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0z

Herpes simpleks virlisii (HSV) ensefaliti sporadik, akut baslangigli ve mortal seyredebilen beyin parankimi enfeksiyonudur. Bu ¢alismada
HSV ensefaliti tanisiyla takip ettigimiz hastalar literatiir esliginde incelenmistir.

Calismaya 2013-2021 yillari arasinda Firat Universitesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari kliniginde takip edilen beyin omurilik sivisi (BOS)
HSV polimeraz zincir reaksiyonu pozitifligi ile tanisi dogrulanmis 18 yas (stii HSV ensefaliti tanili hastalar alinmistir. Hastalarin demografik
verileri, klinik belirti ve bulgulari, laboratuvar sonuglari, tedavi ve prognozlari incelenmistir.

Calismaya 16 hasta dahil edilmistir. Hastalarin dokuzu (%56.3) kadin, yedisi (%43.7) erkektir. Yas ortalamalari 55.4+16.3’tiir. Biling
bulanikligi, ates, bulanti/kusma ve bas adgrisi en sik gériilen klinik semptom ve bulgular olmustur. BOS mikroskopisinde 15 (%93.8) hastada
lenfositik pleositoz, 10 (%62.5) hastada eritrosit saptanmis, bir hastada ise hiicre gériilmemistir. Manyetik rezonans gériintiilemesi (MRG)
yapilan hastalarin tamaminda patolojik bulguya rastlanmistir. En sik tutulum gériilen bélgeler temporal lob, frontal lob ve insular korteks
olmustur. Elektroensefalografi (EEG) yapilan 11 hastanin ikisinde (%18.2) patolojik bulguya rastlanmazken bir (%9.1) hastada periyodik
lateralize epileptiform desarj, 8 (%72.7) hastada yetersiz temel biyoelektrik aktivite lizerinde keskin dalgalar saptanmistir. Tiim hastalara
intravenéz asiklovir semptom baslangicindan sonra ortalama 3.25 (min-maks: 1-13) giinde baslanmistir. intrakranial basinci azaltmak
amaciyla bir (%6.3) hastaya kortikosteroid tedavisi, iki (%12.5) hastaya dekompresif kraniektomi uygulanmistir. U¢ (%18.8) hasta
6lmdistiir.

HSV ensefalitinin nérolojik belirtilerinden énce gelen sistemik prodromal dénem semptomlari, taniyi zorlastirmakta ve gecikmeye neden
olabilmektedir. COVID-19 ddéneminde, ates, takipne ve biling dedisikligi gibi semptomlar, hipoksi veya COVID-19’un nérolojik
komplikasyonlari ile karisabilir. Klinik siiphe bulunan hastalarda BOS incelemeleri, kranial MRG ve EEG’nin beraber degerlendirilmesinin
énemli tanisal ipucu sagladigi diisiinilmdiistiir.

Anahtar kelimeler: beyin omurilik sivisi, herpes ensefaliti, herpes simplex virlis, santral sinir sistemi enfeksiyonu
ABSTRACT
Herpes Simplex Virus Encephalitis: A University Hospital Experience

Herpes simplex virus (HSV) encephalitis is a brain parenchymal infection that starts sporadic, acutely and can result in death. In this study,
the patients we followed with the diagnosis of HSV encephalitis were examined in light of the literature.

Patients with a diagnosis of HSV encephalitis over 18 years of age, whose diagnosis was confirmed by cerebrospinal fluid (CSF) HSV
polymerase chain reaction positivity, followed in the Infectious Diseases Clinic of Firat University Hospital between 2013-2021 were
included in the study. Demographic data, clinical signs, symptoms, laboratory results and prognosis of the patients were analyzed.

Sixteen patients were included the study. Nine (56.3%) of the patients were female and seven (43.7%) were male. The mean age was
55.4+16.3. Confusion, fever, nausea/vomiting, and headache were the most common clinical symptoms and signs. In CSF microscopy,
lymphocytic pleocytosis was detected in 15 (93.8%) patients, erythrocytes were detected in 10 (62.5%) patients, and no cells were
detected in one patient. Pathological findings were found in all patients who underwent magnetic resonance imaging (MRI). The most
common areas of involvement were the temporal lobe, frontal lobe, and insular cortex. While no pathological findings were found in two
(18.2%) of 11 patients who underwent electroencephalography (EEG), periodic lateralized epileptiform discharge was detected in one
(9.1%) patient, and sharp waves were detected on an insufficient basic bioelectrical activity in eight (72.7%) patients. Intravenous
acyclovir was started in all patients in an average of 3.25 (min-max: 1-13) days after symptom onset. Corticosteroid therapy was
performed in one (6.3%) patient and decompressive craniectomy was performed in two (12.5%) patients to reduce intracranial pressure.
Three (18.8%) patients died.
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The systemic prodromal symptoms that precedes the neurological manifestations of HSV encephalitis complicates the diagnosis and
causes delay. During the COVID-19 period, symptoms such as fever, tachypnea, and altered consciousness can be confused as hypoxia or a
neurological complication of COVID-19. When CSF examinations, cranial MRI, and EEG were evaluated together in patients with clinical
suspicion, it was thought to provide an important diagnostic clue.

Keywords: central nervous system infection, cerebrospinal fluid, herpes encephalitis, herpes simplex virus
GiRiS

Herpes simpleks virisii (HSV) ensefaliti sporadik, akut baslangich ve mortal seyredebilen beyin parankimi
enfeksiyonudur. Her iki cinste ve her yasta gorilebilmektedir. Eriskin yas grubunun biyik ¢ogunlugunda etken Herpes
simpleks virls tip 1’dir (HSV-1). Ensefalitin karakteristik klinik bulgulari ates, biling bulanikhgi ve bas agrisidir. Ayrica ndbet,
norolojik defisit, afazi ve davranig bozuklugu gérUIebiImektedir(4’9).

HSV ensefalitli hastalarda en tipik beyin omurilik sivisi (BOS) profili, lenfositlerin baskin oldugu, normal glukoz
diizeyi ve yiksek protein diizeyi olan bir BOS pleositozudur. Bu patern, ¢ogu otoimmiin ensefalit, akut dissemine
ensefalomiyelit (ADEM) ve enfeksiydz olmayan ensefalitin diger bazi nedenlerinde gorilebilen bir paterndir(ls).

Ensefalit vakalarinin %60’tan fazlasi tanimlanamayan bir etiyolojik ajandan kaynaklanmaktadir. HSV ensefaliti
tanisinda manyetik rezonans goriintileme (MRG) ve elektroensefalografiden (EEG) yararlanilir ancak kesin tani BOS’ta
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HSV genomunun saptanmasiyla konulur. Asiklovir 6zellikle erken baslandiginda viral
replikasyonu baskilayarak enfeksiyonu kontrol altina aldigindan ilk tercih edilen ajandir. Asiklovir tedavisi morbidite ve
mortaliteyi azaltsa da 6lim ve noérolojik sekeller géruIebilmektedir(4’9’11).

Bazi HSV ensefalitli hastalar, dogru taniyi geciktirecek atipik semptomlar ve/veya baslangigta normal BOS analiziyle
basvururlar, bu durumda taninin konulmasi daha da zorlasir. Mortalite ve sekel oranlarini azaltmada erken antiviral
tedavinin roli baylktir. COVID-19 pandemisi déneminde gerek hastalarin bulas riski nedeniyle hastane basvurusunu
geciktirmesi, gerekse acile gelen hastalarda hekimlerin 6n planda COVID-19 ve komplikasyonlarini disinmesi gibi bir cok
nedene bagh olarak HSV ensefaliti tanisinin geciktigine dair bildirimler mevcuttur™. Bu ¢alismada hastanemizde HSV
ensefaliti tanisi ile takip ettigimiz hastalarin demografik verileri, klinik bulgulari, laboratuvar, gériintiileme ve EEG sonuglari,
tedavi ve prognozlari, literatiir eslig§inde analiz edilerek erken tani ve hastalik farkindali§ina katki saglamak amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu calisma Helsinki Deklarasyonu esaslarina uygun olarak yiritilmistir. Calismanin etik izni Firat Universitesi Tip
Fakultesi Girisimsel Olmayan Etik Kurulu’ndan (18.11.2021 tarihli ve -2021/12-12 sayil) alinmistir. Calismaya, 2013-2021
yillari arasinda Firat Universitesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari Klinigi’'nde takip edilen BOS HSV PCR (HSV-1/2 QS-
RGQ, QIAGEN, Almanya) pozitifligi ile tanisi dogrulanmis 18 yas lsti HSV ensefalitli hastalar dahil edilmistir. Hastalarin
demografik verileri, klinik belirti ve bulgulari, laboratuvar sonuglari, goriintileme ve EEG raporlari, tedavi ve prognozlari
incelenmistir. Hastane otomasyon sistemi, hasta dosyalari ve epikrizlerinden faydalanilarak hasta bilgilerine ulagiimistir.

istatistiksel analiz: istatistiksel analiz igin IBM SPSS Statistics 23 versiyon paket programi (SPSS Inc., Chicago, ABD)
kullanilmistir. Shapiro-Wilk testi ile nicel verilerin normal dagilima uygunlugu incelenmistir. Normal dagilim gosteren stirekli
degiskenler icin ortalama + standart sapma, normal dagihm gdstermeyen veriler icin ortanca (+ 25th-75th) kullaniimistir.
Siniflandiriimis veriler ise siklik ve yiizde olarak verilmistir.

BULGULAR

Calismaya dokuzu (%56.3) kadin yedisi (%43.7) erkek olmak iizere 16 hasta dahil edilmistir. iki ve yedi arasi tiim
dekatlarda vaka gorilmis ve yas ortalamalari 55.4 + 16.3 olarak saptanmistir. Vakalarin altisi (%37.5) ilkbahar, altisi (%37.5)
sonbahar, ikisi (%12.5) yaz ve ikisi (%12.5) kis aylarinda gortlmustir. Dért (%25) hasta COVID-19 pandemisi doneminde tani
almistir. Tim hastalarda semptomlarin akut baslangicli (1-7 giin) oldugu gériilmiistiir. Ug (%18.7) hasta klinik servislerde, bir
(%6.2) hasta yogun bakim (nitesinde takip edilirken klinik semptom ve bulgulari baslamistir. Oniki (%75.0) hasta ise
semptomlarin baslangicindan ortalama 2.5+1.3 giin sonra acil servise basvurmustur. Hastalarin klinik belirti ve bulgulari
Tablo 1'de 6zetlenmistir.
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Hastalarin tibbi 6zge¢misi degerlendirildiginde; sekizinde (%50.0) hipertansiyon, besinde (%31.2) diabetes mellitus,
Uglinde (%18.7) iskemik kalp hastalig, ikisinde (%12.5) malignite, birer (%6.2) hastada HIV enfeksiyonu, epilepsi ve gegirilmis
serebrovaskiiler olay varligi gozlenmistir. Alti (%37.5) hastanin 6zgegmisinde oOzellik saptanmamistir. Hastalarin ilk
degerlendirmesinde genel durumlar sekizinin (%50.0) iyi, dérdiiniin (%25.0) orta ve doérdiiniin (%25.0) kotu olarak
verilmistir. Hastalarin Glaskow Koma Skalasi (GKS) ortalamasi 10.4 (min-maks: 6-14) olarak hesaplanmistir. Yapilan fizik
muayenede Kernig ve Brudzinski pozitifligi hicbir hastada saptanmamis, U¢ (%18.7) hastada ense sertligi pozitif
bulunmustur.

Hastanemize basvuru sonrasi ilk 3 giin icerisinde dokuz hastaya bilgisayarli tomografi (BT) gorlintilemesi yapilmis
ve herhangi bir patolojik bulguya rastlanmamistir. Oniki hastanin yapilan MRG ve diflizyon MRG’de saptanan bulgular Tablo
2’de sunulmustur. Hipokampus, amigdala ve parahipokampal boélgeyi iceren medial temporal lob tutulumu alti (%50.0)
hastada saptanmistir. Bir (%8.3) hastada ise sol temporomandibular alanda tutulum goérilmistir. Ortalama 4 giin (min-
maks: 1-23) sonra elde edilen bulgulara gore hastalarin 10’unda (%83.3) bilateral, ikisinde (%16.7) unilateral tutulum
gorulmustir.

Hastalarin tamaminda BOS’ta PCR ile HSV-1 pozitifligi saptanmistir. BOS incelemesine ait mikroskopik inceleme ve
biyokimyasal parametre sonuglari Tablo 3’te sunulmustur.

EEG yapilan 11 hastanin ikisinde (%18.2) patolojik bulguya rastlanmazken bir (%9.1) hastada periyodik lateralize
epileptiform desarj (PLED), sekiz (%72.7) hastada yetersiz temel biyoelektrik aktivite Uzerinde keskin (diken) dalgalar
saptanmistir. Bunlardan Ugl (%27.3) sol frontotemporal, biri (%9.1) sag frontotemporal, ikisi (%18.2)’si sag temporal, biri
(%9.1) sol temporal, biri (%9.1) sag frontal, biri (%9.1) ise sag temporoparietal bélgeden kaynaklanmistir. Ug (%27.3)
hastada EEG bulgulari bilateral 6zellikte gozlenmistir. HSV ensefaliti 6n tanisiyla tim hastalara giinde 3 defa 10 mg/kg
dozunda intraven6z asiklovir semptom baslangicindan sonra ortalama 3.25 glinde (min-maks: 1-13) baslanmis ve 21 giin
sureyle uygulanmistir. Dort hastada asiklovir kullanimi sirasinda ABH gelismis, renal doz ayarlamasi ve destek tedavisi ile
tedaviye devam edilmistir.

Bir (%6.2) hastaya kortikosteroid tedavisi uygulanmistir. iki (%12.5) hastaya intrakranial basinci azalmak amaciyla
dekompresif kraniektomi uygulanmistir.

Bir hastanin 23 haftalik gebe oldugu ve asiklovir ile basariyla tedavi edilerek sezaryen ile saglikla bir bebek diinyaya
getirdigi goriilmustir. Uygulanan tedavilere ragmen ¢ (%18.7) hasta eksitus olmustur. Dort (%25.0) hasta sekel ile taburcu
edilmistir. Bir (%6.2) hastada hafiza problemi, t¢linde (%18.7) ise nébet gegirme gozlenmistir.

Dort hasta COVID-19 pandemisi ddneminde HSV ensefaliti tanisi almistir. iki hasta semptomlarinin 4. giindi, diger iki
hasta ise semptomlarin ilk giinii hastaneye basvurmustur. U¢ hastada es zamanli olarak COVID-19 PCR testi istenmistir ve
negatif sonuglanmistir. Ug hastada hastaneye basvurdugu anki degerlendirmeye gére ensefalitten siiphelenilip hemen LP
yapilmisken, bir hastaya hastaneye yatisinin 3. glinlinde lomber ponksiyon yapilmistir.

Tablo 1. HSV ensefaliti gelisen hastalarin klinik semptom ve bulgulari.

Semptom ve Bulgular Basvuru aninda mevcut Klinik takiplerinde Toplam
n (%) sonradan gelisen n (%)
n (%)

Biling bulanikligi / Mental durum degisikligi 13 (81.2) - 13 (81.2)
Ates 11 (68.7) - 11 (68.7)
Bulanti kusma 10 (62.5) - 10 (62.5)
Bas agrisi 8 (50.0) 2 (12.5) 10 (62.5)
Konflizyon / Dezoryantasyon 5(31.2) - 5(31.2)
Nobet 4 (25.0) 1(6.25) 5(31.2)
Yuruyus bozuklugu / Denge kaybi / Bas donmesi 2 (12.5) 2 (12.5) 4 (25.0)
Kisilik degisiklikleri/davranis bozukluklari 2 (12.5) - 2 (12.5)
Afazi / Konusma bozuklugu 2 (12.5) - 2 (12.5)
Ekstremitelerde kuvvet kaybi - 2(12.5) 2(12.5)

Koma 1(6.2) - 1(6.2)

Koku halisinasyonu 1(6.2 - 1(6.2)

Fokal norolojik defisit 1(6.2) - 1(6.2)
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Tablo 2. HSV ensefaliti olan hastalarda standart ve diflizyon ile kraniyal manyetik rezonans goriintiileme yapilan 12 hastada
hiperintensite saptanan anatomik bolgeler.

Anatomik bolge n (%) n (%)
Temporal Sag 3(25) 12 (100.0)
Sol 5(41.7)
Bilateral 4(33.3)
Frontal Sag 1(8.3) 7 (58.3)
Sol 1(8.3)
Bilateral 5(41.7)
insular Sag 2 (16.7) 6 (50.0)
Sol 1(8.3)
Bilateral 3 (25)
*Medial Temporal Lob Sag 3(25) 6 (50.0)
Sol 1(8.3)
Bilateral 2 (16.7)
Parietal Sag 1(8.3) 3(25.0)
Sol 1(8.3)
Bilateral 1(8.3)
Periventrikiiler Bilateral 3 (25) 3(25.0)
Oksipital Sol 1(8.3) 1(8.3)

* Hipokampus, amigdala ve parahipokampal bélgeyi icermektedir.

Tablo 3. HSV ensefalitli hastalarda beyin omurilik sivisinin mikroskopik
inceleme ve biyokimyasal laboratuvar sonuglari.

Laboratuvar parametreleri Ortalama deger Min-Maks.
Lokosit sayisi (mm?®) (n=9) 72.86170.64 0-200
Eritrosit sayisi (mms) (n=9) 102.86+221.56 0-600
Glukoz (mg/dL) (n=15) 73.14+£31.58 45-119
*Protein (mg/dL) (n=15) 66.69+30.60 29.8-123

*Protein referans araligi: 15-45 mg/dL
TARTISMA

Yenidogan donemi haricinde HSV ensefalitinin neredeyse tamamina, diinya genelinde dlimcil ensefalitin en yaygin
nedeni olarak tanimlanan HSV-1 neden olur'?. Beyin, periferik bir bélgeden lokal yayillma veya olasi viremi yoluyla etkilenir.
HSV-1'in ilk periferik enfeksiyon bélgesinden santral sinir sistemine ulasmasi igin tahminen g yol vardir. ilk yol, primer
orofaringeal enfeksiyon bélgesinden trigeminal veya olfaktér sinirler yoluyla beyne giden yoldur. ikinci mekanizma,
periferde ilk enfeksiyonun reaktivasyonu sonrasi ayni néronal yollari icerir. Son mekanizma ise tamamen beyindeki latent in
situ HSV-1'in reaktivasyonundan kaynaklanmaktadir. Viremi yenidoganlarda ve bagisikligi baskilanmis hastalarda
belgelenmistir. Ensefalit olgularinin gogunlugu virisiin reaktivasyonu sonucu gérulmektedir(4’15).

HSV-1 ensefaliti vaka dagiliminin cinsiyete goére degiskenlik gdstermedigi ve 50 yas lizerinde en yiiksek insidansin
goruldigu biIdiriImi@tir(g). Vakalar iki modlu bir yas dagiliminda ortaya c¢ikar ve vakalarin yaklasik licte biri 20 yasindan
kUgUkt(]rB). Calismamizda hasta sayisi sinirli olmakla birlikte, hastalarda iki cinsiyetin dagilimi yakin bulunmus ve her dekatta
hasta oldugu gozlenmistir.

Calismamizda ilkbahar ve sonbahar aylarinda daha yiksek bir insidans olmasina ragmen daha genis epidemiyolojik
calismalarda mevsimsel degisiklikler bulunmam|§t|r(4'5’24). HSV ensefaliti genellikle akut, nadiren subakut baslangiclidir.
imminsipresif hastalarda HSV-2’ye bagli ensefalit riski artmlstlr(z). Calismamizda hicbir kronik rahatsizligi olmayan alti
hastada HSV ensefaliti gorilmustir. HSV ensefalitli hastalar ates (%90-100), biling degisikligi (%97-100) ve bas agrisi (%70-
81) ile basvururlar. HSV ensefalitinin diger yaygin klinik 6zellikleri arasinda oryantasyon bozuklugu (%70-76), ndbetler (%40-
68), davranis veya kisilik degisikligi (%41-87), hafiza bozuklugu (%24-45), motor defisit (%30-40) ve konusma bozukluklar
(%31-59) yer alir. HSV noroinvaziv hastaligi olan hastalarda daha yakin zamanda yapilan ¢ok uluslu bir ¢alismanin
sonuglarina gore, ates (%83), biling degisikligi (%80.2), bas agrisi (%59.9) ve yonelim bozuklugu (%58.3) ensefalit ile iligkili en
yaygin semptomlardlr(s). HSV ensefalitinin hafif veya atipik prezentasyonu, PCR ile kanitlanmis vakalarin %14 ila %17'sinde
bildirilmistir. Bu hastalarda tipik olarak biling diizeyinde hafif bir degisiklik vardir ve nérolojik muayenede fokal bulgu yoktur.
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Ancak, fokal 6zellikler EEG veya beyin goérintiileme c¢alismalarinda mevcut olabilir. Hastalarin %6'sindan daha azinda
“normal” bir baslangi¢ ndrolojik muayenesi bildirilmistir. Diger ensefalit tablolarinda sikga saptanan ense sertligi, Kernig ve
Brudzinski gibi meningial irritasyon bulgulari HSV ensefalitinde nadir gorilen fizik muayene bulgularldlr(3). Domingues ve
ark.®) tarafindan yapilan g¢alismada, HSV PCR pozitif saptanan hastalarin %78'inin GKS 212, %28'inde ise GKS 15
bulunmustur.

HSV, sporadik viral ensefalitin en sik tanimlanan etkeni olmasina ragmen, yine de tiim ensefalit vakalarinin sadece
yaklasik %10'unu qu5turmaktad|r(3). Herhangi bir kontrendikasyon olmadigi durumlarda lomber ponksiyon yapilarak BOS
mikrobiyolojik agidan incelenmelidir. BOS'ta HSV DNA’sinin PCR ile tespiti, HSV ensefalitinin kesin tanisinda en sik tercih
edilen laboratuvar yéntemidir. Calismamiza planlamamiz geregi PCR ile dogrulanmis HSV ensefaliti tanili hastalar alinmustir.
Beyin biyopsisi ile karsilastirildiginda, BOS HSV DNA PCR'in duyarliligi %98, 6zgullugu %94'tlir. Daha yeni PCR testleri >%95
duyarlilik, >%99 06zgulluk sergiler. PCR sonuglarinin, test performansinin 6zellikle erken basvuran hastalarda BOS alinma
zamani goz 6niinde bulundurularak degerlendirilmesi gerekir. Hemorajik BOS 6rneklerinde, porfirin bilesiklerinin varliginin
bir sonucu olarak veya hastaligin erken asamalarinda, 6zellikle semptom baslangicindan sonraki ilk 48 saat iginde yanlis
negatif PCR sonuglari ortaya cikabilir. California Ensefalit Projesi’'nde, semptomlarin baslamasindan sonraki 72 saat icinde
yapilan BOS HSV PCR test sonuglari negatif olan ¢ hastada 4 ila 7 giin sonra pozitif test sonuglari elde edilmi§tir(l). Buna
karsilik, bir baska ¢alismada, noérolojik semptomlarin baslamasindan sonraki 72 saat icinde test edilen hastalarin %100'iinde
HSV PCR pozitif bqunmustur(ZS). BOS HSV PCR duyarliligl, antiviral tedavi sliresinin bir fonksiyonu olarak azalir; 7 glin veya
daha kisa siire tedavi edilen hastalarda %98 pozitif kalir. Duyarlilik devam eden tedavi ile 8 ila 14 glinde %47'ye ve 15 gunliik
antiviral tedaviden sonra %21'e diser. Bu sonuglar, asiklovir tedavi stresinin bir fonksiyonu olarak ortaya g¢ikan BOS viral
yukindeki ilerleyici disitisii yansitmaktadir. Kantitatif PCR kullanimiyla, asiklovir ile tedavi edilen hastalarda, asiklovirin
baslanmasindan 19 + 6 gilin (9-28 glin) sonra PCR negatiﬂesmistir(?"m.

BOS biyokimyasal olarak incelendiginde, glukoz tiiketimi olmaksizin protein seviyelerinde yikselme gorildr.
Hastalarin %96-100'linde lenfosit baskinligi olan bir BOS pleositozu (>5 beyaz kan hi]cresi/mm3) vardir. Protein genellikle
yuksek (ortalama 80-85 mg/dL) ve glukoz seviyesi ise vakalarin %95'inde normal veya hafif dU§UktUr(z'3). Bizim calismamizda
HSV ensefalitinde cogunlukla lenfositik pleositoz goriilirken, bir olguda normoseliiler BOS saptanm|§tlr(18). Ayrica doku
nekrozu yayginligina paralel olarak BOS'ta eritrosit gérulebilmektedir(s). HSV ensefalitinin patolojik degerlendirmesi siklikla
hemorajik nekroz varligini gésterse de, biyopsi ile kanitlanmis HSV ensefaliti ve nonherpetik ensefaliti olan hastalar arasinda
BOS eritrosit sayilari 6nemli 6l¢tide farklihk géstermez(a). Calismamizda da %62 oraninda BOS’ta eritrosit saptanmistir.

Ensefalit tanisinda BT yetersiz olsa da klinik tabloyla uyumlu diger 6n tanilari ekarte etmek ve lomber ponksiyona
kontrendike durumlari arastirmak icin kullanilmaktadir. HSV ensefalitinin 6zellikle erken dénemlerinde basarisi oldukga
disuktir. Ancak MRG, HSV ensefalitini benzer lezyonlar yapan diger klinik durumlardan ayirmada BT'ye gore oldukca
hassastir®®. Yakinlarda yapilan bir calismada HSV ensefalit hastalarinin %84'inde MRG'nin anormal oldugu saptanmlstlr(3).
Ayrica difizyon agirlikli MRG’nin hastaligin erken evrelerinde daha basarli oldugu bildirilmistir(ls). Dagsddttir ve ark.®
tarafindan yapilan ¢alismada, HSV ensefaliti olgularinin MRG’sinde %96 temporal lob %21 bilateral hemisfer tutulumu
gorilmistir. Gnann ve ark." tarafindan yapilan derlemede hastaligin genellikle unilateral oldugu ancak ilerledikce bilateral
olabildigi bildirilmistir. Ayrica HSV ensefaliti olgularinda genelde medial temporal lob (amigdala, hipokampus ve unkus),
infero-frontal lob (cingulate girus ve orbital frontal korteks) ve insular kortekste siklikla kitle etkisi benzeri tutulum
gt’)rUImektedir(le). Calismamizda en sik tutulum goriilen bolgeler temporal lob, frontal lob ve insular korteks olmustur. Dort
hastaya kinik durum kotulGgi ve instabilite nedeniyle MRG gekilememistir. Bir hastanin 3. giiniinde gekilen ilk MRG'de
bulgulari normal oldugu halde, 8. giin HSV ensefaliti ile uyumlu (sol temporal lobdan kortikal tutulumu 6n planda, T2-FLAIR
intensite artisi) olarak sonuglanmistir.

HSV ensefaliti hastalarinda EEG genellikle anormaldir. En yaygin olarak temporal loblari tutan fokal EEG
anormallikleri, hastalarin %75 - %80' inde géri]lijr(3). EEG’de nonspesifik bir bulgu olan yetersiz temel biyoelektrik aktivite
Gzerinde keskin (diken) dalgalar sik gorilse de temporal lobdan kaynaklanan PLED oldukca spesifiktir(m). Singh ve ark.’nin
gaI|§masmda(21) EEG’de temporal lob (%61.9), tim yarimkiire (%19.0), oksipital (%14.3) ve frontal lob (%4.7) kaynakli
patolojik dalgalar saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da en sik temporal bolge kaynakli dalgalar goriilmustiir, oksipital lob
kaynakl patolojik dalga saptanmamistir.
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HSV ensefalitinde destekleyici tedavi uygulanmali ve sliphe ile birlikte antiviral tedavi geciktiriimeden
baslanmalidir. intravendz asiklovir (her 8 saatte bir 10 mg/kg) HSV ensefaliti tedavisinde tercih edilen ilagtir. Amerikan
Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (Infectious Diseases Society of America, IDSA) kilavuzuna gore Onerilen asiklovir tedauvisi
suresi 14 ila 21 gindir ve birgok calismada ortalama tedavi siiresi 21 gindir. Bazi calismalarda, HSV ensefalitli hastalarda
hastaneye yatistan sonraki 2 gin iginde asiklovirin baslanmasi olumlu sonugla iliskili bulunmustur. Fransa’da yapilan bir
¢alismada, hastaneye kabul ile asiklovir tedavisinin baslanmasi arasinda ortalama 2 + 2.7 giin ve semptomlarin baslangici ile
tedavinin baslamasi arasinda ortalama 5.5+2.9 giin gecikme oldugu biIdiriImi§tir(3).

Asiklovire direng timidin kinaz genindeki mutasyon ile ortaya ¢ikabilir ve ¢ogunlukla immiinstpresif hastalarda
bildirilmistir. immiinkompetan hastalarda ¢ok az vaka biIdiriImistir(lg). Foscarnet ve sidofovir, asiklovire diren¢ durumunda
alternatif antiviral ilaglardir. Bizim vaka serimizde asiklovir direnci distlinllen vaka olmamistir.

Kortikosteroidlerin hem antiinflamatuar hem de immiinomodulatoér etkilerinden dolayi HSV ensefalitinde kullanimi
tartismalidir. Bazi klinik ¢alismalar ve deneysel hayvan modelleri olasi faydasi nedeniyle dnermekle birlikte, steroid
tedavisinin kanitlanmis bir faydasi yoktur(s). Rutin tedavide yer almasa da belirgin beyin 6demi ve kitle etkisi olan hastalarda
kullaniimaktadir®. Ayrica intrakranial basingta ciddi artisin gortldigi durumlarda dekompresif kraniektomi gibi cerrahi
uygulamalar ile iyi klinik sonuglar gdrUImUstUr(M'm. HSV ensefalitinde intrakranial basing yonetiminin roli sistematik olarak
arastirlmamistir; ancak, agresif tibbi ve cerrahi tedavinin kullaniimasinin faydah oldugu biIdiriImi§tir(3). Bizim ¢alismamizda
kortikosteroid ve dekompresyon cerrahisi uygulanan hastalar basarili bir sekilde tedavi edilmis ve saglikla taburcu edilmistir.
HSV ensefalitinde ileri yas, komorbid durumlar, hastaneye yatmadan onceki semptom siiresi, siddetli biling kaybi, MRG'de
beyin tutulumunun kapsami ve hastanede kahls siresi gibi birgok faktér olumsuz sonuca katkida bulunur®. Bizim
calismamizda eksitus olan hastalardan biri ilk basvurusundan sonra 75. giinde (AML tanisi mevcut), diger hasta 59. giinde
(nazofarinks karsinomu 6ykisi mevcut), tglincl hasta ise 80. glinde kaybedilmistir. Bu hastalarda sirasiyla yatisinin 4., 2. ve
ilk gini asiklovir tedavisi baglanmistir. Ulkemizde yapilan bir calismada kanitlanmis HSV ensefalitli hastalarda 6liim orani %9
olarak biIdiriImi§tir(2°). Gnann ve ark.’nin"™® derlemesinde ise PCR ve asiklovir kullanimi ile HSV ensefaliti mortalite oraninin
%70’den %10-25’lere diistigi belirtilmistir. HSV ensefaliti sonrasi dil islev bozuklugu, yiriime bozuklugu, amnezi, davranis
bozuklugu hafiza problemleri ve 6grenme gigligl gibi sekeller gbrulebilmektedir(le). Hjalmarsson ve ark.™ yaptigi
¢alismada calismamizla uyumlu olarak hayatta kalanlarda %24 oraninda ndbet gecirme sekel olarak gorilmustir.
Noropsikiyatrik sekel orani ise %22 bulunmustur. Kisa vadeli komplikasyonlar arasinda serebral 6dem, status epileptikus,
kafa ici basing artisi, aspirasyon pnémonisi, serebral ven trombozu, serebral enfarktiis ve diabetes insipidus bulunur. Uzun
vadeli sekeller, degisen siddette norolojik kusurlari (6rnegin, afazi, ataksi, disfazi, amnezi), bilissel, davranissal, fiziksel ve
noropsikiyatrik anormallikleri icerir. N-metil-D-aspartat reseptoriine yonelik antikorlarla otoimmin ensefalit, tekrarlayan
norolojik semptomlarla basvuran, yakin gegmiste HSE'si olan hastalarda dUsUnUImeIidir(?’).

Literatlirde HSV ensefaliti tanili gebenin asiklovir ile basariyla tedavi edilerek saglkli bir bebek diinyaya getirdigi
biIdiriImistirm. Asiklovir, tedavinin potansiyel faydalarinin risklerinden daha agir bastigi durumlarda gebe hastalarda
kullanilabilir. ilk trimesterda asiklovir maruziyeti olan 756 kadinla yapilan prospektif bir calismada, fetal malformasyon
insidansinda herhangi bir artis gérijlmemistir(zz). Bizim gebe hastamiz da asiklovir ile basariyla tedavi edilmis ve bebegi
saglikh dogmustur.

HSV ensefalitinin tanisi spesifik semptomlarin olmayisi ve atipik klinik tablolar nedeniyle ¢cogu zaman zordur.
COVID-19 pandemisi bu alanda taniyl daha da zorlastirmistir. COVID-19'lu hastalarin %25 kadarinda nérolojik belirtiler
gorulebilmektedir. MRG'de, HSV ensefalitinde taninan bir bulgu olan tek tarafli medial temporal lob 6demi, HSV yoklugunda
COVID-19 hastalarinda gésterilmi@tir(u). Bu ortlisme, hastalar icin dogru tedavinin baslatiimasinda gecikme riski tasir.
Traynor ve ark.’nin'®? calismasinda HSV ensefaliti tanisi alan hasta baslangigta COVID-19 olarak degerlendirilmis ve pandemi
servisine alinarak takip edilmistir. Literatiirde pandemi déneminde COVID-19 olarak degerlendirilen ve tanida gecikilen olgu
sunumlari mevcuttur™. Bizim hastalarimizdan dérdi pandemi doneminde basvurmustur. Bu hastalarin iglinden COVID-19
nedeniyle PCR alinmis ve negatif sonuglanmis; ancak, hicbir hastamiz baslangicta da olsa pandemi kliniginde takip
edilmemisgtir.

HSV ensefaliti nérolojik ve enfeksiydz acil bir durumdur. ilgili hekimin siiphelenmesi, tani igin calismalarin hizl
yurittlmesi ve erken tani, tim stpheli veya tani almis vakalarda asiklovirin erken baslanmasi, morbidite ve mortaliteyi
azaltmaya katki saglayacaktir. Klinik olarak slipheli vakalarda fizik muayenede meninks irritasyon bulgulari 6nemli sayida
hastada saptanmayabilir. BOS mikroskopisi ve biyokimyasal analiz sonuglarinin tamamen normal olmasi HSV ensefalitini
ekarte etmemektedir. HSV ensefalitinin norolojik belirtilerinden 6nce baslayan sistemik prodromal semptomlar, taniyi
zorlastirmakta ve gecikmeye neden olmaktadir. COVID-19 déneminde, ates, takipne ve biling degisikligi gibi semptomlar,
hipoksi veya COVID-19’un nérolojik komplikasyonu gibi dustintlebilir.
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Biling bulanikhg! ile basvuran hastalar dikkatli bir sekilde degerlendirilmelidir. Klinik sliphe bulunan hastalarda BOS
incelemeleri, kranial MR, EEG beraber degerlendirildiginde 6nemli tanisal ipucu saglar. Tedaviye ragmen yiliksek mortalite
ve sekel oranlari nedeniyle yeni alternatif ilaglar ile yapilacak galismalara ihtiyag vardir.
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