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TESEKKUR

Oncelikle tez danismanim Prof. Dr. Ali Mert’e projenin tasarlanmasindan yazimina
kadar, mesai i¢i-dis1 demeden, planlama sirasinda diger merkezlerle iletisimi bizzat ve
ivedilikle kurarak, yazim sirasinda her ciimlenin tizerinde tek tek durarak verdigi tiim emekler
icin tesekkiirli bir bor¢ bilirim. Titizlikle pragmatizm arasindaki dengenin nasil kurulacagni
bana ¢ok iyi gosterdi.

Do¢ Dr Resat Ozaras calismanin istatistik analizinde ¢ok yardimci oldu. Diger
hocalarim Prof Dr Nese Saltoglu, Prof Dr Fehmi Tabak ve Prof Dr Recep Oztiirk’e hem
katkilar1 i¢in hem de yetismemdeki emekleri i¢in ¢ok tesekkiir ederim.

CTF Molekiiler Mikrobiyoloji, Noroloji ve Nororadyoloji boliimlerine, Sisli Etfal
EAH Noroloji boliimiine yardimlarindan o6tiirii tesekkiir ederim. Enfeksiyondan Niikhet Arat
hasta protokollerinin bulunmasi ve listelerin hazirlanmasinda, Norolojiden Giinay Baykara
dosyalarin arsivden ¢ikarilmasinda, Nororadyolojiden Seda Uzun film raporlarmin
basilmasinda ve Sisli Norolojiden Deniz Celikel dosyalarin bulunmasinda ¢ok yardimci
oldular.

Ali hoca bana nasil bir tez yapmak istedigimi sordugunda tereddiitsiiz viruslerle ilgili
klinik bir ¢alisma demistim. Doktora projemde “from bench to bedside” tipi viral immunoloji
iizerine bir konuda c¢aligmistim. Uzmanlik egitimine virolojinin klinik yanmi gérmek
istedigimden bagladim. Bu tez sayesinde virolojiyle ilgili klinik bir calismanin nasil
yapilacagi konusunda tecriibem oldu. ileride klinige uyarlanabilecek viral immunoloji iizerine
tan1 ve tedavi metodlarmi gelistirme amagli 6zgiin projelerde calismak istiyorum.

Son olarak asistan arkadaslarima tez zamani bana verdikleri destek i¢in ¢ok tesekkiir
ederim. Onlarin yardimi olmadan tezi zamaninda bitirmek miimkiin olmazdi.

Dr. Uluhan Sili
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OZET

Giris ve Amac: HSV-1 en sik sporadik ensefalit nedenidir. Latent viriisiin reaktivasyonu
sonucu gelismektedir. Ozellikle temporal loblarda hemorajik nekroza neden olur. BOS’da
HSV-DNA’sinin PCR ile saptanmasi ve MRG ile temporal loblardaki tutulumun gosterilmesi
kesin taniy1 koydurur. Asiklovirle tedavi, mortalite ve sekel oranlarmi ciddi oranda
disiirmektedir. Biz bu ¢alismada merkezimiz ve gesitli merkezlerdeki kesin herpes simpleks
ensefaliti (HSE) olgularini bir araya getirip klinik 6zelliklerini, tani, tedavi ve prognozlarini

belirlemeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Merkezimiz ve gesitli merkezlerde 10 sene geriye dogru tarayarak
kesin HSE tanili (ensefalitle uyumlu klinik + MRG’de tutulum ve/veya BOS’ta pozitif HSV-
DNA) hastalar belirlendi. Klinik 6zellikleri dosyalarindan kaydedildi. Son durumlari telefonla
ogrenildi. Prognozlarini etkileyen bagimli ve bagimsiz degiskenler standart istatistik metodlar

ile saptandi.

Bulgular: Toplam 39 hastaya ulasildi. En sik klinik belirtiler arasinda bas agris1 (%88), ates
(%84) ve biling bulaniklig1 (%70) vardi. BOS’ta PCR pozitifligi %60 iken MRG’de tutulum
%92 oraninda saptandi. Cogu hastaya tedavi kliniginin ilk 4 giinii icinde baslanmis ve >14
gin verilmisti. Olgularm %13°4 mortalite, %72’si sekel ve %15’1 tam iyilesme ile
sonu¢lanmisti. Prognozla iliskili bagimsiz faktorler irdelendiginde ana yakinma ile tedavi

arasindaki siire ve bagvurudaki yiiksek nabiz diizeyi saptandi.

Sonug: HSE asiklovir ile etkin tedavi edilebilmesine karsin, giinimiizde hala ciddi mortalite

ve morbidite nedenidir. Hastalarimizin ~ 2/3’{ iyi prognozla (tam iyilesme veya hafif/orta
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morbidite) sonuc¢lanmistir. Bu oran son 25 senede yaymlanan ¢alismalara benzerdir ve 6nemli
bir degisiklik gostermemistir. Prognozu etkileyen ana faktor hastalikla ilgili ilk belirti ile
tedavi baslangic1 arasindaki siirenin uzamasidir. Bu gecikmeyi irdeleyecek prospektif bir
calismaya gereksinim vardir. Caligmamiz HSE’ nin tani ve tedavisinde erken davranmanin ne
kadar Onemli oldugunu gdstermistir. Gilinliikk hekimlik pratiginde ana (basvurdurucu)
yakinmasi bag agrisi ve ates olan bir hastada eslik eden bagka klinik belirti ve bulgular olmasa
da (bili¢ degisikligi gibi) aklimiza bir MSS enfeksiyonu (ensefalit ve menenjit gibi) gelmelidir

ve hizla bir merkeze gonderilmelidir.

Anahtar kelimeler: Herpes simpleks viriisii, viral ensefalit



SUMMARY

Introduction: HSV-1 is the most common cause of sporadic encephalitis. Reactivation of the
latent virus leads to disease. Hemorrhagic necrosis is observed especially in temporal lobes.
Detection of HSV-DNA in CSF by PCR and of temporal lobe involvement by MRI are
required to confirm the diagnosis. Acyclovir treatment limits morbidity and mortality due to
this disease considerably. Our aim was to determine clinical characteristics and prognosis of

herpes simplex encephalitis (HSE) cases seen in our and collaborating clinics.

Method: We retrospectively searched the archives for the last 10 years to include patients
with confirmed HSE diagnosis, i.e. clinical presentation compatible with encephalitis and
involvement in MRI or positive HSV-DNA in CSF. Clinical details were noted from patient
files. Patients’ last condition was learnt by phone. Dependent and independent risk factors

affecting prognosis were determined by using standard statistical methods.

Results: A total of 39 patients were reached. Most common presenting symptoms were
headache (88%), fever (84%) and changes in mental status (70%). HSV-DNA detected by
PCR was positive in 60% of patients while involvement in brain was detectable by MRI in
92%. Most patients were started treatment within four days of their clinic and received >14
days of treatment. Mortality rate was 13%, while 72% of patients remained with sequela.
Complete recovery was observed in only 15% of patients. Two independent risk factors
associated with prognosis were determined: interval between main complaint and treatment

and, pulse rate at presentation.



Conclusion: HSE still causes considerable morbidity and mortality despite the availability of
an effective treatment with acyclovir. In our clinical series, ~ 2/3 of the patients recovered
with good prognosis, i.e. complete recovery or mild/moderate morbidity. This rate is similar
to other clinical series published on HSE within the last 25 years and has not changed much.
It appears that the most important factor that affects the prognosis is the delay between
emergence of initial complaint and start of treatment. A prospective trial investigating reasons
of this delay seems necessary. Our results emphasize the importance of early diagnosis and
prompt treatment of HSE. In our daily practice, a patient presenting with headache and fever
as main complaints, with or without mental status changes, should raise the suspicion of a
CNS infection such as meningitis or encephalitis and should be referred to a center without

delay.

Key words: Herpes simplex virus, viral encephalitis



GIRIS ve AMAC

Herpes simpleks ensefaliti (HSE) kiiresel dlgekte en sik rastlanilan sporadik nekrotizan
ensefalittir. Insidansinmn yilda milyonda ~2 oldugu tahmin edilmektedir. Eriskinlerde
patogenezden genellikle latent HSV-1’in reaktivasyonu sorumludur. Mental durum
degisikligi, bas agris1 ve fokal norolojik bulgular ¢ogunlukla akut gelisir (<1 hafta). Genelde
tek tarafli temporal lob tutulumu tipiktir; bu tutulumu en iyi gosteren radyolojik yontem
MRG’dir. BOS’da 1990’larin bagindan itibaren PCR ile HSV-1 DNA’nin saptanmaya
baslamasi altin standart tan1 yontemi olmustur (duyarlilign >%90, 6zgiillik %100). Boylece
daha erken ve dogru tanilar konulmaya baslanmistir. Tan1 ve tedavide gecikme prognozu
belirleyen ana faktordiir. Tedavisiz olgularda mortalite (~%70) ve sekel (~%50) oranlari
yiiksektir. Bu hastalikta asiklovir kullanilmasiyla (~1985’lerden sonra) mortalite (~%25) ve

sekel (~%30) oranlarinda ciddi diismeler goriilmiistiir.™

Yapilan ulusal (kisisel goriismeler dahil) ve uluslararasi (Medline 1966-Temmuz 2010)
literatiir taramasinda tlilkemizden bildirilmis HSE klinik serisine rastlayamadik. Cok merkezli
ve geriye doniik olarak yapilan bu ¢alismada, son 10 yillik siirede izlenen HSE olgularinin

klinik 6zellikleri, tani, tedavi ve prognozlarinin belirlenmesi amaglanmistir.



HASTALAR ve YONTEM

Hastanemizde ve c¢esitli merkezlerde (Tablo 1) 2001 — 2010 tarihleri arasinda HSE
tanis1 konulan 39 eriskin (>18 yas) hasta incelendi. Tiim olgularin klinik dosyalarina ulasildi
ve Oonceden hazirlanan HSE ¢alisma formuna (Tablo 2) bilgiler aktarildi. HSV-1 ensefaliti

tanis1 i¢in ensefalit klinigi olup MRG’de uyumlu tutulum ve/veya BOS’ta PCR ile HSV-1

DNA saptanmis olmas1 kaydi arand1.

Tablo 1. Merkezler ve ¢alismamiza alinan olgu sayilari

Merkez Olgu sayis1
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Hastanesi 22
Noroloji 12
Enfeksiyon Hastaliklar: ve Klinik Mikrobiyoloji 10
Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Hastanesi 12
Akdeniz Universitesi Hastanesi 2
Haseki Egitim ve Arastirma Hastanesi 1
Kocaeli Universitesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi 1
Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi 1
TOPLAM 39




Sekel oranlarin1 belirleyebilmek i¢in taburculuk sonrasi en az 6 aymi doldurmus olan
hastalara telefonla ulasilip son durumlar1 6grenildi. Sekel diizeyi skorland:’
e 0 (yok),
e 1 (hafif; eskiye gore daha degisik hissediyor ama epilepsi ilact kullanmiyor),
e 2 (orta; eski hayatiyla ciddi farkliliklar var veya epilepsi ilac1 kullaniyor ama
cogu giinliik isini kendi yapabiliyor),

e 3 (agir; kronik bakim hastas1 veya ciddi noropsikiyatrik sorunlar1 var).

Prognozu kotii (6lenler ve agir sekelliler) ve iyi olanlarin (digerleri) klinik ve laboratuar
ozellikleri univariyat analizle karsilagtirildi. Kategorik degiskenler i¢in Chi-square testi,
stirekli degiskenler i¢in ise Mann-Whitney U testi kullanildi. Anlamli bulunan degiskenlere
forward stepwise (conditional) binary lojistik regresyon analizi uygulandi. p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi. Istatistik analizi icin SPSS 16.0 progranu kullanildi. Bu ¢alisma

icin hastanemiz etik kurul onay1 alinmustur.



Tablo 2. HSE ¢alisma formu
Cerrahpasa Tip Faklltesi, Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji AD
Herpes Simpleks Ensefaliti (HSE) Calisma Formu SAYFA -1 -
Farmun dolduruldugu merkez ve dolduran klinisyen:

Farmun dolduruldugu tarih:

Ad. soyad, cinsiyet &t tarini
Watigtaki yas

Degum yeri, tarihi Gk tarihi
Mesleg Ewv telefonu
FProtokol no Cep telefonu
Izlendigi klinik, arsiv no, senesi Adres
Dosyanin bulundufu yer

Kisa Oykii

Bagvurudaki ana yakinmasi nedir ve kag gindir davam ediyor?

Siling durumundaki ana dedisikiik nedir?

Huyunda degiziklik oldu mu? Bazg agrizi oldu mu?
Sagma konugtugu oldu mu? Bulant, kusmas oldw mu?
Bayuldy mi? Igik mhatgiz efli mi?
Sara nobeli veya kazimalan oldu mu?

Ateg (kag gundir? biliniyorsa
maksimum derece?)

Hastahkla ilgili ilk belirti hangisi va
kKlinige bagvurmadan kag gin énce
baslamis?

Herpes labialis (uguk) hikayes

Alttz yatan baska hastalk var mi?

Giyledi ile dgili dmemli buldugunuz diger
bilgiler

Fizik Muayens

Genel durumu, bilinci, keoperasyonu

‘Wital bulgular

Afes Nb, TA D55

Sistem muayensleri
dzellik varsa

Solunum

Kardiyovaskiler

Gastroinfestinal

Uriner siztem

Marolojik muaysne
ayrinfily yazilabiiir

Ense gerligi

Brudzinaki’ Kernig bulgusu

Epileplik nobet tipi

Faokal merkezi zinir sisfemi (M55)
bulgusu




Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji AD

Herpes Simpleks Ensefaliti (HSE) Galisma Formu SAYFA -2 -
Hastarin ismi:

Laboratuvar (hastanin klinige basvurdugundaki ilk degerlzri)

Lokosit sayisi ve formild BOS PZR

HIV tip | veya lI=

CRP

Sedimentasyon

EEG

Ma"

BOS

Renk

Bazing {agug, kapanigl

Hiicre sayis ve fipi

Glukoz (mgsdL)

Eg zamanh kan glukozu (mg/dL)

Protein {mg/dL)

Diger

HKranyal Garintileme
BT

MR (tutulumun ayrintili yaziimasi)
Birdern fazla pekidiyss ek bir sayfada bulgular yaziabilic

Klinik lzlem

Tedavi

Asikdowir dozu ve siresi

Hastamn kilasu:

Klinigin kagine: guninde
asiklovir bagland

ik belitiye géne kaginci ginde:

Ana yakinmaya gore kagine glinde:

Kiinik yamit auresi
(belirfilerde dizelme?)

Sonug (taburculuk sirasinda

wve B aylik izlemds)
Cerrahpaga farafindan hasiaiara felefonia wlagimaya galigilabilir

Maorbidite
(ndrolojik sekel?)

Morfalite

Nitkz var mi?

lletisim igin:

Dr. Uluhan Sili (0505 748 5285)

Cermrahpaga Tip Fakiliesi, Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyeloji AD.
tel: 0212 414 2000—22302, 21888
e-posta: wuhanfihotmail.com




BULGULAR

Hastalar: HSE’li 39 hasta (16 kadm, 23 erkek, ortalama yas: 43, yas araligi: 18 — 83)
incelendi. Olgularin tiimiinde ensefalit klinigi ve ensefalitle uyumlu MRG bulgusu ve/veya BOS’ta
PCR ile saptanmig HSV-1 DNA pozitifligi vardi. Olgu sayilarinin son bes senede daha ¢ok oldugu

gozlendi (Sekil 1). Bu artigin arsiv sistemlerindeki diizelmeye bagh oldugu diistiniildii.

ottt

2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Olgu sayisi

M w iy wu =} =~ co Us]
1

[y
1

Sene

Sekil 1. Olgularin senelere gore dagilimi (9.2001 — 3.2010)

Olgularin mevsimlere yaklasik esit dagildigi gozlendi (Sekil 2).

Sekil 2. Olgularm mevsimlere gore dagilimi

-10 -



Yasa gore dagilima bakildiginda hastalarin daha ¢ok 3 — 6. dekadlar arasinda

yogunlastig1 gorildi (Sekil 3).

IIII"L

11-20 21-30 3140 41-50 51-60 61-70 71-80  81-90

Olgu sayisi

[ " N S B i ¥ B o IR B o o B U
1

Yas arahgi

Sekil 3. Olgularin yasa gore dagilimi
Klinik ozellikler: Hastalarda en sik rastlanilan belirtileri arasinda siklik sirasiyla bas
agrisi, ates ve biling bulaniklig1 vardi (Tablo 3).

Tablo 3: Olgularin bagvurudaki klinik belirtileri

Belirti n/N %
Bas agrisi 28/32 88
Ates 32/38 84
Biling bulaniklig1 24/34 70
Bulant1 19/31 61
Nobet 21/35 60
Biling kaybi1 23/38 60
Davranis bozuklugu 21/35 60
Konusma bozuklugu 19/33 58
Taraf segen giigsiizlitk 5 hasta

Gorme bozuklugu 2 hastada

Hastalarm tiimii acil servis girisliydi. Acile bagvuru oncesi hastalik seyri irdelendi. Bu
nedenle dosyalarda belirtildigi kadariyla hastalikla ilgili ilk belirti ve acile bagvuru gerektiren
ana yakimmanin ne oldugu ve ka¢ giindiir devam ettigi kaydedildi. Hastalar1 acile getiren ana
yakinma sirasiyla nobet (%60), biling bulaniklig1 (%16) ve davranis bozuklugu (%11) iken

hastalikla ilgili ilk belirti bas agrist (%51), ates (%20) ve nobet (%11) olarak belirlendi.
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Basvuru 6ncesi belirtilerin siiresine baktigimizda; ilk belirtinin 5.5 £ 5.9 (1 — 30) giindiir, acile
bagvurduran ana yakinmanm ise 3.8 + 2.9 (1 — 10) giindiir devam ettigini saptadik. ilk
bagvuruda hastalarm ~ %25’inde ates ve %11’inde biling diizeyi normaldi (Tablo 4).

Meningeal irritasyon bulgular1 hastalarin %35’inde saptanirken, %51 inde fokal MSS bulgusu

mevcuttu.
Tablo 4. Olgularmn bagvurudaki fizik muayene bulgulari
Bulgu Deger
ort=SD (aralik)
Ates 38.2+1.2 (36 —40)
Nabiz 85.8 £ 12.8 (60 — 120)

Sistolik kan basmci (mmHg)
Diastolik kan basmc1 (mmHg)

131.8 + 30.2 (90 — 230)
78.3 + 12.9 (50 — 110)

Biling diizeyi (N:38) n (%)
Normal 4 (11)
Konfiize 8 (21)
Deliryum 11 (29)
Somnolan 7 (18)
Stupor 8 (21)

n/N (%)

Meningeal irritasyon bulgusu 13/37 (35)

Fokal MSS bulgusu 19/37 (51)

Laboratuar bulgulari (Tablo 5): Hastalarin %58’inde 16kositoz (>11000/mm? ), %
45’inde nétrofili (>7500/mm?*) ve %39’unda hiponatremi (Na <135 meg/mL) saptandu.
BOS’da lenfositik pleositoza %78, hipoglikorasi’ye %55 ve protein yiiksekligine ( >45 mg/dl)
de %76 oraninda rastlanildi. Olgularin %9’unde BOS’da hiicre goriilmedi.

Tablo 5. Olgularin bagvurudaki laboratuar degerleri

Deger Ort.£SD Arahk
Lokosit (/mm®) 10415+2960 6600 — 18000
Nétrofil (/mm?®) 764442813 3894 — 15523
Lenfosit (/mm?®) 1650659 579 — 3045
Monosit (/mm®) 946:+593 218 — 3026
CRP (kat artig) 4.1+7.2 N —40
Sedimentasyon (mm/saat) 25.2+6.2 3-61

Na (megq/L) 134.2+6.2 120 — 145
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LP ile es zamanli kan glukozu

BOS
Lékosit (/mm®)

Lenfositik pleositoz orani

Eritrosit (/mm®)
Glukoz (mg/dL)
Hipoglikorasi orani
Protein (mg/dL)

119.2+£24.8

153.3£190.6
%78 hastada
83.7+183.9
69.6+16.2
%55 hastada
79.7£51.3

81-176

0-800

0-600
43 -111

22 — 225

Kranyal MRG tiim hastalarda; diger tan1 yontemleri (EEG, BT ve BOS’ta PCR gibi testler)

ise gogunda yaptirilmist1 (Tablo 6).

Tablo 6. 39 olgunun test sonuglar1

Test n (%) Pozitif sonuc; n (%)
PCR 35(89.7) 21 (60)
EEG 22 (56.4) 19 (86.4)
BT 24 (61.5) 8(33.3)
MRG 39 (100) 36 (92.3)

Beyin MRG bulgulan (Tablo 7): Izole sol frontal lob tutulumu olan bir olgu disinda

tiimiinde temporal lob tutulumuna rastlanildi. Hastalarin % 37’sinde sol temporal, %20’sinde

sag temporal ve %43 linde ise bilateral temporal lob tutulumu saptandi (Sekil 4).

Tablo 7. MR’da tutulumun yaygmligi

Sag Sol Sag Sol Sag S_OI n %
temporal temporal frontal frontal parietal parietal
8 23
8 23
| 6 | 17
3 9
| 3 9
2 6
1 3
1 3
1 3
1 3
1 3
| TOPLAM | 35 |100
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Yaygin Sag temporal

(bilateral (sag unilateral)
temporal + 20%
baskalob)

20%

bilateral
temporal
23%
Sol temporal
(sol unilateral)
37%

Sekil 4. MR tutulum paternleri

PCR ve MRG porzitifligi ile iliskili faktorler (Tablo 8): Hastalarin %90’inda PCR

istenmesine karsin yalniz %60’mnda HSV-DNA pozitifti. Testin klinigin erken evrelerinde

yapilmasmim bunun nedeni olabilecegi diisiiniildii. Bunu saptamak i¢cin PCR sonucu ile

klinigin kaginci giinii LP’nun yapildig: karsilastirildi (Tablo 8).

Tablo 8. PCR pozitifligi ile iliskili faktorler

PCR (+) PCR (-)
LP’nun kaginci giin yapildigi ort.=SD ort.+SD p
Ana yakinmaya gore 4.62+2.97 2.36+1.65 0.007
11k belirtiye gore 6.33+6.43 4.57+5.45 0.408

PCR negatif olgularda LP’nun ana yakinmaya gore ortalama 2 giin daha erken

yapildig1 saptandi. Benzer bir iligki MRG pozitifligi i¢in de bulundu (Tablo 9).

Tablo 9. MRG bulgusu ile iliskili faktorler

MRG (+) MRG (-)
LP’nun kaginci giin yapildig: ort.=SD ort.+SD p
Ana yakinmaya gore 3.94+2.92 1.67+0.58 0.002
IIk belirtiye gore 5.72+6.06 2.67+0.58 0.01

MRG’nin ortalama 2 giin daha erken yapilmasiyla beyin tutulumunun negatif olmasi

arasinda anlamli iliski bulundu.
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Tedavi ve Sonug: Tedavinin hastalik belirtilerine gore kaginci giliniinde baslandigi
irdelendi (Tablo 10). Hastalarmn %94’iinde ana yakimanin ilk 4 giinii i¢inde (Sekil 5),
%82’sinde de ilk belirtinin 7 giinii i¢inde (Sekil 6) tedaviye baslanmist1. Iki hasta disinda tiim
hastalara >14 giin tedavi verilmisti.

Hastalarin %34’tinde asiklovire bagli nefrotoksisite geligsmisti. Nefrotoksisite yasla
iligkili olarak anlamli artis gosterdi (51.7+19.2’ye 37.2+13.2, p=0.013). Aksine, tedavi

siiresiyle nefrotoksisite gelisimi arasinda anlamli bir iliski bulunmadi.

Tablo 10. Tedavi ile ilgili degerlendirmeler

n ortxSD aralik
Tedaviye ana yakinmanm kaginci giiniinde baslandigi 38 2.2+2.1 1-10
Tedaviye ilk belirtinin kaginc1 giiniinde baslandigi 35 5.6+5.8 1-30
Tedavi siiresi 36 18.3+4.6 10-30
Tedaviye yanit gérme siiresi 32 6.5+3.9 1-16
25 -
20 -
% 15 -
329 10 -
5
0 - ' - ay Ay
1 2 3 4 9 10

glin

Sekil 5. Tedaviye ana yakinmanin kaginci giiniinde baglandigi
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olgu sayisi
[ R T o N V'S T S Uy e BN o
L

glin
Sekil 6. Tedaviye ilk belirtinin kaginci giiniinde baslandig:

Olgulardan 5 (%13)’i tedavi doneminde (1 — 7 giin) 6lmiistii. Yasayan hastalarin
coguna telefonla ulasildi. Yakinlar1 ve/veya kendileriyle gorisiildii. Hastalik 6ncesine gore
sekelleri (mental ve fiziksel) olup olmadigi, epilepsi ilac1 kullanip kullanmadig: soruldu. Tim
hastalarin 6 (%15)’s1 tamamen iyilesmisken, %72’sinde sekel saptandi. Sekel siddeti
hastalarin ¢ogunda hafif-orta (giinliik hayatlarma devam edebiliyorlar; unutkanlik, disnomi
gibi hayatlarin1 ¢ok etkilemeyecek siddette norolojik sekel var, bazilar1 epilepsi ilaci aliyor
ama ataklar1 kontrol altinda) iken %21’inde agir (Kliiver-Bucy sendromu, demans gibi)
diizeyde oldugu belirlendi. Genel olarak degerlendirildiginde HSE olgularmin ¢ogunun

(%66.7) iyi prognoz ile sonu¢landig: goriildi. (Tablo 11).

Tablo 11. Sekel (morbidite) ve prognoz (N:39)

n %

Sekel 28 %72

hafif 13 %33

orta 7 %18

agr 8 %21
Prognoz

Iyi (morbiditesiz + morbidite siddeti hafif veya orta) 26 66.7

Kétii (mortal + morbidite siddeti agir) 13 33.3
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Prognozu etkileyen faktorler: Koti prognoz (mortalite +agir sekel) ile iliskili

faktorlerin saptanmasinda 6nce univariyat analiz kullanildi (Tablo 12 ve 13). Bu analize gore

acile daha ge¢ basvurma, tasikardi, monosit sayisi, tedaviye baslama siiresi, agir biling

bozuklugu (Tablo 14) ve MRG’de tutulum derecesi (Tablo 15 ve 16) anlamli bulundu. Daha

sonra lojistik regresyon kullanilarak yapilan multivariyat analizde, ana yakinmayla bagvuru

arasinda gecen siire ve bagvurudaki nabiz diizeyi kotii prognozu belirleyen bagimsiz iki risk

faktorii olarak saptandi (Tablo 17).

Tablo 12. HSE’li olgularda siirekli degiskenlerin karsilastirilmasi

iyi KOTU
OZELLIK PROGNOZLU PROGNOZLU p
HASTALAR HASTALAR
(n=26) (n=13)

Yas 42+14 44420 0.89
Yatis siiresi 21+5.8 23.6+4.8 0.18
Atesin baslangici ile bagvuru arasinda gecen siire 2.8+1.7 4.243.1 0.27
Ana yakinma ile basvuru arasinda gecen siire 2.6x+1.7 6.3+3.2 0.002
Ik belirti ile bagvuru arasinda gecen siire 4.2+4.3 8.548.1 0.027
Aksiller ates derecesi (°C) 38.1+1.2 38.1+1.1 0.44
Nabiz (/dk) 79+9.2 96+11.5 0.0001
Sistolik tansiyon (mmHg) 126+21.8 145442 0.27
Diastolik tansiyon (mmHg) 77.3£11.6 80.1+16 0.64
Lokosit (/mm?®) 10326+2862 1062143326 0.85
Nétrofil (/mm®) 7568+2824 783242948 0.79
Lenfosit (/mm?®) 1681695 15874616 0.68
Monosit (/mm?) 740+324 1383804 0.023
CRP (kat artis) 4.3+8.2 3.5+3.8 0.97
Sedimentasyon (mm/saat) 21.8+13.1 33.7+20 0.1
Na (meg/L) 13446 13446 0.79
BOS

Lokosit (/mm?®) 129+192 213+181 0.17

Eritrosit (/mm®) 1134217 14+12 0.48

Glukoz (mg/dL) 69+15 70+18 0.85

% BOS glukoz/ kan glukoz 57+11 62+11 0.29

Protein (mg/dL) 74.5+46 93.1+64.5 0.49
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Ana yakinma ile tedavi baglangic1 arasinda gegen siire 1.7+1 3.3+3.1

IIk belirti ile tedavi basglangici arasinda gecen siire 4.4+4.2 8.6+8.1
Tedavi siiresi 18.2+5 18.543.3
Tedaviye yantt siiresi 6.2+3.9 7.8+4.4

0.08
0.027
0.57
0.34

Tablo 13. HSE’li olgularda kategorik degiskenlerin karsilastiriimasi

iYI PROGNOZLU KOTU PROGNOZLU

OZELLIK HASTALAR HASTALAR p
n/N % n/N %
Cinsiyet (erkek) 16/26 62 7/13 54 0.074
Davranis bozuklugu 13/25 52 8/10 80 0.25
Konusma bozuklugu 12/25 48 7/8 88 0.098
Biling kayb1 16/26 62 7112 58 1
Biling bulanikligi 15/23 65 9/11 82 0.44
Nobet 16/25 64 5/10 50 0.47
Bas agrisi 20/23 87 8/9 89 1
Bulant1 14/23 61 5/8 63 1
Ates 22/26 85 10/12 83 1
Ko-morbidite 6/20 30 6/10 60 0.139
Fokal nérolojik bulgu 14/26 54 5/11 45 0.73
BOS’da lenfositik 13/16 81 5/7 71 0.62
pleositoz
BOS’da PCR 14/25 56 7110 70 0.7
EEG 13/15 87 6/7 86 1
Beyin BT 4/17 24 4[7 57 0.17
Beyin MRG 23/26 88 13/13 100 0.54
Nefrotoksisite 7125 28 5/10 50 0.26
Tablo 14. Kategorize biling diizeyi prognoz iliskisi
Iyi prognoz, n (%) Kétii prognoz, n (%)

Hafif biling bozuklugu 19 (73) 4 (33)
(normal, konfiize, deliryum)
Agir biling bozuklugu 7 (27) 8 (67)
(somnolan, stupor)
TOPLAM 26 12

Fisher’s exact test 0.033
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Tablo 15. Kranyal MRG’deki tutulum yayginligi ile prognoz iliskisi

Iyi prognoz, n (%)  Kétii prognoz, n (%) p (Fisher’s)
Sag temporal 5(23) 2 (15) 0.69
Sol temporal 11 (50) 2 (15) 0.07
Bilateral temporal 5(23) 3(23) 1
Yaygin 1(5) 6 (46) 0.006
TOPLAM 22 13

Tablo 16. Kranyal MRG’de tutulan lob ile prognoz iligkisi

Iyi prognoz (N:22)  Kaotii prognoz (N:13) p (Fisher’s)
n (%) n (%)

Sag temporal 11 (50) 11 (85) 0.07
Sol temporal 16 (73) 11 (85) 0.68
Sag frontal 1(5) 6 (46) 0.006
Sol frontal 3(14) 3(23) 0.65
Sag parietal 0(0) 3(23) 0.04
Sol parietal 1(5) 1(8) 1

Tablo 17. Kotii prognozla iliskili degiskenlerin multivariyat analizi

OR (%95 giiven arahgi) p

Ana yakinma ile bagvuru arasinda gecen siire 2.9 1.01-8.4 0.001
Nabiz 1.2 1.01-1.6 0.002
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TARTISMA

HSE kiiresel dlekte en sik goriilen 6limeiil sporadik ensefalittir.? Eriskin yasta
genelde gangliyonlarda latent kalan HSV-1’in reaktive olup beyin parankimini invaze
etmesiyle olusur.! Klinik olarak akut baslangiclidir; bas agrisi, ates, bozulmus biling durumu,
ndbet ve fokal norolojik belirtiler ile karakterizedir.” Etkin tedavinin olmadigi donemlerde
ciddi norolojik sekel biraktigindan HSE’li hastalara destek tedavisi vermenin etik olup
olmadig1 tartismaliydi.® Asiklovirin vidarabine {stiinliigiini gosteren 1984 ve 1986’da
yaymlanan iki ¢aligmayla HSE, tedavi edilebilir bir hale geldi.G;7 HSE’nin yonetimiyle ilgili
en 6nemli nokta tedavinin olabildigince erken baslatiimasidir.® IDSA rehberi de ensefalit
kuskulu tiim hastalara ampirik asiklovir verilmesini énermektedir.® Ancak asiklovir tedavisine
karsin hala oldiirticii olabilen ve yasayanlarda da ciddi sekeller birakabilen bir hastaliktir
(Tablo 18). Hjalmarsson ve ark.’nm tiim Isve¢’i kapsayan c¢alismasmda 1990 — 2001 yillar
arasinda toplam 236 kesin HSE olgusu saptanmls.10 Bunlarin %25’1 6liimle, %62’si sekelle
sonuglanirken sadece %13 liniin tam iyilesebildigi belirlenmis. HSE’nin tan1 ve tedavisinde
ciddi yol kat edilmis olmasima karsin giincel durum idealden ¢ok uzak goziikmektedir.

Bu hastalikla ilgili cogu bilgimiz yurt dis1 ¢alismalara dayanmaktadir. Ulkemizden
konuyla ilgili tek veya birka¢ olguluk klinik seriler yaylnlanmlstlr.ll'16 Bizim bu calismay1
yapmaktaki amacimiz merkezimiz ve ulasabildigimiz diger merkezlerdeki HSE olgularini
toplayarak klinik 6zelliklerini ve prognozu etkileyen faktorleri bulmakti. Boylece hem bu
hastalikla ilgili bilgi, beceri ve davraniglarimizi gézden geg¢irmeyi, hem de klinik pratigimizin
gelistirilebilecek yonlerini saptamay1 hedefledik.

Toplam 39 HSE olgusuna ulasildi. Bunlarin 22’si CTF kaynakliydi. HSE’nin

 Ulkemize uyarlarsak her sene

milyonda yaklagik 2 kiside gorildiigii bildirilmistir.!
Tiirkiye’de yaklasik 150, istanbul’da 26 HSV ensefaliti olgusu beklenebilir (Tiirkiye Istatistik
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Kurumu verilerine goére 2009°da Tiirkiye niifusu 72 561 312, Istanbul niifusu 12 915 158
kisidir). Istanbul’daki olgularmn 5 — 6 merkeze esit dagildigini diisiiniirsek CTF’de her sene 4 — 5
HSV ensefaliti olgusu gérmeyi bekleyebiliriz. Ancak bizim verilerimize gore CTF’de senede 2
— 3 HSE olgusu gordiiglimiiz anlasiliyor. Bu arsiv taramasinin iyi yapilamamasindan
kaynaklanmig olabilir. Olgularimizin ¢ogunun 2005’ten sonra olusu da son yillarda arsivleme
sistemlerindeki diizelmeyi yansitiyor.

HSV-1, Herpesviridae ailesinin bir {iyesidir ve primer enfeksiyon sonrasi omiir boyu
trigeminal gangliyonda latent kalmaktadir.'"*® Reaktivasyon sonrasi néronal go¢ anterograd
olursa herpes labialise, retrograd olursa HSE’e yol a¢tig1 diistiniilmektedir. HSE gelisimi ile
iliskili kolaylastiric1 faktorler saptanamamlstlr.19 Bu hastaligin 6zellikle temporal loblar1 tutmasi
da kranyal sinirler yoluyla yayilim hipotezini desteklemektedir.”® Her yas ve cinste goriilse de,
cogunlukla 5 — 30 ve 50 yas sonrast bifazik tepe yapan bir hastaliktir.”*® HSE’de mevsimsel bir
iliskiye rastlanilmamistir.>* Olgularimiz da bu yonlerden degerlendirildiginde mevsimsel ve
cins dagilim ozelligi goriilmemis; ancak yas dagilimi olarak ¢ogu 3. — 6. dekadlarda
yogunlagmustir.

HSE’li olgularimizin klinik belirti ve bulgular1 yapilmis ¢alismalarin sonuglari ile benzer
bulunmustur.®”*#?* Hastalarimizda bagvuru yakmmalari arasinda siklik sirasina gore; bas agrisi,
ates, biling bulaniklig1, bulanti, nébet, fokal MSS bulgusu, davranis ve konusma bozukluklarina
rastlanilmistir. BOS analizinde ise genellikle mononiikleer pleositoz, hafif protein artis1 ve
normal glukoz diizeyleri bulunmustur. Kranyal MRG’de tutulum cogunda goriilmiistiir.
Asiklovir uygun dozda ve siirede (14 — 30 giin) tiim hastalara verilmesine karsin, olgularin
~%10’u Sliirken, ~ %20’sinde agir sekel kalmistir. Yalnizca %15°i tamamen iyilesmistir.

Asiklovirin en sik karsilagilan yan etkisi nefrotoksisitedir.”® Literatiirde olgularin %12 —
48’inde nefrotoksisite gelistigi bildirilmistir.”® Hastalarmuzin ise ~1/3’iinde bu yan etkiye

rastlanilmigtir. Bobrek yetersizligi gelisen olgularimizda GFR’ye gore doz azaltilmasi ve

-21 -


http://en.wikipedia.org/wiki/Herpesviridae

hidrasyonla, tiimiinde geri donmiistiir. Calismamizda asiklovir nefrotoksisitesi ileri yaslarda
daha fazla goriilmustiir. Prospektiisiinde asiklovirin 1 saatlik slirede yavas ve iyi hidrasyonla
verilmesi 6nerilmektedir. Geriatrik yas grubunda hidrasyona daha ¢ok dikkat edilmelidir.

Hastalarimizin ilk degerlendirmesinde ~%20’sinde viicut 1sisinin, ~%10’unda ise
bilincin normal olmasi1 dikkat cekiciydi. Ucte birinde meningeal irritasyon bulgusunun
ensefalite eslik ettigi saptanmusti. Yaklagik yarisinda nétrofilik 16kositoz, CRP yiiksekligi (>2x)
ve hipoglikorasi mevcuttu. Bu tip siradis1 klinik verilerin varliginda bile HSE ayric1 tanida yer
almalidir.

HSE tanisinda altin standart olan beyin biyopsisinin yerini giiniimiizde BOS’ta PCR ile
HSV-DNA’nin saptanmasi almustir.””?° MRG’de tipik bulgularin goériilmesi de son derece
tamticidir.®?%*° Ancak erken donemde (< 3 giin) bu iki tam yontemi yalanci negatif ¢ikabilir;
bu nedenle tekrarlanmahdir (>4 giin).”’ Calismamizda BOS PCR pozitiflik orani (%60)
literatiire gore (%98) diisiik bulunmustur .2"** Bunun nedenlerinden biri erken dénemde
bakilmasi ve tekrarlanmamasi olabilir. Kranyal MRG olgularin tiimiinde istenmis ve ~%90’inda
HSE ile uyumlu bulunmus. MRG bulgusu olmayan ti¢ olgunun da PCR’leri pozitif ve klinikleri
ensefalitle uyumluydu. Bu 3 olguda da ana yakinmanimn ilk giinii MRG ¢ekilmisti ve tedavi
baslanmusti.

HSE’li olgularda kranyal BT énerilmez; ¢iinkii pozitiflik orant MRG’den diisiiktiir.?’ %
Hastalarimizda ¢ekilenlerin ancak 1/3’tinde pozitiflik bulunmustur. Literatiirde BT bulgusunun
varligi kotii prognozla iligkili bulunmustur.”** Olgularimizda bu verinin prognozla iliskisi
saptanamamuistir; bu durumun biiyiik olasilikla say1 azligi ile iliskili oldugunu diisiindiik.

Hastalarimizin tiimiinde ensefalitle ilgili ilk belirtiyi takip eden ve acile bagvurmasina
yol agan bir ana yakinma mevcuttu. HSE ile ilgili en sik karsilagilan ilk belirti bas agrist
olmasina kargin, acile getiren ana yakmma ise ndbet olarak bulundu. Hastalar bas agrisi

nedeniyle semptomatik tedaviler alip farkli saglik merkezlerini dolagabiliyorken, ndbet gegirme
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durumunda dogal olarak hemen acile bagvurmuslardi. Aslinda ilk belirtisi bas agrist olan
hastalarda tam1 ve tedavide gecikme nedeniyle prognozun daha kotii olmasi beklenir.
Calismamizda boyle bir iliski bulamadik; bu durum say1 azligi ile iliskili olabilir.

MRG bulgularini inceledigimizde olgularimizin tiimiinde temporal lob tutulumuna
rastladik. Sol hemisfer daha sik tutulmustu. Tutulum yayildik¢a prognoz da kotiilesmisti. Lob
bazinda degerlendirildiginde sag frontal ve sag parietal tutulumlarin kotii prognozla iliskili
oldugunu belirledik. Bu da biiyiik olasilikla temporalde baslayan invazyonun yayilarak diger
loblara ulagmasiyla agiklanabilir.

HSE’li hastalarimizin ~2/3’tinde prognozun iyi oldugu saptandi. Bu oran bu konuda
yapilan diger ¢aligmalara olduk¢a benzer (Sekil 7 ve Tablo 18). Calismamizin ana amaci

prognozla iliskili degiskenleri saptamakti. Bu bilgilerin HSE yonetimine katkisi olacagini
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Sekil 7. HSE klinik serilerindeki iyi prognoz oranlari. HSE ile ilgili 1984 — 2010 arasinda
yapilan ¢aligmalarda, asiklovirle tedavi sonrasi iyi prognozla sonuglanan hastalarin oran1 %

47 — 76 arasinda bulunmustur.
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Univariyat analizde; ilk belirti veya ana yakinmadan basvuruya kadar gegen siire,
basvurudaki biling diizeyi, nabiz sayisi, monosit sayisi, kranyal MRG’deki tutulum yayginlig1
ve ilk belirti ile tedavi arasinda gegen siire kotii prognozla iliskili bulundu. Bu degiskenlere
multivariyat analiz uygulandiginda ana yakinmadan basvuruya kadar gegen siire ve nabiz
sayis1 kotli prognozu gosteren degiskenler olarak kendini gosterdi. Tedavinin ge¢ baslanmasi
diger caligmalarda da kotli prognozla iligkili bir faktér olarak Saptanm1$t1.7;21;22 Ancak bu
calismalarda gecikme olarak yatis ile tedavi baslangici arasindaki siire belirtilmisti.
Olgularimizda acile girig ile ensefalit klinigin taninmasi1 ve ampirik asiklovir baglanmasi
arasinda bir gecikme géziikmiiyordu. Ko6tii prognozdu hastalarimizda acile bagvurma 6ncesi
ortalama 3 — 4 giinliik bir gecikme s6z konusuydu.

Calismamizin ana zayifliklart arasinda retrospektif olusu ve hasta sayismin azlhigi
sayilabilir. Bu agidan galismanin prospektif olarak siirdiiriilmesi daha ideal olacaktir. Bu
calismamizdaki olgu sayilarmi diger merkezlerle baglant1 kurarak arttirmay1 ve uluslararasi
bir dergide yaymlamayr planladik. Ayrica bu retrospektif calismadan edindigimiz
deneyimlerle ve ulastigimiz sonuglarla prospektif ¢ok merkezli ulusal bir calisma da
diistiniiyoruz (Ulusal HSE Calisma Gurubu). Morbiditenin telefonla belirlenmis olmasi1 da
calismamizin diger bir zayif noktasidir. Bunun Glaskow Outcome Scale gibi daha standart
yontemlerle hastayla yiiz yiize goriisiilerek ve bu konuda deneyimli bir psikolog tarafindan
yapilmasi sekel hakkinda daha giivenilir bilgi verecektir. 2?43

Bulgularimiz HSE’ nin prognozunda erken tani ve tedavinin ne kadar 6nemli oldugunu
bir kez daha ortaya koymustur. Yaklasik 3 giinliik bir gecikmenin kotii prognozla iliskili olusu
bu hastaligin ne kadar hizli ilerleyebildigini gosteren bir sonugtur. Tedavide ge¢ kalma viral
replikasyonunun baskilanmasini geciktirmektedir. Bu durum da beyin hasarimi agirlagtirarak
prognozu kotiilestirmektedir. Ancak ana yakinma ile tedaviye baslama arasindaki siire (<3

giin) kabul edilebilir olmasina karsin, prognozun olumsuz olmasmdan ilk belirtiye gore
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tedaviye ge¢ baslanmasinin neden oldugu goziikkmektedir. Tiim bunlardan ¢ikardigimiz sonug
HSE’ni daha erken nasil taniyabilecegimiz sorusuna yanit aramak olmalidir. Glinliik hekimlik
pratiginde ana (bagvurdurucu) yakinmasi bas agrisi ve ates olan bir hastada eslik eden bagka
klinik belirti ve bulgular olmasa da (biling degisikligi gibi) aklimiza bir MSS enfeksiyonu
(ensefalit ve menenjit gibi) gelmelidir ve hizla bir merkeze gonderilmelidir. Bu
yaklagimimizin ~ dogrulugu prospektif yapmayir planladiimiz HSE c¢alismasiyla
degerlendirilecektir. Prospektif bir caligmada hastalar ve yakimnlari daha iyi sorgulanip
belirtilerle, 6zellikle de ilk belirtiyle ilgili daha ayrintili bilgi elde edilmeye g¢alisilabilir.
Ornegin HSE’nin bas agris1 daha farkli mudir? Opykiisiinde reaktivasyonu tahmin ettirici
ipuglari olabilir mi? Herpes labialisin eslik etmesinin 6nemi olabilir mi? Biling degisikliginin
eslik etmedigi olgularda HSE’ni Ongdrdiiriicii verileri saptamak ¢ok onemli olacaktir. Bu
verileri olanlarda MRG ve LP’a basvurulmasi dogru bir yaklasim gibi géziikmektedir.

Fransa’da yapilan bir ¢alismada, asiklovir baslanmasindaki gecikmenin nedeni olarak,
hekimin biling bulanikligini1 baska nedenlere (alkolizm ve eslik eden hastaliklar) baglamasi
bulunmustur.®® Bu durum, hekimlerin egitimiyle diizeltilebilinir. Ancak bizim iilkemizdeki
durum daha farkli; HSE kliniginin baslamasi ile acile bagvuru arasinda bir gecikme soz
konusudur. Hastalarin ¢gogunda son basvurularindan dnce birkag¢ tip merkezine basvurduklar1
goriilmiistiir. Gecikmenin nedenlerini bulmak prospektif bir ¢alismada ¢ok daha saglikli
olacaktir. Eger birinci veya ikinci basamakta ensefalit klinigini tanimak ile ilgili bir sorun
saptanirsa mezuniyet sonrasi egitimlerle bu durum giderilebilir. Bunun yani1 sira yazili-sozlii-
gorsel basin araciligiyla halkin bilinglendirilmesi, bu ciddi sekel birakan hastaligin tanisinin
bir an 6nce konulabilmesine siiphesiz yardimc1 olabilecek bir diger noktadir.

Asiklovirin HSE tedavisinde etkili oldugu bilinse de, ciddi noronal hasarlar geri
dondiiriilememektedir. Norolojik hasarm hem viral hem de immun aracilikli oldugu

bilinmektedir. Bu nedenle piiriilan menenjitte oldugu gibi kortikosteroid verilmesinin sekel
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oranlarini diigiirebilecegi diisiiniilmiistiir. Bu konuda yapilan retrospektif bir degerlendirmede
asiklovirle birlikte verilen kortikosteroidin prognozu iyilestirdigi saptanmustir.?*  Bu

yaklagimm dogrulugunu belirlemek icin tasarlanan prospektif bir calisma devam etmektedir.>

Sonug olarak; bu calisma bize HSE’ni akila getirememeden dolay: bir gecikmenin
oldugunu ortaya koymustur. Etkin tedavisi olmasina karsin mortalitesi ve sekel oranlar1 kabul
edilebilir diizeylerde degildir. Bu hastaliin daha i1yi yonetimi i¢in iilke ¢apmnda yapilacak

prospektif bir ¢alismaya gereksinim vardir.
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Tablo 18. HSE ile ilgili yapilmis ana klinik ¢aligma ve seriler

Kaynak Skéldenberg® 1984 Whitley’ 1986 McGrath? 1997 Raschilas® 2002 Kamei® 2005 Cahsmamz 2010
Tipi Prospektif, randomize, Prospektif, randomize,
asiklovirin vidarabine asiklovirin vidarabine Retrospektif Retrospektif Retrospektif Retrospektif, ¢ok merkezli
ustiinliigii ustiinliigi
Yapildig iilke ve Isveg; 1981 — 1983 ABD; 1981 — 1984 Yeni Zelanda; 1983 — 1995 Fransa; 1991 — 1998 Japonya; 1996 — 2004 Tiirkiye; 2001 — 2010
yili
Hasta sayis1 27 32 42 85 45 39
Hasta yas1 %22 <15 yag %47 <20 yas 3ay—91 yas 16 — 88 17-77 18-83
Tam metodu Biyopsi, BOS serolojisi Biyopsi Biyopsi ve kiiltiirii, BOS PCR PCR, BOS seroloji PCR, MRG
seroloji veya PCR
BOS bulgular: - - Pleositoz Pleositoz (1 — 3900 hc/mm?®; Pleositoz Pleositoz (0 — 800 he/mm>;
(0 - 930 he/mm?) %77 lenfositik) (4 — 1376 he/mm?) %78 lenfositik)
Protein (19 — 298mg/dL) Protein (28 — 580 mg/dL) Eritrosit (0 — 600 hc/mm?)
Protein (22 — 225 mg/dL)
Hipoglikorasi % 55
BOS glukoz (43 - 111
mg/dL;
EZKS’nin %36 - %90°1)
MRG bulgulari - - 1 hastada yapilmis (temporal 2 hastada yapilmig %84 pozitif %92 pozitif
tutulum)
PROGNOZ
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Tamamen iyilesen 1(2.4) 12 (14) 14 (31) 6 (15)
Hafif morbidite 15 (56) 12 (38) 19 (45) 19 (22) 12 (27) 13 (33)
Orta morbidite 3(11) 309 9 (21) 24 (28) 8 (18) 7(18)
Agwr morbidite 4 (15) 8 (25) 5(12) 17 (20) 6 (13) 8 (21)
Mortalite 5(19) 9 (28) 8 (19) 13 (15) 5(11) 5 (13)
Iyi prognoz 18 (67) 15 (47) 29 (69) 55 (65) 34 (76) 26 (67)
PROGNOZU Yas, biling diizeyi, GKS, Yas, biling diizeyi, yatistan Univaryat: yiiksek Knaus Multivaryat: yas, diisiik Univaryat: monositoz,
ETKILEYEN - tedavi Oncesi hastalik asiklovire gegen zaman (4 skoru, diisiik GKS, GKS ve asiklovirle beraber | tedaviye baglama siiresi,
FAKTORLER stiresi giin), BT bulgusu nozokomiyal enfeksiyon kortikosteroid verilmemesi | biling diizeyi, MRG’de
Multivaryat: yatistan tutulum yayginligi
asiklovire kadar gegen zaman Multivariyat: acile
(>2 giin), SAPS 11 >27 bagvurmada gecikme (3 — 4
giin), nabiz says1

EZKS: Es zamanl1 kan sekeri
GKS: Glaskow koma skalasi
SAPS: Simplified Acute Physiology Score
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