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Patogenez



 Global Burden of Disease 2012 
çalışması – WHO ve CDC destekli 

 Dünya genelinde 0–49 yaş arası 
HSV-1 prevalansı: %67 (3.7 milyar)

 Türkiye’deki prevalans oranı: 
%85-%100

 Aşı ihtiyacı?

AVRUPA



 2000 – 2015 arası yayınlara 
bakıldığında ensefalit olgularının 
%21 - %72’sinde etiyoloji
belirlenememiş

 HSV ensefaliti insidansı: 
1,000,000’da 2 – 4 olgu

 Her iki cins eşit etkilenir

 Bimodal: ≤3 yaş ve >50 yaş

 Mevsimsel özelliği yoktur, 
sporadik

HSV 1 & 2
Enterovirus
VZV

Batı Nil virüsü

Belirlenememiş



Klinik belirtiler

 ateş

 konfüzyon/dezoryantasyon

 bilinç/ kişilik değişikliği, anormal davranış

 baş ağrısı 

 nöbetler

 fokal nörolojik defisitler

 bulantı ve kusma

 afazi/konuşma bozukluğu

 koma

 meningeal irritasyon bulguları



Tanı

 Manyetik rezonans görüntüleme

 diffüzyon ağırlıklı görüntüleme (DWI)

 T2-FLAIR (hiperintensite)

 medial temporal lob ve limbik 
sistemde ödem ve kanama

 Beyin omurilik sıvısı (BOS)

 lenfositk pleositoz
5 – 500 hücre/mm3; %60-98 lenfosit

 artmış protein 
50– 200 mg/dL

 normal glukoz
60 – 75 mg/dL

 Mikrobiyoloji

 BOS’ta HSV-DNA’sının saptanması

 sendromik moleküler PCR paneli

 tekli patojeni hedefleyen PCR

 ilk test negatifse 3-7 gün sonra 
tekrarlanmalı

 intratekal anti-HSV IgM



Tedavi

 Asiklovir

 8 saatte bir 10 mg/kg iv

 BMI ≥30 ise düzeltilmiş (adjusted) vücut 
ağırlığını kullan

 14-21 gün

 tedavi sonunda PCR negatifliğini teyit et

 Steroid

 Rutin önerilmemekte 

 Beyin ödemi varsa düşünülebilir

Britanya Viral Ensefalit 
Klavuzu 2012



Sili U et al. Curr Geri Rep. 2017



HSVE sonrası uzun dönem etkiler

 Asiklovir tedavisi ile mortalite: %70 → %10

 Yaşayanların %70’inde farklı derecelerde nörolojik sekel

 Rachilas F et al. 2002: HSVE sonrası 6. ay değerlendirmesi

%15 mortalite

%85 yaşayan 

%14 sekelsiz; %23 hafif, %28 orta, %20 ağır sekelle iyileşmiş

 Sekel neye bağlı?

 Sekel oranlarını azaltmak mümkün mü?

 Nüks oranları?

 Gerçek nüks mü, otoimmünite mi?

 Virolojik ve immün modülatör yaklaşımlar (Piret J et al. 2020)



İmmün patogenez

 MSS’ne olfaktör (trigeminal) sinir yolu ile ulaşım

 Nöron ve glial hücrelerde viral replikasyon

 İlk savunma yanıtı: doğal bağışıklık, microglia

 Daha sonra adaptif immün yanıt: CD8+ sitotoksik T 
hücreleri 

 enfekte nöronların apoptoza sürüklenmesi (granzyme B 
ve FasL)

 ”collateral” hasar

 Akut inflamasyon → ödem ve konjesyon → akut iskemi

 tutulu bölgelerde (temporal lob, limbik sistem) hasar

 Viral antijenler: temporal lob, amigdala, hipkampus, 
insula, singulat girus

 İlk 2-3 günde nötrofil, 10.-15. günlerde lenfosit ve 
makrofaj infiltrasyonu, 3. hafta itibariyle nekroz →
inflamasyonun gerilemesi ve gliozis ile iyileşme

Cowdry A intranükleer 
inklüzyonları

HSV'nin tanınmasında rol 
oynayan sinyal yolları



Düşük düzeyde sebat eden viral 
replikasyon?

 Asiklovir doz arttırımı (8 saatte bir 15 
mg/kg, 14-21 gün) sonucu etkilemedi

 İntravenöz tedavi sonrası 3 ay oral 
valasiklovir (günde 3 kez 2 gr) ile 
tedavi uzatılması uzun dönem sekelleri 
azaltmadı



HSVE sonrası nüks oranları

 %5-27

 Gerçek nüks: viral DNA’nın 
saptanması

 görüntülemede yeni tutulum

 Otoimmün ensefalit gelişimi 

 viral DNA negatif ve otoimmün 
antikorlar serum ve BOS’ta pozitif





İmmün modülatuar tedaviler

 Güncel rehberlerde rutin kortikosteroid

önerisi yok

 beyin ödemini veya intrakranyal basıncı 

azaltmak gerektiğinde öneriliyor

 faydalı olduğunu bildiren randomize olmayan, 

retrospektif olgu serileri var

 Hayvan modellerinde yapılan deneylerde 

erken dönemde başlandığında viral yükü 

arttırmadan morbiditeyi önlemekte faydası 

gösterilmiş 



 erken sonlandırılmış (2007-2012)

 ender bir hastalıkta hasta bulma zorluğu

 372 hasta planlanmış, 41 alınabilmiş

 21 hasta (+deksametazon)

 40 mg/gün 4 gün 

 20 hasta (+plasebo)

 1o veya 2o sonlanım noktalarında fark yok 

 1o sonlanım: 6. ayda değerlendirilen ikili 
fonksiyonel (modifiye Rankin skoru) sonuç

 Soruya kesin yanıt veremiyor

 UK/ Fransa

 2018 → ...

 hedef toplamda 90 hasta (82’si alınmış)

 denek grubu: +deksametazon günde 4 defa 
10 mg iv

 1o sonlanım noktası: 26. haftada bakılan 
sözel bellek puanı



İmmün modülatuar tedaviler

 Diğer deneysel 

immünmodülatör ajanlar 
arasında

 TLR (toll-like receptör) agonist/ 

antagonistleri

 artesunat

 rapamisin

 etanersept

 reaktif oksijen türü (ROS) inhibitörleri

 matriks metalloproteinaz (MMP) 

inhibitörleri

 Tedavi etkinliği, BOS veya serum 

biyobelirteçleri ile izlenebilir

 immünolojik biyobelirteçler

IFN-γ, TNF-α, IL-6, IL-2R, CCL2

IL-1β/IL-1RA oranı
neopterin, β₂-mikroglobulin

çözünür Fas

 nöronal biyobelirteçler 

nöron-spesifik enolaz, nörofilament, glial 

fibriller asidik protein, astrosit S-100B 



HSV ensefalitine bağlı otoimmün 
ensefalit

 HSVE hastalarının %27’sinde 5 hafta 
içerisinde anti-N-metil-D-aspartat (NMDAR)

ve diğer nöronal yüzey proteinlere karşı 

antikor gelişimi [gamma-aminobutyric acid
b receptor (GABAbR) antikoru]

 nörolojik semptomlar (koreoateatoz, bilinç 
bozukluğu, nöbet, kognitif ve psikiyatrik 
bozukluk)

 Patogenez

 Virüsün tetiklediği nöronal yıkım → nöronal 
antijenlerin salınmı ve immünolojik toleransın 
kırılması→ otoimmünite 

 Multiple sklerozda da gözlenen non-spesifik B 

lenfosit aktivasyonu

 NMDAR ile viral proteinler arasındaki 

moleküler benzerlik (molecular mimicry)

 kortikosteroid, intravenöz imünoglobulin 

(IVIG), plazmaferez ve gerekirse 

rituksimab veya siklofosfamid

 immün yanıt viral replikasyondan 

bağımsız sebat edebilir

 HSV-DNA negatif olsa da intratekal 
inflamatuar yanıtın devam etmesi

 PET veya MRG’ye de yansıyan inatçı 

mikroglia aktivasyonu →
nörodejenerasyonun devamı

Armangue T et al. 2018

Alexopoulos H et al. 2018
Stahl JP et al. 2019

Piret J et al. 2020 



 HSV-1 ve Alzheimer Hastalığı: Olası Bir Bağlantı

 HSV-1 genomu, HSE belirtisi olmayan bireylerin SSS 
dokularında da saptanmıştır

 Anti-HSV IgG düzeyleri (reaktivasyon göstergesi) ile 
Alzheimer riski arasında pozitif ilişki

 Hayvan modellerinde tekrarlayan HSV-1 
reaktivasyonları → Alzheimer-benzeri fenotip

 HSV-1, nöronlarda Alzheimer’a özgü nörotoksik yolları
aktive edebilir

 Bu ilişkinin mekanistik temellerinin anlaşılması ve 
insanlarda doğrulanması için daha fazla çalışma 
gereklidir



 Alzheimer hastalığının başlangıcı ve 
ilerleyişinde rol oynadığı düşünülen birkaç 
patojenik mekanizma öne sürülmüştür; 
bunlar arasında:

 Amiloid beta (Aβ) ve fosfo-Tau (pTau) 
oligomerlerinin birikimi

 Oksidatif stres

 Mitokondriyal disfonksiyon

 Nöroenflamasyon

 Epidemiyolojik ve deneysel veriler→
mikrobiyal etken hipotezi

 HSV-1’in ömür boyu tekrarlayan 
enfeksiyonlara neden olması

 Beyin kesitlerinde resmedilen renkli alanlar 
otopsi ile HSV ensefaliti olmayan beyinde 
saptanan HSV-1 DNA varlığını gösteriyor



astrositlermikroglia

yoğun 

inflamasyon
amiloid 

öncü 
proteinler



HSV ve Demans Riski: Tayvan Kohort Çalışması Özeti

 Retrospektif kohort, ulusal veri tabanı

 8362 yeni HSV tanılı birey (≥50 yaş) vs 25.086 eşleştirilmiş 
kontrol

 Takip süresi: 10 yıl (2001–2010)

 HSV enfeksiyonu, demans riskini 2,56 kat artırdı

 Anti-herpetik ilaç kullananlarda risk anlamlı azaldı

 HR = 0.092 (95% GA: 0.079–0.108, P < 0.001)

 HSV enfeksiyonları, demans için potansiyel risk faktörü

 Antiviral tedavi, koruyucu etki gösterebilir

 Bulgular nedensellik göstermez

 Mekanizmayı aydınlatacak ileri çalışmalar gerekli

Demans kümülatif riski 
± HSV ve ± asiklovir



ÖZET

 HSV reaktivasyonu sonucu oluşan ensefalit antiviral 

tedaviye yanıt vermekle birlikte yaşayanlarda nörolojik 
morbidite sık görülüyor

 Akut döneminde verilecek immün modülatuar tedaviler 

morbiditeyi azaltabilir mi? Otoimmünite gelişimini 
önleyebilir mi?

 HSV enfeksiyonu ile nörodejeneratif hastalık arası ilişki?
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