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Bir olgu nedeniyle varicella zoster ensefaliti ve tiiberkiiloz
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Bu yazida literatiirde nadiren bildirilen bir durum olan varicella zoster ensefaliti ile tiiberkiiloz menenyjiti birlikteligi olan 58 yasinda erkek
hasta sunuldu. Orbitofrontal bolgede zona tanisiyla valasiklovir tedavisi alirken hastada varicella zoster viriise bagl olarak ensefalit klinigi
gelisti. Tedavi sonrasi atesinin diigmemesi tizerine yapilan incelemelerde beyin omurilik sivisinda polimeraz zincir reaksiyonu testinde
Mycobacterium tuberculosis kompleks'in pozitif saptandi. Hastaya tiiberkiiloz menenjit tanis1 konuldu. Tedavi sonrasinda hastanin atesi ve
Kklinik yakinmalar1 tamamen diizeldi.

Anahtar Kelimeler: Varicella zoster ensefaliti, tiiberkiiloz menenjit, koenfeksiyon

ABSTRACT

In this article, a 58-year-old male patient with coexistence of varicella zoster encephalitis and tuberculous meningitis, a condition rarely
reported in the literature, is presented. While receiving valacyclovir treatment with the diagnosis of shingles in the orbitofrontal region,
the patient developed encephalitis clinic due to varicella zoster virus. In the examinations made after the fever did not decrease after the
treatment, the polymerase chain reaction test in the cerebrospinal fluid was positive for Mycobacterium tuberculosis complex. The patient
was diagnosed with tuberculous meningitis. After the treatment, the patient’s fever and clinical complaints completely resolved.
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GIRIS

Varicella zoster viriis (VZV), Herpesviridae ailesinde
yer alan cift iplikli, zarfli bir DNA viriisiidir. VZV,
primer enfeksiyonu olan sugiceginin sonrasinda dorsal
kok gangliyonlarinda latent olarak kalir; reaktivasyonu
sonucunda rekiirren enfeksiyonu olan herpes zoster
(zona) ortaya ¢ikar. VZV reaktivasyonu sonuucnda
ensefalit, menenjit, Ramsay Hunt sendromu, serebellit,
myelit ve serebrovaskiiler olayla iliskili sendromlar
gibi klinik tablolar goriilebilir (1,2). VZV’niin tiim yas
gruplarinda herpes simpleks viriis (HSV)’tinden sonraki
en yaygin viral ensefalit etkeni oldugu bildirilmistir.
VZV ile iligkili ensefalitte mortalitenin tedaviyle

%5-20 arasinda degistigi, hayatta kalan hastalarda
ise hafif veya siddetli ¢esitli norolojik sekellerin
gelistigi bildirilmektedir (1-3). Tiberkiiloz menenjit,
titberkiilozun en agir formlarindan biridir. Kesin taniss;
BOS’ta asido rezistan boyama ile tiiberkiiloz basillerinin
goriilmesi, BOS kiiltiiriinde etkenin tretilmesi veya
BOSda PZR pozitifligi ile konmaktadir (4). Bu yazida,
varicella zoster ensefaliti 6n tanisiyla asiklovir tedavisi
alan, ancak tedaviye ragmen atesi devam eden ve
yapilan incelemeler sonucunda tiiberkiilloz menenjit
tanis1 konulan bir olgu sunuldu.
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OLGU

Orbitofrontal bolgede zona tanisiyla ii¢ giin siireyle oral
valasiklovir tedavisi alan 58 yasinda erkek hasta, son
iki giindiir siiren biling kaybi, uykuya meyil basagrisi
sikayetiyle acil servise bagvurmus. Ozge¢misinde; diabet,
hipertansiyon ve koroner arter hastaligi mevcuttu. Daha
once akciger tiiberkiilozu gecirme Oykiisii yoktu. Fizik
muayenesinde; viicut 1sis1 37,5°C, kan basinct 140/70
mmHg, oksijen saturasyonu (SpO2) 93 idi. Hastanin
bilinci agik, kooperasyonu ve oryantasyonu kisitli idi. Ense
sertligi, Kernig ve Brudzinski bulgular1 negatifti. Diger
sistem muayeneleri dogaldi. Laboratuvar testlerinde;
16kosit sayist 7000/mm?®, CRP 39,9 mg/L (normali 0-5
mg/L), sedimentasyon hizi 60 mm/saat idi. Biyokimyasal
testleri; serum Na 128 mmol/L (normali: 136-145 mmol/L)
olup diistiktii, serum glukoz 190 mg/dL (normali: 70-100
mg/dL), AST 76 U/L, ALT 63 U/L, D-dimer 4330 ng/ml
(normali: 80-630 ng/ml) degerleri yiiksekti. Hastanin anti-
HIV ELISA testi negatif, postereanterior akciger grafisi
normal olarak degerlendirildi.

Hastaya santral sinir sistemi enfeksiyonu on tanisiyla
lomber ponksiyon yapildi. Hiicre sayimi, biyokimyasal
testler, kiiltiir, viral ve bakteriyel etkenlere yonelik PZR
testi igin BOS 6rnegi alindiktan sonra, hastaya varicella
zoster ensefaliti 6n tanisiyla asiklovir 3x750 mg intravendz
yolla baglandi. BOSda, 220 lokosit, 1600 yeni eritrosit,
8000 eski eritrosit saptandi. BOS biyokimyasinda glukoz
31 g/dL (es zamanli kan glukozu 157 mg/dL), BOS proteini
2445 mg/L (normali: 150-450 mg/L) idi. BOS kiiltiiriinde
tireme olmadi. BOSda viral ve bakteriyel PZR panelinde
etken saptanmadi. Biyokimyasal testlerinde hiponatremi
(Na degeri 129 mmol/L) saptanan hastaya dahiliye
oOnerisi ile hipertansiyon i¢in almakta oldugu ramipril
kesilerek amlodipin tedavisi baslandi, hipertonik sodyum
kloriir replasmani uygulandi. Tedavi ile hiponatremi
diizeldi. Asiklovir tedavisi ile hastanin biling bulaniklig:
ve uykuya egilimi diizeldi. Tedavisinin 6. giiniinde hasta
kisa stireli nobet gecirdi. Beyin bilgisayarli tomografi (BT)
ve elektroensefalografi (EEG) ile nérolojiye danisilan
hastada akut patoloji diisiiniilmedi, BT ve EEG normal
olarak degerlendirildi. Asiklovir tedavisinin 8. giiniinde
viicut 1s1s1 39°C’ye kadar yiikseldi. Hastanin tedavisine
ampirik olarak piperasilin tazobaktam 3x4,5 gr dozda
intravendz (i.v) yolla eklendi. Dahiliye klinigine danigilan
hastanin hiponatremisi 6volemik hiponatremi olarak
degerlendirildi. Tedaviye ragmen yiiksek atesi devam
eden hastada, piperasilin-tazobaktam tedavisi kesildi,
meropenem tedavisi 3x1 gr dozda i.v baglandi. Hastanin
enfeksiyon odagi saptamaya yonelik yapilan testlerinde;
ultrasonografi, ekokardiyogarfi incelemelerinde odak
bulunamadi, nazofarengeal siirlintii Orneginde ise,
Covid-19 PZR testi negatif saptandi. Ikinci kez lomber
ponksiyon yapilan hastada travmatik hemorajik BOS
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mevcuttu. BOSda hiicre sayis1 2400 16kosit, yeni ve eski
eritrositler saptandi. BOS glukozu 24 (es zamanli kan sekeri
150 mg/dL), klor 109 mmol/L, protein 1986 mg/L, laktat
8,4 (normali: <2,8 mmol/L) idi. Meropenem tedavisine
ampirik olarak vankomisin eklendi. Lomber ponksiyon
oncesinde ¢ekilen kontrastli kraniyal manyetik rezonans
goriintiileme (MRG)de apse ve kontrastlanma saptanmadi
BOS Kkiiltiiriinde, BOSda bakteriyel ve viral etkenlere
yonelik PZR testinde etken saptanmadi. BOSda brusella
agliitinasyon testi negatif saptandi. Asiklovir tedavisi 14
gline tamamlanarak kesildi. Tiirkiye Halk Sagligi Kurumu
Tiiberkiiloz Referans Laboratuvarrna gonderilen BOS
orneginde PZR sonucu Mycobacterium tuberculosis
complex olarak raporlandi. Meropenem ve vankomisin
tedavinin 10. giiniinde kesilerek izoniyazid, pirazinamid,
rifampin, etambutol ve deksametazon tedavisi baslandi.
Kontrol tetkiklerinde 16kosit sayist 6100/mm?®, CRP 9,2
mg/L eritrosit sedimentasyon hizi 25 mm/saat olarak
belirlendi. Antitiiberkiiloz tedavinin 8. giiniinde atesi
olmads, klinik bulgular1 diizeldi, hasta kontrole gelmek
tizere taburcu edildi.

TARTISMA

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar: tiim diinyada 6nemli
bir mortalite ve morbidite nedenidir. Tiiberkiiloz
menenyjit, akciger dis1 tiiberkiilozun en agir sekillerinden
biridir. Kesin insidans ve prevalans bilinmemekle birlikte,
akciger tiiberkiilozu olgu sayisi yiiksek olan iilkelerde,
insidansin orantili olarak yiiksek olmasi beklenir (4).
Tiiberkiiloz menenjit tiiberkiilozlu hastalarin yaklagik
%1-5"inde goriiliir (5).

Bas agrisi, kusma, meningeal irritasyon belirtileri (ense
sertligi, Kernig, Brudzinski), fokal defisitler, gorme kayb,
kraniyal sinir felci ve artmis kafa i¢i basinci belirgin
klinik ~ozelliklerdir. Hastalardaki belirgin patolojik
siiregler, meningeal inflamasyon, bazal eksiidalar,
vaskilit ve hidrosefalidir. Tanisi, karakteristik klinik
bulgular, BOS bulgular1 (BOSta artmis protein, diisiik
glikoz diizeyi ve lenfosit hakimiyeti) ve santral sinir
sistemi goriintiileme bulgularindaki anormalliklere
dayanmaktadir. BOS’ta EZN boyamada asido-rezistan
basillerin goriilmesi, etkenin kiiltiirde tretilmesi veya
PZR yontemiyle saptanmasi bakteriyolojik dogrulama
icin zorunludur. Hastaligin mortalitesi ve morbiditesi
son derece yiiksektir, menenjit sonras1 kalic1 sekellere
neden olabilir. Hizli tanis1 ve erken tedavisi bu acidan
¢ok onemlidir. Antitiiberkiiloz tedaviye baslama karari
genellikle ampiriktir. Antitiiberkiiloz tedavinin 9 veya
12 ay siireyle uygulanmasi oOnerilmektedir. Tedaviye
kortikosteroidler de eklenmelidir (4). Tedaviye ragmen,
mortalite orani eriskinlerde %50, ¢ocuklarda %20 olarak

bildirilmektedir (5).
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Sundugumuz olguda uykuya meyil, biling kaybi1 olmasi ve
orbital bolgede zona lezyonunun olmasi nedeniyle klinik
olarak varicella zoster ensefaliti diistiniildii. Varicella
zoster ensefalitine yonelik baslanan asiklovir tedavisi
sonrast biling bulanikligt ve uykuya meyil bulgular
diizeldi. Tedavi esnasinda hastanin atesinin devam etmesi,
bagka bir enfeksiyon odag1 saptanmamasi, tedavi altinda
kisa siireli nobet gecirmesi nedeniyle hastada baska bir
santral sinir sistemi enfeksiyonu olabilecegi diistintilerek
lomber ponksiyon planlandi. Hastanin atesinin olmasi ve
BOS bulgularinin tiiberkiiloz menenjitle uyumlu olmasi
tizerine istenilen BOS PZR sonucunun pozitif saptanmasi
tizerine antitiiberkiiloz tedavi ve kortikosteroid tedavisi
basland1.

Varicella zoster viriis, Herpesviridea ailesinde yer alan zarfli
DNA viriisii olup, primer enfeksiyonu sugicegi hastaligina,
latent kalan viriisiin reaktivasyonu sonucunda rekiirren
enfeksiyon seklinde en sik zonaya neden olur. VZV
reaktivasyonunun en sik ve 6nemli komplikasyonu nedeni
tam bilinmeyen ve tedaviye genellikle yanit alinamayan
postherpetik nevraljidir. VZV'nin reaktivasyonu ayrica
ok cesitli norolojik sendromlara neden olabilir, bunlardan
en Onemlisi, kortikosteroidler ve antiviral ila¢ asiklovir
ile tedavi edilen bir vaskiilittir. Diger VZV reaktivasyon
komplikasyonlar: arasinda; ensefalit, segmental motor
zay1flig1 ve miyelopati, kraniyal néropatiler, Guillain-Barré
sendromu yer alir (3).

VZV ve HSV ensefalitinde polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR), tami icin altin standarttir ve ilk tercih
goriintiileme yontemi MRGir (6). Sundugumuz olguda
hastanin ensefalitle uyumlu biling degisiklikleri olmast,
orbitofrontal bolgede zonasinin olmasi nedeniyle
hastadan PZR i¢in BOS 6rnegi alindiktan sonra asiklovir
tedavisi bagland.

Enfeksiy6z ensefalit insidansi, salginlar disinda, 1,5-
7 vaka/100.000 kisi/yill olarak tahmin edilmektedir.
Enfeksiyoz ensefalit ve immiin aracili ensefalit, benzer
klinik belirti ve semptomlar1 paylagir. HSV, caligmalarin
%65'inde en sik goriilen patojendir ve bunu gesitli
calismalarda VZV izlemektedir (7).

Isvicréde yapilan bir ¢alismada santral sinir sistemi
enfeksiyonu etkeni olarak en sik goriilen etkenler;
Streptococcus pneumoniae, varicella zoster ve herpes
simplex tip 1 ve 2 olarak rapor edilmistir. Caliymada,gok
degiskenli analizde, laktat konsantrasyonlar1 ve azalmis
glukoz oranlari, bakteriyel enfeksiyonun tek bagimsiz
prediktorleri iken, artmig CSF mononiikleer hiicreler,
viral enfeksiyonlarin tek prediktorii olarak belirlenmistir

(8).

Birlesik Devletlerde HSV ve VZV santral sinir
sistemi enfeksiyonu olan 98 erigkinin hastada klinik
belirtiler, BOS incelemesi, goriintiileme bulgular1 ve

olumsuz klinik sonuglarla iliskili prognostik faktorler
aragtirilmistir. Calismada hastalarin 25’inde ensefalit
[20 (%20,4) HSV, 5 (%5,1) VZV ensefaliti] ve 73’tinde
menenjit saptanmustir [60 (%61,1) HSV ve 13 (%13,3)
VZV]. HSV ve VZV mide bulantist ve dokiintii disinda
benzer bulgulara sahip oldugu, BOS 6zellikleri agisindan
HSV ve VZV enfeksiyonu arasinda farklilik olmadig:
bildirilmistir. Anormal nérolojik goriintiileme bulgulari,
olgularin %11,6 (10/86) beyin bilgisayarli tomografi
(BT)’lerinde, %21,3 (16/75)’tinde ise beyin manyetik
rezonans goriintilleme (MRG)lerinde saptanirken,
elektroensefalografi, ~ %57,9  (11/19)da  anormal
saptanmigtir. Hastalarin 16 (%16,3)’sinda  olumsuz
klinik sonug bildirilmigtir (sirasiyla; 10 HSV ensefaliti
olgusunda, 3 VZV ensefaliti olgusunda ve 3 VZV
menenyjiti olgusunda). Hastalara 48 saat iginde uygulanan
intravenoz  asiklovir tedavisinin olumsuz klinik
sonuglara kars1 onleyici oldugu saptanmistir. Bununla
birlikte, lojistik regresyon analizinde, sadece Charlson
komorbidite skorunun 1den biiyiik olmasi ve ensefalit
prezentasyonu bagimsiz olarak olumsuz istenmeyen
durumlarla iligkili saptanmistir. Sonu¢ olarak, HSV
ve VZV’ye bagli santral sinir sistemi infesiyonlarinin
benzer klinik ve laboratuvar bulgularina sahip oldugu,
komorbiditeleri ve ensefaliti olan hastalarda istenmeyen
klinik sonuglarin daha sik gozlendigi bildirilmistir (9).
Sundugumuz olguda da BOSda PZR negatif saptanmasi
ve goriintiileme bulgulari normal olmasina ragmen,
klinik olarak VZV ensefaliti diigiintilmiis ve antiviral
tedavi ile hastanin biling kaybi, uykuya meyil ve bagagris
yakinmalar1 diizelmistir.

Literatiir tarandig1 kadariyla, varicella zoster ensefaliti
ile tiberkiiloz menenjit birlikteligi sadece bir olguda
bildirilmistir (10). Sundugumuz olgu, ingilizce literatiir
tarandig1 kadariyla, VZV ensefaliti ile tiberkiiloz
menenjit birlikteliginin goriildigi ikinci olgudur.

SONUC

Varicella zoster virus ensefaliti tedavisine ragmen atesi ve
klinik bulgular1 diizelmeyen ve bagka bir enfeksiyon odag:
saptanamayan olgularda Mycobacterium tuberculosis gibi
bagska bir etkenle birlikte santral sinir sistemi enfeksiyonu
olabilecegi akilda tutulmalidur.

ETiK BEYANLAR
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