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Herpes Ensefalitleri

Birsen Durmaz Cetin, Hatice Hasman

Giris

Ensefalitler beyin parankiminin akut bir infeksiyonu olup,
klinik olarak yiiksek ates, bas agris1 ve biling diizeyindeki
degisiklikler ile karakterizedir. Ayrica norolojik defisitler,
fokal ya da jeneralize nobetler de ortaya ¢ikabilir. Ensefalitle-
rin major nedeni herpes simpleks virusu (HSV) tip 1, yeni do-
ganlarda HSV tip 2, ayrica artropod kokenli LaCrosse virusu,
St. Louis ensefaliti virusu, Japon B ensefaliti viruslaridir. Bir
riketsiyal infeksiyon olan Kayalik Daglar benekli atesi de en-
sefalite neden olabilir. Organ transplantasyonu, edinilmis ba-
gisiklik yetmezligi sendromu (AIDS) ve kronik hastalik gibi
immiin yetmezlik durumlarinda ise etkenler, HSV tip 1, sito-
megalovirus (CMV), varisella-zoster virusu (VZV), Epstein-
Barr virusu (EBV), human herpes virus tip 6 (HHV-6) ve
enteroviruslardir (1).

Postinfeksiyoz veya postvaksinal ensefalomyelit ise solu-
num yolu infeksiyonu ya da asilama sonrasinda ortaya ¢ikan,
beyin, optik sinir ve omuriligin akut inflamatuar ve demyelini-
zan bir hastalifidir. Akut bir infeksiyondan ¢ok, bir otoimmiin
hastalik olarak kabul edilir. Merkezi sinir sisteminde yaygin
demyelinizan alanlar seklinde gozlenir (1,2).

HSYV infeksiyonlari, ilk kez Hipokrat'in lezyonlar: tanim-
lamak icin Ingilizce’de “creep” ya da “crawl” yani yavas ve
derinden hareket etme anlamina gelen “herpes” sozciigiinii
kullanmasi ile kayitlara gegmistir (1).

Etyoloji

Etken herpesvirus grubundan, biiyiik (150-250 nm boyu-
tunda), zarfli, lineer ¢ift sarmalli bir DNA virusudur. Dig zarf,
tegiiment (protein tabaka), niikleokapsid ve protein ile viral
genomu kapsayan cekirdek yapilarindan olusur. Tegiliment
proteinlerinden biri olan “transinducing” faktér (Vmwo65) in-
feksiyonun latent veya litik olmasiyla iliskilidir. Zarf glikopro-
teinlerine kars1 olusan antikorlar reseptorlere baglanma diize-
yinde virus ile yarisarak infektivitesini notralize ederler. Dig
zarf virusla infekte hiicrenin niikleer membranindan koken alir
ve iizerinde dikensi ¢ikintilar mevcuttur, kapsid ve iizerindeki
bu alt birimler antijenik 6zelliktedir ve T ile B lenfosit yaniti
olustururlar (3).

HSV dis ortama dayaniksizdir. -70°C de aylarca yasayabi-
lir; s1vi ortamda 4°C’de 48 saat canli kalir; nemsiz ortamlarda
da inaktive olur; eter, fenol, formaline duyarlidir (3).

Epidemiyoloji

HSYV ensefaliti (HSVE), herpetik infeksiyonlarin nadir bir
komplikasyonu olmakla beraber, akut sporadik ensefalitlerin
en sik olan1 ve en fatal seyredenidir. Bir yil i¢indeki insidanst
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1/250 000 - 1/500 000 olarak bildirilmistir. % 95 olguda HSV
tipl etkendir. Mevsimsel de8iskenlik gostermez, her yas ve
cinste goriilebilir. Virus cevreye infekte aerosoller ve tiikiiriik
ile yayilir (2-4). Insandan insana bulasta rezervuar, bogaz tasi-
yicist olan kisilerdir. Bulasma duyarl kisilerin oral, okiiler,
genital, anal mukoza, solunum yolu ve kan dolagimina etkenin
direkt inokiilasyonu ile olur. Saglam deriden gegis yoktur.
Eriskinlerin % 70-90’inda viral antikorlar pozitiftir (1,2).

Patogenez

HSYV replikasyonu diizenli ve ¢ok basamakli bir siiregtir.
Tiim herpesviruslar girdikleri konakta uzun siireli latent infek-
siyonlar indiiklerler. Bu siire¢ tam olarak tanimlanamamakla
birlikte her herpesvirus latansinin ¢ok spesifik hiicre tiplerinde
ortaya c¢iktig1 bilinmektedir. Genomlar1 ekstrakromozomal
olarak tasinir. HSV 1, HSV 2 ve VZV ic¢in bu hiicreler duysal
sinir gangliyonlaridir (2). HSV infeksiyonlarinda niikleusun
amitotik boliinmesi ile cok ¢ekirdekli dev hiicreler olusur. Ic-
lerinde, yeni sentezlenen DNA Kkitlelerinin olusturdugu
Cowdry tip A adli intraniikleer inkliizyon cisimcikleri gozle-
nir. Ensefalitte noronlarda nekroz ve norofaji goriiliir, gliyal
nodiiller olusur. Parankimde mononiikleer hiicrelerin ¢ogun-
lukta oldugu inflamasyon o6zellikle perivaskiiler alandadir.
Ayrica olusan doku hasarindan konagin bagisik yaniti da so-
rumludur (3).

HSV’nin yayihiminda antikor diizeyleri bir kriter olmay1p,
daha ¢ok hiicreden hiicreye fiizyon yoluyla yayilim gozlenir.
Ayrica antikora bagl sitotoksisite, infekte hiicrelerin yok edil-
mesinde onemlidir (3).

Yapilan deneysel bir ¢calismada HSV-1’in hipotalamik-hi-
pofizer adrenokortikal aksi, beyindeki IL-1 ve PG-E2 iiretimi-
ni viral replikasyondan bagimsiz olarak indiikledigi ve yiiksek
ates, motor hiperaktivite ve saldirgan davranig belirtilerinin or-
taya ¢cikmasinda etken oldugu gosterilmistir (5).

Klinik Tablo

Primer HSV infeksiyonu ve ilk viral replikasyon genellik-
le orofaringeal mukozada ortaya cikar ve siklikla asemptoma-
tiktir. Semptomatik hastalik ise yanak ve diseti mukozadaki
lezyonlara bagli olarak ortaya cikan yiiksek ates, agr1 ve ¢ig-
neme giicliigii ile karakterize olup, 2-3 hafta siirer. Primer
HSVE ise ya virusun intranazal inokiilasyonu ile olfaktor trak-
tus ve niikleusa direkt invazyonu ve oradan da temporofrontal
bolgeye yayilmasi ile ya da virusun oral kavitedeki primer bir
infeksiyondan trigeminal sinir boyunca yayilmasi sonucu ortaya
cikar. Yayilim transnoral ve retrograd yolla olur. Trigeminal
gangliyona tasinan virus genellikle burada latent olarak kalir.
Ancak reaktivasyon ve viral replikasyon oldugunda temporal
korteks ve limbik sistemi tutan viral ensefalit tablosu gelisir.
HSV tip 1 ensefaliti yaklasik 1/3 olguda primer infeksiyon sii-
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/ Tablo 1. HSVE’de BOS Bulgularina Gore Ayirict Tam Yaklagim \
BOS HSYV Tipl Bakteriyel Menenjit Tiiberkiiloz Menenjit Fungal Menenjit
Basing >180 mmH,O >180 mmH,O >180 mmH,O >180 mmH,O
Renk/Goriiniim Ksantokromik olabilir ~ Bulanik Renksiz-Ksantokromik Renksiz-Ksantokromik
Hiicre say1si/mm’ 10-2000 1000-5000 <500 (nadiren 1000) 40-400
Hakim hiicre tipi Lenfosit Notrofil Lenfosit Lenfosit
Eritrosit/mm’ Siklikla (+) 1/2 olguda Travmatize Travmatize Travmatize
500/mm’ edilmedikce yok edilmedik¢e yok edilmedikce yok
Glikoz (mg/dl) Normal-diisiik <40 <40 <40
Glikoz BOS/serum Normal (> 0.6) ya da <0.31 <0.31 <0.31
diisiik
Protein (mg/dl) > 50 (7-755) > 50 (100-500) 100-500 100-500
Boyal1 preparat -) Gram boyamast ARB boyamasi Cini miirekkebi (+)
% 70-90 (+) %10-40 (+)
4 kez inceleme
ile %90 (+)
Kiiltiir -) % 70-85 (+) +) +)
kDiger Adenozin deaminaz artar J

resince; % 70’lik diger kisimda ise trigeminal gangliyondaki
latent infeksiyonun reaktivasyonu sonucunda ortaya ¢ikar (1).
Bilateral, asimetrik temporal lob inflamasyonu temel bulgu-
dur; intraserebral amigdaloid niikleus, hipokampus ve insula
bolgeleri siklikla tutulur (6).

HSVE’nin erken semptom ve bulgular1 genellikle nonspe-
sifik olup baglica prezantasyon bulgularinin yiiksek ates (% 89),
bag agris1 (% 78), biling degisikligi (% 96), kisilik degisiklik-
leri (% 61), epileptik nobetler (% 38), disfazi (% 51), hemipa-
rezi (% 36), papilla 6demi (% 14) oldugu ve meningeal iritasyon
bulgularinin belirgin olmadig: bildirilmigtir. Semptomlar sik-
likla 2-3 haftada maksimal diizeye ulasir (1,4). Immiinokomp-
romize hastalarda tabloya aktif miikokutanéz HSV infeksiyonu
eslik edebilir; ancak bu durum immiinokompetan olgularda
nadiren gozlenmektedir (1).

Immiinosiipresyon, kraniyal sinirlerdeki latent HSV infek-
siyonlarinin reaktivasyon riskini artirmaktadir. Hayvan model-
lerinde immiinosiipresif ajanlarin HSVE’yi tetikledigi goste-
rilmigtir. AIDS’li olgularda HSV tip 1, beyin sap1 ve limbik sis-
tem ensefalitinde asil etken olarak tamimlanmugtir. flerlemisg
AIDS’te klasik nekrotizan ensefalite neden olan immiin reak-
siyon gozlenmeyebilir. Bu olgulardaki HSVE ile birlikte bulu-
nan ikinci en sik ensefalit etkeni CMV’dir. Bir seride HSV en-
sefaliti olan AIDS’li 11 olgudan 9’unda (% 82) CMV ensefa-
liti saptanmustir (1). Intrakraniyal cerrahi operasyonlar sirasin-
da HSVE’de reaktivasyon riskine kars1 uyanik olunmas: ge-
rektigi tizerinde durulmusg ve bu olgularda pre-, peri- ve posto-
peratif asiklovir tedavisi onerilmistir (7). Ayrica HSVE geci-
ren olgularda steroid tedavisinin bilateral nekrotizan herpetik
retinopati gelisimini tetikleyebildigi vurgulanmistir (8).

Yenidogan ensefalitlerinin biiyiik cogunlugunda HSV tip 2
etkendir. Primer maternal genital HSV infeksiyonlar1 fetus
icin rekiiran olanlardan daha biiyiik bir risk olusturur. Primer
maternal infeksiyonda risk %30-50; rekiiran infeksiyonda ise
< % 3’tiir. Fetal infeksiyon nadiren in utero olarak ortaya cikar (1).

Tam

Ensefalit herpetik infeksiyonlarin az rastlanan bir kompli-
kasyonudur. Erken tedavi ile viral replikasyonun engellenme-
digi durumlarda, hayatta kalanlarda agir ve ¢ok sayida norolo-
jik sekel kaldig1 bilinmektedir. Bu yiizden erken taninin 6nemi
biiyiiktiir. Tan1 klinik bulgular esliginde manyetik rezonans (MR),
elektroensefalografi (EEG) ve beyin-omurilik sivist (BOS)
incelemesi ile konulur. Ancak normal BOS ve radyoloji bulgu-
larinin varliginda bile HSVE tanisinin diglanamayacagi da bil-
dirilmistir (2,9).

Hastaligin erken tanis1 ve izlenmesinde kraniyal MR yo6n-
teminin duyarli ve 6zgiil oldugu ve MR’da go6zlenen kraniyal
tutulumun siddetinin klinik bulgularin siddeti ile uyumlu
bulundugu bildirilmistir (10). HSVE’de MR’in karakteristik
bulgusu mediyal ve insulay1 da kapsayan inferior temporal
loblardaki hiperintens alanlar olup, bu karakteristik tutulumun
frontal ve pariyetal loblara da yayilabilecegi, ayrica bilateral
temporal lob tutulumunun tanida patognomonik oldugu bildi-
rilmistir. Ancak bazi durumlarda erken dénemde MR bulgular
normal olabilmektedir (1,11,12).

HSVE’de EEG paterni tipik olup, periyodik, art arda gelen
yavas ve keskin dalga kompleksleri seklinde ortaya ¢cikmaktadir;
olgularin 2/3’sinde iinilateral veya bilateral olarak ve siklikla
hastalifin 2.-15. giinleri arasinda gozlendigi bildirilmistir (1).

HSVE’ nin tanisinda BOS incelemesi diger bir yontemdir
(Tablo 1).

BOS incelemesinde artmig basing, 10-2 000/mm® hiicre sa-
yis1, lenfositer pleositoz, protein konsantrasyonunda artig, nor-
mal veya hafif diismiis glikoz konsantrasyonlar1 ve ksantokromi
goriilebilir (1,2). Erken hemorajik ensefalite yol actifindan,
BOS’ta siklikla eritrosit goriiliir ve tanida yardime1 bir bulgu-
dur (6). HSVE’de erken donemde BOS’ta polimorfoniikleer
16kosit (PNL) hakimiyeti olabilir (2).

Virus izolasyonu i¢in en sik tercih edilen yontem, hiicre
kiiltiiriine ekimdir. Ancak HSV tip 1’in BOS viral kiiltiirleri
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siklikla negatif bulunmaktadir (2,3). BOS’taki HSV-DNA
miktar1 prognoz ve sonug ile iligkili goriilmektedir (4). Antijen
arama yontemlerinden PCR ile BOS ta niikleik asid saptanmasi
ensefalit tanisinda 6nemlidir. Siklikla cok kiiciik miktardaki
DNA’y1 bile saptama olanagi vardir. HSVE’de taninin zor ol-
mas1 bu yonteme olan ilgiyi artirmistir. HSV-DNA icin negatif
bir PCR sonucu ya ornekte virusun olmadigini ya da inhibitor
aktivitenin varligin1 gosterir. Yalanci negatif sonu¢ semptom-
larin ortaya cikisinin ilk 24-48 saatinde veya semptomlardan
10 giin-2 hafta sonra gozlenebilir. Ayrica BOS taki eritrositler
de, viral DNA 20 000 kopya olsa bile PCR reaksiyonunu inhi-
be ederler ve yalanci negatif sonuclar ortaya ¢ikabilir. HSVE’li
olgularda semptomlarin baglangicindan sonraki 10 giin i¢inde
biriktirilen BOS’larda PCR ile pozitiflik oram1 % 100, 11-20.
giinlerde alinan BOS’larda ayni oran % 30, 21-40. giinlerde ise
% 19 saptanmustir (1-3). Zeytinoglu ve arkadaslari (13)’nin
yaptig1 calismada BOS’da PCR ile HSV tipl sonuclarinin po-
zitiflik orant % 19.5 olarak bildirilmistir. Mitchel ve arkadag-
lar1 (14) ise aym oran1 % 7 olarak bulmustur (14). Immiinope-
roksidaz yontemi ile HSV antijenlerinin gosterilmesi de tanida
spesifiktir. Viral partikiiller % 50 olguda elektron mikroskop
ile gosterilebilir (3).

BOS’ta HSV antikorlarinin saptanmasi, HSV ensefalitinin
tanisinda kullanilan diger bir yontemdir. HSV’ye 6zgii I[gM ve
IgG tipinde antikorlar immiinolojik yontemlerle 6lgiilebilir.
Ancak bu yontemin duyarlilig: ve 6zgiilligii diistiktiir. HSV
antikorlart BOS’ta hastaligin baglangicindan sonraki 8-12 giine
kadar gozlenmez ve belirgin olarak infeksiyonun 2-4 haftasi
stiresince artar. 2. ve 3. kez yineleyen infeksiyonlarda antikor
diizeyinde bir miktar artis olursa da, sonraki infeksiyonlarda
artis olmaz ve antikor varlig1 belli diizeylerde yasam boyu sii-
rer. Primer infeksiyonda akut ve konvelasan dénem serumlar
arasindaki 4 kat titre artig1 tan1 koydurucudur. Erigkinlerde ali-
nan tek serum Orneginin tan1 degeri yoktur; erigkinde her zaman
olciilebilecek antikor diizeyleri vardir. Yine eriskinde HSV
IgM’nin de primer ve yineleyen infeksiyonlarin ayriminda
onemi yoktur. Olusan antikorlar nétralizasyon, kompleman
birlesmesi reaksiyonu, hemagliitinasyon, indirekt immiinoflu-
oresans, “radioimmunoassay”’ ve ELISA ile arastirilabilir (2,3).

Beyin biyopsisi HSVE’ nin tanisinda %96 sensitif, % 100
spesifiktir; fakat BOS anomalilerinin atipik, BOS PCR ve an-
tikor testlerinin negatif oldugu, ayrica MR ile EEG bulgulari-
nin nonspesifik oldugu durumlar disinda indike degildir (1).
HSVE siipheli olgularda beyin biyopsisi ile dogrulanan HSVE
oraninin % 45 oldugu bildirilmistir (15).

HSV ensefalitleri akut bakteriyel, tiiberkiiloz, diger viral,
fungal menenjitlerden, beyin apseleri, serebrovaskiiler olay ve
beyin tiimorlerinden ayirt edilmelidir (1).

Tedavi ve Prognoz

HSVE’de erken tedavi zorunludur. Tedavide 14-21 giin
boyunca her 8 saatte bir 10-15 mg/kg dozunda asiklovir one-
rilmektedir (16). Tlag giivenli olmakla birlikte renal yetmezligi
olan olgularda doz ayarlamasi yapilmali, renal testler iyi izlen-
melidir (1). IV kullamldiginda kristalize olarak gegici renal
yetmezlige yol acabilmektedir. Uygulama yavasg ve bol s1v1 es-
liginde olmalidir. Etkinligi i¢in ilacin infekte hiicrelerde viral
timidin kinaz ile fosforilasyonu gereklidir ve viral DNA poli-

merazi inhibe ederek etki eder; konak hiicresine ¢ok az toksik-
tir. Plazma diizeyinin % 30-50’si BOS’a gecer (3). Semptom-
larmn baslangi¢ doneminde (Glaskow skoru > 10) en etkilidir.
Ancak buna ragmen HSVE’nin tedavisi giictiir; mortalite ve
morbidite oran1 halen yiiksektir. Asiklovir kullanilmasi ile %
70 olan mortalite oran1 % 20-30’a diiser (4,16). Yapilan bir ¢a-
lismada hastaneye kabul edildikleri giin tedaviye baglanmasina
karsin 6liim oraninin % 20 oldugu bildirilmistir (17). Hastanin
yasmin < 30 olmasi, baslangigtaki biling durumu (Glaskow
skoru > 10), asiklovir tedavisi 6ncesinde hastaligin siiresi (< 4
giin) tedavinin basarisinda olumlu faktorlerdir (2). Yapilan bir
calismada % 26 oraninda relaps bildirilmistir. Diger bazi calis-
malarda ise bu oran % 4 ve % 8 olarak bulunmustur (18). Te-
davi basarisizli1 postinfeksiyoz ensefalomyelit, latent virusun
reaktivasyonu, 14 giinliik standard tedavi rejiminin yetersiz
kalmasi ve olas ilag rezistansina baglanmaktadir (2). Ayrica
klinisyenin antiviral tedavi ve klinik diizelmeye ragmen, doku
hasarma sekonder olarak gelisebilen, progresif degisikliklere
bagli, kronik progresif MR degisikliklerine karsi uyanik olma-
s1 gerektigi vurgulanmaktadir (10).

HSV’de asiklovire karsi rezistans, timidin kinazi kodlayan
viral genlerde mutasyon sonucu gelisebilir. Rezistan HSV izo-
latlar1, organ transplantasyonu yapilan olgular ve HIV ile in-
fekte olgulardaki ensefalitlerde tanimlanmustir (1). Ozellikle
HIV infekte olgularda asiklovire direngli HSV mutantlart ile
olusan infeksiyonlar tedavi edilmediklerinde, prognozlari ¢ok
kotii olmaktadir. Vidarabinin 15 mg/kg/giin dozunda kullanila-
bilecegi bildirilmistir; ancak in vitro etkin olmakla birlikte he-
def doku ve hiicrelere yeterince ulasamamakta ve tedavide ye-
tersiz kalmaktadir. Direncli HSV infeksiyonlarinin tedavisinde
sadece foskarnetin etkinligi gosterilmigtir. Bu olgulara 10-42
giin siire ile 8 saatte bir 40 mg/kg foskarnet 6nerilmektedir. Vi-
darabinden daha etkin ve yan etkileri daha azdir. Ancak niiks
orani yiiksektir (1,3).

HSVE’de cerrahi tedavinin yeri olmamasina karsin, tento-
riyal herniasyon veya masif beyin 6demi ile komplike, segil-
mis olgularda anterior temporal lob rezeksiyonu ve dekompre-
sif kraniyotominin yararli olabilecegi 6ne siiriilmektedir (2).

Kaynaklar

1. Roos KL. Encephalitis. Neurol Clin 1999; 17:813-25

2. Griffin DE. Encephalitis, myelitis, and neuritis. /n: Mandell GL,
Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, Douglas, and Bennett's Princip-
les and Practice of Infectious Diseases. Fifth ed. Philadelphia:
Churchill Livingstone, 2000:1009-16

3. Serter D. Herpes simplex viruslar. /n: Topcu AW, Soyletir G, Do-
ganay M, eds. Infeksiyon Hastaliklart ve Mikrobiyolojisi. Istanbul:
Nobel Tip Kitabevleri, 2002: 1176-86

4. Loon AM, Cleator GM, Klapper PE. Herpesviruses. /n: Cohen J,
Powderly WG, eds. Infectious Diseases. 2nd ed. London: Mosby,
2004: 2021-39

5. Ben-Hur T, Cialic R, Weidenfeld J. Virus and host factors that me-
dicine the clinical and behaviorial signs of experimental herpetic
encephalitis. A short auto-review. Acta Microbiol Immunol Hung
2003; 50(4): 443-51

6. Mutluer N. Ensefalomiyelitler ve noritler. /n: Topcu AW, Soyletir
G, Doganay M, eds. Infeksiyon Hastaliklar: ve Mikrobiyolojisi. 1s-
tanbul: Nobel Tip Kitabevleri, 2002: 1019-23

7. Bourgeois M, Vinikoff L, Tubiana AL, Rose CS. Reactivation of
herpes virus after surgery for epilepsy in a pediatric patient with
mesial temporal sclerosis: case report. Neurosurgery 1999; 44: 633-5

8. Verme L, Venkatesh P, Satpal G, et al. Bilateral necrotizing herpe-



Klimik Dergisi * Cilt 17, Say1:2

71

10.

11.

tic retinopathy three years after herpes simplex encephalitis follo-
wing pulse corticosteroid treatment. Retina 1999; 19:464-7

Dupuis O, Audibert F, Fernandez F, Frydman R. Herpes simplex
virus encephalitis in pregnancy. Obstet Gynecol 1999; 94:810-2
Lamade UKM, Lamade WR, Wildemann BT, et al. Herpes simplex
virus encephalitis: chronic progressive cerebral magnetic resonance
imaging abnormalities in patients despite good clinical recovery.
Clin Infect Dis 1999; 28:148-9

Gordon K. Infection and inflammation. /n: Stark DD, Bradley WG,
eds. Magnetic Resonance Imaging. St. Louis, Missouri: Mosby,
1999: 1361-78

. Anbas E, Tiirk U. Herpes simpleks virus ensefaliti: bir olgu sunu-

mu. Flora 1996; 2:123-6

. Zeytinoglu A, Altuglu I, Saymer A, et al. Herpes ensefalitinin be-

yin omurilik sivisi 6rneklerinden polimeraz zincir reaksiyonu ile ta-
mst. Flora 2000; 5:179-82

14.

15.

16.

17.

18.

Mitchell PS, Espy MJ, Smith TF, et al. Laboratory diagnosis of
central nervous system infections with herpes simplex virus by PCR
performed with cerebrospinal fluid specimens. J Clin Microbiol
1997; 35: 2873-7

Whitley RJ. Viral infections of the central nervous system. /n: Co-
hen J, Powderly WG, eds. Infectious Diseases. 2nd ed. London:
Mosby, 2004: 267-77

Gnann JW, Salvaggio MR. Drugs for herpesvirus infections. /n:
Cohen J, Powderly WG, eds. Infectious Diseases. 2nd ed. London:
Mosby, 2004: 1895-909

Piekarska A. Diagnostic difficulties in herpes simplex encephalitis
patients: report of three cases. Neurol Neurochir Pol 2003; 37(2):
409-17

Ito Y, Kimura H, Yabuta Y, et al. Exacerbation of herpes simplex
encephalitis after successful treatment with acyclovir. Clin Infect
Dis 2000; 30:185-7



