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antral sinir sisteminin enfeksiyöz hastalığı olan herpes simpleks ense-
faliti (HSE)’nde erken tedavi çok önemlidir. Tedavi olmayan olgular-
da mortalite %70 civarındadır.1

Herpes simpleks virüs (HSV) ve varisella zoster tedavisinde kullanılan
bir ajan olan asiklovir genellikle iyi tolere edilir.2-4 Fakat yüksek dozlarda
(>1500 mg/m2/gün) nefrotoksiktir.3,4 Asiklovir kullanan hastaların
%12-48’inde geri dönüşümlü olarak oligürik ve non-oligürik akut böbrek
yetmezliği (ABY) geliştiği gösterilmiştir.5-7 Obstrüktif nefropati (renal tübül-

Asiklovir Toksisitesine Bağlı
Akut Böbrek Yetmezliği Gelişen
Herpes Ensefaliti Olan Bir Olgu

ÖÖZZEETT  San tal si nir sis te mi nin her pes simp leks vi rüs (HSV) ile en fek si yo nu bey nin tüm vi ral en fek -
si yon la rı ara sın da en cid di ola nı dır. Her yıl 1/250.000-500.000 ora nın da her pes simp leks en se fa li ti
(HSE) gö rül mek te dir. HSE’de er ken te da vi çok önem li dir. Te da vi ol ma yan ol gu lar da mor ta li te %70
ci va rın da dır. HSV ve va ri sel la zos ter te da vi sin de kul la nı lan bir ajan olan asik lo vir ge nel lik le iyi to -
le re edil me si ne rağ men yük sek doz lar da (>1500 mg/m2/gün) nef ro tok sik tir. Asik lo vir iliş ki li kris -
tal çök me le ri ne bağ lı akut böb rek yet mez li ği (ABY) ora nı %12-48 ara sın da dır. Ço ğu has ta da ilaç
ke sil dik ten son ra ve ye ter li sı vı te da vi si ile böb rek fonk si yon la rı ge ri dö ner. Da ha ön ce böb rek
fonk si yon la rı nor mal olan HSE’ li bir ço cuk ta asik lo vir te da vi si nin 2. gü nün de oli gü rik ABY ge liş -
ti. Asik lo vir te da vi si sı ra sın da id rar çı kı şı ve böb rek fonk si yon la rı nın ya kın ta kip edil me si ge rek ti -
ği ne dik kat çek mek için bu ol gu su nul du.

AAnnaahh  ttaarr  KKee  llii  mmee  lleerr:: En se fa lit, her pes simp leks; asik lo vir; böb rek yet mez li ği, akut  

AABBSS  TTRRAACCTT  In fec ti on of the cen tral ner vo us system with her pes simp lex vi rus (HSV) is the most
se ri o us vi ral in fec ti on of the bra in among all the in fec ti ons. The an nu al in ci den ce ra te of her pes sim-
p lex en cep ha li tis (HSE) is 1/250.000-500.000. Its early tre at ment is highly im por tant. The mor ta -
lity ra te among un tre a ted ca ses is 70%. Alt ho ugh acy clo vir, an agent used in the tre at ment of HSV
and va ri cel la, is usu ally well-to le ra ted, at high do ses (>1500 mg/m2/day), it is nep hro to xic. The in-
ci den ce of acu te re nal fa i lu re (ARF) du e to crystal col lap ses as so ci a ted with acy clo vir uses va ri es be-
t we en 12% and 48%. In most of the pa ti ents, re nal func ti ons are re ga i ned upon with dra wal of the
drug and suf fi ci ent flu id the rapy. In a child with HSE with pre vi o usly nor mal re nal func ti ons, oli -
gu ric ARF de ve lo ped on the 2nd day of acy clo vir the rapy. Thus, this ca se has be en re por ted to em-
p ha si ze the im por tan ce of clo se fol low-up of the uri nary disc har ge and re nal func ti ons du ring
acy clo vir the rapy.

KKeeyy  WWoorrddss::  Encephalitis, herpes simplex; acyclovir; kidney failure, acute 
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ler de ilaç kris ta li zas yo nu) ve tu bu lo in ters tis yel nef-
rit (hi per sen si tif re ak si yon) ABY ’den so rum lu pa to-
je nik me ka niz ma lar dır.5 Böb rek te asik lo vir
kris tal le ri nin çök me si ne bağ lı in tra re nal obs trük tif
nef ro pa ti nin re nal yet mez li ğe ne den ol du ğu dü şü -
nül mek te dir.2,4,5,8 Ye ter siz hid ras yon, yük sek doz da
bo lus en jek si yon ve yük sek plaz ma ilaç se vi ye le ri
nef ro tok si si te yi te tik le yen fak tör ler dir.5

HSE için stan dart doz da (>1500 mg/m2/gün)
asik lo vir ve ri len, da ha ön ce böb rek fonk si yon la rı
nor mal olan bir ço cuk ta te da vi nin 2. gü nün de oli-
gü rik ABY göz len miş olup, asik lo vir te da vi si sı ra -
sın da id rar çı kı şı ve böb rek fonk si yon la rı nı ya kın
ta kip et me miz ge rek ti ği ne dik kat çek mek için bu
ol gu su nul muş tur.

OL GU SU NU MU
On  bir ya şın da ki er kek has ta 1 gün dür düş me yen
ateş, ko nuş ma da bo zuk luk ve nö bet ge çir me şikâ -
yet le riy le has ta ne mi ze ya tı rıl dı. Has ta nın bi lin ci
bu la nık tı. Tam kan sa yı mın da he mog lo bin: 14
g/dL, he ma tok rit: %40.1, MCV: 77 fL, erit ro sit sa-
yı sı: 5.2, RDW: %11.1, lö ko sit sa yı sı: 14100/ mm3,
trom bo sit sa yı sı 283.000/mm3, pe ri fe rik yay ma da:
%62 PNL, %36 len fo sit, %2 mo no sit var dı, ati pik
hüc re yok tu. Kan bi yo kim ya sal in ce le me sin de:
glu koz: 112 mg/dL, üre: 33.7 mg/dL, kre a ti nin:
0.39 mg/dL, sod yum: 132 mEq/L, po tas yum: 4.05
mEq/L,  kal si yum: 7.5 mg/dL, AST: 35.7 IU/L, ALT:
16.5 IU/L, to tal pro te in: 7.08 g/dL, al bü min: 3.9
g/dL bu lun du. Ateş i ve en se sert li ği olan has ta nın
lom ber ponk si yo nun da 3 PNL/mm3 gö rül dü, be -
yin omu ri lik sı vı sı (BOS) ber rak tı, pro te in: 36.4
mg/dL, şeker: 69 mg/dL (kan şeke ri: 80), klor: 117
mEq/L bu lun du. Elek tro en se fa log ram (EEG)’ da
yay gın ze min ak ti vi te bo zuk lu ğu sap tan dı. Kra ni -
yal man ye tik re zo nans gö rün tü le me si (MRG)’n de
sol tem po ral lob da, sol in su la yı da içe ren, sol eks-
ter nal kap sü le de uza nan, kor ti kal ve sub kor ti kal
alan la rı tu tan, T2A ve FLA İR’ de yük sek sin yal li,
dif füz yon ağır lık lı gö rün tü ler de kı sıt lan ma sı olan
ön ce lik le sol tem po ral lob en se fa li ti (yer le şim ye -
ri iti ba riy le muh te me len HSV en se fa li ti) ile uyum -
lu sin yal de ği şik lik le ri iz len di (Re sim 1, 2).
Po li me raz zin cir re ak si yo nu (PCR) ile HSV DNA
BOS’ ta ne ga tif sa pan dı. Se rum da HSV 1 ve 2 Ig M

po zi tif bu lun du. Me nin go-en se fa lit dü şü nü len has-
ta ya 100 mg/kg/gün sef tri ak son ve 1500
mg/m2/gün asik lo vir te da vi si baş lan dı. Te da vi nin

RESİM 1: FLAİR aksiyel görüntülerde sol temporal lobda sinyal artışı.

RESİM 2: T2 ağırlıklı aksiyel kesitlerde sol temporal lobda hiperintens sinyal
artışı.
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2. gü nün de (5 doz asik lo vir al dık tan son ra) id rar
çı kı şı 0.5 mL/kg/sa at ’e düş tü, üre:111 mg/dL, kre -
a ti nin: 4.3 mg/dL sap tan dı. Tam id rar in ce le me -
sin de dan si te 1003, pro te in +++, kır mı zı kü re 12/40
bü yüt me de ve id rar os mo la li te si 184 mosm/kg bu-
lun du. Fe NA: %3.8, kre a ti nin kli ren si: 23
mL/dk/1.73 m2 ola rak he sap lan dı. Asik lo vir te da -
vi si ne bağ lı ABY dü şü nü len has ta nın asik lo vir te-
da vi si 1500 mg/m2’den gün de tek doz ola rak
ve ril di. Re nal Ul tra so nog ra fi (USG)’ de pel vi ka lik -
si al ya pı lar da ge niş le me, be lir gin kist, taş, kit le iz-
len me di. Böb rek eko je ni te sin de gra de I-II ar tış
sap tan dı. Has ta acil he mo di ya li ze alın dı. He mo di -
ya liz son ra sı 3. gün de üre: 63 mg/dL, kre a ti nin: 2.9
mg/dL, id rar çı kı şı 1.6 mL/kg/sa at olan has ta da
asik lo vir te da vi si gün de 3 doz ola rak ve ril me ye
baş lan dı. Di ya liz te da vi si son lan dı rıl dı. Te da vi nin
6. gü nün de üre: 53 mg/dL, kre a ti nin: 1.09 mg/dL,
id rar çı kı şı 1.4 mL/kg/sa at olan has ta nın bi linç du-
ru mun da dü zel me göz len di. Kon trol re nal USG ’de
bi la te ral böb rek pa ran kim ka lın lık la rı ve eko la rı
nor mal sap tan dı. An ti bi yo tik te da vi si 10, asik lo vir
te da vi si 21 gü ne ta mam lan dı. İzlem de böb rek,
men tal ve mo tor fonk si yon la rı nor ma le dö nen has -
ta şifa ile ta bur cu edil di.

TAR TIŞ MA 
HSV, çift sar mal DNA içe ren zarf lı bir vi rüs olup
en fek si yon la rı in san lar ara sın da sık gö rü lür.9 İlk
ola rak 1926 yı lın da Mat hew son Com mis si on ’un
HSE’ yi ta nım la ma sı ve ar dın dan his to pa to lo jik de-
ği şik lik le rin gös te ril me sin den son ra HSE ABD ’de
spo ra dik fa tal en se fa li tin bi li nen en sık ne de ni ha-
li ne gel miş tir. Smith ve ar k. 1941 yı lın da en se fa lit -
li bir ye ni do ğa nın be yin do ku sun da HSE’ de
gö rü len int ra nük le er ink lüz yon ci sim cik le ri ni ta-
nım la mış lar, vi rü sü be yin do ku sun dan izo le et miş-
ler dir.

1960 yı lın da HSV’nin 2 an ti je nik ti pi izo le
edil miş tir.10 HSV-1 ve HSV-2 ol mak üze re iki su şu
ta nım lan mış tır. Her iki HSV su şu özel lik le de ri,
mu ko za lar, göz, santral si nir sis te mi ve ge ni tal or-
gan la rı tu tar; ay rı ca sis te mik has ta lık tab lo su na da
ne den ola bi lir. HSV-1 de ri ve mu ko za yı, HSV-2 ise
ge ni tal or gan la rı ve an ne nin ge ni tal trak tu su yo-
luy la da ye ni do ğan la rı en fek te eder.9

HSE, ateş, bi linç du ru mun da de ği şik lik, dav-
ra nış sal bo zuk luk lar, nö bet ve ya mo tor de fi sit ler
gi bi fo kal nö ro lo jik semp tom lar la ka rak te ri ze olan,
akut en se fa li tik bir du rum dur. En se sert li ği, baş ağ-
rı sı kus ma ve/ve ya fo to fo bi gi bi me nin ge al işa ret -
le re de rast lan mak ta dır.1,10 Has ta lı ğın ta nı sın da ki
ba şa rı sız lı ğın en önem li ne de ni has ta lı ğın er ken ya-
kın ma ve bul gu la rı nın öz gül ol ma ma sı dır. Ateş her
ne ka dar de ğiş mez bir semp tom gi bi gö rün se de
has ta lı ğın ilk gün le rin de gö rül me ye bi lir.1

HSE’ li has ta la rı n BOS ör nek le rin de kla sik ola-
rak lö ko sit sa yı sın da (len fo sit ağır lık lı) ve pro te in
mik ta rın da ar tış göz len mek te dir.1,10,11 Erit ro sit ler
BOS’ta ge nel lik le sap ta nır ve bey nin he mo -
ra jik nek ro tik lez yo nu nu yan sı tır.1,11,12 Ba zı olgu -
lar da ise BOS ör nek le ri nor mal ola bi lir ve ya ilk
gün ler de nöt ro fil ha ki mi ye ti ola bi lir.1,2

BOS’ ta PCR yön te miy le HSV DNA sap tan ma -
sı ta nı da al tın stan dart tır. Fa kat özel lik le ço cuk lar -
da PCR’nin yan lış ne ga tif li ği ni gös te ren çok sa yı da
ça lış ma var dır. Ço cuk lar da ki ça lış ma lar da PCR’nin
sen si ti vi te si %70-75 ola rak göz len miş tir.1,11,12 HSV
IgM ’in se rum da sap tan ma sı vi ral et iyo lo ji yi gös ter -
me de tek pa ra met re ola bi lir.1

HSE’ den şüp he le ni len olgu lar da se reb ral gö-
rün tü le me ve EEG ya rar lı ipuç la rı ve rir. Has ta lar -
da pa tog no mo nik bir EEG pa ter ni gös te ri le-
me miş tir ama ço cuk lar da ve eriş kin ler de dal ga lar -
da ya vaş la ma, böl ge sel kes kin dal ga lar ve spi ke’ lar
gös te ril miş tir.1,10

İlk gün le rin de se reb ral MRG ve özel lik le di-
füz yon ağır lık lı gö rün tü le me bilgisayarlı tomogra-
fiye na za ran da ha sen si tif tir.1,10 Çok az olgu da
nor mal bu lu nur. HSE’ de göz le nen lez yon lar ti pik
ola rak nek ro tik-he mo ra jik gö rü nüm lü dür ve bey-
nin me di al tem po ral lo bu nu, in su la yı ve fron tal lo -
bun or bi tal böl ge si ni tu tar.1

İlk kez 1979 yı lın da Selby ve ark., asik lo vir te-
da vi si ne bağ lı re nal fonk si yon lar da bo zuk luk olan
2 has ta ta nım la mış lar dır. Has ta la rın re nal fonk si -
yon la rı nın asik lo vir te da vi si nin ke sil me si ve ek sı -
vı te da vi si ile dü zel di ği ni gös ter miş ler dir.13 Brid gen
ve ark., in tra ve nöz yük sek doz asik lo vir alan 354
has ta nın 58’in de ilaç in füz yo nun dan son ra plaz ma
üre ve kre a tin se vi ye le rin de ar tış ol du ğu nu, ila cın



1 sa at ten uzun sü re de ya vaş in füz yon la ve ye ter li
hid ras yon sağ la na rak ve ril me si nin bu ris ki azalt tı -
ğı nı bil dir miş ler dir.14

Asik lo vir in üri ner sis tem den eli mi nas yo nu glo-
me rü ler fil tras yon ve tü bü ler sek res yon ile ol mak -
ta dır. Asiklovirinin plaz ma dan hız la te miz len me si
tü bü ler lü men de yük sek kon san tras yo na ulaş ma sı -
nı sağ lar. İla cın de ğiş me den re nal yol la atı lı mı asik-
lo vir eli mi nas yo nu nun yak la şık %62-91’ini
oluş tu rur. Asiklovirinin bo lus şek lin de hız la uy gu -
lan ma sı (500 mg/m²), ila cın kris tal şek lin de in tra -
tü bü ler çök me si ne ne den olur. İdrar ana li zin de
sık lık la he ma tü ri ve pi yü ri gö rül mek te dir. Fa re ler -
de ya pı lan ça lış ma lar da ila cın tek doz luk 50 mg’lık
in tra pe ri to ne al uy gu la ma sın dan 30 da ki ka son ra
top la yı cı tü bül ler de, asiklovir kris tal çö kün tü sü tes-
pit edil miş tir. Kris tal le rin tü bül ler lü men de çök me -
si in tra re nal nef ron obs trük si yo nu na ne den olur.

Kris tal le rin in tra pa ran ki mal çök me si re nal ve nöz
sis tem de do la yı sıy la kan akı mın da so run la ra ne den
olur. Bu iki olay ABY ’den so rum lu tu tul mak ta dır.6 

İla cın böb rek ler de çök me si ni ön le mek için
hız lı bo lus şek lin de uy gu la ma dan ka çı nıl ma lı ve
ilaç ya vaş in füz yon şek lin de ve ril me li dir. İlaç uy-
gu la ma sın dan ön ce sı vı ve ril me si ve yük sek id rar
akı mı (100-150 mL/sa at) kris tal le rin çök me si ni ve
tü bü ler obs trük si yo nu ön ler. Lo op di ü re tik le ri ile
yük sek id rar akı mı sağ la na bi lir.6

Asik lo vir iliş ki li kris tal çök me le ri ne bağ lı ABY
ora nı %12-48 ara sın da dır. Ço ğu has ta da ilaç ke sil -
dik ten ve ye ter li sı vı ve ril dik ten son ra böb rek
fonk si yon la rı ge ri dö ner.6-8

Me nin go en se fa lit ta nı sı ile asik lo vir te da vi si
baş la nan has ta la rın kli nik iz le min de böb rek fonk-
si yon la rı nın ya kın iz len me si ge rek li dir.
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