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Herpes Simpleks Virus (HSV)

* Herpesuviridae ailesi
* Alphaherpesvirinae alt ailesi
* Genom cift iplikli lineer DNA
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Epidemiyoloji

Hayat: tehdit eden sporadik ensefalitin en yaygin nedeni
ABD’de viral ensefalit vakalarinin %10-20’si (20.000/y1l)

Isvec ve ABD'de benzer insidans
Yillik dogrulanmis vaka 2.2/1.000.000

Insidans, mevsim ve cografya ile degisiklik gostermez

Pediyatrik yas grubu (6 ay-3 y1l) ve >50 yas tistii
1/3’t ¢cocuk ve ergen
1/2’si >50 yas
JAMA Neurol. 2021;78(2):165.

Emerg Infect Dis. 2009;15(9):1359
Clin Infect Dis. 2007;45(7):875




Nektin-1 proteini

sinir sistemine

Pato gene Z giriste onemli

* Primer orofaringeal enfeksiyon sirasinda trigeminal veya olfaktor sinirler ile (%30)
* Tekrarlayan periferik enfeksiyonu olan hastalarda viral reaktivasyon

* Beyindeki latent in-situ HSV'nin reaktivasyonu

Trigeminal nerve

Ganglion
'/// Site of viral latency

\,-

» Temporal lob ve komgsu limbik sistem etkilenir

- ~—— Site of active
lesion




Patogenez-Doku hasari

Direkt viriuis aracili hasar

Indirekt immiin sistem aracili hasar
Virtise 0zgiil T hiicre cevabina bagh gelisen fokal inflamasyon
Sitokin ve nitrik oksite bagli beyin hasari

IL-4 saliniminin artmasiyla es gtidiimlii artan beyin hasari

Viral yukiin hastalikla iliskisi bilinmemekte

J Immunol. 1994;152(11):5540
Proc Natl Acad Sci U S A. 1993;90(7):3024)
Immunol 1994;152(11):5540




Patogenez-Konak immun yanit

[mmiinsupresyon, travma, stress
Toll-like reseptor yolaginda defekt
MHC simif 1 allotipi
CD16A-158V/F dimorfizmi
Reseptor/ligand cifti KIR2ZDL2/HLA-C1’e yiiksek affinite

Immiinsupresif ajanlar
Natalizumab, OKT-3, alemtuzumab
TNF-a inhibitorleri
Siklofosfomid

- . . . . . . Clin Infect Dis. 2009;49(6):924
Tiim beyin radyoterapisi sonrasi bildirilen vakalar mevcut Radiol Case Rep. 2022 Dec17(12):4746-4751 —

Clin Infect Dis. 2013;57(6):849
J Infect Dis. 1986;153(4):721



Klinik
Akut veya subakut baslangicl
24 saatten uzun stiren ates (%90)

Konfiizyon (%72), halsizlik, bas agris1 (%58), bulant1
Nobet, fokal norolojik defisit (%41)

Fokal kranial sinir defisitleri, hemiparezi, disfazi, afazi, ataksi

Akut (<1 hafta)

Clin Microbiol Rev. 2020 Mar 18;33(2)




Kl Ny . k Temporal lob ve
111 limbik system

tutulumu ile
* Bilissel, davramigsal ve kisilik degisiklikleri iliskili

* Hipomani (Erken donemde)
* Anlama yetenegi azalma, parafazik spontan konusma, amnezi ve duygusal kontrol
kayb1 (Ge¢ donemde)
¢ Diger iligkili norolojik semptomlar
« Idrar ve fekal inkontinans, lokalize dermatomal dokiintiiler, Guillain-Barré

sendromu

Neurology. 1995;45(12):2246
South Med J. 1986;79(11):1376
Neurology. 1996;47(6):1374




Tani-Lomber ponksiyon

* BOS incelemesi
* Lenfositik pleositoz (10-400 hiicre/mikroL) (%95)
* Protein yuksekligi (50-200 mg/dl) (%80)
* Eritrosit sayisinda artis (%84)

* Basin¢ normal veya hafif artmis

BOS bulgular: normal olabilir:

BOS glukozunun » Klinigin erken déneminde,

diistik olmasi
beklenmez

* Immiinsupesif hastalarda,
« TNF-alfa inhibitorti kullananlarda

Clin Infect Dis. 2009;49(6):924




Tani- PCR

 Altin standart BOS'da HSV PCR pozitifliginin saptanmasi
* Duyarhilig1 %96
- Ozgiilliigii %99
* Erken donemde pozitiflik baslar, 2 hafta-1 ay stiresiyle devam edebilir

* Yenidogan ve immiinsupresif hastalarda kandan bakilan HSV PCR da yol
gosterici olabilir

Ates, virtise 0zgti dokiintii, bas agrisi, BOS > 5 1okosit
hiicre/mikroL birlikteligi HSV PCR pozitifligi igin

bagimsiz belirleyici oldugu gosterilmis. Clin Microbiol Rev. 2020 Mar 18;33(2)
Herpes. 2004;11 Suppl 2:57A

Clin Infect Dis. 2002;35(4):414 . .
J Clin Virol. 2002;25 Suppl 1:559 Herpes. 2004:11 Suppl 2:48A




Tani- PCR

» BOS'da HSV PCR negatif sonuclanan, klinik siiphesi yiiksek hastalarda

* Semptom basglangicindan sonraki ti¢ giin icinde HSV PCR testi tekrarlanmali

Yalanci PCR negatifligi:
« Ilk 72 saatte

« BOS’daki eritrosite bagh
* 48 saatten fazla asiklovir tedavisi

IDSA Guidelines for Management of Encephalitis CID 2008:47 (1 August)

e ——————
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Tani-Beyin biyopsisi

PCR testinden Once altin standart tanisal test idi.

Antiviral tedaviye ragmen klinik iyilesme gortilmeyen hastalarda ayiriar tanida
rolii olabilir

Viral kiiltiir (%4-5)
Immiinohistokimyasal olarak HSV antijeni

Instu hibridizasyon ile viral DNA

J Infect Dis. 1991;163(1):17




Tani-Histopatoloji Cowdry tip A: Biiyiik,
eozinofilik intraniikleer

« Ilk 2-3 giin nétrofil infiltrasyonu inkltizyon cisimcikleri

10-15 giin sonra makrofaj ve lenfosit hakimiyeti

Viral antijen tespiti

* Medial ve inferiortemporal lob, amigdala, hipokampus, insula, singulat girusta ve
olfaktor kortekste

3 hafta sonra hiicresel nekroz, inflamasyon ve gliozis

Patolojik incelemelerde patognomonik ozellik, orbitofrontal veya limbik
orneklerde nekrotizan, hemorajik ensefalittir

Immiinsupresif hastalarda yetersiz inflamatuar yanit nedeniyle atipik lezyonlar goriilebilir ve

viral antijen tespiti 3 hattadan daha uzun olabilir.




Tan1-BOS’da antijen ve antikor saptanmasi

Saflastirilmis HSV glikoprotein B'ye karsi BOS antikorlari

Duyarlilig1 %97

Ozgiilliigii %100

10-14 gtin icinde pozitiflesir
BOS’da HSV antijeninin saptanmasinin duyarhligi ve ozgulligii PCR’a gore
dusuktiir

J Infect Dis. 1987;155(1):38
J Infect Dis. 1982;145(6):829




Tani-Radyoloji

« BT ) Sift, beyin odemi
* MR o) Daha sensitif ve spesifik

* Temporal loblarda (tek tarafli veya iki tarafli), limbik sistem boyunca alt frontal
loblara ve insular kortekse dogru ilerleyen erken beyaz madde degisiklikleri

* T1’de hipodens,
* T2 ve FLAIR'da hiperintens

Bilateral temporal lob
tutulumu herpes
ensefalitinin genelikle ge¢

doneminde gortiliir ve
neredeyse
patognomoniktir.




Tani-EEG

Tek veya her iki temporal lobdan kaynaklanan 2-3 saniyede bir tekrarlayan
keskin ve yavas dalga kompleksi tipiktir

2-15 giin
2/3 hastada

Periyodik dalga formlar1 veya paroksismal lateralize epileptiform desarjlarin
olmamasi taniy1 diglamaz




Tedavi

» Asiklovir 3x10mg/kg IV, 14-21 giin
¢ Viral DNA polimerazi inhibisyonu T ame el

* Erken ampirik tedavi baslanmali * Yag>30 yas
» Glasgow koma skoru<6
* Biling kaybindan 6nce, semptom baglangicindan  [EENERTEHTN SR ETEE R ales <

sonraki 24 saat icinde, GKS: 9-15 semptomlarin siiresi >4 giin

* Mortalite ve komplikasyonlar1 onlemek i¢in
* Erken antiviral tedavi ile bile 2/3 hastada

norolojik defisit




Tedavi

Asiklovirin etkinligi, 1980’1lerin ortalarinda vidarabin ile karsilastirildig:
calismalarda gosterilmis.

Diger ajanlarin etkinligini gosteren ¢alismalar gerekmektedir.
Asiklovir bulunamadig1 durumlarda gansiklovir (12 saatte bir 5 mg/kg IV)

Gansiklovir verilemiyorsa, foskarnet (12 saatte bir 90 mg/kg IV veya 8 saatte bir
60 mg/kg IV)

N Engl J Med. 1986;314(3):144.
1985;290(6463):177
http://aapredbook.aappublications.org/site/news/acyclovir.xhtml (Accessed on December 04, 2012).




Tedavi-Asiklovir

* Yavas inftizyon ve hidrasyon ile verilmeli

» Idrardan hizla atilir. Goreceli olarak cozunurliugu dusuktir.

Asiklovir kristalleri ile intratiibiiler obstriiksiyon
Direkt tiibtiler toksisite

1-2 saatlik yavas inflizyon
Infizyondan 1 saat once baslanip

Tubitilointerstisyel inflamasyon

* Tedavinin 24-48. saatinden sonra beklenir infiizyon bittikten 6 saat sonraya

- Norotoksisite kadar 125mlL./saat IV izotonik

* Yiiksek dozlarda (3x>10 mg/kg) veya

* Doz ayarlamasi yapilmayan bobrek yetmezligi vakalarinda




PCR sonucuna gore tedavi yonetimi

Diistik olasilikli hastada

» Normal nororadyoloji,

» BOS'ta <5 hiicre/mm?2,

» Normal mental durum
Norolojik belirti ve semptomlarin
baslangicindan 72 saat sonra saptanan HSV
PCR negatifligi ile hastalik olasilig1 <%1

Asiklovir kesilir

Yiiksek olasilikli hastada

Diistindiiriicti nororadyolojik bulgular,
BOS pleositozu,

Pozitif EEG bulgular:

Nobet

PCR negatifligi ile hastalik olasilig1 yaklasik % 5

Yalanci PCR negatiflik sebepleri diglanmal

Herpes. 2004;11 Suppl 2:57A
Herpes. 2004;11 Suppl 2:48A
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Ayiricl tanilar

Arboviriis enfeksiyonlar:

Bat1 Nil ensefaliti, St. Louis ensefaliti, Bat1 at ensefaliti,
Kaliforniya ensefaliti, Dogu at ensefaliti, Japon ensefaliti

Diger herpesvirtisler

CMV, EBV, VZV

Diger virtisler

Enterovirtsler, influenza A, kabakulak, adenovirts, lenfositik
koryomenenjit virtisti, JC virtistiniin neden oldugu ilerleyici
multifokal lokoensefalopati

Akut dissemine ensefalomiyelit
Subakut sklerozan panensefalit
Norosifiliz
Reye sendromu gibi enfeksiyon sonrasi durumlar

Beyin timorleri

Paraneoplastik ve otoimmiin ensefalit
Subdural hematom, sistemik lupus eritematozus, adrenal 16kodistrofi, vaskiilit, noro-Behget ve
toksik ensefalopati gibi diger enfeksiyoz olmayan nedenler




Mortalite

* Hastalarin %701 tedavi edilemeden 6lmekte

* Asiklovir tedavisi ile bile mortalite ve morbidite ytiksek

* Cok merkezli, retrospektif, .
Asiklovir ile tedavi edilen 85 hastanin Immiinkompremize hastalarda mortalite
6. ayda % 15'inde mortalite, %20’sinde morbidite daha ytiksek (%7'ye kiyasla %36)
* Cok degiskenli analizde kotii sonugla iliskili
faktorler:

Basvuru sirasinda APACHE >27
Hastaneye basvuru ile asiklovir tedavisinin
baslanmasi arasinda 2 giinden fazla zaman




Komplikasyonlar

Kisa donem komplikasyonlar:
Beyin 6demi,
Status epileptikus,
Kafa ici basing artisi,
Aspirasyon pnomonisi,
Serebral venoz tromboz,
Serebral enfarktiis

Diyabet insipidus




Komplikasyonlar

* Uzun donem komplikasyonlar:
 Siddetli davranis anormallikleri,
* Antegrad amnezi,

 Siddetli bilissel bozukluk

* Kliiver-Bucy sendromu

Kliiver-Bucy sendromu
» Gorsel agnozi, azalmis vokal ve motor tepki,
hipermetamorfoz, hiperoralite, hiperseksiialite Olglitlerinden en az tiglintin bir arada

gortildugi bir sendromdur

Radiology. 2010;257(3):774.
South Med J. 1986;79(11):1376



Komplikasyonlar

En sik disnomi (objelerin adlandirilmasinda bozukluk)
Yeni 0grenme === sOzlii ve gorsel materyal

Isvicre, 1990-2001, retrospektif, 236 dogrulanmis vaka
%86 tekrar hastaneye yatirilarak takip edilmis.
En sik sebep epilepsi (%21)
Diger sebepler noropsikiyatrik hastalik,tromboembolik olaylar

Clin Infect Dis. 2007;45(7):875.




Otoimmun ensefalit

Noronal otoantikorlarin aracilik ettigi otoimmiin ensefalit
En sik N-metil-D-aspartat reseptortine (NMDAR) karsi

Belirgin noropsikiyatrik degisiklikler:
Biling kaybz, epileps, koreoatetoz dahil diskineziler ve otonom instabilite

Yakin zamanda HSV ensefalit gecirme Oykiisii olan tekrarlayan norolojik
semptomlar: olan hastalarda

BOS’da viral DNA ve anti-NMDAR antikorlar1 dahil olmak tizere noronal
otoantikorlar.




Sonuc¢ olarak

Herpes ensefaliti, sporadik viral ensefalitler icinde en yaygin gortilenidir.

Klinik olarak ytiksek stiphesi olan hastalarda BOS HSV PCR sonug¢lanana kadar
asiklovir tedavisi baslanmalidir.

BOS HSV PCR negatif, klinik stiphe ytiksek ise 3 gtin icinde PCR testi

tekrarlanmali.

Antiviral tedavi ile bile mortalite ve morbidite ytiksektir.
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