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Herpes Simplex Virusların Genel Özellikleri 

•  Herpesvirus ailesinin 

Alfaherpesvirinae alt ailesinden  

•  Lineer 

•  ÇiM sarmallı  

•  DNA virüsleri 

•  HSV‐1 ve HSV‐2  

•  Latentlik ve nörovirulans en önemli 

özellikleri 

 



Klinik Tablolar 

•  Mukokutanöz enfeksiyonlar 

•  Santral sinir sistemi enfeksiyonları 

–  Ensefalit  

–  Menenjit 

•  Visseral organ tutulumları  



HSV Ensefalitleri 

•  Tüm viral ensefalitlerin %10‐20’si 

•  Etken: HSV‐1 (%85‐90), HSV‐2 (%10‐15)  

•  İnsidans: 1/250.000‐500.000/yıl 

•  Uygun tedavi edilmediğinde %70’lere ulaşan mortalite 

•  AnHviral tedavi ile  

–  % 5 ölüm, % 90 sekel1 

–  % 10 ölüm, % 75 sekel2 

1‐Stahl JP, et al. 2012. Herpes simplex encephali9s and management of acyclovir in encephali9s pa9ents in France. Epidemiol Infect  

2‐DagsdóEr HM, et al.  2014. Herpes simplex encephali9s in Iceland 1987–2011. Springerplus  

 



•  PCR ile doğrulanmış 438 vaka 

•  Olumsuz klinik sonuç 
–  İleri yaş  
–  Erkek cinsiyet 
–  Düşük GKS 
–  AnNviral tedavi ile semptomların başlangıcı arasındaki süre > 48 saat 



10% 

43% 

14%  12%  12% 
9%  8%  7% 

3%  2% 

Erdem H, Cag Y, Ozturk‐Engin, et al. An9microbial Agents and Chemotherapy 2015 



Olgu 

•  01.01.2017 

•  63 yaş, erkek  

•  Bir haMa önce kısa süreli bayılma öyküsü, ateş 

•  3 gün önce bir sağlık kuruluşuna başvuru 

•   Kranyal BT ve MR Normal?? 

•  ANpik pnömoni: Amox‐klav 2x1 gr + klaritromisin 2x500 mg 

tb 



Olgu 

•  Ateşi devam ediyor 

•  Konuşmada yavaşlama ve yeni başlayan unutkanlık  

•  Özgeçmiş:  HipoHroidi ve benign prostat hipertrofisi 

•  Kliniğimize başvuru 



Olgu 

•  Fizik Muayene 

–  A: 39C0, Nabız: 92/dk, SS: 18/dk, TA:120/80mmHg 

–  Bilinç açık, oryente, GKS:15 

–  Yakın geçmişi haarlamakta zorlanıyor 

–  Konuşmada ve mental fonksiyonlarda yavaşlama 

– Meningeal irritasyon bulgusu yok 

–  Fokal nörolojik bulgu yok 

–  Diğer sistem muayeneleri normal 



Olgu  

•  WBC: 8900 /mm3 (%67 nötrofil) 

•  Hb: 11,2 g/dl 

•  Plt: 180.000/mm3 

•  CRP: 0.1 mg/dl 

•  KreaHnin: 0.96 mg/dl 

•  AST: 18 U/L 

•  ALT: 15 U/L  

•  PA AC grafisi: İnfiltrasyon yok 



HSE Tanı 



Klinik Tablo 

•  Doğru tanı için 

–  Dikkatli bir anamnez ve 

fizik muayene!!! 

•  Akut başlangıç 

•  SSS bulguları ± ateş 



Klasik Semptom ve Bulgular 

80% 

58% 

32%  29%  26%  26% 

6%  2%  1%  0,30%  0,30% 

PCR ile doğrulanmış 
496 vaka 



Vakalar aNpik klinik tabloyla başvurabilir! 

•  %76 ensefaliHk 

presentasyon 

•  %24 nonensefaliHk 

presentasyon 

–  Baş ağrısı 

–  Ateş  

–  Ense sertliği, Kernig 

ve Brudzinski 

bulgusu 

Cag Y, Erdem H, Leib S, et al. Clinical Microbiology and Infec9on.2016 



•  İmmunsupresifler1 

•  Yaşlılar2 

•  Gebelerde3 

AHpik klinik tablo ve bulgular izlenebilir 

1‐Tan IL, et al. Atypical manifesta9ons and poor outcome of herpes simplex encephali9s in the immuno‐ compromised. 

Neurology. 2012 

2‐Sili U. "Herpes Simplex Virus Encephali9s in Geriatric Pa9ents." Current Geriatrics Reports 2017  

3‐Sellner J. et al. A case of maternal herpes simplex virus encephali9s during late pregnancy. Nat Clin Pract Neurol 2009 



AnNviral Tedavi  
Ne zaman? 

Ensefalit şüpheli her 
hastada tanısal çalışmalar 
devam ederken en kısa 
sürede IV asiklovir 
3x10mg/kg/gün 
başlanmalı  



Her SSS enfeksiyonu şüphesinde anNviral 
verilmeli miyiz? 

Ensefalitle 
uyumlu 

Menenjitle 
uyumlu 

10,8% 

2,6% 

48,0% 

21,4% 
Ölüm 

Sekel  •  NonensefaliHk grupta prognoz daha 

iyi 

 

•  Bu grupta anHviral kararı için 

görüntüleme ve laboratuvar 

sonuçları beklenebilir 

Cag Y, Erdem H, Leib S, et al. Managing atypical and typical Herpe9c central nervous system infec9ons: Results of a 

mul9na9onal study. Clinical Microbiology and Infec9on. 2016 

Akılcı anNviral kullanımı!!! 



Olgu 
Elimizde neler var? 

–  Bir haMadır devam eden ateş 

–  Bayılma hikayesi 

–  Yakın harza kaybı 

–  Konuşmada ve mental fonksiyonlarda yavaşlama 

–  AHpik pnömoni tanısı??? 

 

HSV EnsefaliN? 

M. pneumoniae ensefaliN? 

 L. pneumophila ensefaliN? 

 



Olgu 

•  Asiklovir 3X10 mg/kg İV  

•  Amox‐klav kesildi 

•  Klaritromisin IV devam edildi 

•  Kranyal görüntüleme  

•  LP  

•  Torax BT planlandı 

•  M. pneumoniae IgM, IgG 

•  L. pneumophila üriner anHjen istendi 



Laboratuvar Tanı 

•  HSE şüphesi olan hastada kontrendikasyon yoksa en kısa sürede 

LP ve BOS incelemesi yapılmalı 

•  Tanıyı doğrulamak ve diğer olası nedenleri dışlamak için LP 

–  BOS hücresel analizi 

–  BOS biyokimyasal analiz 

–  BOS HSV PCR 

–  BOS serolojisi 



Laboratuvar Tanı 
BOS’un Hücresel ve Biyokimyasal Analizi 

 
•  Nonspesifik 

•  BOS’da 

–  Hafif derece lenfosiHk pleositoz (5‐500/mm3) 

–  Hafif‐orta derece protein aruşı  

–  Glukoz genellikle normal 

–  Eritrosit  aruşı 

•   Olguların %10’unda BOS bulguları normal  

Tunkel, Allan R., et al. "The management of encephali9s: clinical prac9ce guidelines by the Infec9ous Diseases Society of 

America." Clinical Infec9ous Diseases. 2008  



Laboratuvar Tanı 
Nükleik Asit Amplifikasyon Yöntemi 

•  BOS’da HSV DNA’nın PCR yöntemiyle gösterilmesi alun standart  (>

%95 sensivite, >%99 spesifite)  

•  Yalancı negaHflik 

–  Hastalığın erken döneminde  

–  Kanlı örneklerde 

 

•  Olası vakalarda 3‐7 gün sonra test tekrarlanmalı 

 

•  AnHviral tedavinin 7. gününden sonra hastaların yaklaşık yarısında 

HSV PCR negaHf5 

Cag Y, Erdem H, Leib S, et al. Clinical Microbiology and Infec9on. 2016 

Tunkel AR, et al Clin Infect Dis 2008  

Machado Ldos R, et al.. Arq Neuropsiquiatr 2013 

Bhullar SS, et al. Intervirology 2014  

Aurelius E, et al. Lancet 1991  



Laboratuvar Tanı 
Seroloji 

•  Hastalığın 7‐14. gününden sonra BOS’da HSV IgG anHkorları 

saptanır 

•  BOS HSV PCR çalışılamayan hastalarda değerli 



Olgu 

•  Sol medial lob, 

anterior temporal lob 

ve parakampal gyrus 

kontrast tutulumu ve 

diffüzyon kısıtlılığı 

Kontrastlı kranial MR 

Diffüzyon ağırlıklı kranial MR 



Olgu 

•  LP yapıldı 

•  BOS incelemesi 

–  Lökosit: 80/mm3 (%80 lenfosit) 

–  Eritrosit: 4800/mm3 

–  BOS protein: 113 mg/dl 

–  BOS glukoz: 54 mg/dl 

–  Eş zamanlı kan glukozu: 96 mg/dl 

 

•  BOS HSV PCR istendi 

 



Görüntüleme 
MR 

•  Görüntüleme yöntemleri içinde hastalığın saptanmasında en 

değerli radyolojik tetkik MR 

•  Ortalama 3. günde hastaların %95’inde MR’da anormal 

bulgular görülebilir 

 

Tyler KL. Rev Neurol Dis. 2004 

Stahl JP, Mailles A, et al. Epidemiol Infect. 2012 



•  PCR ile doğrulanmış 45 vaka  

•  MR tutulum bölgeleri 

–  temporal lobe 35 (87.5%) 

–   insula 28 (70%) 

–  frontal lobe 27 (67.5%) 

–   thalamus 11 (27.5%)  

•  T1 ağırlıklı sekanlarda kontrast tutulumu 

•  Ödem 

•  Hemoraji  Singh TD, et al. Predictors of outcome in HSV encephali9s. J Neurol. 2016 

Singh TD, et al.. J Neurol. 2016 



•  Ancak hastalığın erken dönemlerinde MRI normal olabilir  

•  Erken dönemde diffüzyon MR, geleneksel MR’dan daha üstün  

•  Ancak takipte aralarında fark yok 

•  Diffuzyon MR’da lezyonlar  

–  Hiperintens  

–  Diffuzyon katsayısında azalma   



Görüntüleme 
BT 

•  MR’a göre duyarlılığı düşük 

•  Ancak MR’ın ulaşılamadığı durumlarda tercih 

edilebilir 

•  İntrakranial kitle, kanama ekartasyonu açısından 

değerli 



Olgu 

•  EEG: Parietooksipital yerleşimli alfa dalgalarından kurulu 

biyoelektrik akHvite 

•  Torax BT’de infiltrasyon yok 

•  Klaritromisin tedavisi kesildi 

•  Asiklovir tedavisinin günü 3. ateşi düştü 



Elektroensefalografi (EEG) 

•  Ensefalit düşünülen tüm hastalara EEG yapılmalı 

•  Vakalarının >%80’inde anormal  

•  Ancak EEG değişiklikleri genellikle nonspesifik 

–  PLEDs %89 

–  EpilepHk deşarjlar %72 

–  Fokal yavaşlama %58 

–  Keskin dalga ve diken akHvitesi %12 

Singh TD, et al. Predictors of outcome in HSV encephali9s. J Neurol. 2016 



Ensefalitle 

uyumlu 

Menenjitle 

uyumlu 

84% 

33% 

91% 

62% 

96% 
88% 

MRI 

EEG 

MRI veya EEG 

Cag Y, Erdem H, Leib S, et al. Clinical Microbiology and Infec9on .2016 

Hastalarda MRI ve EEG birlikte uygulandığında ensefalit ile uyumlu bulguların 

saptanma olasılığında anlamlı oranda aruş mevcut 

 

MR ve EEG Eşzamanlı kullanımı 



Olgu 

•  BOS’ta HSV Tip 1 PCR poziHf  

•  M. pneumoniae IgM negaHf  

•  L. pneumophila üriner anHjen negaHf  

•  1 haMa sonra hasta ve yakınlarının isteği üzerine Ankara’da bir 

Üniversite Hastanesine nakil  

•  Genel durumu iyi, harza ve konuşma bozuklukları düzeldi 

•  14 günlük iv asiklovir + 1 haMalık oral valasiklovir ile taburcu edildi 



Tedavi 

•  Asiklovir HSE’de FDA onaylı tek anHviral 

•  Tedavi süresi: 3x10mg/kg/gün IV 14‐21 gün 

•  Yüksek doz asiklovirin prognoza katkısı gösterilememiş 

•  KorHkosteroid kullanımyla ilgili yeterli kanıt yok, önerilmiyor 

 

•  İmmun yetmezlikli hastalarda olası direnç durumunda foskarnet 

kullanımına dair olgular mevcut 

Ramos‐Estebanez C, et al.  An9vir Ther. 2014 

Stahl JP, et al.T. Epidemiol Infect. 2012 



•  PCR ile doğrulanmış 87 vaka 

•  14‐21 gün IV asiklovir takiben 90 gün boyunca 

–  40 hasta 3x2 gr oral valasiklovir 

–  47 hasta plesabo 

•  1 yıl takip sonrası “Mazs DemenHa RaHng Scale (MDRS)” ile değerlendirme  

•  2 grup arasında istaHsHksel fark gösterilememiş 



LP Tekrarı 

•  Doğrulanmış vakalarda tedavi yetmezliği düşünülmüyorsa LP 

tekrarı önerilmiyor 

•  Tedavi yanıtsız veya komplike vakalarda 14‐21. günlerde BOS 

HSV PCR (+ ) ise tedavi süresi uzaulabilir?? 



Süreç YöneNmi 

   (+)  

AnHviral tedavi 
Kontrendikasyon 

yoksa LP 

(‐) 

MR EEG 

 (+)  (‐) 

MR veya EEG 
Ensefalit ile 

uyumlu 

BOS HSV 
PCR 

Klasik 
Ensefalit 

Bulguları 

AnHviral 
tedavi 

AnHviral  
devam 

Ensefalit 
kliniği (+) 

HSV PCR 
tekrarı /

seroloji 

AnHviral  
kesilir  (‐) 

SSS enfeksiyonu şüphesi 



Sonuç 

•  Ensefalit kliniği olan tüm hastalara en kısa sürede (tanısal testler 

devam ederken) IV asiklovir başlanmalı 

•  SSS enfeksiyonu bulguları olan ve etyolojisi aydınlaulamayan her 

hastada BOS HSV PCR araşurılmalı  

•  Erken dönemde diffuzyon MR ve geleneksel MR’ın eş zamanlı 

kullanımı geleneksel MR’ın tek başına kullanımından üstün 

•  MR ve EEG’nin eş zamanlı kullanımı ensefalit bulgularını yakalama 

şansını ar}rır 



Teşekkürler


