler yoluyla
santral sinir sistemine ulagmasi sonucu olusur. Bu klinik tab-
lo cocuklarda ve geng eriskinlerde genellikle primer hastali-
ga bagh gelisirken, yetiskinlerde cogunlukla rekiiran HSV
infeksiyonu sonrast, latent virusun periferik noronlardan be-
yine retrograd yayilimi ile gelisir (1).

HSV ensefalitli olgularin %95'inin etkeni HSV subtip 1
iken, yenidoganlarda %80-90 oraninda HSV subtip 2 etken-
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Yas Cinsiyet Tam Yontemi Tedavi Prognoz
Alp et al. (4), 2005 43 E PZR MRG, EEG Asiklovir 20.giin eksitus
Aribag ve Tiirk (5), 1996 20 E MRG, EEG Asiklovir Sekel yok
Aring et al. (6), 2001 45 K MRG, anti-HSV-1 IgM  Asiklovir Sekel yok
Mete et al. (7), 2003 37(Olgul) E PZR, MRG Asiklovir Sekel var

30(Olgu2) E PZR, MRG Asiklovir 30.giin eksitus
Eren et al. (8), 2005 32 E PZR, MRG, EEG Asiklovir Sekel yok
Karsen et al. (9), 2006 26 E PZR, MRG, EEG Asiklovir Sekel var
Zeytinoglu et al. (10), 2000 43 (Olgul) K PZR, MRG Asiklovir Bilinmiyor

39 (Olgu2) K PZR, MRG Asiklovir Bilinmiyor

74 (Olgu3) K PZR, MRG Asiklovir Bilinmiyor

46 (Olgu4) K PZR, MRG Asiklovir Bilinmiyor
Yiiksel et al. (13), 2005 18 K MRG, antiHSV-1 IgM  Belirtilmemig Takip yok
Aydin ve Aydn (14), 2001 31 E MRG, EEG Belirtilmemis Sekel var
Degirmenci et al. (15), 2005 45 K Beyin biyopsisi Asiklovir Sekel var

%

dir (1,9). Her mevsimde, her yasta ve her iki cinsiyette orta-
ya cikabilir. Hastaligin yas dagihiminda genellikle 5-30 yas
ve 50 yas lizerinde olmak tizere bifazik seyir goriilmektedir
(1,8). 30 yasindaki olgumuzda, HSV subtip 1 etken olarak
saptand1.

HSV ensefalitinde klinik bulgular halsizlik, ates ve bas
agrisindan olugan 2-3 giinliik bir prodrom donemi ile baslar.
Psikotik davranig bozukluklari, epileptik nobetler, hemipleji,
konusma bozukluklari, amnezi, stupor ve komaya kadar iler-
leyebilen agir norolojik tablo goriilebilir (1-4,6,8,9,13). Ol-
gumuzda ates, bas agris1 ve bulant1 sikayetleri ile seyreden
bir prodrom doneminin ardindan gelisen epileptik nobet ve
suur bulanikligi mevcuttu.

Herpes ensefalitinde klinik bulgular gibi laboratuvar bul-
gular1 da 6zgiil degildir. BOS'ta basing genellikle yiikselmis-
tir, lenfositik pleositoz ve protein artigt goriiliir. Erken do-
nemde BOS'ta polimorf niiveli 16kosit artist izlenebilir. HSV
hemorajik ensefalite neden oldugu icin BOS'ta genellikle ert-
rosit goriiliir ve bu durum taniya yardimeidir (1-3). Olgumu-
zun LP'sinde BOS bulanik goriiniimde, basing hafif artmisti.
BOS'un mikroskopik incelemesinde 1045 hiicre/mm? (%100
lenfosit) mevcuttu. BOS proteini hafif artmis ve BOS gliko-
zu normal olarak saptandi.

HSYV ensefaliti tanisinda kullanilan altin standard yontem
olan beyin biyopsisinde HSV izolasyonu ve/veya HSV anti-
jenlerinin gosterilmesi invazif bir islem olmasi nedeni ile ar-
tik kullamilmamaktadir (1,5). Virusun hiicre kiiltiirlerinde
tiretilme orani ise %5'in altindadir. Anti-HSV antikorlar ise
genellikle semptomlar gelistikten 1-3 hafta sonra pozitiflesir,
dolayisiyla sadece geriye doniik tanida yardimcidir. Giinii-
miizde HSV ensefaliti tanisinda kullanilan altin standard
yontem, BOS'ta PZR ile HSV-DNA'nin gosterilmesidir. Mo-
lekiiler yontemlerin herpes ensefalitinin tanisinda ozgiilliigi
%94-100, duyarliligni %98 olarak bildirilmektedir. BOS'ta
HSV-DNA PZR ile semptomlarin baslangicindan 24 saat
sonra tespit edilmeye baslanir ve tedavi baslangicindan bir
hafta sonraya kadar saptanabilir (8,9). Olgumuza klinigimize
yatiginin ilk giiniinde (semptomlarin baglangicindan 7 giin

sonra) alinan BOS 6rneginde, PZR ile HSV-DNA pozitif ola-
rak saptandi.

Herpes ensefaliti tanisina yardimci diger yontemler ara-
sinda MRG yontemi ve EEG bulunmaktadir. MRG, herpes
ensefaliti diisiiniilen olgularda ilk planda se¢ilmesi gereken
goriintiileme yontemidir. HSV ensefalitinde karakteristik
olarak temporal lobda fokal hemorajik nekroz meydana gelir.
Bu bulgu diger ensefalitlerden ayiriminda kullanilir
(1,4,8,9,11,12). Herpes ensefalitinde temporal lob genellikle
tinilateral tutulur ve bazal gangliyonlar korunmustur. Hemo-
raji siklikla postmortem izlenen bir bulgu oldugu icin goriin-
tilleme yontemleri ile saptanamayabilir (1,11,12). Goriintiile-
me yonteminde klasik bulgular temporal ve inferior frontal
loblarda kortikal ve subkortikal seviyede artmis sinyal degi-
siklikleridir. Bu degisiklikler, semptomlar basladiktan 48 sa-
at sonra MRG ile saptanabilirken, bilgisayarli tomografide
(BT) 3-5 giin sonra izlenebilmektedir (1,9). Olgumuzun yati-
sinin 3. giinii ¢cekilen kraniyal MRG'de, sag temporal lob me-
diyalde insular kortekse ve capsula externa'ya uzanan alanda
korteksi ve subkortikal alani tutan T1A'da izointens, T2A'da
hiperintens lezyon alan1 goriildii. Bu alanlarda kontrast mad-
de tutulumu mevcuttu. Sag temporal bolgede herpes ensefa-
liti ile uyumlu olabilecek sinyal degisiklikleri izlendi.

Herpes ensefaliti olgularinin %80'inde temporal lobda
fokal anormallikler saptanir. En karakteristik bulgu, tek ta-
rafli paroksismal lateral epileptiform degisiklikler olmasina
ragmen difiiz, fokal veya keskin dalgalar gozlenebilir (2,4,5).
Olgumuzda EEG'de yaygimn hafif zemin diizensizligi, sag
frontotemporosantral bolgede teta frekansh yavas dalgalarla,
diisiik amplitiidlii keskin dalgalarin karisimindan olusan fo-
kal paroksismal aktivite bozuklugu izlendi.

Tedavi edilmeyen herpes ensefaliti olgularinda mortalite
orani %70'in iizerindedir. Erken tedavi ile mortalite ve noro-
lojik sekel gelisme orani anlamli diizeyde azalmaktadir
(4,5,8). Tedavide en etkili ajan asiklovirdir. Herpes ensefali-
ti tedavisinde en iyi secenek, asiklovirin intraventz olarak 30
mg/kg/giin (3 esit dozda) 21 giin stireyle kullanimidir (1-
3,5,7-9,11). Olgumuza intravendz asiklovir tedavisi 30
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mg/kg/giin (3 esit dozda) baslandi. BOS 6rneginde HSV-
DNA'nin pozitif saptanmasi iizerine, tedavisi 21 giine ta-
mamladi. Olgu komplikasyonsuz olarak iyilesti.

Sonug olarak bu olgu sunumuyla nadir goriilen, mortali-
tesi ve morbiditesi yiiksek bir hastalik olan, herpes ensefali-
tinde erken tan1 ve tedavinin 6nemini, tilkemizde yayimlanan
olgu sunumlarini gézden gegirerek vurgulamak istedik.
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