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Immiin Saglam Bireyde HHV-7 lliskili Gecici Splenial Lezyon ile
Birlikte Hafif Ensefalit/Ensefalopati (MERS), Olgu Sunumu ve
Literatiir Taramasi

Mild Encephalitis/Encephalopathy With a Reversible Splenial Lesion (MERS) Associated
With HHV-7 in a Immunocompetent Adult, A Case Report and Literature Review

@ Burcu Caliskan Demirkiran, ® Aysun Yalgi, ® Mine Filiz, ® Cumhur Artuk, ® Cemal Bulut, ® ismail Yasar Avci
Sadlik Bilimleri Universitesi, Giilhane Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

Bilinen kronik hastaligi olmayan 26 yasinda erkek hasta ates, bas agrisi ve diplopi sikayetleri ile hastaneye basvurdu. Nérolojik muayenesi dogaldi ve
meningeal irritasyon bulgusu yoktu. Beyin manyetik rezonans goriintilemede (MRG) korpus kallozum splenial bélgede hafif gecici sitotoksik lezyon
(MERS-tip 1) g6riildii. Beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesinde mononiikleer pleositoz, artmis protein diizeyi ve insan herpes viriis-7 (HHV-7) DNA
pozitifligi tespit edildi. BOS bulgulari ile HSV-1 ensefalitine ydnelik ampirik baslanan asiklovir tedavisi almaktayken klinik iyilesme gozlendi. Bu
olguyu, immiin saglam bireyde hafif gecici splenial lezyon ile seyreden HHV-7 ensefaliti olgusu oldugu icin sunmaya deger bulduk.

Anahtar Kelimeler: Human Herpesvirus 7, Ensefalit, Korpus Kallozum

Abstract

A 26-year-old male without any chronic disease was admitted to the hospital with fever, headache and diplopia. Neurological examination was
normal and there were no signs and symptoms of meningeal irritation. On brain magnetic resonance imaging (MRI), a mild transient cytotoxic
lesion (MERS-type 1) was observed in the splenial region of the corpus callosum. Mononuclear pleocytosis, increased protein level and HHV-7
DNA positivity were detected in the cerebrospinal fluid (CSF) examination. Clinical improvement was observed while receiving empirical acyclovir
treatment for HSV-1 encephalitis with CSF findings. We found this case worth presenting because there was an HHV-7 encephalitis case with mild
transient splenial lesion in an immunocompetent individual.
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Adenovirlis, Rotaviriis MERS'e neden olabilen viral etiyolojik
ajanlar arasindadir. Cogunlukla viral etiyolojilere rastlansa da
bakteriyel etken olarak S. pneumoniae, M. pneumoniae, E. coli,
K. pneumoniae, E. faecalis de diistintilmelidir (2). Serebral sitma
geciren 55 yasinda bir erkek hastada da MERS rapor edilmistir

Hafif ensefalopati/ensefalite bagli gecici splenial lezyon
(MERS), gecici hafif ensefalopati ve korpus kallozum spleniumda
gecici lezyonun manyetik rezonans gorintisinden (MRG)

olusan kliniko radyolojik bir sendromdur (1). influenza viris (A (3).
ve B), kabakulak, Ebstein-Barr viriis (EBV), Herpes Simpleks viriisti HHV-7 lineer, cift iplikli DNA'ya sahip olup CMV ve HHV-
(HSV), Parvoviriis B19, sitomegaloviriis (CMV), Dengue virds, 6 ile birlikte Beta-Herpesvirls alt familyasina aittir. Eriskinlerin
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%95'ten fazlasi seropozitiftir (4). Primer HHV-7 enfeksiyonu
genellikle cocukluk caginda gecirilmekte olup cogunlukla
asemptomatik ya da Roseola infantum klinigi ile seyretmektedir
ve beyin dokusunda yasam boyu latent kalmaktadir (4).
Postmortem beyin dokusu incelemelerinde ensefalopati klinigi
olanlarda daha vylksek oranda olsa da normal bireylerin
beyin dokusunda da HHV-7 DNA'sinin saptandigini belirten
calismalar mevcuttur (5). immiin yetmezlik durumunda olas
reaktivasyonlar olabilmektedir (4). Menenjit, ensefalit, serebellit,
miyelit gibi norolojik komplikasyonlar c¢ogunlukla cocukluk
doneminde ya da immiin yetmezlikli bireylerde gorilmektedir
(6). Bu makalede immiin saglam eriskin bireyde gegici splenial
lezyonla seyreden HHV-7 ensefaliti olgusu ile birlikte literatiir
taramasi yaptik.

Bilinen kronik hastaligi olmayan 26 yasinda erkek hasta, 10
guindiir ates, bas agrisi ve son iki glindir mevcut olan diplopi
sikayeti ile hastaneye basvurdu. Basvurusunda bilin¢ acik,
oryante, koopere ve Glasgow koma skoru 15 idi. Ates 38,2
°C; nabiz 92 atim/dakika, arteryel kan basinci 128/74 mmHg,
oda havasinda sp0O, %97 idi. Norolojik muayenesi dogal, g6z
hareketleri her yone serbest, meningeal irritasyon bulgusu
yoktu. Laboratuvar bulgulari; beyaz kan hiicresi 6700 hiicre/
uL (%59 Néotrofil ve 928,3 Lenfosit hakimiyeti), C-reaktif
protein 0,68 mg/L, sedim 5 mm/saat, alanin aminotransferaz
17 U/L, aspartat aminotransferaz 36 U/L idi. Ancak semptomlar
aciklayacak bir patoloji tespit edilememesi nedeniyle hastaya
lomber ponksiyon (LP) yapildi. Beyin omurilik sivisi (BOS)
incelemesinde 185 hiicre/mm?® (%75 lenfosit, %25 nétrofil
hakimiyeti) izlendi. BOS glukoz 34,2 mg/dL, es zamanl kan sekeri
95 mg/dL, BOS protein 174,55 mg/dL idi. Hastaya BOS bulgulari
ile ampirik seftriakson 2x2 gr ve asiklovir 3x750 mg intravenoz
tedavi baslandi. Tedavinin dordiincii glinlinde ates yaniti alindi.
Alinan iki set kan kilturiinde ve BOS kiiltiirlinde bakteri izole
edilmedi. Seftriakson tedavisi onuncu gilinde kesildi. BOS aside
rezistan bakteri ve tiiberkiiloz polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
negatif sonuclandi. HBV, HCV, HIV, sfiliz serolojik testleri negatif
sonuclandi. BOS, idrar ve serumda cahsilan Bati Nil viriisii PZR
negatif sonuclandi. Tedavinin dokuzuncu giiniinde kontrol
LP vyapildi. BOS hiicre 260/mm?® (%100 lenfosit hakimiyeti),
BOS glukoz 50 mg/dL, es zamanli kan sekeri 102 mg/dL, BOS
protein 127 mg/dL olarak sonuclandi. ikinci kez yapilan LP'de
santral sinir sistemi enfeksiyonlarina yonelik multipleks PZR
tetkiki (Real-time polimeraz zincir reaksiyonu HHV7 ELITeMIX-
ELITECH GROUP®) cahisildi ve HSV-1, HSV-2, CMV, enteroviris,
Coxsackie virlis, HHV-6 negatif sonuclanirken HHV-7 DNA
pozitif sonuclandi. Kanda HHV-7 DNA negatif sonuclandi.
Tedavinin onuncu giinlinde cekilen elektroensefalografi (EEG)
normal olarak degerlendirildi. Asiklovir tedavisi on dort gline
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tamamlandi. Hastane basvurusunda ve tedavisinin altinci
gliniinde cekilen MRG'de korpus kallozum spleniumda fokal T2
sinyal artisi ve diflizyon kisithhgi izlenmekle birlikte kontrast
tutulumu izlenmedi (Resim 1-4). Hastanin diplopi ve bas agrisi
sikayeti tedavinin yedinci giiniinde gecti. Bir ay sonra kontrol
MRG'de lezyon goriilmedi.

Olgumuz immiin saglam eriskin hastada HHV-7 ensefaliti
olmasi nedeniyle 5nem tasimaktadir. Literatiirde HHV-7 ensefaliti
siklikla cocuk hastalarda ya da immiin yetmezlikli bireylerde
goriilmektedir. Iimmiin saglam bireyde viral reaktivasyon birkac
olguda raporlanmistir (7). Primer HHV-7 enfeksiyonu genellikle
cocukluk caginda gorlilmekte ve siklikla asemptomatik
seyretmektedir. Cogunlukla Roseola infantum olmak (izere
cesitli klinik seyirler ile de karsimiza ¢ikabilmektedir (4). Primer
enfeksiyondan sonra virlis santral sinir sisteminde latent
kalmakta ve norolojik komplikasyonu olmayan bireylerde de
beyin dokusunda HHV-7 DNA saptanabilmektedir (5). Bu olguda
laboratuvarmizda antikor ve avidite testleri bulunmadigindan
primer enfeksiyon, gec primer enfeksiyon ya da reaktivasyon
ayirici tanmist her ne kadar yapilamasa da yetiskin bireylerin
0095'ten fazlasinin seropozitif oldugu bilinmesinden dolayi
reaktivasyon olarak dusdintlebilir (8).

Olgumuz gecici splenial lezyon ile birliktelik gosteren
Tirkiye'deki ilk HHV-7 ensefaliti olgusu olmasi nedeniyle de
onem tasimaktadir. MERS, gecici hafif ensefalopati ve korpus

Resim 1: Diflizyon agirlikli goriintilerde korpus kallozum spleniumda
parlama goriilmekte (ok)
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kallozum spleniumda gecici lezyonun MRG'sinden olusan
kliniko radyolojik bir sendromdur ve ilk olarak Tada ve ark. (1)
tarafindan tanimlanmistir. Neredeyse tlim MERS hastalarinda

Resim 2: ADC serilerinde hipointens karsilgi izlenmekte olup difiizyon
kisithiligr meveuttur (ok)

ADC: Goriinen diflizyon katsayisi

Resim 3: FLAIR goriintiilerde bu alanda fokal hiperintensite mevcuttur
(ok)

akut periyodda MRG'de T2-agirhkh goriintiilemede hafif
hiperintens, T1-agirhkli goriintiilemede izointens hipointens
arasi ve kontrast tutulumu olmaksizin azalmis diflizyon gosteren
gecici splenial lezyon bulunmaktadir (1).

MERS olgularinin codu cocuk hastalarda bildirilmistir ve
eriskin olgu sayisi oldukca nadirdir. MERS hastalarinin Japonya
basta olmak lizere biiylk kisminin Asya lilkelerinden olmasi ve
iki kiz kardeste bildirilen MERS olgusu, altta yatan bir genetik
yatkinhgr da diistindGirmektedir (9,10).

Tirkiye'den bildirilen olgular incelendiginde toplam 17
MERS hastasindan ¢cogunlugunu ¢cocuk hastalar olusturmaktadir
(11-15). Etkene yonelik bir hastada Amanita phalloides
intoksikasyonu, bir hastada S. pneumoniae bakteriyemisi, 5
hastada bogaz siirlintlisiinde influenza A viriisii, muhtemel etken
olarak da bir hastada E.coli'ye bagh lriner sistem enfeksiyonu ve
bir hastada da rotavirlise bagli gastroenterit gosterilmistir.

MERS, tip 1 ve 2 olarak siniflandiriimaktadir. Tip 1 MERS daha
yaygin goriilmektedir (16). Tip 1 MERS sadece korpus kallozum
spleniumda sinirli iken tip 2 beyaz cehver alanina da yayilim
gostermektedir. Patogenezi tam olarak bilinmemekle birlikte
intramiyelin 6dem, aksonal hasar, hiponatremi, oksidatif stres
gibi cesitli hipotezler mevcuttur (1,11). Bazi cahismalarda BOS'ta
artan IL-6 diizeyinin gosterilmesi, patofizyolojide immiinolojik
cevabin da rol oynadigini desteklemektedir (17).

MERS hastalarinda genellikle hafif bir hiponatremi goriilebilir
(17). Bizim hastamizda da hastane basvurusunda sodyum 133
mmol/L idi. Hiponatremi splenial lezyon gelisiminde zorunlu
olmasa da modiilator olarak dne siiriilebilir.

Resim 4: T1 sagital kesit kontrastli gorintiilerde korpus kallozum
spleniumda kontrastlanmayan hipodens alan mevcuttur (ok)
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MERS etiyolojisinde viral etkenler arasinda literatiirde
rotavirlis, HSV, adenoviriis, Coxsackie virls, echoviris,
kabakulak, influenza A/B, parainfluenza, CMV, Dengue
virls, respiratuvar sinsitiyal virtis, HHV 6-7, Parvoviriis B-19,
Enteroviriis, EBV, hepatit A virls, Varisella zoster viriis, Rubella,
Japon Ensefalit virtisii ve Chikugunya virlis gorilmektedir
(17). Cogunlugunu influenza olusturmaktadir. Son olarak
Koronaviriis hastaligi-2019 iliskili gecici splenial lezyon da
bildirilmistir (18). Bakteriyel etkenler arasinda da Salmonella,
E. coli, Lejionella, Mycoplasma S. pneumoniae, Listeria
gosterilmistir (9,14,15). Yine bir calismada da paraziter etken
olarak Plasmodium falciparum bildirilmistir (3). MERS ayirici
tanisinda enfeksiydz nedenler disinda iskemi, multipl skleroz,
lenfoma, Kawasaki hastaligi, antiepileptik ila¢ kullanimi, akut
disemine ensafalomyelit ve posterior reversible ensefalomyelit
de bulunmaktadir (9,15).

Bir calismada MERS hastalarinin dicte birinde anormal
EEG bulgulari gosterilse de MERS'e 6zgu spesifik bir EEG
bulgusu yoktur ve hastalarda normal EEG izlenebilir (17). Bizim
hastamizda da EEG normal olarak degerlendirildi.

Hoshino ve ark'nin (19) belirledigi MERS tani kriterleri;
ates sonrasi bir hafta icinde ndropsikiyatrik semptom varlig,
cogunlukla semptom baslangicindan sonraki on gin icinde
olmak Uzere sekelsiz iyilesme, korpus kallozum spleniumda
yliksek sinyal intensitesi, tlim korpus kallozum tutulumu ve
simetrik beyaz cevher tutulumu olabilmesi, lezyonun bir hafta
icinde kaybolmasidir. Hastamiz, bir ay sonra kontrol MR'de
lezyon kaybolmasi gosterilmesiyle birlikte diger tani kriterlerini
karsilamaktaydi.

MERS'in radyolojik goriintlsii biiyiik cogunlukla bir ya da
birkac hafta icinde kayboldugu séylense de bir calismada bes
aya kadar sebat eden lezyon bildirilmistir (20). MERS, ciddi
klinik semptomlar ile kendini gosterse de heniiz belirgin bir
sekel bildirilmemistir. Olgularin neredeyse tamami bir ay icinde
sekelsiz iyilesme gostermektedir. Ozellikle MERS tip 2 olgularinda
nadir de olsa sekel bildirilmistir (21).

HHV-7'ye bagh santral sinir sistemi enfeksiyonunda klinik
tecriibeler kisith olmakla birlikte tedavisiz iyilesen olgular da
bulunmaktadir. Asiklovirin HHV-7'ye karsi in vitro etkinligi
olmamasina ragmen kisith olgularda kullaniminda klinik
iyilesmeden bahseden calismalar mevcuttur (7). Hastamizda da
BOS bulgularinda goriilen lenfosit ydniinde hiicre artisi, normal
glukoz orani nedeniyle viral ensefalit etkenlerinden HSV-1
virtisli distintlerek ampirik baslanan asiklovir, klinik iyilesme
goriilmesi lizerine HHV-7 DNA pozitif saptandiktan sonra da
devam edilmistir. Diger tedavi secenekleri olarak gansiklovir
ve foskarnet sayilabilir. Bir calismada gansiklovirin klinik
iyilesme saglamadigi ve BOS'ta HHV-7 DNA replikasyonunu
kontrol etmede basarisiz oldugu; foskarnetin ise hem Kklinik
iyilesme sagladigi hem de BOS'ta replikasyonu kontrol altina
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aldigr bildirilmistir (7). Bu nedenle ciddi HHV-7 ensefalitlerinde
foskarnetin birinci tedavi secenegi olabilecedi belirtiimektedir
(7). Literatiirde kombine antiviral ve steroid tedavisine iyi cevap
verdigine dair yayinlar bulunmakla birlikte veriler kisithdir (17).

Olgumuz immiin saglam bireyde fokal norolojik klinik ve
radyografide gecici splenial lezyon ile seyreden HHV-7 ensefaliti
olmasi nedeniyle dnem tasimaktadir. MERS, ensefalit klinigi ile
karsimiza cikan MRG'de gecici splenial lezyon ile karakterize
kliniko radyolojik bir sendromdur. Etiyolojik acidan cesitli
enfeksiyoz ve non-enfeksiydz nedenler mevcuttur. Klinik olarak
ayrimi onemli olmakla birlikte prognozun iyi seyirli olmasi,
hastalarin neredeyse tamaminin sekelsiz iyilesmesi avantaj
saglamaktadir.
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