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0z
Giris ve Amag: Herpes simpleks viriis ensefaliti (HSVE), enfeksiy6z ensefalitlerin en yaygin nedeni olup, tani ve tedavide
gecikme kotii prognozla iligkilidir. intravenéz (IV) asiklovir kullanimina bagh gelisebilecek renal toksisite tedavi karari

verilirken akilda tutulmalidir. Bu ¢alismada, IV asiklovir tedavisi alan hastalarda akut bébrek yetmezligi (ABY) gelisimi
lizerine etki eden faktorlerin incelenmesi ve ABY gelisiminin mortalite {izerine etkisinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontemler: Hastanemize akut konfiizyonel durum nedeniyle basvuran ve viral ensefalit 6n tanisi ile ampirik IV asiklovir
tedavisi baslanan hastalarin demografik ve klinik verileri retrospektif olarak incelendi. Hastalarin nérolojik muayene,
kranial manyetik rezonans goriintiileme (MRG), beyin omurilik sivisi (BOS) ve elektroensefalografi bulgulari ile asiklovir
tedavi stireleri kaydedildi. Tanida, Uluslararasi Ensefalit Konsorsiyum Kriterleri baz alindi. ABY, 48 saat icinde serum
kreatininde 2%50 ya da >0.3 mg/dl artis olarak tanimland.

Bulgular: Calismamiza dahil edilme kriterlerini karsilayan 29 hastanin 16’s1 (%55) erkek ve ortanca (min-maks) yas 58
(20-89) idi. Tiim hastalar degisen siirelerde (min-maks= 3-21 giin), ortalama 11+6 giin IV asiklovir tedavisi aldi. Bu
hastalarin %20,7’sinde MRG ve/veya BOS bulgulariyla viral ensefalit tanis1 kesinlestirildi. On bir hastada (%37,9)
yatisinin bir déneminde ABY gelisti. Hipertansiyon mevcudiyetinin ABY gelisimini arttirdign goriildii (p=0,01). ABY
gelisen hastalarin asiklovir tedavi siiresi gelismeyenlerden kisaydi (p<0,05). iki hasta kardiyak nedenlerle kaybedilirken,
ABY gelisen hastalarin %90'1nda asiklovir doz ayar1 ve hidrasyon ile bobrek fonksiyonlarinin normale déndiigii goriildi.

Tartisma ve Sonug: Calismamiz ampirik olarak uygulanan IV asiklovir tedavisinin, ABY gelisiminden bagimsiz olarak
giivenli oldugunu gostermis olup klinik siiphe halinde ensefalit tedavisine hizla baslanmasi gerektigi goriisiind
desteklemektedir.
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The Relationship Between the Development of Acute Renal Failure and Mortality in
Empirical Acyclovir Use in Patients Diagnosed with Encephalitis

Abstract

Introduction: Herpes simplex virus encephalitis (HSVE) is the most common cause of infectious encephalitis, and delay
in diagnosis and treatment is associated with poor prognosis. Risk of renal toxicity associated with the use of intravenous
(IV) acyclovir may affect the treatment decision. Our aim was to examine the factors affecting the development of acute
kidney injury (AKI) in patients receiving IV acyclovir therapy and investigate the effect of AKI development on mortality.

Methods: Demographic and clinical data of patients who admitted to our hospital with acute confusional state and
started to receive empirical IV acyclovir treatment with a preliminary diagnosis of viral encephalitis were retrospectively
analyzed. The patients' neurological examination, cranial magnetic resonance imaging (MRI), cerebrospinal fluid (CSF)
and electroencephalography (EEG) findings and acyclovir treatment durations were recorded. Diagnosis was based on
International Encephalitis Consortium Criteria. AKI was defined as an increase of 250% or >0.3 mg/dL in serum
creatinine within 48 hours.

Results: Of 29 patients who met the inclusion criteria, 16 (55%) were male and the median (min-max) age was 58 (20-
89). All patients received IV acyclovir treatment for a mean duration of 11+6 days. AKI developed in 11 patients (37.9%)
during the period of hospitalization. Presence of hypertension increased the development of AKI (p=0.01). Duration of
acyclovir treatment in patients with AKI was shorter than those who did not (p<0.05). While two patients died due to
cardiac reasons, 90% of the patients with AKI recovered with acyclovir dose adjustment and hydration.

Discussion and Conclusion: Empirically administered IV acyclovir therapy is safe regardless of the development of AKI
and our results supports the view that encephalitis treatment should be started rapidly in case of clinical suspicion.

Keywords: acute kidney injury, acyclovir, encephalitis, MR

GIRIS
Ensefalit, beyin parankiminde inflamasyon dogrulayic1 testlerin sonu¢lanmasi zaman
anlamina gelir ve tarihsel olarak enfeksiyon ile alabildiginden ~HSVE" nin Kkesin tanisi

es anlamhi olarak kullanilsa da glinimiizde
para-enfeksiyoz ve post- enfeksiyoz
ensefalitlerin  yan1  sira  non-enfeksiyoz
ensefalitlerin de oldugu bilinmektedirl. Bu
cesitli etiyolojik faktorler arasinda viral
ensefalitler akut ensefalitin en sik goriilen
nedeni olup, Herpes simpleks viriisii (HSV) ve
Varisella zoster virtisii (VZV) en sik tespit edilen
iki sporadik ensefalit nedeni olarak karsimiza
cikmaktadir2.

HSV ensefaliti (HSVE), enfeksiy6z ensefalitlerin
en yaygin nedeni olup?-4, mortalite riski yliksek
ve hayatta kalanlarda o6ziirliliige yol agabilen
ciddi bir hastaliktir. Intravenoéz (IV) asiklovir,
HSVE tedavisi icin lisansh sentetik bir guanin
niikleozid analogu antiviral ajan olup mortalite
ve morbiditeyi azalttigi  goOsterilmistir®.
Hastaneye yatirilmis hastalarda bile,

gecikebilmektedir. Tedavide gecikmenin sekel
olasiliginda artis ve koti prognozla iliskili
oldugu bilinmekte, yapilan calismalarda klinik
siphe varliginda asiklovirin ampirik olarak
baslanmas1  gerektigi = vurgulanmaktadir?s.
Asiklovir nispeten giivenli olmasina ragmen,
ozellikle IV tedavide gorulen kristaliiriye ikincil
bobrek yetmezligi ve obstriiktif nefropati en sik
ve en Onemli yan etkileri arasindadir>7. HSVE
tanis1  kesinlesmeden ampirik  asiklovir
uygulamasi, bahsi gecen olas1 yan etkiler
nedeniyle klinisyenler arasinda tereddiite yol
acabilen bir durumdur.

Bu calismada, viral ensefalit stiphesi ile ampirik
olarak asiklovir basladigimiz hastalarin klinik
ozellikleri ve tedavi yonetiminin, ilgili literatiir
esliginde tartisilmasi, tedaviye bagh akut
bobrek yetmezligi (ABY) gelisimine etki eden
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faktorlerin belirlenmesi ve ABY gelisiminin
mortalite {lizerine etkisinin arastirilmasi
amagclanmistir.

YONTEMLER

Bu calismada, hastanemiz noéroloji kliniginde
viral ensefalit On tanisiyla yatan hastalarin

verileri retrospektif olarak incelenmistir.
Calismanin etik kurul onayr alinmistir (Tarih:
14/05/2019, Karar no: 2394). C(Calisma
gerceklestirilmeden once hastalarin
kendilerinden veya birinci derece
yakinlarindan onam alinmaistir.

OLGULAR

1 Ocak 2017 -1 Aralik 2018 tarihleri arasinda,
noroloji klinigine akut konflizyonel durum

nedeniyle yatirllmis hastalarin dosyalari
incelendi. Calismaya 1) Viral ensefalit on
tanisiyla ampirik IV asiklovir tedavisi

baslanmis, 2) 18 yasindan biiyiik, 3) Glomertiler
filtrasyon hizi (GFR) 60(ml/min/1.732) ve
lizerinde olan hastalar dahil edildi. 1) Altta
yatan sistemik enfeksiyon, metabolik bozukluk,
serebrovaskiiler hastaliklar, intrakranial Kkitle
ya da intoksikasyona sekonder ensefalopati
diisliniilen, 2) Antiviral tedavi uygulanmayan 3)
Diabetes mellitus (DM) ve Hipertansiyona (HT)
sekonder nefropati gelisen hastalar calismaya
dahil edilmedi. Tanida 2013 yilinda yayimlanan
Uluslararasi Ensefalit Konsorsiyum Kriterleri
baz alindi*

Tani ve Tedavi Protokolii

Acil servise mental durum degisikligiyle
basvuran tiim hastalar, belirlenmis bir protokol
cercevesinde noroloji  klinigi tarafindan
degerlendirilmisti. Kapsamli anamnez ve
norolojik muayenenin ardindan, viral ensefalit
diisiiniilen her hastaya kranial manyetik
rezonans gorlintiileme (MRG) ve basvurunun
ilk 6 saat icerisinde beyin omurilik sivis1 (BOS)
incelemesi (hiicre sayisi, biyokimya, seroloji)
yapildi. BOS bakisi alaninda yetkin noroloji
uzmanlari tarafindan degerlendirildi.
Hastalarin ilk basvuru aninda degerlendirilen
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biling durumu; 1) Ag¢ik 2) Letarji veya stupor 3)
Koma olarak, oryantasyonu; konfiizyon durumu
ile degerlendirildi. N6bet semiyolojisi 1) Fokal
2) Bilateral tonik klonik 3) Fokal baslangich
bilateral tonik klonik olarak kaydedildi.
Calismaya dahil olan tim hastalarda
basvurunun ilk 24 saati icinde EEG kaydi alindi.

Ates yliksekligi, nobetle prezentasyon, fokal
norolojik bulgu varhigi, goriintilemede beyin
parankiminde ensefalit ile uyumlu tutulum
varligl, BOS hiicre sayisinda artis ve EEG
anormalligi; viral ensefalit icin anlamh bulgular
olarak degerlendirildi ve bu hastalara ilk 6 saat
icerinde 30 mg/kg IV asiklovir tedavisi baslandi.
BOS’ ta HSV Tip 1 polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) pozitif saptanmasi1 durumunda tedavinin
14-21 glne tamamlanmasi hedeflendi.
Hastalarin giinliik kreatinin degerleri ve idrar
cikisi takip edildi. Tedavi siiresi ve uygulanacak
asiklovir dozu konusunda; klinik yanit, kontrol
EEG bulgular;, BOS PCR sonucu ve bdbrek
fonksiyon testleri birlikte degerlendirilerek, her
hasta icin bireysel olarak karar verildi. ABY, 48
saat icinde serum kreatininde %50 ya da >0,3
mg/dl artis olarak tanimlandi. Sonlanim
hastane mortalitesi lizerinden degerlendirildi.

istatiksel Analiz

Verilerin analizi SPSS 21 programi kullanilarak
yapildi. Sturekli verilerin normallik analizinde
Shapiro Wilk testi kullanildi. Stirekli veriler
normal dagilmadig1 i¢in ortanca (Minimum-
maksimum) olarak, kategorik veriler ise frekans
(%) seklinde gosterildi. Strekli verilerde iki
grup karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin
karsilastirmasinda Pearson Ki-kare testi,
uygunlugu karsilamadigi durumda ise Fisher’s
Exact testi kullanildi. Tiim testler ¢ift yonli idi
ve p<0,05 anlaml olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismamizda  dahil edilme  kriterlerini
karsilayan 29 hastanin 16’st (%55) erkekti.
Ortanca (min-maks) yas 58 (20-89) idi.
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Hastalarin demografik 6zellikleri ve eslik eden
hastaliklar1 Tablo I’ de ve klinik 6zellikleri Tablo
[I' de Ozetlenmistir. Hastalarin EEG bulgular:
Tablo III’ te gosterildi.

Tablo I: Demografik 6zellikler

Yas Ortanca(min-maks) 58 (20-89)
Cinsiyet n(%)

Kadin 13 (%44,8)
Erkek 16 (%55,2)
Hipertansiyon n(%)

Var 10 (%34,5)
Yok 19 (%65,5)
Diabetes Mellitus n(%)

Var 10 (%34,5)
Yok 19 (%65,5)
Bilinen Norodejeneratif hastalik n(%)

Var 4 (%13,8)
Yok 25 (%86,2)

Tablo II: Basvuru sirasinda hastalarin klinik bulgu ve
Ozellikleri

Semiyoloji n(%)
Biling

Acik 17 (%58,6)
Letarji veya stupor 9 (%31)
Koma 3 (%10,4)
Ense sertligi

Var 5 (%17,2)
Yok 24 (%82,8)
Haliisinasyon ve davranis degisikligi

Var 13 (%44,8)
Yok 16 (%55,2)
Ates(>37,5°C)

Var 6 (%20,7)
Yok 23 (%79,3)
Parezi

Var 1 (%3,4)
Yok 28 (%96,6)
Bas agrisi

Var 8 (%27,6)
Yok 21 (%72,4)
Nobet

Var 12 (%41,4)
Fokal 2(%6,9)
Bilateral tonik klonik 9(%31)
Fokal baslangig¢li bilateral tonik klonik 1(%3,4)
Yok 17 (%58,6)
Konflizyon

Var 22 (%75,9)
Yok 4 (%13,8)
iletisim kurulamadi 3 (%10,3)
Oncesinde enfeksiyon

Var 9 (%31)
Yok 20 (%69)

Tablo lll: EEG o6zellikleri

n (%)

Normal 5 (%17,2)
Hafif Yaygin Organizasyon Bozuklugu 8 (%27,6)
Agir Yaygin Organizasyon Bozuklugu 6 (%20,7)
PLED 4 (%13,8)
BIPLED 1 (%3,4)
Fokal epileptoform aktivite! 2 (%6,9)
Unilater@l Hemisferik organizasyon 2 (%6.9)
bozuklugu

IRDA 1 (%3,4)

PLED: periyodik lateralize epileptiform degarjlar, BIPLED: bilateral
bagimsiz periyodik lateralize epileptifom desarjlar, IRDA: intermittant
ritmik delta aktivitesi, 'diken dalga aktivitesi veya keskin dalga
aktivitesi, EEG:elektroensefalografi

BOS incelemesinde 12 (%41,3) hastada lokosit
sayis1 >10/mm? idi ve 18 (%62) hastada BOS
proteini artmisti (> 50mg/dl). Toplam ii¢
(%10,3; 2 HSV, 1 VZV) hastada BOS’ ta PCR
pozitifligi tespit edildi. Kranial MRG' de 3
(%10,3) hastada HSVE ile uyumlu olarak,
temporal bolgede T2 agirhikhh sekanslarda
hiperintens goriiniim mevcuttu. Bu hastalarin
ikisinde BOS PCR pozitif, birinde negatif
saptandi. Ayrica iki hastada diffiizyon agirhikh
goruntilemelerde gorunusteki difiizyon
katsayis1 (ADC) karsiligi olmayan kortikal
parlama ve yaygin 6dem izlendi ve bu iki
hastanin da BOS PCR testi negatifti. BOS PCR
sonucu pozitif olan bir hastanin kranial MRG’si
normal sinirlarda bulundu. Ozetle, ampirik
olarak IV asiklovir baslanan 29 hastanin 6’si
(%20,7), MRG ve/veya BOS bulgulariyla viral
ensefalit tanisi almisti.

Tiim hastalar degisen siirelerde (3-21 giin),
ortalama 11 (*6) giin asiklovir tedavisi aldi. On
bir hastada (%37,9) yatisinin bir doneminde
ABY gelisti. ABY gelisiminin yas, cinsiyet ve DM
varhigr ile iliskisi istatistiksel olarak anlamh
degildi. HT mevcudiyetinin, ABY gelisimini
anlamli olarak arttirdig1 goriildii (p=0,01). ABY
gelisen hastalarin asiklovir tedavi siiresi,
gelismeyenlerden anlamli derecede kisaydi
(p<0,05) (Tablo 1V).
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Tablo IV: ABY Gelisimine etki eden faktorler ve
sonlanima etkisi

. ABY (n)
Kategoriler p
Var (11) Yok (18)

Yas Ortanca(min-maks) 67 (29-85) 58 (20-89)  0,445%
Cinsiyet n(%)

Kadin 6 (%54,5) 7 (%38,9) 0,411?

Erkek 5 (%45,5) 11 (%61,1)
Diabetes Mellitus n(%)

Yok 5 (%45,5) 14 (%77,8) 0,076

Var 6 (%54,5) 4 (%22,2)
Hipertansiyon n(%)

Yok 4 (%36,4) 15 (%83,3) 0,0102

Var 7 (%63,6) 3 (%16,7)
Asiklovir giin Ortanca (min- 8 (3-14) 14 (4-21) 0,027
maks)
Mortalite n(%)

Mortalite yok 10 (%90,9) 17 (%94,4) 1.00°

Mortalite var 1 (%9,1) 1 (%5,6) '
Viral ensefalit n(%)

Mortalite yok 2 (%33,3) 4 (%66,6)

Mortalite var 0 0

*Mann-Whitney U test,Pearson Ki kare test, Fisher's Exact test;
ABY: akut bébrek yetmezIigi

On tamda viral ensefalit diisiiniilen ancak
goruntileme ve laboratuvar olarak
ispatlanamayan 23 hastanin 17’sinde klinik
yuksek siiphe nedeniyle tedaviye >7 giin devam
edildi. Bu hastalarin 9’'unda ABY gelismisti.
Diger laboratuvar destekli olmayan hastalarin
dordiinde, hizli diizelen norolojik defisiti ve
ensefalit tanisini  destekleyen paraklinik
verilerin yetersizligi nedeniyle tedavi <5 giinde
sonlandirild;;  bu  hastalarin  etiyolojisi
belirlenemedi. Laboratuar destekli olmayan ve
ABY gelisen kalan iki hastada, etiyolojiyi
aciklayan baska bir neden bulunamamasina
ragmen, hizli diizelen norolojik defisit, BOS’ ta
HSV PCR negatifligi ve serum kreatininde hizh
yukselis ve diistik klinik stiphe ile tedavi erken
donemde (<5 gilin) Kkesildi. Bir haftadan uzun
streyle tedavi alan 9 ABY' li hastanin dérdiinde,
PCR negatifligine ragmen ytiksek klinik stiphe
nedeniyle asiklovir kesilmeyip doz azaltildi
ancak Kreatinin artisinin devam etmesi
nedeniyle <10 giinde asiklovir tedavisi kesildi.
Kalan bes hastada tedavi dozunun
azaltilmasiyla serum Kkreatinin degerlerinde
diisiis tespit edilmesi tizerine, tedavi 14 giine
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tamamlandi. Biri ABY gelisen biri ABY
gelismeyen toplam iki hasta kardiyak
nedenlerle ex oldu. ABY gelisen ve hayatta kalan
10 (%90) hastada asiklovir doz ayar1 ve
hidrasyon ile bobrek fonksiyonlarinin normale
dondiigi goriildi. Viral ensefalit tanisi alan 6
hastada mortalite goézlenmezken, 1/3’ ilinde
ABY gelistigi goriildii. Bu hastalara ortalama 13
+6 giin IV asiklovir uygulandi.

TARTISMA

Viral ensefalit siiphesiyle interne edilen ve tiimii
ampirik asiklovir tedavisi alan 29 hastanin
6’sinda (%20,7) tanm kranial MRG ve/veya
BOS'ta PCR pozitifligi ile dogrulanmistir.
Bulgularimiz, ampirik asiklovir tedavisi alan
hastalarda %37,9 oraninda ABY gelistigini
ortaya koymustur. Tiim hastalarda geri dontisli
olan bu komplikasyonun hastane sonlanimi
lizerine olumsuz etkisi goriilmemis, ancak ABY

varliginin tedavi slresini anlamli oranda
kisalttig1 tespit edilmistir.
Cesitli calismalarda, akut viral ensefalitli

hastalarda en sik rastlanan klinik bulgular bilin¢
degisikligi, konflizyon, davranis degisikligi,
nobet ve bas agrisi olarak bildirilmistir4-°. Bizim
calismamizda bu bulgularla uyumlu olarak en
sik goriilen semptomlar sirasiyla konfiizyon
(%75), davranis degisikligi (%45), biling
degisikligi (%41,4; letarji veya stupor %31,
koma %10,4) ve nobet (%41,4; fokal %6,9,
bilateral tonik klonik %31, fokal baslangich
bilateral tonik klonik %3,4) idi. Bas agrisi
sikliginin beklenenden diisiik olusu (%27),
konfiizyonu olan hastalardan net anamnez
alinamamasi ile iliskilendirilmistir. Viral
ensefalitli hastalarda BOS’ ta lenfositik pleositoz
(%95) ve 1limh protein artis1 gosterilmistir
Bununla birlikte erken doénemde notrofil
hakimiyeti goriilebilmekte ya da beyaz kiire
sayis1 normal sinirlarda olabilmektedir25-19,
Calismamizda, hastalarin %62’sinde BOS’ ta
protein artis1 gozlenirken, BOS lokositozu
%41,3 oraninda gozlenmistir. Literatirden
daha dustk bulunan bu oranlar; BOS bakisinin,
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basvurunun ilk saatleri igerisinde yapilmig
olmasindan kaynaklanabilecegi gibi, hastalarin
bir kisminda bulgularin viral ensefalit disindaki
nedenlere bagli olmasi ile iligkilendirilebilir.

Kranial MRG viral ensefalitli hastalari
degerlendirmede altin standart olupl, HSVE’de
9%90’a varan oranlarda anormallik

gorilmektedir ve karakteristik temporal lob
lezyonu HSVE icin tipiktir 412, Lee ve
arkadaslarinin13 yaptig1 ¢calismada MRG' nin T2
ve FLAIR sekanslarinda 78 hastanin 14'linde
(%17,9) anormal yiiksek sinyal yogunluklu
lezyonlar bulundu. Norogoriintilemede
anormal bulgular saptanan 14 hastanin 10'u
HSV-1, 2'si ise HSV-2 ve VZV ile enfekteydi.
Bizim calismamizda, kranial MRG’ de HSVE ile
uyumlu temporal lezyon izlenen 3 hastanin
ikisinde BOS ’ta HSV PCR pozitif saptandi. Kalan
bir hastada, otoantikorlarin gosterilemedigi
non-enfektif ensefalitlerin etiyolojiden sorumlu
olabilecegi diisiintildu.

EEG, viral ensefalitli hastalarda %80’ den fazla
oranla anormallik gostermekte olup, spesifik
olmayan diffiiz yavas dalga paterni ve 6zellikle
HSVE’ de izlenen tipik periyodik lateralize
epileptiform desarjlar (PLED) sik olarak
goriilmektedirl4>10, Bizim calismamiz da bu
calismalart destekler nitelikte olup, %95
oraninda EEG anormalligi goriilmekle beraber,
bunlarin 8 inde (%28) PLED veya fokal
epileptiform anomaliler izlenmistir.

Calismamizda kranial MRG bulgular1 ya da BOS’
ta PCR pozitifligi ile viral ensefalit tanisinin
desteklendigi 6 olgu bulunmakla birlikte, tanisi
kesinlestirilemeyen diger hastalara da klinik
stiphenin varli1 nedeniyle degisen siirelerde IV
asiklovir tedavisi uygulanmistir. Literatiirde,
asiklovir tedavi siiresi ve dozlariyla ilgili farkh
yaklasimlarin bulundugu calismalar mevcuttur.
Kennedy’ nin viral ensefalit ve HSVE yOnetimi
uzerine yazdig1 derlemede, MRG ve PCR
bulgulariyla desteklenmeyen ancak klinik
stiphenin yiiksek oldugu olgularda tedavinin 10
gline tamamlanmasi 6nerilirken, MRG veya PCR

destekli olgularda bu siirenin en az 14 giin
olmasi gerektigi bildirilmis, ozellikle
immiinstlipresif hastalarda olas1 relapslarin
online gecilmesi amaciyla tedavinin 21 giine
uzatilmasinin onemi vurgulanmistirl4,
Calismamizin sonuglari, diisiik olasilikly, yiiksek
olasiikli ve kesin HSVE olgulann icin
hedefledigimiz tedavi siirelerinin, literatiirle
uyumlu oldugunu gostermistir.

Bogdanova-Mihaylova ve arkadaslarininl>
yaptigy, IV asiklovir tedavisini takiben ABY
gelisen 10 hastanin incelendigi bir calismada, 1
ila 6. glinler arasinda serum Kreatinin
diizeylerinde artis saptanan 8 hastanin bu stire
icerisinde tedavisinin kesildigi, 2 hastanin
tedavisine doz azaltilarak devam edildigi
bildirilmistir. ~ Olgularimiz  incelendiginde,
etiyolojisi bulunamayan hastalar arasindan
HSVE acisindan dustk Kklinik stiphe ve hizh
kreatinin artis1 olanlarda asiklovirin erken
donemde (<5 gilin) kesildigi gorildi. Yine
etiyolojisi bulunamayan hastalar arasindan
yuiksek klinik siiphesi olup ABY gelisenlerde,
asiklovir dozu azaltilarak tedaviye bir siire daha
devam edildi ancak toplam stre 10 giini
asmamisti. Doz azaltilmasi ile serum Kreatinin
degerleri diisenlerde ise tedavi 14 gline uzatildi.
Calismamizda, daha kisa sitireli tedavi alan
hastalarda ABY oraninin daha yiliksek olusu
(p<0,05), ABY 'nin slireden bagimsiz olarak tek
dozla dahi gelisebilecegi seklinde
yorumlanabilir. HSVE siiphesi bulunan ve IV
asiklovir tedavisi uygulanan hastalarda, tedavi
suiresi ve dozu; hastanin klinik gidisati, HSVE
olasiiginin diisik ya da yiiksek olusu, ABY
komplikasyonunun goriiliip goriilmemesi ve
takipteki kreatinin diizeylerine bagl olarak
degisiklik gosterebilir ve bireysel karar
uygundur.

Calismamizda, IV asiklovir uygulamasina bagh
ABY 11 (%37,9) hastada gelismistir. Yapilan iki
retrospektif analizde %17,8 ve %13
oranlarinda asiklovir uygulamasina bagh ABY
gorilmiistiir'e17, Bu farklilik hasta sayisinin az
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olmasi ile iliskilendirilebilir. Calismamizda, IV
asiklovir uygulamasina bagh ABY gelisimi
ozgecmiste HT wvarligi ile anlamh iliskisi
gosterilmis olup bu bulgu, Lee ve
arkadaslarinin’®  asiklovir  tedavisi  alan
hastalarda gelisen bobrek yetmezliginin sistolik
basing yiiksekligi ile iliskili oldugu goriisiiyle

uyumludur. Literatiirde I\Y asiklovir
uygulamasina bagli bobrek yetmezliginin
cogunlukla geri donisli oldugu

gosterilmistir!>16, Bizim c¢alismamiz da bu
bulgularla uyumludur. Bobrek fonksiyonlarinin
yakin monitorizasyonu ve endikasyon dahilinde
doz ayarlamasi yapilarak ABY gelisen hastalarin
%90° 1nda kreatinin seviyelerinin bazal
degerlerine dondiigu goruldii.

Ensefalitli hastalarin antiviral tedavisi ile ilgili
Amerika Enfeksiyon Hastaliklari Dernegi (IDSA)
kilavuzlarinda, HSVE tedavisi icin asiklovir
kullanim1 Al kanit diizeyine sahiptir. Diger
kuruluslarin onerileri benzerdirl819, Erken
asiklovir uygulamasinin HSVE’ de sonuglari
iyilestirdigine dair kanitlara ragmen, tedavide
gecikme yaygin olarak bildirilmektedir?2°.
Kanada' dan bir seride, asiklovir tedavisinin
baslanmasina kadar gecen ortalama siire, HSVE
stiiphesi olan tiim hastalar icin ortalama 21 saat
ve daha sonra HSVE oldugu dogrulananlar i¢in
ortalama 11 saat olarak bildirilmistir21.
Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan bir
calisma ensefalit siiphesi olan hastalarin sadece
%?29"unun acil serviste asiklovir aldigini ortaya
koymustur?2. Cok merkezli bir baska calismada,
HSVE tanis1 alan hastalarin yalnizca %45’inin
semptomlarin baslamasindan sonraki 48 saat
icinde tedavi edildigi rapor edilmistir23. HSVE
tedavisinde 48 saati asan gecikmenin, norolojik
sekel insidansini arttirdig yapilan ¢alismalarla
gosterilmistirl 2571024 [DSA A diizey Onerisi,
ensefalit siiphesi olan tiim hastalarda ampirik
asiklovir tedavisine baslamak seklindedir24.
Calismamizda IV asiklovir tedavisi alan
hastalarin %93’ Unitin, taburculugunda tam ya
da tama yakin diizeldigi, ABY gelisiminin
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mortaliteyi arttirmadigi ve geri dondiirtlebilir
bir komplikasyon oldugu goérildi. Alternatif
tanilarin hizli ekartasyonu ardindan néro-
gorlintiileme ve BOS analizinin bagvurunun ilk
6 saatinde tamamlanarak ampirik asiklovir
tedavisine baslanmis olmasinin, hastalarimizin
iyilesme sansini arttirdigina inaniyoruz.

HSVE, mortalite ve morbidite riski yiiksek bir
norolojik acil durumdur. Calismamiz, ampirik
olarak baslanan IV asiklovir tedavisinin, ABY
gelisiminden bagimsiz olarak giivenli oldugunu
gostermistir. On bir hastada gelisen geri
donisli. ABY’ ye Kkarsilik, taburcu olan
hastalarimizin tlimiiniin tam ve tama yakin
diizelme gostermesi, asiklovirin klinik stiphe
halinde hizla baslanip giivenle kullanilabilecegi
gorliisiinii  desteklemektedir. Kisa ve uzun
dénem sonuglari disiintldigiinde,
klinisyenlerin, HSVE siliphesi varliginda geri
dondiirtlebilir nefrotoksik etkilerinden
cekinmeden tedaviye baslamasi, hayat kurtarici
olabilir.

Calismanin Kisithhiklar:

Calismamiz retrospektif olarak
tasarlandigindan, klinik veriler ve mental
degerlendirme sonuglari standart olarak elde
edilememistir. Ayrica hasta sayimizin diisik
olmasi c¢alismanin kisithliklar1 arasindadir.
Yapilan geriye doniik incelemede, hastalarda
asiklovir tedavisinin acil basvurusundan ne
kadar siire sonra baslandig1 bilgisine
ulasilamamis olmakla birlikte, kranial MRG ve
LP girisimleri ardindan ampirik tedavinin
uygulandig1 disuntldiginde, HSVE siiphesi
olan hastalardaki hizi karar siirecini
yansitmasi, ¢calismamizin gii¢lii yonlerindendir.
Hasta onami: Calisma gergeklestirilmeden o6nce

hastalarin  kendilerinden veya birinci derece
yakinlarindan onam alinmistir.

Etik Kurul Onayi: Calismanin etik kurul onayl
alinmistir. (Tarih: 14/05/2019, Karar no: 2394).

Cikar Catismasi Beyani: Yazarlar bu makale ile ilgili
herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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