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Girifl
Ensefalitler beyin parankiminin akut bir infeksiyonu olup,

klinik olarak yüksek atefl, bafl a¤r›s› ve bilinç düzeyindeki
de¤ifliklikler ile karakterizedir. Ayr›ca nörolojik defisitler,
fokal ya da jeneralize nöbetler de ortaya ç›kabilir. Ensefalitle-
rin majör nedeni herpes simpleks virusu (HSV) tip 1, yeni do-
¤anlarda HSV tip 2, ayr›ca artropod kökenli LaCrosse virusu,
St. Louis ensefaliti virusu, Japon B ensefaliti viruslar›d›r. Bir
riketsiyal infeksiyon olan Kayal›k Da¤lar benekli atefli de en-
sefalite neden olabilir. Organ transplantasyonu, edinilmifl ba-
¤›fl›kl›k yetmezli¤i sendromu (AIDS) ve kronik hastal›k gibi
immün yetmezlik durumlar›nda ise etkenler, HSV tip 1, sito-
megalovirus (CMV), varisella-zoster virusu (VZV), Epstein-
Barr virusu (EBV), human herpes virus tip 6 (HHV-6) ve
enteroviruslard›r (1).

Postinfeksiyöz veya postvaksinal ensefalomyelit ise solu-
num yolu infeksiyonu ya da afl›lama sonras›nda ortaya ç›kan,
beyin, optik sinir ve omurili¤in akut inflamatuar ve demyelini-
zan bir hastal›¤›d›r. Akut bir infeksiyondan çok, bir otoimmün
hastal›k olarak kabul edilir. Merkezi sinir sisteminde yayg›n
demyelinizan alanlar fleklinde gözlenir (1,2).

HSV infeksiyonlar›, ilk kez Hipokrat’›n lezyonlar› tan›m-
lamak için ‹ngilizce’de “creep” ya da “crawl” yani yavafl ve
derinden hareket etme anlam›na gelen “herpes” sözcü¤ünü
kullanmas› ile kay›tlara geçmifltir (1). 

Etyoloji
Etken herpesvirus grubundan, büyük (150-250 nm boyu-

tunda), zarfl›, lineer çift sarmall› bir DNA virusudur. D›fl zarf,
tegüment (protein tabaka), nükleokapsid ve protein ile viral
genomu kapsayan çekirdek yap›lar›ndan oluflur. Tegüment
proteinlerinden biri olan “transinducing” faktör (Vmw65) in-
feksiyonun latent veya litik olmas›yla iliflkilidir. Zarf glikopro-
teinlerine karfl› oluflan antikorlar reseptörlere ba¤lanma düze-
yinde virus ile yar›flarak infektivitesini nötralize ederler. D›fl
zarf virusla infekte hücrenin nükleer membran›ndan köken al›r
ve üzerinde dikensi ç›k›nt›lar mevcuttur, kapsid ve üzerindeki
bu alt birimler antijenik özelliktedir ve T ile B lenfosit yan›t›
olufltururlar (3). 

HSV d›fl ortama dayan›ks›zd›r. -70°C de aylarca yaflayabi-
lir; s›v› ortamda 4°C’de 48 saat canl› kal›r; nemsiz ortamlarda
da inaktive olur; eter, fenol, formaline duyarl›d›r (3).

Epidemiyoloji 
HSV ensefaliti (HSVE), herpetik infeksiyonlar›n nadir bir

komplikasyonu olmakla beraber, akut sporadik ensefalitlerin
en s›k olan› ve en fatal seyredenidir. Bir y›l içindeki insidans›
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1/250 000 - 1/500 000 olarak bildirilmifltir. % 95 olguda HSV
tip1 etkendir. Mevsimsel de¤iflkenlik göstermez, her yafl ve
cinste görülebilir. Virus çevreye infekte aerosoller ve tükürük
ile yay›l›r (2-4). ‹nsandan insana bulaflta rezervuar, bo¤az tafl›-
y›c›s› olan kiflilerdir. Bulaflma duyarl› kiflilerin oral, oküler,
genital, anal mukoza, solunum yolu ve kan dolafl›m›na etkenin
direkt inokülasyonu ile olur. Sa¤lam deriden geçifl yoktur.
Eriflkinlerin % 70-90’›nda viral antikorlar pozitiftir (1,2).

Patogenez
HSV replikasyonu düzenli ve çok basamakl› bir süreçtir.

Tüm herpesviruslar girdikleri konakta uzun süreli latent infek-
siyonlar› indüklerler. Bu süreç tam olarak tan›mlanamamakla
birlikte her herpesvirus latans›n›n çok spesifik hücre tiplerinde
ortaya ç›kt›¤› bilinmektedir. Genomlar› ekstrakromozomal
olarak tafl›n›r. HSV 1, HSV 2 ve VZV için bu hücreler duysal
sinir gangliyonlar›d›r (2). HSV infeksiyonlar›nda nükleusun
amitotik bölünmesi ile çok çekirdekli dev hücreler oluflur. ‹ç-
lerinde, yeni sentezlenen DNA kitlelerinin oluflturdu¤u
Cowdry tip A adl› intranükleer inklüzyon cisimcikleri  gözle-
nir. Ensefalitte nöronlarda nekroz ve nörofaji görülür, gliyal
nodüller oluflur. Parankimde mononükleer hücrelerin ço¤un-
lukta oldu¤u inflamasyon özellikle perivasküler alandad›r.
Ayr›ca oluflan doku hasar›ndan kona¤›n ba¤›fl›k yan›t› da so-
rumludur (3).

HSV’nin yay›l›m›nda antikor düzeyleri bir kriter olmay›p,
daha çok hücreden hücreye füzyon yoluyla yay›l›m gözlenir.
Ayr›ca antikora ba¤l› sitotoksisite, infekte hücrelerin yok edil-
mesinde önemlidir (3).

Yap›lan deneysel bir çal›flmada HSV-1’in hipotalamik-hi-
pofizer adrenokortikal aks›, beyindeki IL-1 ve PG-E2 üretimi-
ni viral replikasyondan ba¤›ms›z olarak indükledi¤i ve yüksek
atefl, motor hiperaktivite ve sald›rgan davran›fl belirtilerinin or-
taya ç›kmas›nda etken oldu¤u gösterilmifltir (5).

Klinik Tablo
Primer HSV infeksiyonu ve ilk viral replikasyon genellik-

le orofaringeal mukozada ortaya ç›kar ve s›kl›kla asemptoma-
tiktir. Semptomatik hastal›k ise yanak ve difleti mukozadaki
lezyonlara ba¤l› olarak ortaya ç›kan yüksek atefl, a¤r› ve çi¤-
neme güçlü¤ü ile karakterize olup, 2-3 hafta sürer. Primer
HSVE ise ya virusun intranazal inokülasyonu ile olfaktor trak-
tus ve nükleusa direkt invazyonu ve oradan da temporofrontal
bölgeye yay›lmas› ile ya da virusun oral kavitedeki primer bir
infeksiyondan trigeminal sinir boyunca yay›lmas› sonucu ortaya
ç›kar. Yay›l›m transnöral ve retrograd yolla olur. Trigeminal
gangliyona tafl›nan virus genellikle burada latent olarak kal›r.
Ancak reaktivasyon ve viral replikasyon oldu¤unda temporal
korteks ve limbik sistemi tutan viral ensefalit tablosu geliflir.
HSV tip 1 ensefaliti yaklafl›k 1/3 olguda  primer infeksiyon sü-



resince; % 70’lik di¤er k›s›mda ise trigeminal gangliyondaki
latent infeksiyonun reaktivasyonu sonucunda ortaya ç›kar (1).
Bilateral, asimetrik temporal lob inflamasyonu temel bulgu-
dur; intraserebral amigdaloid nükleus, hipokampus ve insula
bölgeleri s›kl›kla tutulur (6). 

HSVE’nin erken semptom ve bulgular› genellikle nonspe-
sifik olup bafll›ca prezantasyon bulgular›n›n yüksek atefl (% 89),
bafl a¤r›s› (% 78), bilinç de¤iflikli¤i (% 96), kiflilik de¤ifliklik-
leri (% 61), epileptik nöbetler (% 38), disfazi (% 51), hemipa-
rezi (% 36), papilla ödemi (% 14) oldu¤u ve meningeal iritasyon
bulgular›n›n belirgin olmad›¤› bildirilmifltir. Semptomlar s›k-
l›kla 2-3 haftada maksimal düzeye ulafl›r (1,4). ‹mmünokomp-
romize hastalarda tabloya aktif mükokutanöz HSV infeksiyonu
efllik edebilir; ancak bu durum immünokompetan olgularda
nadiren gözlenmektedir (1).

‹mmünosüpresyon, kraniyal sinirlerdeki latent HSV infek-
siyonlar›n›n reaktivasyon riskini art›rmaktad›r. Hayvan model-
lerinde immünosüpresif ajanlar›n HSVE’yi tetikledi¤i göste-
rilmifltir. AIDS’li olgularda HSV tip 1, beyin sap› ve limbik sis-
tem ensefalitinde as›l etken olarak tan›mlanm›flt›r. ‹lerlemifl
AIDS’te klasik nekrotizan ensefalite neden olan immün reak-
siyon gözlenmeyebilir. Bu olgulardaki HSVE ile birlikte bulu-
nan ikinci en s›k ensefalit etkeni CMV’dir. Bir seride HSV en-
sefaliti olan AIDS’li 11 olgudan 9’unda (% 82) CMV ensefa-
liti saptanm›flt›r (1). ‹ntrakraniyal cerrahi operasyonlar s›ras›n-
da HSVE’de reaktivasyon riskine karfl› uyan›k olunmas› ge-
rekti¤i üzerinde durulmufl ve bu olgularda pre-, peri- ve posto-
peratif asiklovir tedavisi önerilmifltir (7). Ayr›ca HSVE geçi-
ren olgularda steroid tedavisinin bilateral nekrotizan herpetik
retinopati geliflimini tetikleyebildi¤i vurgulanm›flt›r (8).

Yenido¤an ensefalitlerinin büyük ço¤unlu¤unda HSV tip 2
etkendir. Primer maternal genital HSV infeksiyonlar› fetus
için reküran olanlardan daha büyük bir risk oluflturur. Primer
maternal infeksiyonda risk %30-50; reküran infeksiyonda ise
< % 3’tür. Fetal infeksiyon nadiren in utero olarak ortaya ç›kar (1).
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Tablo 1. HSVE’de BOS Bulgular›na Göre Ay›r›c› Tan› Yaklafl›m›

BOS HSV Tip1 Bakteriyel Menenjit Tüberkülöz Menenjit Fungal Menenjit

Bas›nç >180 mmH2O >180 mmH2O >180 mmH2O >180 mmH2O
Renk/Görünüm Ksantokromik olabilir Bulan›k Renksiz-Ksantokromik Renksiz-Ksantokromik
Hücre say›s›/mm3 10-2000 1000-5000 <500 (nadiren 1000) 40-400
Hakim hücre tipi Lenfosit Nötrofil Lenfosit Lenfosit
Eritrosit/mm3 S›kl›kla (+) 1/2 olguda Travmatize Travmatize Travmatize  

500/mm3 edilmedikçe yok edilmedikçe yok edilmedikçe yok
Glikoz (mg/dl) Normal-düflük < 40 < 40 < 40
Glikoz BOS/serum Normal (> 0.6) ya da < 0.31 < 0.31 < 0.31 

düflük
Protein (mg/dl) > 50 (7-755) > 50 (100-500) 100-500 100-500
Boyal› preparat (-) Gram boyamas› ARB boyamas› Çini mürekkebi (+)

% 70-90 (+) %10-40 (+)
4 kez inceleme

ile %90 (+)
Kültür (-) % 70-85 (+) (+) (+)
Di¤er Adenozin deaminaz artar

Tan›
Ensefalit herpetik infeksiyonlar›n az rastlanan bir kompli-

kasyonudur. Erken tedavi ile viral replikasyonun engellenme-
di¤i durumlarda, hayatta kalanlarda a¤›r ve çok say›da nörolo-
jik sekel kald›¤› bilinmektedir. Bu yüzden erken tan›n›n önemi
büyüktür. Tan› klinik bulgular eflli¤inde manyetik rezonans (MR),
elektroensefalografi (EEG) ve beyin-omurilik s›v›s› (BOS)
incelemesi ile konulur. Ancak normal BOS ve radyoloji bulgu-
lar›n›n varl›¤›nda bile HSVE tan›s›n›n d›fllanamayaca¤› da bil-
dirilmifltir (2,9).

Hastal›¤›n erken tan›s› ve izlenmesinde kraniyal MR yön-
teminin duyarl› ve özgül oldu¤u ve MR’da gözlenen kraniyal
tutulumun fliddetinin klinik bulgular›n fliddeti ile uyumlu
bulundu¤u bildirilmifltir (10). HSVE’de MR’›n karakteristik
bulgusu mediyal ve insulay› da kapsayan inferior temporal
loblardaki hiperintens alanlar olup, bu karakteristik tutulumun
frontal ve pariyetal loblara da yay›labilece¤i, ayr›ca bilateral
temporal lob tutulumunun tan›da patognomonik oldu¤u bildi-
rilmifltir. Ancak baz› durumlarda erken dönemde MR bulgular›
normal olabilmektedir (1,11,12).

HSVE’de EEG paterni tipik olup, periyodik, art arda gelen
yavafl ve keskin dalga kompleksleri fleklinde ortaya ç›kmaktad›r;
olgular›n 2/3’sinde ünilateral veya bilateral olarak ve s›kl›kla
hastal›¤›n 2.-15. günleri aras›nda gözlendi¤i bildirilmifltir (1). 

HSVE’ nin tan›s›nda BOS incelemesi di¤er bir yöntemdir
(Tablo 1).

BOS incelemesinde artm›fl bas›nç, 10-2 000/mm3 hücre sa-
y›s›, lenfositer pleositoz, protein konsantrasyonunda art›fl, nor-
mal veya hafif düflmüfl glikoz konsantrasyonlar› ve ksantokromi
görülebilir (1,2). Erken hemorajik ensefalite yol açt›¤›ndan,
BOS’ta  s›kl›kla eritrosit görülür ve tan›da yard›mc› bir bulgu-
dur (6). HSVE’de erken dönemde BOS’ta polimorfonükleer
lökosit (PNL) hakimiyeti olabilir (2). 

Virus izolasyonu için en s›k tercih edilen yöntem, hücre
kültürüne ekimdir. Ancak HSV tip 1’in BOS viral kültürleri



s›kl›kla negatif bulunmaktad›r (2,3). BOS’taki HSV-DNA
miktar› prognoz ve sonuç ile iliflkili görülmektedir (4). Antijen
arama yöntemlerinden PCR ile BOS’ta nükleik asid saptanmas›
ensefalit tan›s›nda önemlidir. S›kl›kla çok küçük miktardaki
DNA’y› bile saptama olana¤› vard›r. HSVE’de tan›n›n zor ol-
mas› bu yönteme olan ilgiyi art›rm›flt›r. HSV-DNA için negatif
bir PCR sonucu ya örnekte virusun olmad›¤›n› ya da inhibitör
aktivitenin varl›¤›n› gösterir. Yalanc› negatif sonuç semptom-
lar›n ortaya ç›k›fl›n›n ilk 24-48 saatinde veya semptomlardan
10 gün-2 hafta sonra gözlenebilir. Ayr›ca BOS’taki eritrositler
de, viral DNA 20 000 kopya olsa bile PCR reaksiyonunu inhi-
be ederler ve yalanc› negatif sonuçlar ortaya ç›kabilir. HSVE’li
olgularda semptomlar›n bafllang›c›ndan sonraki 10 gün içinde
biriktirilen BOS’larda PCR ile pozitiflik oran› % 100, 11-20.
günlerde al›nan BOS’larda ayn› oran % 30, 21-40. günlerde ise
% 19 saptanm›flt›r (1-3). Zeytino¤lu ve arkadafllar› (13)’n›n
yapt›¤› çal›flmada BOS’da PCR ile HSV tip1 sonuçlar›n›n po-
zitiflik oran› % 19.5 olarak bildirilmifltir. Mitchel ve arkadafl-
lar› (14) ise ayn› oran› % 7 olarak bulmufltur (14). ‹mmünope-
roksidaz yöntemi ile HSV antijenlerinin gösterilmesi de tan›da
spesifiktir. Viral partiküller % 50 olguda elektron mikroskop
ile gösterilebilir (3).

BOS’ta HSV antikorlar›n›n saptanmas›, HSV ensefalitinin
tan›s›nda kullan›lan di¤er bir yöntemdir.HSV’ye özgü IgM ve
IgG tipinde antikorlar immünolojik yöntemlerle ölçülebilir.
Ancak bu yöntemin duyarl›l›¤› ve özgüllü¤ü düflüktür. HSV
antikorlar› BOS’ta hastal›¤›n bafllang›c›ndan sonraki 8-12 güne
kadar gözlenmez ve belirgin olarak infeksiyonun 2-4 haftas›
süresince artar. 2. ve 3. kez yineleyen infeksiyonlarda antikor
düzeyinde bir miktar art›fl olursa da, sonraki infeksiyonlarda
art›fl olmaz ve antikor varl›¤› belli düzeylerde yaflam boyu sü-
rer. Primer infeksiyonda akut ve konvelasan dönem serumlar
aras›ndaki 4 kat titre art›fl› tan› koydurucudur. Eriflkinlerde al›-
nan tek serum örne¤inin tan› de¤eri yoktur; eriflkinde her zaman
ölçülebilecek antikor düzeyleri vard›r. Yine eriflkinde HSV
IgM’nin de primer ve yineleyen infeksiyonlar›n ayr›m›nda
önemi yoktur. Oluflan antikorlar nötralizasyon, kompleman
birleflmesi reaksiyonu, hemaglütinasyon, indirekt immünoflu-
oresans, “radioimmunoassay” ve ELISA ile araflt›r›labilir (2,3).

Beyin biyopsisi HSVE’ nin tan›s›nda %96 sensitif, % 100
spesifiktir; fakat BOS anomalilerinin atipik, BOS PCR ve an-
tikor testlerinin negatif oldu¤u, ayr›ca MR ile EEG bulgular›-
n›n nonspesifik oldu¤u durumlar d›fl›nda indike de¤ildir (1).
HSVE flüpheli olgularda beyin biyopsisi ile do¤rulanan HSVE
oran›n›n % 45 oldu¤u bildirilmifltir (15).

HSV ensefalitleri akut bakteriyel, tüberkülöz, di¤er viral,
fungal menenjitlerden, beyin apseleri, serebrovasküler olay ve
beyin tümörlerinden ay›rt edilmelidir (1). 

Tedavi ve Prognoz
HSVE’de erken tedavi zorunludur. Tedavide 14-21 gün

boyunca her 8 saatte bir 10-15 mg/kg dozunda asiklovir öne-
rilmektedir (16). ‹laç güvenli olmakla birlikte renal yetmezli¤i
olan olgularda doz ayarlamas› yap›lmal›, renal testler iyi izlen-
melidir (1). ‹V kullan›ld›¤›nda kristalize olarak geçici renal
yetmezli¤e yol açabilmektedir. Uygulama yavafl ve bol s›v› efl-
li¤inde olmal›d›r. Etkinli¤i için ilac›n infekte hücrelerde viral
timidin kinaz ile fosforilasyonu gereklidir ve viral DNA poli-

meraz› inhibe ederek etki eder; konak hücresine çok az toksik-
tir. Plazma düzeyinin % 30-50’si BOS’a geçer (3). Semptom-
lar›n bafllang›ç döneminde (Glaskow skoru > 10) en etkilidir.
Ancak buna ra¤men HSVE’nin tedavisi güçtür; mortalite ve
morbidite oran› halen yüksektir. Asiklovir kullan›lmas› ile %
70 olan mortalite oran› % 20-30’a düfler (4,16). Yap›lan bir ça-
l›flmada hastaneye kabul edildikleri gün tedaviye bafllanmas›na
karfl›n ölüm oran›n›n % 20 oldu¤u bildirilmifltir (17). Hastan›n
yafl›n›n < 30 olmas›, bafllang›çtaki bilinç durumu (Glaskow
skoru > 10), asiklovir tedavisi öncesinde hastal›¤›n süresi (< 4
gün) tedavinin baflar›s›nda olumlu faktörlerdir (2). Yap›lan bir
çal›flmada % 26 oran›nda relaps bildirilmifltir. Di¤er baz› çal›fl-
malarda ise bu oran % 4 ve % 8 olarak bulunmufltur (18). Te-
davi baflar›s›zl›¤› postinfeksiyöz ensefalomyelit, latent virusun
reaktivasyonu, 14 günlük standard tedavi rejiminin yetersiz
kalmas› ve olas› ilaç rezistans›na ba¤lanmaktad›r (2). Ayr›ca
klinisyenin antiviral tedavi ve klinik düzelmeye ra¤men, doku
hasar›na sekonder olarak geliflebilen, progresif de¤iflikliklere
ba¤l›, kronik progresif MR de¤iflikliklerine karfl› uyan›k olma-
s› gerekti¤i vurgulanmaktad›r (10).

HSV’de asiklovire karfl› rezistans, timidin kinaz› kodlayan
viral genlerde mutasyon sonucu geliflebilir. Rezistan HSV izo-
latlar›, organ transplantasyonu yap›lan olgular ve HIV ile in-
fekte olgulardaki ensefalitlerde tan›mlanm›flt›r (1). Özellikle
HIV infekte olgularda asiklovire dirençli HSV mutantlar› ile
oluflan infeksiyonlar tedavi edilmediklerinde, prognozlar› çok
kötü olmaktad›r. Vidarabinin 15 mg/kg/gün dozunda kullan›la-
bilece¤i bildirilmifltir; ancak in vitro etkin olmakla birlikte he-
def doku ve hücrelere yeterince ulaflamamakta ve tedavide ye-
tersiz kalmaktad›r. Dirençli HSV infeksiyonlar›n›n tedavisinde
sadece foskarnetin etkinli¤i gösterilmifltir. Bu olgulara 10-42
gün süre ile 8 saatte bir 40 mg/kg foskarnet önerilmektedir. Vi-
darabinden daha etkin ve yan etkileri daha azd›r. Ancak nüks
oran› yüksektir (1,3).

HSVE’de cerrahi tedavinin yeri olmamas›na karfl›n, tento-
riyal herniasyon veya masif beyin ödemi ile komplike, seçil-
mifl olgularda anterior temporal lob rezeksiyonu ve dekompre-
sif kraniyotominin yararl› olabilece¤i öne sürülmektedir (2).
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