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Asiklovir Toksisitesine Bagl
Akut Bobrek Yetmezligi Gelisen
Herpes Ensefaliti Olan Bir Olgu

A Case of Herpes Encephalitis Developing
Acute Renal Failure Associated with
Acyclovir Toxicity

OZET Santal sinir sisteminin herpes simpleks viriis (HSV) ile enfeksiyonu beynin tiim viral enfek-
siyonlar1 arasinda en ciddi olanidir. Her y1l 1/250.000-500.000 oraninda herpes simpleks ensefaliti
(HSE) goriilmektedir. HSE’de erken tedavi ¢ok 6nemlidir. Tedavi olmayan olgularda mortalite %70
civarindadir. HSV ve varisella zoster tedavisinde kullanilan bir ajan olan asiklovir genellikle iyi to-
lere edilmesine ragmen yiiksek dozlarda (>1500 mg/m*/giin) nefrotoksiktir. Asiklovir iligkili kris-
tal ¢okmelerine baglh akut bobrek yetmezligi (ABY) orami %12-48 arasindadir. Cogu hastada ilag
kesildikten sonra ve yeterli siv1 tedavisi ile bobrek fonksiyonlar: geri doner. Daha 6nce bobrek
fonksiyonlar: normal olan HSE'li bir ¢ocukta asiklovir tedavisinin 2. giiniinde oligiirik ABY gelis-
ti. Asiklovir tedavisi sirasinda idrar ¢ikisi ve bobrek fonksiyonlarinin yakin takip edilmesi gerekti-
gine dikkat cekmek icin bu olgu sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Ensefalit, herpes simpleks; asiklovir; bobrek yetmezligi, akut

ABSTRACT Infection of the central nervous system with herpes simplex virus (HSV) is the most
serious viral infection of the brain among all the infections. The annual incidence rate of herpes sim-
plex encephalitis (HSE) is 1/250.000-500.000. Its early treatment is highly important. The morta-
lity rate among untreated cases is 70%. Although acyclovir, an agent used in the treatment of HSV
and varicella, is usually well-tolerated, at high doses (>~1500 mg/m?*day), it is nephrotoxic. The in-
cidence of acute renal failure (ARF) due to crystal collapses associated with acyclovir uses varies be-
tween 12% and 48%. In most of the patients, renal functions are regained upon withdrawal of the
drug and sufficient fluid therapy. In a child with HSE with previously normal renal functions, oli-
guric ARF developed on the 2°¢ day of acyclovir therapy. Thus, this case has been reported to em-
phasize the importance of close follow-up of the urinary discharge and renal functions during
acyclovir therapy.
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antral sinir sisteminin enfeksiydz hastalig1 olan herpes simpleks ense-
faliti (HSE)'nde erken tedavi ¢ok 6nemlidir. Tedavi olmayan olgular-
da mortalite %70 civarindadir.'

Herpes simpleks viriis (HSV) ve varisella zoster tedavisinde kullanilan
bir ajan olan asiklovir genellikle iyi tolere edilir.>* Fakat yiiksek dozlarda
(>1500 mg/m?giin) nefrotoksiktir.>* Asiklovir kullanan hastalarin
%]12-48’inde geri doniistimlii olarak oliglirik ve non-oligiirik akut bobrek
yetmezligi (ABY) gelistigi gosterilmistir.>” Obstriiktif nefropati (renal tiibiil-
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lerde ilag kristalizasyonu) ve tubulointerstisyel nef-
rit (hipersensitif reaksiyon) ABY den sorumlu pato-
Bobrekte
kristallerinin ¢6kmesine bagh intrarenal obstriiktif

jenik  mekanizmalardir.® asiklovir
nefropatinin renal yetmezlige neden oldugu diisii-
nilmektedir.>*>® Yetersiz hidrasyon, yitksek dozda
bolus enjeksiyon ve yiiksek plazma ilag seviyeleri
nefrotoksisiteyi tetikleyen faktérlerdir.

HSE igin standart dozda (>1500 mg/m?/giin)
asiklovir verilen, daha 6nce bobrek fonksiyonlar:
normal olan bir ¢ocukta tedavinin 2. giiniinde oli-
glrik ABY gozlenmis olup, asiklovir tedavisi sira-
sinda idrar cikis1 ve bobrek fonksiyonlarini yakin
takip etmemiz gerektigine dikkat ¢cekmek i¢in bu
olgu sunulmustur.

I OLGU SUNUMU

On bir yagindaki erkek hasta 1 giindiir dismeyen
ates, konusmada bozukluk ve nobet gecirme sika-
yetleriyle hastanemize yatirildi. Hastanin bilinci
bulanikti. Tam kan sayiminda hemoglobin: 14
g/dL, hematokrit: %40.1, MCV: 77 fL, eritrosit sa-
yist: 5.2, RDW: %11.1, 16kosit sayisi: 14100/ mm?,
trombosit sayis1 283.000/mm?3, periferik yaymada:
%062 PNL, %36 lenfosit, %2 monosit vardi, atipik
hiicre yoktu. Kan biyokimyasal incelemesinde:
glukoz: 112 mg/dL, tire: 33.7 mg/dL, kreatinin:
0.39 mg/dL, sodyum: 132 mEq/L, potasyum: 4.05
mEq/L, kalsiyum: 7.5 mg/dL, AST: 35.7 IU/L, ALT:
16.5 IU/L, total protein: 7.08 g/dL, albtimin: 3.9
g/dL bulundu. Atesi ve ense sertligi olan hastanin
lomber ponksiyonunda 3 PNL/mm? gorildi, be-
yin omurilik sivisi (BOS) berrakti, protein: 36.4
mg/dL, seker: 69 mg/dL (kan sekeri: 80), klor: 117
mEq/L bulundu. Elektroensefalogram (EEG)da
yaygin zemin aktivite bozuklugu saptandi. Krani-
yal manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG)’nde
sol temporal lobda, sol insulay1 da igeren, sol eks-
ternal kapsiile de uzanan, kortikal ve subkortikal
alanlar1 tutan, T2A ve FLAIR'de yiiksek sinyalli,
diffizyon agirlikli goriintiilerde kisitlanmasi olan
oncelikle sol temporal lob ensefaliti (yerlesim ye-
ri itibariyle muhtemelen HSV ensefaliti) ile uyum-
lu sinyal degisiklikleri izlendi (Resim 1, 2).
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HSV DNA
BOS’ta negatif sapandi. Serumda HSV 1 ve 2 Ig M
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RESIM 1: FLAIR aksiyel goriintiilerde sol temporal lobda sinyal artis.

RESIM 2: T2 agirlikl aksiyel kesitlerde sol temporal lobda hiperintens sinyal
artisl.

pozitif bulundu. Meningo-ensefalit diistiniilen has-
1500
mg/m?*giin asiklovir tedavisi baglandi. Tedavinin

taya 100 mg/kg/giin seftriakson ve
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2. giiniinde (5 doz asiklovir aldiktan sonra) idrar
¢ikis1 0.5 mL/kg/saat’e diistii, tire:111 mg/dL, kre-
atinin: 4.3 mg/dL saptandi. Tam idrar inceleme-
sinde dansite 1003, protein +++, kirmiz kiire 12/40
biiyiitmede ve idrar osmolalitesi 184 mosm/kg bu-
lundu. FeNA: 9%3.8, kreatinin klirensi: 23
mL/dk/1.73 m? olarak hesaplandi. Asiklovir teda-
visine bagli ABY diisiiniilen hastanin asiklovir te-
davisi 1500 mg/m”den giinde tek doz olarak
verildi. Renal Ultrasonografi (USG)’de pelvikalik-
sial yapilarda genisleme, belirgin kist, tas, kitle iz-
lenmedi. Bobrek ekojenitesinde grade I-II artig
saptandi. Hasta acil hemodiyalize alindi. Hemodi-
yaliz sonras1 3. giinde iire: 63 mg/dL, kreatinin: 2.9
mg/dL, idrar ¢ikisi 1.6 mL/kg/saat olan hastada
asiklovir tedavisi giinde 3 doz olarak verilmeye
baglandi. Diyaliz tedavisi sonlandirildi. Tedavinin
6. glintinde tire: 53 mg/dL, kreatinin: 1.09 mg/dL,
idrar ¢ikisi 1.4 mL/kg/saat olan hastanin biling du-
rumunda diizelme gozlendi. Kontrol renal USG’de
bilateral bobrek parankim kalinliklar: ve ekolar:
normal saptandi. Antibiyotik tedavisi 10, asiklovir
tedavisi 21 giine tamamlandi. izlemde bobrek,
mental ve motor fonksiyonlar: normale dénen has-
ta sifa ile taburcu edildi.

I TARTISMA

HSV, cift sarmal DNA iceren zarfli bir viriis olup
enfeksiyonlar1 insanlar arasinda sik goriiliir.? Ilk
olarak 1926 yilinda Mathewson Commission'un
HSE’yi tanimlamas: ve ardindan histopatolojik de-
gisikliklerin gosterilmesinden sonra HSE ABD’de
sporadik fatal ensefalitin bilinen en sik nedeni ha-
line gelmistir. Smith ve ark. 1941 yilinda ensefalit-
li bir yenidoganin beyin dokusunda HSE’'de
goriilen intraniikleer inkliizyon cisimciklerini ta-
nimlamiglar, viriisti beyin dokusundan izole etmis-
lerdir.

1960 yilinda HSV’nin 2 antijenik tipi izole
edilmigtir.’® HSV-1 ve HSV-2 olmak iizere iki susu
tanimlanmigtir. Her iki HSV susu 6zellikle deri,
mukozalar, goz, santral sinir sistemi ve genital or-
ganlari tutar; ayrica sistemik hastalik tablosuna da
neden olabilir. HSV-1 deri ve mukozayi, HSV-2 ise
genital organlar1 ve annenin genital traktusu yo-
luyla da yenidoganlar: enfekte eder.’
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HSE, ates, bilin¢ durumunda degisiklik, dav-
ranigsal bozukluklar, nobet veya motor defisitler
gibi fokal norolojik semptomlarla karakterize olan,
akut ensefalitik bir durumdur. Ense sertligi, bas ag-
r1s1 kusma ve/veya fotofobi gibi meningeal isaret-
lere de rastlanmaktadir."'® Hastaligin tanisindaki
bagarisizligin en 6nemli nedeni hastaligin erken ya-
kinma ve bulgularinin 6zgiil olmamasidir. Ates her
ne kadar degismez bir semptom gibi goriinse de
hastaligin ilk giinlerinde goriilmeyebilir.!

HSE’li hastalarin BOS 6rneklerinde klasik ola-
rak 16kosit sayisinda (lenfosit agirlikli) ve protein
miktarinda artig gézlenmektedir."'®!! Eritrositler
BOS’ta genellikle saptanir ve beynin hemo-
rajik nekrotik lezyonunu yansitir."'"'2 Baz1 olgu-
larda ise BOS ornekleri normal olabilir veya ilk
glinlerde notrofil hakimiyeti olabilir."?

BOS’ta PCR yo6ntemiyle HSV DNA saptanma-
s1 tanida altin standarttir. Fakat 6zellikle cocuklar-
da PCR’nin yanlis negatifligini gosteren ¢ok sayida
caligma vardir. Cocuklardaki caligmalarda PCR’nin
sensitivitesi %70-75 olarak gozlenmistir.""12 HSV
IgM’in serumda saptanmas: viral etiyolojiyi goster-
mede tek parametre olabilir.!

HSE’den siiphelenilen olgularda serebral go-
runtiileme ve EEG yararli ipuglar verir. Hastalar-
da patognomonik bir EEG paterni gosterile-
memistir ama ¢ocuklarda ve erigkinlerde dalgalar-
da yavaglama, bolgesel keskin dalgalar ve spike’lar

gosterilmistir. -1

[k giinlerinde serebral MRG ve &zellikle di-
flizyon agirlikl gériintiileme bilgisayarli tomogra-
fiye nazaran daha sensitiftir."'® Cok az olguda
normal bulunur. HSE'de gozlenen lezyonlar tipik
olarak nekrotik-hemorajik gériintimliidiir ve bey-
nin medial temporal lobunu, insulay: ve frontal lo-
bun orbital bolgesini tutar.!

[k kez 1979 yilinda Selby ve ark., asiklovir te-
davisine bagli renal fonksiyonlarda bozukluk olan
2 hasta tamimlamiglardir. Hastalarin renal fonksi-
yonlarinin asiklovir tedavisinin kesilmesi ve ek s1-
v1 tedavisi ile diizeldigini gostermislerdir.” Bridgen
ve ark., intravenoz yiiksek doz asiklovir alan 354
hastanin 58’inde ilag infiizyonundan sonra plazma
iire ve kreatin seviyelerinde artis oldugunu, ilacin
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1 saatten uzun siirede yavas infiizyonla ve yeterli
hidrasyon saglanarak verilmesinin bu riski azaltti-
gim bildirmiglerdir.'

Asiklovirin iiriner sistemden eliminasyonu glo-
meriiler filtrasyon ve tiibiiler sekresyon ile olmak-
tadir. Asiklovirinin plazmadan hizla temizlenmesi
tibtler lumende yiiksek konsantrasyona ulagmasi-
1 saglar. flacin degismeden renal yolla atilimi asik-
%62-91’ini
olusturur. Asiklovirinin bolus seklinde hizla uygu-

lovir eliminasyonunun yaklasik
lanmas1 (500 mg/m?), ilacin kristal seklinde intra-
tiibiiler ¢cokmesine neden olur. Idrar analizinde
siklikla hematiiri ve piytiri goriilmektedir. Fareler-
de yapilan ¢aligmalarda ilacin tek dozluk 50 mg'lik
intraperitoneal uygulamasindan 30 dakika sonra
toplayic titbiillerde, asiklovir kristal ¢okiintiisii tes-
pit edilmistir. Kristallerin tiibtiller limende ¢6kme-
si intrarenal nefron obstriiksiyonuna neden olur.

Funda KURT ve ark.

Kristallerin intraparankimal ¢okmesi renal venoz
sistemde dolayisiyla kan akiminda sorunlara neden
olur. Bu iki olay ABY’den sorumlu tutulmaktadir.®

[lacin bobreklerde ¢okmesini dnlemek igin
hizli bolus seklinde uygulamadan kaginilmali ve
ila¢ yavas infiizyon seklinde verilmelidir. flag uy-
gulamasindan 6nce siv1 verilmesi ve yiiksek idrar
akimi (100-150 mL/saat) kristallerin ¢okmesini ve
tiibiiler obstriiksiyonu 6nler. Loop diiiretikleri ile
yiksek idrar akimi saglanabilir.®

Asiklovir iligkili kristal ¢gokmelerine bagli ABY
orani %12-48 arasindadir. Cogu hastada ilag kesil-
dikten ve yeterli siv1 verildikten sonra bobrek
fonksiyonlar1 geri doner.*®

Meningoensefalit tanis ile asiklovir tedavisi
baslanan hastalarin klinik izleminde bobrek fonk-
siyonlarinin yakin izlenmesi gereklidir.
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