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OZET

Herpes simpleks viriis tip-1 (HSV-1), baslica ensefalit olmak iizere degisik norolojik hastaliklara neden olabilir. Bu
calismada, HSV-1’in neden oldugu sinir sisteminin farkli enfeksiydz ve postenfeksiyéz bozukluklarinin sunulmasi
amaglandi.

HSV-1’in neden oldugu sinir sisteminin farkli enfeksiyoz (ensefalit, HSE; akut hemorajik l6koensefalit, AHL) ve
postenfeksiydz (subakut sklerozan panensefalit, SSPE; optik ndrit; Guillain-Barre sendromu, GBS) bozukluklari bulunan 11
hasta galigma kapsamina alindi. Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri ile goriintiileme ¢alisma sonuglari degerlendirildi.
Hastalarin ortalama yasi 7.86+3.1 yil bulundu. Bunlardan altisi (%54.5) kiz, besi (%45.5) erkek idi. En sik bagvuru
yakimmalarini ates (n=11, %100), uykuya egilim / biling kayb1 (n=9, %81.8) ve nébet (n=5, %45.5) olusturmaktaydi. Fizik
muayenede baslica ates (n=11, %100), biling degisiklikleri (n=9, %81.8) ve norolojik kusurlar (n=5, %45.5) saptand:.
Hastalarin tiimiiniin serum ve beyin omurilik sivist drneklerinde, ELISA ile HSV-1 antikorlar1 ve / veya PCR ile HSV-1
DNA pozitif bulundu. Olgulardan sekizine (%72.7) HSE, birine HSV-1’in neden oldugu AHL, ikisine siras1 ile HSV-1’in
neden oldugu GBS / optik norit ve SSPE tanilar1 konuldu. Gériintiileme ¢alismalarinda baslica fronto-parieto-temporal alanin
tutuldugu goriildii. Hastalarin yalmz iigli (%27.3) sekelsiz iyilesirken; diger hastalarin 6nemli bir kisminda 6liim (n=3,
%27.3) yada sekelli iyilesme (n=5, %45.5) belirlendi.

HSV-1, ensefalit yaninda degisik néropatolojik durumlar (AHL, GBS, optik norit ve SSPE) ile iliskili olabilir. Bu durumlarin
ayirict tanisinda HSV-1 de diisiintilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Herpes simpleks viris tip-1, ensefalit, akut hemorajik l6koensefalit, Guillain-Barre sendromu, optik nérit, subakut
sklerozan panensefalit.

ABSTRACT

Different Infectious and Postinfectious Disorders of Nervous System Due to Herpes Simplex Virus Type-1: Clinical
Series

Herpes simplex virus type-1 (HSV-1) may lead to a variety of neurological disease, mainly encephalitis. The aim of this
study was to present the different infectious and postinfectious disorders of nervous system due to HSV-1.

Eleven patients who had infectious (encephalitis, HSE; acute hemorrhagic leukoencephalitis, AHL) and postinfectious
disorders (subacute sclerosing panencephalitis, SSPE; optic neuritis; Guillain-Barre syndrome, GBS) due to HSV-1 were
enrolled to study. Patients were evaluated by clinically, laboratory testing, and radiological studies. The mean age of patients
was 7.86%3.1 years. Among them six (54.5%) were female and five (45.5%) male. Fever (n=11, 100%), mental confusion /
loss of consciousness (n=9, 81.8%), and seizures (n=5, 45.5%) were the most common complaints. On the physical
examination fever (n=11, 100%), impaired consciousness (n=9, 81.8%), and neurological deficits (n=5, 45.5%) were
detected. HSV-1 antibodies by ELISA and / or HSV-1 DNA by PCR performed on serum and cerebrospinal fluid of all
patients yielded as positive. Diagnosis of HSE was described in eight of them, and AHL, GBS / optic neuritis, and SSPE due
to HSV-1 in each one, respectively. On the radiological studies fronto-parieto-temporal areas were the mainly affected sites.
While only three patients (27.3%) fully recovered; other patients died (n=3, 27.3%) or recovered with neurological sequelas
(n=5, 45.5%).

HSV-1 may be associated with a variety of neuropathological conditions (AHL, GBS, optic neuritis, and SSPE) other than
encephalitis. Therefore, HSV-1 should be considered in the differential diagnosis of these conditions.

Key Words: Herpes simplex virus type-1, encephalitis, acute hemorrhagic leukoencephalitis, Guillain-Barre syndrome, optic neuritis,
subacute sclerosing panencephalitis.

S
Bu makale 14-17 Eyliil 2005 tarihleri arasinda Istanbul’da yapilan 29. UMEMPS (Union of Middle Eastern and Meditterranean Pediatric
Societies) Kongresi’nde bildiri olarak sunulmustur.
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GIRiS

Herpes simpleks viriis (HSV), ¢ift sarmal DNA
iceren zarfli bir virlis olup enfeksiyonlar1 insanlar
arasinda sik goriiliir. HSV-1 ve HSV-2 olmak iizere
iki susu tanimlanmustir. Bu her iki HSV susu baslica
deri, mukozalar, g6z, merkezi sinir sistemi (MSS) ve
genital organlart tutar; ayrica sistemik hastalik
tablosuna da neden olabilir. HSV-1 deri ve
mukozayl, HSV-2 ise genital organlar1 ve annenin

genital traktusu yoluyla da yenidoganlar1 enfekte
eder (1, 2).

HSV degisik inflamatuar norolojik hastaliklara
neden olabilir. Bu hastaliklardan baslica goriileni
herpes virlis ensefaliti (HSE)’dir (3-6). Ensefalit,
beyin parenkimini etkileyen akut enflamatuar bir
olaydir. Klinik olarak biling diizeyinde azalma,
konviilsiyonlar ve fokal ndrolojik kusurlar ile
nitelendirilir. Ensefalite yol agan bir ¢ok bozuklukta
siklikla meninksler de tutulmaktadir (7, 8). HSE,
HSV’nin neden oldugu yasami tehdit eden bir MSS
enfeksiyonudur. Akut sporadik viral ensefalitlerin en
stk nedenidir. Nadir goriilmekle birlikte yiiksek
morbidite ve mortalite oranlarma sahiptir. Bu
olgularin yaklagik iicte biri ¢ocuk ve adodlesanlardan
olugmaktadir (2, 4, 6, 9). Cocuk ve erigkin vakalarin
%90’dan fazlasindan HSV-1 sorumludur. Yillik
goriilme insidansi milyonda 2.5-4 vaka seklinde olup
cinsiyet ve mevsimsel fark gostermemektedir (6).

Tedavisinin mevcut olmasina ragmen HSE’nin
komplikasyon insidansi, kalici ndrolojik sekel
olasilig1 ve mortalitesi halen yiiksek oranlardadir. Bu
durum baglica yanlis tan1 veya spesifik etkenin
saptanmasi ve tedavideki gecikmelere baghdir (5, 9,
10). Bu c¢alismada, HSV-1’in neden oldugu sinir
sisteminin farkli enfeksiydz ve postenfeksiyoz
bozukluklar1 sunularak erken tani ve tedavinin
onemine dikkat ¢cekilmek istenilmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2000-Mayis 2005 tarihleri arasinda
klinigimizde HSV-1’in neden oldugu sinir sisteminin
farkli enfeksiydz veya postenfeksiydz bozukluklar:
tanilart konulan 11 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin
Oykiilerinde ates, kusma, basagrisi, nobet ve biling
kayb1 gibi yakinmalari; daha 6nceki saglik durumlar
ile asilanma ve gecirilmis enfeksiyon Oykiisii
bulunup bulunmadigi sorgulandi. Fizik ve norolojik
muayene bulgular1 yaninda laboratuvar tetkikleri
olarak beyin omurilik sivist (BOS) analizi (hiicre,
protein, seker, gram boyama ve kiiltiir); serum ve
BOS 6rneklerinde ELISA teknigi (TKA-4HD, italya)
ile IgM ve IgG smifi HSV-1 antikorlarin varligs;
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HSV-1 DNA
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pozitifligi  arastirildi.  Ayrica hastalarin  diger
enfeksiyéz, metabolik, hematolojik ve kollajen-
vaskiiler hastaliklara (bakteriyel / viral; HSV-2,
Enterovirusler, EBV, Influenza virisler, Klamidya
tirleri, Mikoplazma pndmonia, Mikobakteriyum
tiiberkiilozis ve HIV; BOS laktat / piriivat) yonelik
tetkikleri de yapildi. Klinik ve laboratuvar
bulgularina ek olarak elektroensefalografi (EEG),
bilgisayarl1 tomografi (BT) ve / veya manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) caligma sonuglar
incelendi. Tani, uygulanan tedavi ve klinik sonuclar
degerlendirildi.

Istatistiksel analizler bilgisayar yardimiyla SPSS
11.0 paket programi kullanilarak yapildi. Ortalama
degerlertstandart sapma (SD) olarak verildi.

BULGULAR

Hastalara ait Ozellikler tablo 1’de 6zetlendi.
Hastalarin ortalama yasi 7.86+£3.1 yil (3-12 yas)
bulundu.

Bunlardan altist (%54.5) kiz, besi (%45.5) erkek
idi. Hastalarin en sik bagvuru yakinmalar1 ates (n=11,
%100), uykuya egilim / biling kayb1 (n=9, %81.8),
nobet (n=5, %45.5), kusma (n=4, %36.4) ve bas
agrist (n=4, %36.4) idi. Bunlara ek olarak birer
olguda (no:8, 9, 11) sirast ile giigsiizlik, ylirimede
giiclik ve irkilme yakinmalari vardi. Olgularin
timiinin  (%100) daha once saglikli oldugu,
hi¢birinde basvurudan onceye ait enfeksiyon veya
asilanma hikayesinin bulunmadigi belirlendi. Fizik
muayenede baglica ates (n=11, %100), biling
degisiklikleri (n=9, %81.8), norolojik kusur (n=5,
%45.5), menengial irritasyon bulgular1 (n=4, %36.4)
ve herpes labialis (n=1, %9.1) saptandi. Bu bulgulara
ek olarak bir olguda (no:3) bilateral papil 6demi; bir
olguda (no:8) distal kas gii¢siizliigii, derin tendon
reflekslerinde kayip, bilateral papillit; bir olguda ise
(no:11) miyoklonus belirlendi. Hastalarin BOS
incelemelerinde ortalama degerler olarak; lokosit
sayist  (mm3) 250.36+228.5 (lenfosit sayist
170.73+166.7 ve polimorf niiveli 10kosit sayisi
70.55+£103.4), eritrosit sayist 70.55+£103.4, protein
86.45+37.2 mg/dl ve glikoz 58.91+18.9 mg/dl (es
zamanl kan sekeri 102.27+13.5 mg/dl) bulundu.
BOS gram boyama ve kiiltiir sonuglarinda 6zellik
saptanmadi. Hastalarin tiimiiniin (%100) serum ve
BOS orneklerinde, ELISA ile ¢alisilan HSV-1 IgM
ve IgG smifi antikorlar ve / veya PCR ile HSV-1
DNA pozitif bulundu.
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Bir hastada (no:11) HSV-1 antikorlar1 yaninda,
ayn1 yontemle calisilan kizamik antikorlart da pozitif
saptandi. Bunun diginda hastalarin tiimiinde diger
enfeksiyéz, metabolik, hematolojik ve kollajen-
vaskiiler hastaliklara yonelik tetkik sonuglari normal
bulundu.

Klinik ve laboratuvar bulgularina dayanarak
hastalardan sekizine (%72.7) HSE, birine (no:9)
HSV-1’in neden oldugu akut hemorajik 16koensefalit
(AHL) tanis1 konurken; iki hastaya sirasi ile (no:8 ve
11) HSV-1’in neden oldugu Guillain-Barre sendromu
(GBS) / optik norit ve subakut sklerozan panensefalit
(SSPE) tanilar1 konuldu (Tablo 1 ve 2). GBS’li
hastada tan1t EMG bulgular ile de desteklendi.

Olgularin beyin BT / MRG ve EEG bulgular
tablo 2’de 0Ozetlendi. Gorintiileme calismalarinda
baslica fronto-parieto-temporal alanlarda olmak

lizere beyinde O0dem ve hemorajik enfarktlarin
bulundugu belirlendi (Tablo 2) (Sekil 1-2).

Sekil 1. SSPE’li hastaya ait T1-agirlikli aksiyal MRG kesitinde;
hidrosefali, sol temporoparietal bolgede gri-beyaz cevher ayrimi
yapilamayan ve giruslarda silinmeye neden olan hiperintens alan
ile posterior periventrikiiler simetrik beyaz cevher hiperintensite-
leri izlenmektedir.

Sekil 2. a) AHL’li hastaya ait kontrastsiz beyin tomografisinde;
sol parietal lobda periferal 6dem ile g¢evrelenen lobiile-sekilli
hemoraji alanlar1 goriillmektedir.

F.U. Saglik Bil. Dergisi 2005, 19(3), 213-220

Sekil 2. b) Ayni hastanin T2-agirlikli aksiyal MRG kesitinde; sag
temporal lobda hiperintensite izlenmektedir.

Hastalarin EEG bulgulan ile serebral tutulumun
klinik sonuglart arasinda ¢ok siki iliski bulundugu
saptandi; burst supresyon paterni yada periyodik
epileptiform  desarjlarn  en kot prognostik
gostergeler olduklari belirlendi (Tablo 2).

Asiklovir tedavisi hastalarin tiimiinde (%100),
dekzametazon sekiz hastada (%72.7), metilpred-
nizolon ve intravendz immiinglobulin (IVIG) ise bir
hastada (%9.1) kullanilmist1 (Tablo 2). Ayrica ndbeti
olan hastalara antiepileptik; SSPE tanisi alan
hastamiza da asiklovir tedavisine ek olarak inosiplex
ve multivitamin tedavileri verilmisti. Sadece ii¢ hasta
(%27.3) sekelsiz iyilesirken; diger hastalarin énemli
bir kisminda 6liim (n=3, %27.3) yada sekelli iyilesme
(n=5, %45.5) belirlendi (Tablo 2).

TARTISMA

HSV-1 ile iligkili enfeksiyonlarin {igte ikisinden
fazlasi daha once virlise maruz kalmis bireylerde
endojen latent HSV-1’in reaktivasyon kazanmasi
sonucu geligirken; geriye kalan enfeksiyonlar ise
daha once HSV’ye maruz kalmamis bireylerde
primer enfeksiyon sonucu gelismektedir (6). Primer
orofarengeal HSV-1 enfeksiyonu sonucu viriis
aksoplazmik transport yoluyla trigeminal duysal
gangliona ulasir ve burada latent kalir. Reaktivasyon
diger klinik bulgular ile birlikte herpes labialis ile
sonuglanan viriisiin retrograd transportuna yol agar
6, 11).

HSE, tedavideki ilerlemelere ragmen heniiz
yiiksek mortalite oranlar1 ile birlikte MSS’nin
oldukga yikic enfeksiyonlarindan biri olmaya devam
etmektedir. Fokal noérolojik bulgulari olan febril
ensefalopatik  hastalarda HSE tanist1  siklikla
diisiiniilmektedir. Ancak diger MSS enfeksiyonlari
da HSE’yi taklit edebildiklerinden dolay1 klinik
bulgular patognomonik degildir (4, 6, 9). HSE’li
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hastalar genellikle ates, basagrisi, ndbetler ve biling
durumunda degisiklik yakinmalart ile bagvururlar
(10, 12). Hastalarimizda da degisik norolojik
yakinma ve bulgular vardi; bu yakinma ve bulgularin
cogu ensefalit klinigi ile uyumlu iken, bazilari ayr
yada birliktelik gdsterebilen bagka bir ndropatolojinin
bulundugunu  disiindiirmekteydi.  Nitekim  bu
olgularm ikisinin degisik tanilar almasi, HSV-1’in
farkli klinik durumlarla birlikteligi bakimindan
onemlidir.

Beynin HSV enfeksiyonlar1 tanisinda BOS
kiiltlirliniin  6nemi digiiktiir. BOS’da hiicresel ve
biyokimyasal degisikliklerin  saptanmasi  MSS
enfesiyonu siiphesinin tanisal degerini arttirir. HSE’li
hastalarin BOS incelemelerinde mononiikleer baskin
hiicreler, eritrositler, degisken diizeyde yiikselmis
protein ve normal glikoz diizeyleri goriiliir.
Enfeksiyonun hemorajik / nekrotizan dogasindan
dolayr BOS’da siklikla eritrositler vardir (12, 13).
Calisgmamizda da BOS’da lenfosit agirlikli pleositoz,
eritrosit varligi, normal diizeyde BOS glikozu ile
birlikte degisken diizeyde protein artiglari saptandi.
BOS gram boyama ve kiiltiir sonuclarinda herhangi
anlamli bir bulgu saptanmadi. Klinik 6zellikler ile
birlikte BOS bulgulart HSV-1’e bagli beyin
enfeksiyonu siiphesini  gii¢lendirebilir. BOS’da
eritrositlerin  saptanmasi  beyinde hemorajik /
nekrotizan lezyonlar ile seyreden bir enfeksiyonun
gostergesi olabilir.

Erken tani ve hizli antiviral asiklovir tedavisi
prognozun  diizelmesi ve ciddi  ndrolojik
komplikasyonlarin 6nlenmesi igin esastir (5, 6, 9).
Bugiin i¢in, beyin biyopsisi yerine noninvaziv olan
BOS’da viriis spesifik antikorlarin aranmasi ve PCR
ile HSV DNA’nm saptanmasit tanida altin standart
olmaya devam etmektedir (4, 6, 12, 14). BOS’da
HSV PCR pozitifliginin duyarlilik ve 06zgiilliigi
%95’in tizerinde olmakla birlikte, negatif sonuglar
hastanin klinik durumu ve 6rnegin alinma zamani ile
birlikte yorumlanmalidir (6, 12). Calismamizda da
klinik bulgular ile birlikte serum ve BOS
orneklerinde viriis spesifik antikorlarin bulunmasi ve
/ veya DNA pozitifliginin saptanmasi tanida énemli
yer almistir.

HSV-1 baslica ensefalit ve aseptik menenjit
olmak iizere meningovaskiilit, radikiilit, transvers
myelit, optik ndrit ve AHL gibi bir ¢ok farkli
norolojik hastaliga neden olabilir (6, 15-19). Bizim
klinik serimizde de HSV-1’in neden oldugu iki
ensefalit tlirli (ensefalit ve AHL) yaninda, ilging
olarak iki farkli klinik antite de bulunmaktaydi.
Bunlardan SSPE tanisi alan hastamizda, ilk gelisteki
klinik ve MRG bulgular ile oncelikli olarak HSE
tanis1 diisiiniildii; ancak daha sonra g¢ekilen rutin ve
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diazemli EEG bulgular1 ve serum / BOS’taki kizamik
antikorlarinin ~ pozitifligi ~ sonucu  “HSV-1’in
birliktelik gosterdigi SSPE” tanist konuldu. Nitekim
Anlar ve ark. yapmis olduklart bir calismada;
SSPE’li hastalarin bir kisminin HSV-1 gibi bazi viral
enfeksiyonlar ile birliktelik gosterebilecegini; bunun
da SSPE’de goriilen inflamatuar yaniti arttirmis
olabilecegini bildirmisdir (20). Bizim hastamizin da
SSPE klinigi ve MRG bulgular1 beklenenden daha
agir idi; biz de bu durumu HSV-1 birlikteliginin
SSPE klinigini artirict etkisi olarak yorumladik.

Temporal lobdaki MRG bulgular1 ve EEG’de
ayn1 bolgelerde anormal aktivitenin saptanmast HSE
tanisin1 ~ destekler (4, 5, 12). Hastalarimizin
goriintiileme caligmalarinda, baslica fronto-parieto-
temporal alanlarda olmak iizere beyinde ddem ve
hemorajik enfarktlarin bulundugu belirlendi. EEG
bulgular1 ile serebral tutulumun klinik sonuglari
arasinda ¢ok siki iligki bulundugu; burst supresyon
paterni yada periyodik epileptiform desarjlarin koti
prognostik  gostergeler olduklar1 tespit edildi.
Goriintiileme ¢alismalari1 ve EEG bulgulart HSV-1’e
bagli MSS enfeksiyonlarinin tani ve prognozunu
belirlemede yararli bilgiler saglayabilir.

Asiklovir tedavisi verilmedigi zaman mortalite
orani %70’den fazladir, prognoz kotiidiir ve yasayan
vakalarin sadece %2.5 gibi kiigiik bir kismi normal
norolojik  fonksiyonlarina — doénerler (6, 12).
Serimizdeki hastalarin tiimiine asiklovir, sekizine
dekzametazon tedavileri verilmisti. GBS ve optik
norit tamsi alan hastada metilprednizolon ve IVIG
tedavileri, SSPE tanis1 alan hastada ise inosiplex ve
multivitamin tedavileri uygulanmisti. Bunlardan iig
hasta klinik diizelme, {i¢ hasta ise eksitus ile
sonuglanmisti. Kalict sekel gelisenler icerisinde ii¢
hastada mental ve motor retardasyon, dort hastada
epilepsi ve ii¢ hastada ise norolojik kusur kaldigi
belirlendi.

AHL siklikla asilama ve viral enfeksiyonlart
takiben gelisen yikict  Ozellikte nadir  bir
demiyelinizan  hastaliktir.  AHL’nin  etiolojisi
bilinmemektedir, ancak viral/bakteriyel enfeksiyon-
larin direk veya immiin aracili bir mekanizma ile
akut inflamatuvar miyelinopatiye yol agtig1
diistiniilmektedir.  Etiyolojisi tanimlanmig AHL
vakalarinda en sik etkenin HSV oldugu saptanmistir
(21, 22). Bu nedenle serebral hemoraji ve infarktlar
ile gelen hastalar, ozellikle HSV olmak {izere,
ensefalite yol acan enfeksiydz ajanlar agisindan da
degerlendirilmelidir.

Mito ve ark. (23), akut serebral enfarkt klinigini
taklit eden atipik prezentasyonlu eriskin bir HSE
vakasi bildirmistir. Sol hemiparezi, ndbetler ve biling



kaybi1 ile bagvuran hastanin  beyin MRG
goriintiilemesinde sag frontal ve parietal loblarda
yiiksek intensite alanlar1 goriilmiistiir. [zleminde
yiiksek ates, tekrarlayan ndbetler ve biling kaybinda
derinlesme olan hastaya BOS analizini de igeren
tetkikleri sonucunda HSE tanisi konulmustur. Bagka
bir c¢alismada ise (24), HSV-1’in neden oldugu
meningoensefalit esnasinda inme gelisen bir olgu
bildirilmistir. Biswas ve ark. (25) akut bas agrisi,
davranis  degisiklikleri ile gelen ve beyin
tomografisinde intraserebral hematom saptanan
erigskin bir hastanin detayli tetkikleri sonucunda
olaymn HSV- 1’e bagl gelismis oldugunu saptamustir.

HSV enfeksiyonu siklikla fokal ensefalit
gelismesi ile iliskilidir, fakat bazen diffiiz, non-fokal
hastaliga yol agabilir (6). Bu nedenle hafif veya
atipik prezentasyonlu ensefalit vakalarinda HSE
olasilig1 da diistiniilmelidir.
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