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0z

Herpes simpleks virlisi (HSV), norolojik disfonksiyon bulgularinin eslik ettigi, yiiksek mortalite
ve morbiditeye neden olan sporadik viral ensefalit etkenidir. Asiklovir, ensefalit stiphesi olan tim
hastalarda en kisa siirede baslanmasi gereken tek antiviral tedavi secenegidir. Asiklovir, nadiren, yaygin
deri dokiintilerinden Stevens-Johnson sendromuna kadar genis bir yelpazede ortaya cikabilen alerjik
reaksiyonlara neden olabilmektedir. Bu raporda, intravenéz asiklovir disinda baska tedavi secenegi olmayan
ve intravenoz desensitizasyon ile basarili bir sekilde tedavi edilen bir HSV-1 ensefalit olgusu sunulmustur.
Elli dokuz yasinda erkek hasta, yiiksek ates ve biling degisikligi sikayetleri ile acil servise basvurmus, tanisal
amacli lomber ponksiyon yapildiktan sonra ensefalit 6n tanisi ile ampirik olarak intravendz asiklovir tedavisi
baslanmistir. Tedavisinin G¢linct gliiniinde HSV tip 1 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) pozitif saptanan
hastanin, besinci giintinde siddetli alerjik reaksiyon gelismesi Gizerine asiklovir tedavisi kesilmistir. Asiklovir
tedavisi sonlandirilan ve es zamanli metilprednizolon tedavisi baslanan hastanin alerjik semptomlari
gerilemistir. Olusturulan intravendz asiklovir desensitizasyon protokolii hastaya uygulanarak, hasta basarili
bir sekilde tedavi edilmistir. Bu olgu ile intravendz asiklovir disinda herhangi bir tedavi secenegi olmayan,
hayati tehdit eden tedavisinde intravenoz asiklovir desensitizasyonunun uygulanabilecegi gosterilmistir.
Bu raporda literatlirde intravendz asiklovir desensitizasyonu ile tedavi edilen ilk eriskin olgu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Asiklovir; asiklovir alerjisi; intraven6z desensitizasyon; herpetik ensefalit.
ABSTRACT

Herpes simplex virus (HSV) is a sporadic viral encephalitis agent that causes high mortality and
morbidity, accompanied by neurological dysfunction findings. Acyclovir is the only antiviral treatment
option that should be initiated in all patients with suspected encephalitis as soon as possible. Acyclovir is
rarely possible to cause allergic reactions. It may occur in a wide range from generalized cutaneous rash
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to Stevens-Johnson syndrome. A case of HSV-1 encephalitis who had no treatment option other than
intravenous acyclovir and was successfully treated with intravenous desensitization was presented in this
report. A 59-year-old male patient was admitted to the emergency department with complaints of high
fever and altered consciousness. Diagnostic lumbar puncture was performed and intravenous acyclovir
treatment was initiated empirically with the preliminary diagnosis of encephalitis. On the third day of the
treatment, HSV type 1 polymerase chain reaction (PCR) was detected as positive. Acyclovir treatment was
discontinued due to the development of a severe allergic reaction on the fifth day of acyclovir treatment.
Allergic symptoms of the patient regressed with discontinuation of acyclovir treatment and application
of concomitant methylprednisolone treatment. The intravenous acyclovir desensitization protocol was
applied to the patient, and the patient was successfully treated. In this case, it has been shown that
intravenous acyclovir desensitization can be applied in the treatment of life-threatening infections with
no treatment options other than intravenous acyclovir. Our case is the first adult case in the literature to
be treated with intravenous acyclovir desensitization.

Keywords: Acyclovir; acyclovir allergy; intravenous desensitization; herpetic encephalitis.
GIRi$

Ensefalit, norolojik disfonksiyonun eslik ettigi beyin parankiminin enflamasyonu ola-
rak tanimlanmaktadir ve enfeksiyoz, post enfeksiyoz ve enfeksiyoz olmayan nedenlerden
kaynaklanabilmektedir'. Enfeksiydz etiyoloji siklikla viral etkenlere baghdir. Herpes simp-
leks virtsii (HSV), gelismis Ulkelerde ensefalitin en sik etkenidir. Etken mikroorganizmanin
tespit edildigi olgularin yaklasik %30-40'in1 olusturan ve etkili bir antiviral tedavisi olan
tek viral ensefalittir. Ates, yeni gelisen nébet, fokal norolojik semptomlar, beyin omurilik
sivisi (BOS)'nda pleositoz, radyolojik ve/veya norofizyolojik patolojilere neden olan beyin
parankim tutulumu ile seyreder?. Mortalite, morbidite ve kalici nérolojik sekel nedeniyle
ensefalit sliphesi olan tim hastalarda, asiklovir tedavisine (bobrek fonksiyonu normal
olan eriskinlerde her sekiz saatte bir 10 mg/kg intraven6z) en kisa siirede baslanmalidir.
Asiklovir, HSV ve Varicella zoster virlisiiniin (VZV) tedavisinde ve reaktivasyonunun énlen-
mesinde kullanilan sentetik bir piirin niikleozid analogudur®. Asiklovir nadiren alerjik re-
aksiyonlara neden olabilir. Hem oral hem de intravendz (IV) tedavide yaygin deri dokin-
tiisinden Stevens-Johnson sendromuna kadar degisen bir yelpazede ortaya cikabilir>”’.
Literatlrde asiklovirin topikal veya oral kullanimina bagl olarak alerjik reaksiyon gelisen
ve ensefalit disi tanilarla tedavi edilen eriskin hastalarda oral asiklovir kullanilarak desen-
sitizasyon uygulanan olgu bildirimleri mevcuttur®®. Bu yazida HSV tip 1 ensefaliti tanisi
ile izlenen ve IV asiklovir tedavisinin besinci gliniinde yaygin makilopapdtiler dokiinti ve
anjiyoodem gelismesi nedeniyle IV asiklovir desensitizasyonu ile basaril bir sekilde tedavi
edilen bir olgu sunulmustur. Literatirde asiklovir IV desensitizasyon uygulanan bir pedi-
atrik olgu bulunmakta olup hasta basari ile tedavi edilmis fakat benzer bir erigkin olguya
rastlanmamistir'®.

OLGU SUNUMU

Elli dokuz yasinda erkek hasta, iki glindir devam eden yuksek ates ve bir guindur var
olan biling bozuklugu sikayetleriyle acil servise basvurdu. Hastanin 6z gegmisinde ek bir
hastaligr yoktu. Acil servisteki fizik muayenesinde hastanin bilincinin konflize, oryantas-
yon ve kooperasyonunun sinirli ve Glasgow koma skorunun 12 oldugu belirlendi. Viicut
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sicakligr 38.1°C, nabiz 87/dk, arteriyel kan basinci 98/67 mmHg, solunum hizi 20/dk
olarak saptandi. Ense sertligi ve diger meningeal irritasyon bulgulari negatif iken serum
C-reaktif protein (CRP)= 1.4 mg/L (0-5 mg/L), beyaz kiire= 8300/mm?3, hemoglobin=
13.1 g/dl, trombosit 21 3000/mm?, karaciger enzimleri ve bébrek fonksiyon testleri nor-
mal sinirlardaydi. Hastaya lomber ponksiyon uygulandi, BOS goérinimu hafif bulanik,
basinci normal, glukozu 79 mg/dl (es zamanli serum glukozu 125 mg/dl), proteini 642
mg/dI idi, BOS hiicre sayiminda 360 Iékosit/mm? ve 20 eritrosit/mm?, BOS’un Gram bo-
yamasinda mononikleer |6kosit hakimiyeti (%80) tespit edildi, mikroorganizma goriil-
medi. Beyin manyetik rezonans goriintiilemesinde, her iki temporal lobda, solda belirgin
olmak Gzere T2A/FLAIR agirlikh goriintiilerde sulkuslarda silinmeye yol acan hiperintens
sinyal intensite artimi izlendi (Sekil 1). Hasta akut ensefalit 6n tanisi ile yogun bakim
Unitesine yatirildi. BOS bulgulari ve klinik belirtileri g6z onlinde tutularak ensefalit 6n
tanisi ile ampirik olarak asiklovir 10 mg/kg sekiz saatte bir IV tedavisi baglandi. Elektroen-
sefalografisinde trase cekimi boyunca zemin aktivitesinde 8-9 hz frekansinda yavas alfa
dalgalarina karisan 5-7 hz frekansinda teta ve 2-3 hz frekansinda polimorfik delta dalga-
lari izlendi. Tedavinin Gg¢linct giintinde BOS Herpes Simpleks Virlsu tip | polimeraz zin-
cir reaksiyon (PCR) testi pozitif saptandi. Asiklovir tedavisinin besinci gliniinde 6zellikle
govde ve Ust ekstremitelerde yaygin, basmakla solan makilopapduler dokiintu ile beraber
dil ve dudaklarda 6dem gelismesi nedeniyle asiklovir tedavisi kesilerek metilprednizolon
80 mg IV ve feniramin 45.5 mg IV ile miidahale edildi. Hasta, asiklovire bagl gelisen ila¢
reaksiyonu diistinilerek Tibbi immiinoloji Béliimiine konsiilte edildi. Hastanin asiklovir
tedavisinin desensitizasyon uygulanarak devam edilmesi 6nerilerek bir desensitizasyon
protokoli olusturuldu (Tablo I). Hastanin tedavisi 21 giine tamamlanarak tedavi bitimin-
de hasta tam sifa ile taburcu edildi.

Sekil 1. Kontrastl beyin manyetik rezonans gériintiilemesinde T2 fazda sag temporal bélgede belirgin olmak
tizere bilateral hiperintens tutulum.
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Tablo I. Asiklovir Desensitizasyon Protokolii

Basamak (saat) Doz (mg) Konsantrasyon (mg/ml) Volim (ml)
1.* 10 1.4 7

2. 15 1.5 10

3. 22.5 1.5 15

4. 45 1.5 22.5

5. 90 1.5 60

6. 97.5 1.5 65

Altinci saatten sonra, giinde (g kez, alti saat 125 mg/saat intravenoz (1V) inflizyon (her inflizyondan bir saat 6nce
40 mg metilprednizolon ve her inflizyondan 30 dakika 6nce feniramin IV inflizyonu).

*Protokole baslamadan bir saat 6nce 60 mg metilprednizolon ve 30 dakika 6nce 45.5 mg feniramin IV uygula-
masl.

Protokol: Bes yiiz cc serum fizyolojik icine 750 mg asiklovir eklenerek, inflizyon bas-
lamadan bir saat 6nce metilprednizolon 60 mg IV, 30 dakika dnce feniramin 45.5 mg IV
yapilan hasta vital bulgularinin anlik takibi icin monitérize edildi. Hazirlanan asiklovir ice-
ren mayi 7 cc/saat hizinda (10 mg/saat) bir saat IV inflizyon ile verildi, herhangi bir yan
etki olmamasi tzerine 10 cc/saat (15 mg/saat) IV inflizyon hizinda bir saat, sonrasinda
15 cc/saat (22.5 mg/saat) bir saat inflize edildi. Her sekiz saatte bir metilprednizolon ve
feniramin IV olarak uygulandi ve herhangi bir alerjik reaksiyon lehine bulgu saptanma-
yan hastanin inflizyon hizi 6nce 30 cc/saat (45 mg/saat), bir saat sonrasinda da 60 cc/st
(90 mg/saat) olarak diizenlendi. Bir saat sonrasinda ise 65 cc/st (97.5 mg/saat) standart
hizda tg¢ giin asiklovir IV inflizyonu yapilan hastada ila¢ reaksiyonu gelismemesi tizerine,
her inflizyondan bir saat dnce IV metilprednizolon ve 30 dakika 6nce IV feniramin uygu-
lanarak, glinde Ui¢ kez olmak tizere 500 cc serum fizyolojik icine 750 mg asiklovir alti saat
(125 mg/saat) IV yavas inflizyon ile verildi.

TARTISMA

HSV ensefaliti morbidite ve mortalite orani yiiksek bir klinik tablodur. Burada, int-
ravenoz asiklovir disinda alternatif tedavi seceneg@i olmayan, asiklovir tedavisi sirasinda
ciddi alerjik reaksiyon gelisen ve daha once literatlirde yer almayan intravendz asiklovir
desensitizasyonu ile tedavi edilen HSV tip 1 ensefaliti olgusu sunulmustur. Asiklovirin
neden oldugu asiri duyarlilik reaksiyonlari nadir goriilmekte olup, literattirde asiklovir de-
sensitizasyonu uygulanan bes eriskin olgu bildirilmis ve tamaminda oral desensitizasyon
ile basaril sonuclar elde etmistir’-'2. ilac desensitizasyonunun yolu, terapétik dozun tipik
olarak 1:100 veya 1:1000 dillisyonlari ile oral, IV veya subkutan yolla boliinerek uygulan-
masidir'3. Uygulanan doz, terapétik doza ulasmak icin genellikle her 15-60 dakikada bir
ikiye katlanir. Yavas titrasyonla dozun artirilmasi, kiicuik bir diizeyde mast hiicre degranu-
lasyonuna izin verecektir, bu nedenle yan etkiler daha hafif olacaktir veya hi¢ olmayacak-
tir'#. Oral yol, benzer etkinlige sahip IV yoldan genellikle daha giivenli ve daha basittir,
fakat hastanin tanisi ve klinigi nedeniyle hastamizda oldugu gibi endikasyon dogrultu-
sunda her zaman oral yolla uygulanmasi miimkiin degildir'>. Herpes ensefalitinde éne-
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rilen standart tedavi IV asiklovir olup IV desensitizasyon uygulanarak hastamizin tedavisi
tamamlanmistir, fakat asiklovir desensitizasyonunun basarili olmadigi veya asiklovirin te-
min edilemedigi durumlar icin literatlirde oral valasiklovir ile basarili sekilde tedavi edilen
herpes ensefaliti olgularinin oldugu da akilda tutulmaldir'®17.

Sonug olarak, bu olgu sunumu ile asiklovire alerjik reaksiyon gosteren bir HSV ensefa-
liti tanili hastanin IV desensitizasyon uygulanarak basarili bir sekilde tedavi edildigi gos-
terilmistir. Literaturde IV desensitizasyon ile tedavi edilen eriskin olgunun bulunmamasi
nedeniyle, alternatif tedavi secenegi olmayan durumlarda yol gosterici olabilme 6zelligi
tagimaktadir.

Aydinlatilmig Onam
Bu calisma icin hastadan aydinlatilmig onam alinmistir.
CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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