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Oz

Diinyadaki 6liimciil sporadik ensefalitlerin en sik etkeni olan herpes simplex viriis-1 (HSV-1); cift sarmalli DNA viriisii-
diir. HSV-1 ensefaliti klinik olarak hizli baslangicli ates, bas agrisi, biling degisiklikleri, nébetler ve fokal norolojik belir-
tiler ile karakterizedir. Benzer semptom ve bulgularla seyreden paraneoplastik ve otoimmiin limbik ensefalit ise, timor
veya sinaptik proteinlere karsi olusan antikorlarla gelismekte ve bu hastalarda bakteriyel ve viral nedenlerin, 6zellikle
HSV-1’¢ bagl gelisen ensefalitin ekarte edilmesi gerekmektedir. Bu makalede HSV-1 viriisii ile iligkili limbik ensefalit
gelisen bir olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Herpes simpleks tip [ ensefalit, limbik ensefalit, kranial manyetik rezonans goriintiileme

Abstract

Herpes simplex virus-1 (HSV-1) is a double-stranded DNA virus and is the most common cause of fatal sporadic
encephalitis world-wide. HSV-1 encephalitis is characterized by rapid onset of fever, headache, altered mental status,
seizures and focal neurological symptoms. Paraneoplastic and autoimmune limbic encephalitis is a condition which
presents with similar signs and symptoms, and which develops as a result of antibodies raised against the tumor or
synaptic proteins. In patients with this condition, bacterial and viral causes should be excluded, particularly HSV-1
encephalitis. In this report, we present a rare case of limbic encephalitis associated with HSV-1 virus.
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Giris talarda hiicre i¢i antijenlere karsi antikorlar olusmakta ve
tiimoriin tipine gore degismekle birlikte en sik anti-Hu ile
anti-Ma?2 antikorlari tespit edilmektedir [4]. Bunun diginda
sinaptik proteinlere karsi olusan antikorlarla gelisen oto-
immiin LE’de ise; Anti-NMDA reseptor, AMPA reseptor,
Anti-GABA-A reseptor, Anti-GABA-B reseptor, LGI1,
Anti-Caspr2 ve Anti-IgLONS5’a kars1 antikorlar tespit edil-
mektedir [4]. Paraneoplastik ve otoimmiin LE klinigini

Paraneoplastik norolojik sendrom; beslenme ve metobolik
bozukluklarda, koagiilopatilerde, enfeksiyonlar ile kanser
ve metastazlarin seyri sirasinda ve ayrica kemoteropatik-
lerin yan etkileri ile iligkili olabilecek ndrolojik heterojen
bir grup hastalik olarak tanimlanmaktadir. Paraneoplastik
ve otoimmiin limbik ensefalit (LE) ise akut ya da subakut
seyirli, duyusal ve davranig degisiklikleri, kisa siireli hafi-
za problemleri, karmasik parsiyel nobetler ve bilissel islev
bozuklugu ile karakterize; timor ve merkezi sinir sistemin-
de yer alan proteinlere karst immiin aracili bir reaksiyon
sonucunda olusan nadir goriilen bir patolojik durum ola-
rak tanimlanmaktadir [1-3]. Parancoplastik LE olan has-

taklit eden ve ayirict tanida diisiiniilmesi gereken Herpes
simplex viriis-1 (HSV-1) ensefaliti; diinyada fatal sporodik
ensefalitlerin en sik nedenidir [5]. Klinik olarak hizli bas-
langi¢li olup ates, bas agrisi, biling degisiklikleri, nobetler
ve fokal norolojik belirtiler ile karakterizedir. Mevcut an-
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tiviral tedaviye ragmen morbidite ve mortalitesi yiiksektir
[6]. HSV-1 ensefaliti siklikla temporal lobu tutmaktadir,
limbik sistem tutulumu ise ¢ok nadirdir [S]. Hem LE hem
de HSV-1 ensefalitinde tan1 klinik semptom ve bulgular-
la birlikte elektroensefalografi (EEG) ve kranial manyetik
rezonans goriintilleme (MRG) bulgulari ve beyin omurilik
stvisinin (BOS)’daki inflamatuvar degisiklikler ile belir-
lenmektedir. Benzer klinik semptom ve laboratuvar bul-
gulara ragmen HSV-1 ensefaliti BOS’da HSV-1 polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) pozitifligi saptanmasi ile LE’den
ayrilmaktadir. Burada baglangigta limbik ensefalit olarak
bulgu veren bir HSV-1 ensefalit olgusu sunulmaktadir.

Olgu Sunumu

Kirk yasindaki erkek hasta iki giin 6nce baslayan ates, bu-
lant1, kusma sikayetleri nedeniyle dis merkezde yatirilarak
takip edilmis. Bulantis1 nedeniyle antiemetik metoklop-
ramid ile birlikte intravendz (IV) sivi tedavisi baglanmus.
Takibinde atesin devam etmesi, ajitasyon ve oryantasyon
bozuklugunun gelismesi ile birlikte uykuya meyilli olmasi
nedeniyle santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu 6n tani-
styla IV iki gr seftriakson yapilarak klinigimize sevk edil-
di. SSS enfeksiyonu on tanist ile kabul edilen hastanin ka-
buliinde; genel durumu orta, biling acik olup kooperasyon
ve oryantasyon bozuklugu mevcuttu. Fizik muayenesinde
ates 38.2°C, nabiz 64/dakika, kan basinci 130/80 mmHg
idi ve diger sistem muayeneleri dogaldi. Hastanin; 6zgec-
misinde komiir is¢iliginden emeklilik hikayesi ile birlikte
soygecmisinde bir 6zellik saptanmadi. G6z dibi muaya-
nesi normal olan hastanin LP ile alinan BOS makrosko-
bik incelemesi bulanik ve basincinin ise hafif arttig1 tespit
edildi. Mikroskobik incelemesinde milimetre kiipte 2200
yeni eritrosit ve 90 16kosit (lenfosit hakimiyetinde) sap-
tandi. BOS biyokimyasinda; protein 375 mg/dl (15-45 mg/
dl) ve glikoz 81 mg/dl (es zamanli kan glikozu 123 mg/dl)
idi. BOS’un Gram ve Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyamasin-
da mikroorganizma goriilmedi. SSS enfeksiyonu 6n tanisi
ile hastaya ampirik olarak seftriakson 2x2 gr ve asiklovir
3x750 mg IV baslandi. Diger laboratuvar incelemelerin-
de; periferik kan 16kosit sayis1:13800/mm3, Hb:13.1 g/dl,
trombosit:179000/mm3 idi. Eritrosit sedimentasyon hizi:
5 mm/saat ve C-reaktif protein: 2 mg/dl (0-0.8 mg/dl) olan
hastanin biyokimyasal parametreleri normal sinirlardaydi.
Elektrokardiyograminda ve akciger grafisinde bir patolo-
ji saptanmadi. Takiplerinde jeneralize tonik klonik nobeti
olmasi iizerine levetirasetam baslanarak nobetleri kontrol

altina alindi. Idrar, kan ve BOS kiiltiirlerinde iireme olma-
di. Hastanin EEG’si; trasenin ¢ekimi boyunca sol temporal
bolgede periyodik lokalize epileptiform desarjlar ve za-
man zaman karst hemisfer de senkron olarak yayilim gos-
teren periyodik lateralize epileptiform desarjlar (PLEDS)
izlendi, herpes ensefalitini desteklemektedir seklinde ra-
porlandi. Kranial MRG’sinde; bilateral hipokampal dii-
zeyde solda insuler kortekse de uzanan T2AG ve FLAIR
sekanslarda hiperintens izlenen yaygin lezyon alanlar ile
birlikte solda hipokampus ve insuler korteks diizeyinde
taniml1 lezyon alanlarinda diflizyon kisitlamasi goriintiile-
nen hastanin raporu limbik ensefalit ile uyumlu olarak bil-
dirildi. Bunun iizerine paraneoplastik ve otoimmiin LE 6n
tanisiyla kanser ve otoimmiin hastaliklar agisindan tarama
yapilmaya baglandi. Toraks ve batin tomografisi ile skrotal
ultrasonografisinde anlamli bir patoloji saptanmadi. Tii-
mor belirtegleri normal sinirlarda saptandi. BOS molekii-
ler incelemesinde HSV-1 PCR pozitif bildirilen hastanin
seftriakson tedavisi kesilerek asiklovir tedavisi 14 giine ta-
mamlandi. Otoimmiin LE a¢isindan tetkikleri planlanlandi
ancak bilinci agik koopere ve oryante olan hastada motor
ve duysal bir patoloji saptanmamasi, asiklovir tedavisine
tam yanit alinmasi ile birlikte BOS’ da HSV-1 PCR pozi-
tif bildirilmesi nedeniyle tetkikleri iptal edildi. Tedavi so-
nunda biling acik koopere ve oryante olarak taburcu edilen
hastanin bir ay sonraki kontroliinde patolojik bir semptom
ve bulgu saptanmadi.

Tartisma

Bu olgu HSV-1’¢ bagl olarak nadir gelisen bir tablo olan
LE bulgular1 olmasi nedeni ile sunulmustur. HSV-1; diin-
yada oliimciil sporodik ensefalitlerin en sik nedenidir [6].
Klinik olarak hizli baslangicl olup ates, bas agrisi, biling
degisiklikleri, nobetler ve fokal norolojik belirtiler ile ka-
rakterizedir [6]. Yenidogan doneminde ise HSV-2’de en-
sefalit nedeni olarak saptanmakta ve HSV-2 daha 6nemli
norolojik bozukluklara neden olmaktadir [7]. HSV-1 en-
sefalitli hastalarin BOS incelemelerinde; lenfositik pleo-
sitoz, eritrosit sayisinda artis (%84) ve protein yliksekligi
ile birlikte glikoz normal sinirlardadir, glikoz diistkligi
durumunda HSV-1 disindaki diger nedenler diisiiniilme-
lidir [8]. Hastaligin erken doneminde, bagisiklik sistemi
baskilanmis hastalarda BOS bulgularinin normal oldugu,
klinik sliphe yiiksekse LP tekrarlanmasi onerilmektedir
[9,10]. LE’de ise HSV-1 ensefalitine benzer BOS bulgula-
r1 saptanmaktadir, tan1 igin BOS; sitoloji ve antikor
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testleri agisindan degerlendirilmelidir. Antikor testleri ise
aragtirma laboratuvarlarinda yapilabilmekte, negatif so-
nuglar tanty1 ekarte etmemekte ve bu hastalarda bakteriyel
ve viral nedenlerin de ekarte edilmesi gerekmektedir [4].
HSV-1 ensefalitinde hastaligin erken doneminde BOS’da
HSV-DNA PCR pozitifligi %98 sensitivite ve %94-100
spesifiteye sahip altin standart bir tetkiktir. Antiviral teda-
vi alan hastalarda da iki hafta boyunca BOS’da PCR po-
zitifligi saptanabilir [11,12]. HSV-1 ensefalitli hastalarda
mortalitenin %70 oldugu ve antiviral tedaviyle birlikte
%20-30’lara distigl belirtilmektedir [4]. Erken tedavi
onemlidir, bu nedenle bizim vakamizda oldugu gibi akut
baslangic ve BOS bulgulart degerlendirilip klinik siiphe
durumunda BOS PCR sonucu beklenmeden tedaviye bas-
lanmalidir. Kranial MRG ise; serebrovaskiiler olay, me-
tastatik hastalik ve diger nedenlerin ekarte edilmesi i¢in
oldukca anlamlidir. Paraneoplastik veya otoimmiin ense-
falitli hastalarda karakteristik MRG bulgular1; medial tem-
poral lob ve / veya beyin sapinda FLAIR veya T2 agirlikli
gorilintlilerde sinyal hiperintensiteleri goriilmekte ancak
bu bulgularin sensitif ve spesifik olmadig1 belirtilmekte-
dir [1,2]. HSV-1 ensefalitinde kranial MRG’da tek tarafi
temporal lop tutulumunun gii¢lii bir kanit oldugu ve yiik-
sek sensivite ile spesifiteye sahiptir [ 13]. Bizim vakamizda
ise kranial MRG’de; bilateral hipokampal diizeyde solda
insuler kortekse de uzanan T2AG ve FLAIR sekanslarda
hiperintens izlenen yaygin lezyon alanlar ile birlikte solda
hipokampus ve insuler korteks diizeyinde tanimli lezyon
alanlarinda diffiizyon kisitlamasi ve LE ile uyumlu oldugu
raporlandi. HSV-1 ensefalitinde ekstratemporal lob tutulu-
mu nadir olarak bildirilmistir. P. Navin ve ark. [14] bildir-
digi bir vakada kranial MRG’de sag talamusda kontrast tu-
tulumu goriilmistiir. Bir bagka vakada ise kranial MRG’de
T2 sekanslarda bilateral temporal lob ve ponsta tutulum
saptanmistir [15]. Y. Ono ve ark. [16] bildirdigi bir HSV-1
ensefalitinde ise kranial MRG’de bazal ganglion ve beyaz
cevher tutulumu saptanmistir. Retrospektif olarak 12 yillik
bir siiregte 20 HSV-1 ensefalitli hastanin 15’inde (%75)
anormal MRG bulgular1 ve bes hastada (%25) ise MRG
normal olarak raporlanmis. Anormal MRG bulgularin olan
dort hastada sadece temporal lob, sekiz hastada temporal
lob ile birlikte esktratemporal lob ve ii¢ hastada ise sade-
ce esktratemporal lob tutulumu gosterilmistir [17]. Bizim
olgumuzda ise HSV-1 ensefaliti i¢in alisilmisin diginda;
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ekstratemporal lob tutulumu saptandi.

LE ve HSV-1 ensefalitinde EEG nonpesifik; fokal veya
jenaralize yavaslama, epileptiform aktivite ve PLEDS sap-
tanmaktadir [2]. Bizim hastamizda da oldugu gibi HSV-1
ensefalitli hastalarinin EEG bulgularinin degerlendirilmis;
siklikla BLEDS saptandig1 ve spesifik olmadig bildiril-
mistir [18]. LE ve HSV-1 ensefaliti benzer klinik semptom
ve bulgularla birlikte; BOS, EEG ve kranial MRG bul-
gulart ile ayirt edilememektedir. LE nedenlerinden biride
HSV-1 olup ikisinin ayriminda; BOS HSV-1 PCR pozitif
olmasi1 veya paraneoplastik ile otoimmiin LE’de ise altta
yatan timdr veya antikor pozitifliginin saptanmasiyla ay-
rilmaktadir. Benzer semptom ve bulgulara ragmen tedavi
yaklagim1 oldukga farkli ve ikisinin ayrimimin hizla yapil-
mas1 gerekmektedir.

Sonug olarak; HSV-1 ensefalitinde aligilmisin disinda go-
riintiileme bulgular1 olabilir. Mortalitesi yiiksek olan bu
hastalikta sadece goriintiileme ile tan1 koymak ya da taniy1
dislamak hasta i¢cin olumsuz sonuglara yol agabilir. Klinik
olarak HSV-1 ensefaliti diisiiniilityorsa bir an 6nce mikro-
biyolojik olarak taniya gidilmeli ve tedavi baglanmalidir.
Limbik ensefalitin etiyolojisinde de HSV-1’in rol oynaya-
bilecegi unutulmamalidir.

Maddi Destek ve Cikar iliskisi

Calismay1 maddi olarak destekleyen kisi/kurulus yoktur
ve yazarlarin ¢ikara dayali bir iligkisi yoktur.
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