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ASIKLOVIR TEDAVISINE KLIiNiK YANIT ALINAMAYAN BiR HERPES
SIMPLEKS VIRUS ENSEFALITi OLGUSU

A HERPES SIMPLEX VIRUS ENCEPHALITIS CASE WITH NO CLINICAL
RESPONSE TO ACYCLOVIR TREATMENT

Fatma CAKMAK CELIK', Ayhan DAGDEMIR', Cafer EROGLU?
Omer Faruk AYDIN', Liitfi INCESU®, Hava YILMAZ?

OZET: Herpes simpleks virus (HSV) ensefaliti, yiiksek morbidite ve mortaliteye
sahip olmakla birlikte 6zgll ve etkin tedavisi olan nadir viral enfeksiyonlardan biridir.
Bu raporda, asiklovir tedavisine klinik yanit alinmayan bir HSV ensefaliti olgusunun
sunulmasi amaclanmistir. Klinigimize ates ve fokal havale gecirme sikayeti ile getirilen
11 aylik bir kiz hastanin beyin omurilik sivisi (BOS)’nda, dusuk glukoz dizeyi ve travmatik
olmamasina ragmen bol eritrosit varligi saptanmis, diger biyokimyasal bulgularinin normal
oldugu izlenmistir. BOS’nda HSV-1 IgG negatif, HSV-2 IgG pozitif ve HSV-1/2 IgM
negatif olarak bulunmus, ancak es zamanli serum 6rnegdi alinamadigindan antikor indeksi
hesaplanamamistir. Kraniyal manyetik rezonans géruntileme (MRG) de bilateral temporal
loblarda kontrastlanma artigi izlenmistir. BOS kdltirlerinde Ureme olmayan hastaya
herpes ensefaliti 6n tanisi ile asiklovir tedavisi (30 mg/kg/gun) baslanmistir. Tedavinin
Uguncu haftasinda hastanin parsiyel nébetlerinin baslamasi nedeniyle tekrarlanan BOS
incelemesinde, gergcek zamanlh polimeraz zincir reaksiyonu ile HSV-1 DNA pozitifligi
saptanmistir. Uygulanan 21 glnlUk tedaviye ragmen BOS bulgularinin devam etmesi
ve klinik bulgularin siddetlenmesi (zerine asiklovir direnci olasiligi distntlmus ve ilacin
dozu artinlmistir (60 mg/kg/gun, Ug hafta). Kontrol beyin MRG’sinde solda daha belirgin
olmak Uzere her iki temporal bélgede kontrastlanma ve ensefalomalazik degisiklikler
saptanmistir. Parsiyel nébetleri devam eden hastanin tedavisine valproik asit eklenmis,
izleminde orofasiyal diskinezisi ortaya ¢ikan hastaya haloperidol baglanmigtir. Nébetleri
kontrol altina alinan ve orofasiyal diskinezisi olmayan hasta taburcu edilerek ayaktan
takibe alinmigtir. Galismamizda asiklovir direncinin molekuler yontemlerle gosteriimesi
mUmk(in olamamig, ancak olgumuzun kliniginde koétllesme oldugu dénemde BOS
Orneginde HSV-DNA pozitifligi saptandigindan, bu direncin hem klinik hem de virolojik
oldugu dasUnUlmUstdr.

Anahtar kelimeler: HSV, ensefalit, asiklovir direnci.
ABSTRACT: In spite of high rates of morbidity and mortality in herpes simplex

virus (HSV) encephalitis, however, it is one of the exceptional viral infections with
specific and effective therapy. In this report a HSV encephalitis case who was clinically
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unresponsive to acyclovir treatment, has been presented. An 11 months old girl patient
has been brought to our clinic with the complaints of high fever and focal convulsions.
Analysis of cerebrospinal fluid (CSF) revealed decreased glucose level and abundant
red blood cells, despite it was not traumatic. The other CSF biochemical findings were
found normal. Viral serology performed with CSF yielded negative result for HSV-1 IgG,
positive result for HSV-2 I1gG, and negative result for HSV-1/2 IgM, however, antibody
index could not be estimated since it was not possible to obtain a simultaneous
serum sample. Cranial magnetic resonance imaging (MRI) showed contrast material
enhancement on bilateral temporal lobes. There was no growth in the CSF cultures.
Acyclovir therapy (30mg/kg/day) was started with the prediagnosis of herpes encephalitis.
In the third week of therapy CSF analysis was repeated because of the presence of
partial paroxysmal attacts and absence of sufficient clinical improvement. In this CSF
sample HSV-1 DNA was found positive by real-time polymerase chain reaction. Since
CSF findings were still abnormal and the clinical picture worsened despite 21 days
of therapy, the dose of acyclovir was increased to 60 mg/kg/day (3 weeks) with a
possible drug resistance problem. Control brain MRI showed contrast enhancement on
bilateral temporal lobes, with more intensivity in left, and encephalomalacia. Valproic
acid and haloperidol were given to the patient for the treatment of permanent partial
paroxysms and orofacial dyskinesis, developing in the follow-up period, respectively.
After getting these complications under control, the patient was discharged and taken
into follow-up. As a result, although it could not be possible to confirm the drug
resistance by molecular methods, it was thought that this might be both a clinical
and virological resistance phenomenon, because of the detection of HSV-DNA in the
CSF sample during the period of severity of the illness.

Key words: HSV, encephalitis, acyclovir resistance.
GiRiS
Herpes simpleks virus (HSV) ensefaliti nadir gérilmesine ragmen tedavisi
mumkUn olan tek viral ensefalittir. Tedavi edilmediginde mortalite ve morbiditesi
yuksektir. Tani icin, beyin omurilik sivisi (BOS) bulgular, manyetik rezonans
goéruntileme (MRG), elektroensefalografi (EEG), serolojik (es zamanli serum

ve BOS érneklerinde antikor indeksinin hesaplanmasi) ve molekiler [polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) ile BOS’da HSV-DNA tayini] yontemler kullanilabilir'2.

Bu raporda, HSV ensefaliti 6n tanisi ile asiklovir tedavisi baslanan ve daha
sonra PCR ile tanisi dogrulanan, ancak klinik olarak tedaviye beklenen yanit
alinamadidi icin asiklovire direng gelistigi distnullen bir olgu sunulmaktadir.

OLGU SUNUMU

Ates ve sag kol ve bacaga fokal havale gecirme yakinmasi ile hastanemize
getirilen 11 aylk kiz bebegin, bir hafta énce baslayan ates ve U¢ gun énce
gelisen sag hemitonik-klonik nébet nedeniyle baska bir saglik merkezine
gotaruldigu, burada lomber ponksiyon (LP) ile alinan beyin omurilik sivisi
(BOS) 6rneginin direk incelemesinde I6kosit gérilmedigi 6grenilmistir.

Noéromotor gelisimi normal olan, 6z ve soy gecmisinde 6zellik olmayan
hastanin fizik muayenesinde; vicut agirligi: 8200 gr (25p), boyu: 75 cm
(50-75 p), bas cevresi: 44 cm (25 p), vicut 1sisi: 37.7°C (aksiller), nabiz: 130/dk,
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solunum: 36/dk, kan basinci: 90/60 mmHg olarak bulunmustur. Hastanin BOS
incelemesinde; glukoz 5 mg/dl (es zamanl kan glukozu:102 mg/dl), protein
141 mg/dl olarak tespit edilmis ve bol eritrosit varligi izlenmistir. Bilinci acik,
6n fontaneli normal bombelikte olan hastanin beyin MRG’sinde sol temporal
lobda T2 agirlikh géruntilerde hiperintens sinyal degisiklikleri, kontrast madde
enjeksiyonu sonrasinda bu lokalizasyonda piyal yuzeylerde ve parankim icinde
kontrast tutulumlar gézlenmistir (Resim 1). HSV meningoensefaliti 6n tanisi
ile asiklovir (30mg/kg/gun) baslanan hastanin izleminin Gglnctd gininde
bilinci aciimig, bir hafta sonraki kontrol LP’sinde BOS biyokimyasi normal ve
lenfosit sayisi 22 hlcre/mm? olarak tespit edilmistir. BOS kiilttirlerinde Greme
olmamistir. BOS’da 6zgul HSV antikorlar ticari ELISA kiti (Dia.pro, Medicell)
ile arastinlmis; HSV-1 1gG negatif, HSV-2 I1gG pozitif ve HSV-1/2 IgM negatif
olarak bulunmustur. izleminde nébet gézlenmeyen hastanin, dokuzuncu giinde
cekilen EEG’sinde sol frontosantral bdlgede epileptik aktivite saptanmistir.
ikinci haftasinda jeneralize tonik klonik ndbetleri olan hastaya fenobarbital
baslanmis ve tekrarlanan EEG normal bulunmustur. izleminin (iciincii haftasinda,
go6zlerinde sola kayma ve kendini birakma seklinde nébetleri olan hastanin LP’si
tekrarlanmig; alinan BOS’nin biyokimyasi normal, berrak goérinimde ve direk
incelemede 77 eritrosit icerdigi goralmustur. Gergcek zamanl PCR ydntemi ile
BOS’da HSV-1 DNA’si pozitif bulunmustur (Sekil 1).

STUDY 1
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Sekil 1. Hastanin gergek zamanli PCR sonucu.
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Gercek zamanli PCR yontemi, FastStart DNA Master Plus Hibridization
Probes kiti ile HSV’a &zgul primerler (HSV polA: 5°- TgC ggT TgA TAA ACg
CgC AgT ve HSV2 polF: 5’- gCT CgA gTg CgA AAA AgA AgT TC) kullanilarak
gerceklestiriimig, amplifikasyon Lightcycler (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany) cihazinda yapilmistir. Tm (Melting Curve) analizinde, amplifikasyon
tamamlandiktan sonra HSV-1 ve -2’nin ayird edilmesi icin érnek 50°C’ye
sogutulmus ve 85°C’ye kadar yavas yavas (0.1°C/saniye) isitilmistir.

izleminin dérdiincii haftasinda cekilen EEG’de sol hemisferde epileptik
aktivite gorilmesi Uzerine olgunun klinik agidan direngli olabilecegi disunulerek
asiklovir dozu 60 mg/kg/gun’e cikariimistir. Kontrol beyin MRG’sinde solda daha
belirgin olmak Gizere her iki temporal bélgede kontrastlanma ve ensefalomalazik
degisiklikler saptanmistir (Resim 2). Parsiyel ndbetleri devam eden hastanin
tedavisine valproik asit eklenmis, izleminde orofasiyal diskinezisi ortaya c¢ikan
hastaya haloperidol baslanmistir. Asiklovir artirlmis dozda 21 gun verilmis,
ndbetleri kontrol altina alinan ve orofasiyal diskinezisi olmayan hasta taburcu
edilerek takibe alinmstir.
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Resim 2. Olgunun kontrol MRG bulgulari: Temporal kontrastlanma (solda) ve
ensefalomalazik degisiklikler (sagda).

TARTISMA

Herpes ensefaliti, sporadik ensefalitlerin en sik nedenidir ve yuksek
mortalite ile seyretmektedir?3. Herpes enfeksiyonlarinin nadir bir komplikasyonu
olan HSV ensefalitinin 1/3’0 primer, 2/3’0 ise reaktivasyon sonucu ortaya
cikmaktadir'. En sik tutulan bélgelerin, temporal loblar, hipokampus ve insula
oldugu belirtiimektedir*.

Herpes ensefalitinin tanisi, EEG ve beyin MRG bulgulari ile BOS ve serum
bulgularina dayanir. Karakteristik MRG bulgusu inferior temporal loblardaki
hiperintens alanlar olup, bilateral temporal lob tutulumunun patognomonik
oldugu bildirilmistir'>6. Bazen erken dénemde MRG bulgulari normal olabilir®.
MRG’deki tutulumun siddeti ile klinik bulgularin siddeti arasinda iligski oldugu
bildirilmistir’. Hastamizin beyin MRG’sinde bilateral temporal lob tutulumu
olup, kontroliinde ek olarak ensefalomalazik degisiklikler gérilmustir. Herpes
ensefalitinde EEG paterninin tipik oldugu, ardarda gelen keskin ve yavas dalga
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kompleksleri seklinde gérildugu ve hastaligin 2-15. gunleri arasinda ortaya
ciktigr bildiriimektedir’. Olgumuzun EEG’sinde bu 6zel patern gérilmemesine
karsin epileptik aktivite saptanmistir.

Herpes ensefalitinde BOS bulgulari; basing artisi, 10-2000/mm? hiicre sayisl,
lenfositer pleositoz, protein artigi, hafif azalmis veya normal glukoz duzeyi ve
ksantokromi olarak saptanmaktadir’-2. Hemorajik ensefalite sebep oldugundan
BOS’nda siklikla gérulen eritrosit tanida yardimcidir®. Erken dénemde BOS’nda
parcal 16kositler gorulebilir’. Hastamizin yapilan ilk LP’sinde bol eritrosit ve
distk glukoz dlzeyi saptanmis, kontrol LP’lerde ise BOS biyokimyasi normal
olmasina karsin lenfosit ve eritrosit varligi tespit edilmistir.

Herpes ensefalit/meningoensefalitlerinin virolojik tanisinda énceleri hiicre
kultdrd yéntemi altin standart olarak kabul edilirken, molekuler tekniklerin
gelismesine bagl olarak yuksek 6zguillik ve duyarlliga sahip gercek zamanli
PCR yonteminin kullanimi konvansiyonel kultir yonteminin yerini almistir.
Glnumuzde PCR ile BOS'nda HSV DNA’sinin belirlenmesi, ensefalit tanisinda
altin standart olarak kabul edilmektedir®. Metodun temeli, klasik PCR’da agaroz
jel elektroforezi ile gosterilen Grlnlerin tlp igindeki variginin floresan boyalarla
gosterilmesi ve amplifikasyon basamaklarinin izlenmesine dayanmaktadir. Bu
yontem ile érnek laboratuvara geldikten sonra yaklasik iki saat igcinde HSV varlig
belirlenebilir. Ayrica uygun eksternal standartlar konuldugunda kantitasyona da
imkan veren bu metod ayni anda HSV tip 1 ve 2’yi de birbirinden ayirabilmektedir.
Zeytinoglu ve arkadaslarinin® galismasinda, ensefalitli hastalarin BOS’nda PCR
ile HSV-1 pozitiflik orani %19.5 olarak bildirilmistir. Mitchel ve arkadaslar™ ise
bu orani %7 olarak bildirmektedir.

Herpes ensefaliti olgularinda asiklovir tedavisi baslandiktan sonra genellikle
HSV DNA’sinin BOS 6&rneklerinde 1-2 hafta pozitif olarak saptanabildigi ifade
edilmektedir''. Schvoerer ve arkadaslan'!, reaktivasyon dusundukleri bir olguda
asiklovir tedavisinin 23. ginunde bile HSV DNA’sinin tespit edilebildigini
bildirmislerdir. Hastamizin BOS’nda ise Uc¢ haftalik tedavi sonrasi HSV DNA
pozitifliginin halen saptanmaya devam etmesi, olgunun direncli oldugunu
disundirmustar.

Herpes ensefalitinin serolojik tanisi, 6zgll HSV antikorlarin intratekal
sentezinin go&steriimesine dayanir. Bu amagla es zamanli alinan serum ve
BOS &rneklerinde 6zgul antikor dederlerinin total antikor degerlerine orani
hesaplanarak elde edilen indeks degeri degerlendiriimektedir’?. Hastamizin
BOS 6rneginde HSV-1 IgG negatif, HSV-2 IgG pozitif ve HSV-1/2 IgM negatif
olarak bulunmus, ancak es zamanl serum 6rnegi alinamadigindan HSV-2 IgG
pozitifliginin degeri belirlenememistir. Ayrica, maternal antikorlarin enfeksiyon disi
nedenlere bagl olarak BOS’na yansimasi olarak da degerlendirilebilecek olan
bu pozitiflik, annenin HSV antikorlarina bakilamadigi icin yorumlanamamistir.

Herpes ensefalitinde tedaviye erken baslaniimasi zorunludur. Tedavide 14-
21 gln boyunca 8 saatte bir 30 mg/kg/gin dozunda asiklovir 6nerilmektedir'.
Tedavi edilmeyen herpes ensefalitinin mortalitesinin %70’lere ulastidi, tedavi ile
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bu oranin %20-30’lara dustiagu belirtiimektedir®'314, Tedavi edilmeyen ancak
yasayan olgularda ise ciddi noérolojik sekeller ortaya cikar'2. Ayrica basaril
tedaviye ragmen relaps oranlarinin da azimsanmayacak diizeyde (%4-26) oldugu
g6rulmektedir'*'s. Spastik kuadripleji, mikrosefali, korlik, epilepsi ve gelisme
geriligi 6nemli morbidite nedenleri arasindadir. Olgumuzda da tekrarlayan
ndbetlerin oldugu gozlenmistir.

Herpes ensefalitinde tedavi basarisizigindan, postenfeksiydz ensefalomyelit,
latent virusun reaktivasyonu, 14 gunltk standart tedavi rejiminin yetersiz kalmasi
ve ilac direnci gibi faktorler sorumlu tutulmaktadir?. Hastamiza uygulanan 21
glnlik 30 mg/kg/gun asiklovir tedavisine ragmen, BOS bulgularinin devam
etmesi ve klinik bulgularin siddetlenmesi Uzerine asiklovir direnci olasiligi
dustunulmus ve ilacin dozu artinlmistir (60 mg/kg/gin, 21 gun). Calismamizda
asiklovir direncinin molekuler yéntemlerle g&steriimesi mimkin olamamis,
ancak olgumuzun kliniginde kétilesme oldugu dénemde BOS 6rnegdinde PCR
ile HSV-DNA pozitifligi saptandigindan, bu direncin hem klinik hem de virolojik
oldugu dustnUimustar.

Asiklovir direncinin immun yetmezligi olan hastalarda daha sik saptandigi
bildirilmektedir'®'”. Bir calismada, immin yetmezligi olan hastalarda asiklovir
direnci %4.7, normal olan hastalarda %0 olarak bildirilirken'®, 12 yillik bagka bir
calismada bagisik yaniti normal olan hastalarda asiklovir direnci %0.3 olarak
rapor edilmistir’”. Ayrica Ulkemizden sunulan bir raporda da, bagisik yaniti normal
olan bir olguda asiklovir direncinden sz edilmektedir®. Bizim olgumuz ise,
immun yetmezlikli olmamakla birlikte, yasi (11 ay) dikkate alindiginda imman
sistemin yeterince gelismemis olmasi nedeniyle bu riskli gruba dahil edilebilir.
Sonucg olarak, karsilasma olasidi dislUk olsa da, standart asiklovir tedavisi
uygulanan HSV ensefaliti olgularinda izlemin dikkatle yapilmasi ve klinik yanitin
gecikmesi ya da alinamamasi durumunda direng varliginin degerlendirilerek
tedavi protokolinun dizenlenmesi kanisina varilmistir.
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