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OLGU SUNUMU: BEYIN OMURILIK SIVISI BULGULARI NORMAL OLAN
iKi HERPES ENSEFALITI OLGUSU

CASE REPORT: TWO CASES OF HERPES ENCEPHALITIS WITH NORMAL
CEREBROSPINAL FLUID FINDINGS
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OZET: Bu sunumda, hastaneye ilk basvurularinda beyin omurilik sivisi
(BOS) bulgulari normal olarak saptanan iki Herpes simplex virus (HSV) ensefaliti
olgusunun &zellikleri glincel literatlr bilgileri esliginde tartisiimaktadir. Olgularin
tanisi (birinci olgu 23 yasinda erkek, ikinci olgu 75 yasinda kadin hasta),
beyin manyetik rezonans géruntileme (MRG) sonucunda HSV ensefaliti ile
uyumlu bulgularin gérilmesi ve BOS 6rnedinde polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) ile HSV-1 DNA pozitifliginin saptanmasi ile konulmustur. Her iki hastaya
da asiklovir (3 x 750 mg/gun) tedavisi baslanmis ve sirasiyla 15 gin ve 21
gun surddrdlmastdr. Birinci olgu hafif nérolojik sekellerle iyilesirken, ikinci
olgu nozokomiyal pnémoni ve sepsis nedeniyle kaybedilmistir. Sonug olarak,
HSV ensefalitinden siUphelenilmesi durumunda, BOS bulgulari normal olarak
saptansa bile, MRG ilk radyolojik tani asamasi olmali ve PCR ile BOS’ta HSV-
DNA varligi mutlaka arastirnimalidir.

Anahtar sézciikler: Herpes ensefaliti, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),
manyetik rezonans gértintileme (MRG).

ABSTRACT: In this report, characteristics of two cases of Herpes simplex
virus (HSV) encephalitis with normal cerebrospinal fluid (CSF) findings at the time
of admission have been discussed and the current literature has been reviewed.
The diagnosis of the cases (one was 23 years old male, and the other was 75
years old female patient) was made on the magnetic resonance imaging (MRI)
findings concordant with HSV encephalitis, together with HSV-1 DNA positivity by
polymerase chain reaction (PCR). Both of the patients were treated with acyclovir
(8 x 750 mg/day) lasting for 15 days and 21 days, respectively. The first male
patient recovered with mild neurological defects, whereas the second female
patient died because of nosocomial pneumonia and septicemia. In conclusion,
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even the CSF findings are normal, in cases considered to be HSV encephalitis,
MRI should be the first radiological diagnostic step and the diagnosis should
be confirmed by the detection of HSV DNA in CSF by PCR.

Key words: Herpes encephalitis, polymerase chain reaction (PCR), magnetic
resonance imaging (MRI).

GIiRIS

Herpes simplex virus (HSV), tim ensefalit olgulaninin yaklasik %2-9'undan
sorumludur ve olgularin %20-70’inde nekrotizan ensefalite yol agar'. Tani koymak
icin duyarliigr en yuksek yéntem, beyin biyopsisidir?. Bu yontem erken tani igin
degerli olmasina ragmen, uygulanabilirligi, invazif bir islem gerektirmesi ve virusu
tanimlamak icin gerekli kultar tekniklerinin gucligu nedeniyle oldukca sinirlidir. Bu
nedenle, beyin omurilik sivisinda (BOS) polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi
ile HSV varliginin arastinimasi ve manyetik rezonans gortunttleme (MRG) yapiimasi
erken tanida ¢ok degerlidird*. Bu makalede, klinik takibinde BOS bulgulart normal

olarak saptanan ve MRG ve PCR ydéntemleri ile HSV ensefaliti tanisi konan iki
olgunun 6zelliklerinin guncel literattr bilgileri esliginde tartisiimasi amaclanmistir.

OLGU 1

Acil servise ates, bas agrisi, halsizlik, bulanti, kusma ve biling bulanikiig
yakinmalari ile basvuran 23 yasindaki erkek olgunun fizik bakisinda, kooperasyon
ve oryantasyon kisitllidl, ense sertligi ve Babinski refleksi pozitifligi saptandi. Atesi
39.1°C olarak 6lguldu. Lomber ponksiyon (LP) ile elde edilen BOS &érneginde
pleositoz saptanmadi. BOS glukozu 72 mg/dL (es zamanl kan sekeri 113
mg/dl) ve proteini 34 mg/dL olarak bulundu. iki giin sonra yapilan beyin MRG
incelemesinde, sol temporal lobda, sol insula ve fornikste tipik HSV ensefaliti
tutulumu ile uyumlu olan yUksek sinyal intensitesi saptandi (Sekil 1). Bu nedenle,
olguya asiklovir (750 mg/3 doz/gun) ve mannitol (125 ml/4 doz/gin-5 gun) tedavisi
baslandi. Basvurusunda alinmig olan BOS'un PCR incelemesinde HSV-1 DNA
pozitifligi saptandi. Tedavinin 14’Unct gunUnde tekrarlanan MRG incelemesinde,
TSE T1 agirlikh gérintilerde kortikal bolgede kiclk petesiyel lezyonlar ve TSE
T2 agirlikli gérunttlerde sol temporal lob, sol insula ve fornikste yUksek sinyal
intensitesi saptandi. Asiklovir tedavisi 15 gun surdurdldu. Taburcu edildikten 10
gun sonra poliklinikte gértlen olgunun, zaman zaman sdzel bellekte bozulma ve
bazi kisileri taniyamama yakinmasi oldugu saptandi.

OLGU 2

Acil servise ates yuksekligi, bogaz agrisi, halsizlik, bulanti ve biling kaybi
yakinmalari ile getirilen 75 yasindaki kadin olgunun yapilan fizik bakisinda,
koopere ve dezoryante oldugu géruldu. Fokal noérolojik bozukluk ve meninks
irritasyon bulgusu saptanmadi. Kan basinci 180/75 mmHg, atesi 37.6°C, kalp
atimi 102 atim/dk olarak dlguldu. Beyin bilgisayarli tomografi (BBT) incelemesinde
lezyon saptanmadi. LP ile alinan BOS 6rneginin incelemesinde, glukoz 79 mg/dL
(es zamanlh kan glukozu 130 mg/dL), protein 40 mg/dL olarak él¢uldu. Hucre
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Sekil 1: A) ADC haritasi, B) izotropik difiizyon agirikh gériintiler (DWI). ilk olgunun sol
temporal lob, insula ve iki tarafli interhemisferik frontal korteksindeki, sirasiyla disuk ve yuksek
sinyal intensitesi gOsteren alanlar. Ek olarak, sag pariyetal lobda kronik enfarkta bagh artmis
difiizyon gériltyor (DWI). C) T2 agirlikl koronal gérintiilerde sag amigdala, insula ve
temporal lob korteksinde sisme ve yuksek sinyal gorultyor.
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saptanmadi. Olgu, hipertansif ensefalopati 6n tanisi ile néroloji servisine kabul
edildi. Biling bulanikliiginin ilerlemesi nedeniyle takibinin 48’inci saatinde LP islemi
tekrarlandi. Yapilan BOS incelemesi normal olarak saptandi. Klinik durumunda
kotllesme olmasi ve Glasgow koma skalasinin 9 olarak saptanmasi Uzerine, olgu
yogun bakima nakledildi. Takibinin 72'nci saatinde yapilan MRG incelemesinde,
iki tarafli temporal lob tutulumu saptandi (Sekil 2). Bunun Uzerine olguya asiklovir
(750 mg/3 doz/gun) tedavisi baslandi. Takibinin 48’inci saatinde alinmig olan
BOS’un PCR incelemesinde, HSV-1 DNA pozitifligi saptandi. Olgunun asiklovir
tedavisi 21 gune tamamlandi. Ancak olgu, antiviral tedavinin tamamlanmasindan
4 gln sonra, hastane kaynakli pnémoni ve kateter enfeksiyonuna bagl sepsis
nedeniyle kaybedildi.

Sekil 2: A) ADC haritasi, B) izotropik difiizyon agirlikli gérintiler (DWI). ikinci olgunun cift tarafl
temporal lob, insula ve frontal korteksin bazi alanlarinda difiizyon kisithhidr gérdliyor. C) Gift
tarafli amigdala, temporal lob korteksi ve girus rektusunda sisme ve yuksek sinyal gérultyor.
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HSV-1/2 DNA Saptanmasinda PCR Yéntemi: HSV DNA PCR igin, 200 pl
BOS o6rneginden DNA ekstraksiyonu (High Pure Viral Nucleic Acid Kit, Roche
Applied Science, Almanya) yapildi. Amplifikasyonda HSV 1/2 DNA polimeraz
gen bolgesine yonelik primerler (sense: 5-ATC AAC TTC GAC TGG CCC TTC-
3’, antisense: 5’-CCG TAC ATG TCG ATG TTC ACC-3) kullanildi®. PCR Urunleri,
etidyum bromid kullanilarak gergeklestirilen %2’lik agaroz jel elektroforezi sonrasi
UV 1sik altinda goruntalendi.

TARTISMA

HSV ensefalitinde erken tani hayat kurtaricidir ve tedavinin baslanmasindaki
gecikme mortalite riskinde artisi da beraberinde getirir. Tani i¢in, BOS’'ta PCR
yontemi ile HSV'nin saptanmasi, biyopsi kadar yUksek duyarlilik ve 6zgullige
sahiptirs. Bu nedenle, HSV-PCR tani koymak igin ¢abuk sonuc¢ veren etkili bir
yontemdir. Deneyimli laboratuvarlarda, bu yontemin duyarlilik ve 6zgulligu,
siraslyla %100 ve %90 olarak bildiriimistirs”. Ancak bu yéntemle nadiren de olsa
yanlis negatiflikler saptanabilmektedir. Ornegin, enfeksiyonun ilk 2 giiniinde ya da
gec¢ donemlerinde (10-14 gun) ve/veya antiviral tedavinin baslanmasindan sonra
BOS'ta HSV-DNA saptanamayabilir®. Antiviral tedavinin ilk haftasi boyunca PCR
yontemi ile pozitiflik devam eder. Bizim olgularimizda, BOS &6rnekleri klinik gidisin
ilk haftasi icinde ve antiviral tedavi baslanmadan 6nce alindigi igin PCR ile HSV-
1 DNA pozitifli§i saptanabilmistir. ilk olguda radyoloji ve klinik bulgular, tani igin
yardimcl olmasina karsin, ikinci olguda PCR, tanida isik tutan yéntem olmustur.

HSV ensefaliti olgularinda, BOS biyokimyasal bulgular degisiklik gosterebilir2®.
Sakakibara ve arkadaslarinin® olgusunda, BOS proteini 93 mg/dL ve hicre sayimi
10 monosit/mm? olarak bildiriimistir. Lahat ve arkadaslarn', HSV ensefaliti tanisi
ile izlenen 28 pediatrik olgudan olusan serilerinde, olgularin %79’unda pleositoz,
%71’inde protein artigl, %7’sinde glukoz diuzeyinde dusme saptadiklarini ve erken
dénemde BOS bulgularinin normal olabilecegini bildirmislerdir. BOS bulgularinin
normal olarak saptanmasi durumunda, tanidaki gecikme 6nemli bir sorun olarak
karsimiza ¢ikabilir. Bu calismada bildirilen ilk olguda, santral lezyonlarin radyolojik
olarak tanimlanabilmis olmasina ragmen, ilk yapilan BOS incelemesinin normal
olarak saptanmis olmasi ilginctir. ikinci olguda, 48 saat ara ile alinmis olan iki
BOS drnegi de normal bulgulara sahiptir. Bu nedenlerle, antiviral tedavi 3 gun
gecikmeli olarak baslanabilmistir.

MRG, HSV ensefalitinin tanisinda en duyarli radyolojik yontemdir ve klinik
sUphe varliginda goértntileme yontemleri icinde ilk izlenecek adim olmalidir. Bu
yéntem, sadece tanida degil, ayni zamanda serebral etkilenmenin derecesini
belirlemek acisindan da son derece yol gostericidir. Lee ve arkadasglarinin'™ 127
olguyu igeren ¢ok merkezli calismasinda, akut HSV ensefaliti tanisi ile izlenen
olgularin %71'inde MRG yontemi ile temporal lob tutulumu saptandigr bildirilmigtir.
Bu calismada bildirilen 2 olguda da patolojik MRG bulgular saptanmistir.

Sonuc olarak, anamnez ve Klinik bulgular ile HSV ensefaliti dusunulen bir
olguda BOS bulgulart normal olarak saptansa bile PCR ile viral DNA varlgi
mutlaka arastinimali, MRG ilk uygulanacak radyolojik gérinttuleme yontemi olmali
ve uygun antiviral tedavi en kisa strede baslanmalidir.
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