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Herpes Zoster Ophthalmicus Sonrasinda Gelisen Ensefalit Olgusu

Encephalitis Following Herpes Zoster Ophthalmicus
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Ozet

85 yasindaki kadin hasta, on giin dnce sol gozkapaklari ve alnin
sol tarafinda kizariklik ve vezikiler lezyonlarin gelismesi uzeri-
ne, herpes zoster 6n tanisiyla Dermatoloji Klinigine yatirilarak
IV olarak asiklovir 3x500 mg baslanmuisti. Bir giin sonra diplopi,
ajitasyon ve oryantasyon bozuklugu gelisen hasta, klinigimizle
konsiilte edildi. Bilinci kapali olan hastanin ylizde alnin sol yari-
sinda frontotemporal alana dogru yayilan ve gdzkapagdini igine
alan hiperemik zeminde yer yer krutlanmis vezikuler lezyonlar
mevcuttu. Herpes zoster ophthalmicus ve varisella zoster viru-
su (VZV) ensefaliti 6n tanisiyla klinigimize nakledilen hastanin
asiklovir dozu 3x750 mg olarak degistirildi. Beyin-omurilik sivisi
(BOS)'nda 150/mm?3 I6kosit (%90 lenfosit) ve silme eritrosit sap-
tandi. Protein 2149 mg/dl, glukoz 37 mg/dl ve eszamanl kan glu-
kozu 72 mg/dl idi. Gram ve Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyamasinda
mikroorganizma gorilmedi. Hastanin BOS ve kan kiltlrinde
lireme olmadi. BOS'ta Mycobacterium tuberculosis yoninden
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve Brucella standard tlp ag-
lGtinasyon testi negatifti. Kraniyal manyetik rezonans gorintu-
leme (MRG)'de, bilateral periventrikiiler beyaz cevherde yaygin,
FLAIR sekanslarinda hiperintens noduler sinyal degisiklikleri,
kortikal sulkus ve fisiirlerde derinlesme, bilateral frontal bolge-
lerde 14 mm kalinliga ulasan subdural koleksiyon ve T1 agirlikli
gorintilerde sagda 5 mm kalinlikta hiperintens akut-subakut
hemorajiyi dusundiren degisiklikler vardi. Difizyon MRG'de
beyin sapi, serebellum ve bilateral serebral hemisferlerde sito-
toksik 6demle uyumlu difiizyon kisitlamasi saptanmadi. Beyin
ve Sinir Cerrahisi konstiltasyonunda koleksiyon kortikal atrofiye
baglandi ve antiédem tedavi onerildi. Hastaya deksametazon
4x4 mg |V baslandi; iki giinde bir yari doza disiirilerek 6 giin
slreyle uygulandi. Antiviral tedavisinin 7. glinlinden itibaren
hastanin genel durumu dzeldi. Bilinci acildi; kooperasyon ve
oryantasyonu diizeldi ve cilt lezyonlar geriledi. BOS'ta PZR ile
VZV DNA pozitif olarak saptanan hastanin asiklovir tedavisi 21
giine tamamlandi ve sifayla taburcu edildi.
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Abstract

85-year-old female had been hospitalized for a diagnosis of her-
pes zoster in the Dermatology Department 10 days ago due to
redness and vesicular lesions on the left eyelids and the left side
of the forehead, and had been started IV acyclovir 500 mg tid. She
was consulted with us because of development of diplopia, agita-
tion, and disorientation one day later. She was unconscious, and
had partly encrusted vesicular lesions on a hyperemic ground
extending to frontotemporal area and involving the left eyelids
on her left side of the forehead. She was transferred to our clinic
with the prediagnosis of herpes zoster ophthalmicus and vari-
cella zoster virus (VZV) encephalitis, and the acyclovir dose was
escalated to 750 mg tid. There were 150/mm? leukocytes (90%
lymphocytes) and abundant erythrocytes on cerebrospinal fluid
(CSF) microscopy. Biochemical analysis of CSF revealed concen-
trations of protein of 2149 mg/dL, glucose of 37 mg/dL and si-
multaneous blood glucose of 72 mg/dL. Gram and Ehrlich-Ziehl-
Neelsen stained smears showed no microorganism. Both CSF
and blood cultures yielded no growth. Polymerase chain reaction
(PCR) for Mycobacterium tuberculosis and Brucella standard tube
agglutination were negative. In cranial magnetic resonance imag-
ing (MRI), there were bilateral periventricular diffuse, on FLAIR
sequences, hyperintense nodular white matter signal abnormali-
ties, deepening of cortical sulci and fissures, a subdural collection
(14 mm in thickness) in bilateral frontal areas, and hyperintense
abnormalities (5 mm in thickness) suggesting acute-subacute
haemorrhage on the right in T1-weighted images. In diffusion
MRI, there was no restricted diffusion compatible with cytotoxic
edema in brainstem, cerebellum and both cerebral hemispheres.
The collection was attributed to cortical atrophy, and an antiede-
ma treatment was recommended in neurosurgical consultation.
Dexamethasone 4 mg qid was started, and administered for 6
days by cutting half the dosage every other day. The patient got
better beginning from 7" day of the antiviral therapy. Her con-
sciousness, cooperation and orientation improved, and her skin
lesions decreased. VZV DNA was found positive by PCR in CSE
Her therapy was completed on 21t day, and she was discharged
from the hospital with full recovery.
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Giris

Varicella zoster virusu (VZV), Herpesviridae ailesinin Alp-
haherpesvirinae alt ailesinden cift iplikli bir DNA virusudur.
V2V, primer infeksiyonu olan sugiceginin sonrasinda dorsal
kok gangliyonlarinda latent olarak kalir; reaktivasyonu sonu-
cunda rekiiran infeksiyonu olan herpes zoster (zona) ortaya
ctkar (1). Herpes zoster insidansi 60 yas lzerindeki kisilerde
en ylksektir ve 5-10/1000 vaka arasinda degdismektedir (2).
VZV'nin reaktivasyonu santral sinir sistemi tutulumuyla da
kendini gosterebilir ve ensefalit, menenjit, Ramsay Hunt
sendromu, serebellit, myelit ve serebrovaskuler olayla iliskili
sendromlar gibi tablolara neden olmaktadir (1). VZV'nin tim
yas gruplarinda herpes simpleks virusu (HSV)'ndan sonraki
en yaygin viral ensefalit etkeni oldugu bildirilmistir. VZV ile
iliskili ensefalitte mortalitenin tedaviyle %5-20 arasinda de-
gistigi, hayatta kalan hastalarda ise hafif veya siddetli cesitli
norolojik sekellerin gelistigi bildiriimektedir (1,3). Bu yazida
baslangigta cilt ve g6z tutulumuyla kendini gosteren ve hizla
ensefalit tablosu geligsen bir herpes zoster ophthalmicus ol-
gusu sunulmustur.

Olgu

85 yasinda kadin hasta, on giin 0nce alindan baslayarak
sol gozkapagina ve sol frontotemporal alana dogru yayilan
agri ve yanma sikayeti olmasi ve bir gin sonra ayni bolge-

=

Resim 1. Alnin sol yarisinda frontotemporal alana dogru yayilan ve
gozkapagini icine alan hiperemik zemindeki yer yer krutlanmis vezi-
kiler lezyonlar.

de kizariklik ve vezikiler lezyonlarin gelismesi tzerine herpes
zoster 6n tanisiyla dermatoloji klinigine yatinlmisti. iV ola-
rak 3x500 mg asiklovir baslandiktan bir giin sonra diplopi,
ajitasyon ve oryantasyon bozuklugu gelisen hastanin néro-
lojik muayenesinde koopere ve oryante olmadigi; bilincinin
kapali oldugu ve sol gdzde beyin 6édemine veya 6. kraniyal
sinir paralizisine bagh olabilecegi belirtilen bir disa bakis ki-
sithligi saptanmisti. GOz konsiiltasyonunda buna ek olarak sol
gozkapaginda 6dem ve vezikiiler lezyonlar, sol konjunktivada
hiperemi ve kemoz, sol korneada punktat epitel defekti sap-
tandigi ve sol pupilde 1sik refleksi alinmadigi belirtilmis ve
topik tedavi onerilmisti. Kulak Burun ve Bogaz Hastaliklari
konsultasyonunda Ramsay Hunt sendromu distinilmemisti.

istenen Infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji
konstultasyonu sirasinda hastanin 6zge¢misinde hipertansi-
yon ve tiroid kanseri Oykusu, Parkinson hastaligi ve huzursuz
bacak sendromunun oldugu, soyge¢misinde anne ve baba-
sinin serebrovaskiler olay nedeniyle kaybedildigi 6grenildi.
Fizik muayenesinde viicut sicakhgi 36°C, nabiz 80/dakika, kan
basinci 100/70 mmHg idi. Genel durumu orta, bilinci kapal
olan hastanin yizde alnin sol yarisinda frontotemporal alana
dogru yayilan ve gozkapaklarini icine alan hiperemik zemin-
de yer yer krutlanmig vezikiler lezyonlar mevcuttu (Resim 1).
Hastanin diger sistem muayeneleri normaldi. Kraniyal bilgi-
sayarl tomografi (BT)'de yasla uyumlu kronik degisiklikler
disinda anlamli bir bulgu saptanmadi. Lomber ponksiyon ya-
pilan hastada beyin-omurilik sivisi (BOS) makroskopik olarak
hemorajikti; basinci hafif artmisti. Mikroskopik incelemede
150/mm?3 lokosit (%90 lenfosit) ve silme eritrosit saptandi.
Protein 2149 mg/dl (normal, 15-45 mg/dl), glukoz 37 mg/dl ve
eszamanli kan glukozu 72 mg/dl idi. BOS’un Gram ve Ehrlich-
Ziehl-Neelsen boyamasinda mikroorganizma gorulmedi.

Herpes zoster ensefaliti 6n tanisiyla klinigimize nakledi-
len hastanin almakta oldugu asiklovir dozu 3x750 mg IV ola-
rak degistirildi. Lokosit sayisi 6000/mm?3, hemoglobin 9.6 gr/
dl, trombosit 198 000/mm?, C-reaktif protein 37.1 mg/lt ve
eritrosit sedimantasyon hizi 28 mm/saat olan hastanin biyo-
kimyasal tetkikleri normal sinirlardaydi. Hastanin BOS ve kan
kiltirinde Gireme olmadi. BOS'ta Mycobacterium tuberculo-
sis yoniinden polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ve Brucella
standard tlip agliitinasyonu negatif bulundu. Kraniyal man-
yetik rezonans goriintiileme (MRG)'de, bilateral periventriki-
ler beyaz cevherde yaygin, FLAIR sekanslarinda hiperintens
noduler sinyal degisiklikleri, kortikal sulkus ve fistirlerde de-
rinlesme, bilateral frontal boélgelerde 14 mm kalinliga ulasan
subdural koleksiyon ve T, agirlikli goérintilerde sagda 5 mm
kalinhikta hiperintens akut-subakut hemorajiyi dusiindiren
degisiklikler vardi. Diflizyon MRG'de beyin sapi, serebellum
ve bilateral serebral hemisferlerde sitotoksik 6demle uyum-
lu difiizyon kisitlamasi saptanmadi. Beyin ve Sinir Cerrahisi
konstltasyonunda koleksiyon kortikal atrofiye baglandi ve
antiddem tedavi onerildi. Hastaya deksametazon 4x4 mg iV
baglandi; iki glinde bir yari doza dusurilerek 6 giin siireyle
uygulandi. Tedavisinin 7. gliniinden itibaren hastanin genel
durumu duzeldi; bilinci agildi ve kooperasyon ve oryantas-
yonu diizeldi. Cilt lezyonlari ve g6z bulgulari geriledi. BOS'ta
PCR ile VZV DNA pozitif olarak saptandi; hasta asiklovir teda-
visi 21 giine tamamlanarak sifayla taburcu edildi.
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irdeleme

VZV infeksiyonlarina bagh ciddi nérolojik komplikasyon-
larin sikligi %1'den daha az oranda bildiriimektedir. Bu komp-
likasyonlar arasinda akut nevrit, postherpetik nevralji, aseptik
menenjit, ensefalit, serebral ataksi, vaskdlitik inme, optik no-
rit, transvers myelit yer almaktadir (4).

Herpes zoster’in en sik santral sinir sistemi komplikasyon-
lari, akut nevrit ve postherpetik nevralji (PHN) dir. PHN 50 yasin
lizerindeki hastalarin %25-50"sinde gorilmektedir (1). Herpes
zoster ophthalmicus ise VZV'nin trigeminal sinirin oftalmik
dalinda reaktive olmasiyla ortaya cikar ve tim herpes zoster
olgularinin yaklasik doértte birini olusturur. Klinikte tek tarafli
agnyla birlikte, tutulan dermatoma uygun periorbital alanda
ve burun kanadinda vezikiiler deri lezyonlari saptanabilir (5).
Hastalarda konjonktival kemoz, blefarit, keratit, episklerit, irit
ve katarakt gibi okiler komplikasyonlar gelisebilir. Sundugu-
muz olguda sol gozdeki tutulumun yani sira, sol konjunktiva-
da hiperemi, kemoz, sol korneada punktat epitel defekti ve sol
gozde disa bakisg kisitlhihgr mevcuttu; sol pupilde 1sik refleksi
yoktu. Herpes zoster ophthalmicus’ta erken donemde antiviral
tedaviyle komplikasyonlarin sikliginin azaldigi bildirilmektedir.
Merkezi sinir sistemi tutulumu nadir gorilen bir komplikasyon-
dur ve infeksiyona bagli vaskiilit sonucu gelisebilmektedir (5).

Siklig1 %0.1-0.2 arasinda degisen ensefalit VZV infeksiyo-
nunun en ciddi santral sinir sistemi komplikasyonudur ve ha-
yati tehdit edebilir. VZV ensefaliti immunosiiprese hasta gru-
bunda, 6zellikle kemik iligi ve organ transplantasyonu yapilan
hastalarda daha sik gorilmektedir. VZV ensefalitinde gorilen
klinik bulgular, ates, bulanti, kusma, bas agrisi, nébet ve men-
tal durumda degisikliklerdir. Mortalite orani %5-20 arasinda
dedismektedir ve hayatta kalanlarin %15’inden fazlasinda
norolojik sekel goriliir (1). Sundugumuz olgu, tiroid kanse-
ri olmasi nedeniyle immunosliprese hasta olarak degerlen-
dirilebilir. Olgumuzda diplopi, ajitasyon, mental durumda
degisiklik (yakinlarini tantyamama, oryantasyon bozuklugu)
mevcuttu; goz ve yuz ¢evresinde herpes zosterle uyumlu lez-
yonlari olmasi nedeniyle VZV ensefaliti disunuldi. VZV en-
sefalitine cilt lezyonlari her zaman eslik etmeyebilir; 6zellikle
HIV-pozitif hastalarin %30’inda cilt lezyonlarinin gézlenmedi-
gi rapor edilmistir (6). VZV ensefaliti agirlikli olarak kiigik ve
buyuk damarlari iceren bir vaskilopatidir. Bu hastalarda kra-
niyal BT siklikla normaldir. Kraniyal MRG'de korteks ve sub-
kortikal gri ve beyaz cevherde bliylik ve kiiclik iskemik veya
hemorajik infarktiisler saptanabilir. Ayrica kraniyal MRG'de
bazal gangliyonlarda genis nekrozlar ve hidrosefali de gori-
lebilir (7). Sundugumuz olguda kraniyal MRG'de hiperintens
akut-subakut hemorajiyi distndiren degisiklikler saptan-
makla birlikte kraniyal BT'de herhangi bir bulgu saptanmadi.

Herpes zoster ensefalitinde kraniyal BT ile ilgili yapilan
olgu bildirimlerinde bir hastada multipl serebral hemoraji,
baska bir hastada ise serebellum sag lobunda kontrastlan-
mayan tek hipodens lezyon saptandigi bildirilmistir (8,9).

Almanya’da yapilan bes yillik bir calismada herpes zoster
nedeniyle takip edilen 215 959 hastanin %15.5'inde santral
sinir sistemi tutulumu tespit edildigi, %0.4'inde ensefalit sap-
tandigi belirtilmistir. Ayrica ileri yastaki ve immunosiiprese
hasta grubunda hem komplikasyon riskinin hem de PHN'nin
daha fazla oldugu bildirilmistir. Herpes zoster’in yasam boyu

gorilme riskinin %20-30 oldugu, 85 yas lstl hastalarda ise
bu riskin %50’ye ulastigi belirtilmigtir (3).

Herpes zoster’i olan hastalarin %90'inin normal immun
sisteme sahip oldugu bildirilmistir. En 6nemli riskin ileri yas
oldugu, 10 yasindaki ¢cocuklara gore 80-89 yas arasi eriskin-
lerde herpes zoster riskinin on kat arttig1 tespit edilmistir
(10,11). Bizim olgumuzda da tespit ettigimiz en 6nemli risk
faktorleri ileri yas ve tiroid timaoru varhgr idi.

Klinik olarak viral menenjit ve ensefalit 6n tanisiyla lom-
ber ponksiyon yapilan 519 hastanin 11 (%2.1)'inde BOS'ta
PZR ile VZV DNA'nin pozitif olarak saptandigi ve bu hasta-
larin dérdiinde ensefalit/menenijit klinigine vezikllopustiler
lezyonlarin eslik ettigi bildirilmistir. Ayni calismada bir has-
tanin kaybedildigi, bir hastanin noérolojik sekel olmaksizin
iyilestigi, iki hastada kronik noropsikolojik bozukluk, bir has-
tada konusma gli¢liigu, bir hastada fasiyal sinir paralizisi, bir
hastada fokal nobetler gozlendigi bildirilmistir (9). VZV en-
sefalitinde nadiren meninks iritasyon bulgulari (ense sertligi,
Kernig ve Brudzinski bulgular) olmaksizin bas agrisi yakin-
masi bulunabilir. VZV ensefaliti olan hastalarda BOS'ta pro-
tein diizeyinde ylikselme olmaksizin pleositoz gorilebilir (1).
Hastamizda meninks iritasyon bulgular yoktu. Bilincinin agik
olmamasi nedeniyle hasta bas agrisi yoniinden degerlendiri-
lemedi. Sundugumuz olguda BOS proteinindeki ytiksekligin
hemorajiye bagl olabilecegi diisinuldi. Tipik cilt lezyonlan
olmayan ve herpes zoster ensefaliti distintilen hastalarda da
BOS’ta PZR ile VZV DNA saptanarak tani konulabilir (1).

Sahin ve arkadaslan (4), 29 yasinda erkek hastada suci-
cegdi dokintilerinden 5 giin sonra gelisen bir VZV ensefaliti
bildirmislerdir. SPECT incelemesinde sag serebral ve iki yan-
li serebellar hipoperflizyon saptanan ve EEG’de hemisfer orta
ve arka bolgelerinde belirgin yavas dalga aktiviteleri sapta-
nan olguda, VZV ensefaliti tanisi, BOS'ta antikor pozitifligiyle
konulmustur. Olguda 10 gunliik asiklovir tedavisi sonrasinda
kismi klinik diizelme saglandidi bildirilmistir.

Literatirde VZV ensefalitindeki EEG bulgulanyla ilgili
yeterli bilgi mevcut degildir. EEG’de kortikal veya lakiiner is-
kemiye bagli fokal anormalliklerin lokalize edilebilecedi be-
lirtilmistir (12). Sundugumuz olguda kooperasyon ve oryan-
tasyonun olmamasi nedeniyle EEG yapilamamistir.

Yeni kullanima giren zona asisi 60 yas Uzeri bireylerde
herpes zoster insidansini, PHN sikligini ve hastalik yikinu
anlamli derece azaltmak gibi avantajlara sahiptir. Herpes
zoster'in onlemesi acisindan, ileri yastaki hastalarda gencg
hastalara gore daha etkili oldugu gosterilmistir. Zona asisl,
canli agi oldugu i¢cin immiinostpresyonu olmayan 60 yas lize-
ri hastalarda uygulanmaktadir (1,13,14).

Bayam ve arkadaslari (15)'nin ¢alismasinda, bizim olgu-
muza benzer bir sekilde ileri yasta herpes zoster ophthalmi-
cus sonrasi ensefalit geligsen ve erken asiklovir tedavisi sonra-
si hizli iyilesme saglanan bir olgu bildirilmistir.

Sonug olarak, sundugumuz olguda oldugu gibi 60 yas
Uzeri herpes zoster ophthalmicus saptanan hastalar santral
sinir sistemi komplikasyonlari acisindan yakindan izlenme-
lidir. Bu hastalarda erken antiviral tedaviyle zonaya bagl
komplikasyonlar azaltilabili. Bu yas grubunda hastaliktan
korunmak amaciyla zona asisinin uygulanmasinin da gerekli
oldugunu unutulmamalidir.
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Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢cikar catismasi bildirmemislerdir.
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