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چکیده  
HSE ،ــی کـه در 2 دهـه اخـیر رخ داده اسـت     با وجود پیشرفتهای انجام شده در زمینه درمان ضدویروس
هنوز یک بیماری جدی است که خطر مرگ و میر و عوارض قابل توجهی دارد. مرگ و میر این بیماری در افراد
درمان نشده حدود 70% و در بیماران درمان شده 19% است. بیش از 50% از بازماندگان نقصهای نورولوژیک
متوسط تا شدید دارند. با پیشرفت روشهای حساس غیرتهاجمی، گروهی از بیماران مبتلا به عفونت که علائــم
خفیفتر و غیرتیپیک بیماری را داشتند مشخص شدند. در این مطالعه مقطعی، میزان فراوانی HSE بــا اسـتفاده
از روش PCR در مایع نخــاع 71 بیمـار بـا علائـم مننگوآنسـفالیت کـه در بخـش کودکـان بیمارسـتان رسـول
اکرم(ص) و مفید بستری شده و با روش نمونهگیری آسان انتخاب شده بودند، تعیین گردید. در معاینات بالینی
ــه شـایعترین یافتـه مـانند سـایر مطالعـات تـب و اختـلالات حـواس(Mental Status) بـود. بیماران این مطالع
ـــانگین بیمــاران مبتــلا بــه مننگوآنســفالیت مننژیسـموس در ایـن بیمـاری یـک یافتـه غیرشـایع میباشـد. می
3/5±4/83(محدوده 15-1 سال)، نسبت پسر به دختر 42/29 و HSV1-PCR در 5/6% بیماران مثبت و در %93
ــیار کـم ویـروس را در نمونـههای بیماران منفی بود. PCR روش اینویتروی سریع و راحتی است که تعداد بس
ــا زمـانی کـه بالینی با استفاده از یک روند بیوشیمیایی که موجب تکثیر مقادیر ناچیز DNA ویروس میگردد ت
ــا HSE وجـود نـدارد. درمـان قابل اندازهگیری شود، شناسایی میکند. هیچ یافته بالینی اختصاصی در رابطه ب
ــرا آسـیکلوویر یـک تجربی بیماران مشکوک به HSE تا زمانی که تشخیص به اثبات برسد، توصیه میگردد زی

داروی انتخابی و غیرتوکسیک است و از سوی دیگر پیشآگهی HSE درمان نشده بد میباشد.      
          

 HSE – 3     1 2 – ویروس هرپس سیمپلکس تیپ   PCR – 1   :کلیدواژهها
                       4 – مننگوآنسفالیت 

این مقاله خلاصهای است از پایان نامه دکتر لیلی واحد جهت دریافت درجه دکترای تخصصی بیماریهای کودکــان بـه راهنمـایی دکـتر ثمیلـه نوربخـش  و مشـاوره خـانم
آذردخت طباطبایی، سال 1382. 

I) استادیار و فوق تخصص بیماریهای عفونی کودکان، بیمارستان حضرت رسول اکرم(ص)، خیابان ستارخان، نیایش، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی
ایران(*مولف مسئول). 

II) استادیار و فوق تخصص بیماریهای اعصاب کودکان، بیمارستان کودکان مفید، خیابان شریعتی، دانشگاه علوم پزشکی و خدمــات بهداشـتی ـ درمـانی شـهید بهشـتی،
تهران. 

III) کارشناس ارشد ویروسشناسی، بیمارستان حضرت رسول اکرم(ص)، خیابان ستارخان، نیایش، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران. 
IV) کارشناس ارشد آمار، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران. 

V) دستیار بیماریهای کودکان، دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران. 
VI) کارشناس ارشد علوم آزمایشگاهی، مربی دانشگاه علوم پزشکی و خدمات بهداشتی ـ درمانی ایران. 
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مقدمه 
هرپس ویروسها از عوامل عفونی تقریباً شــایع در کودکـان 
بوده و بیماریهای سیستمیک ایجــاد میکننـد کـه گرفتـاری 
سیستم عصبی مهمترین تظاهر آن است. در افراد مبتــلا بـه 
ــر  نقص ایمنی، این عفونت میتواند کشنده باشد.(6-1) علاوه ب
ــال شـدن عفونـت قبلـی نـیز  عفونت اولیه با این ویروس، فع

میتواند موجب بروز علائم بیماری گردد.(1-4)  
ــا      HSV1 یکـی از عوامـل غیرشـایع مننژیـت آسـپتیک ام
مـهمترین و شـایعترین عـامل آنسـفالیت کشـــنده انفــرادی 
ـــوده  میباشـد کـه در 10/5% مـوارد مطالعـه شـده مثبـت ب

است.(1-8)  
ـــــپتیک عــــود      HSV یکـــی از عوامـــل مننژیـــت آس
ــا روش PCR در  کننده(Mollaret meningitits) است که ب

مایع نخاع قابل تشخیص میباشد.(4-10)  
    براساس گزارش CDD، شــیوع آنسـفالیت هـرپـس 1 در 
ــرگ  200/000 نفر است که در صورت عدم درمان تا 70% م
و میر به دنبال دارد یــا موجـب بـروز عـوارض فراوانـی در 
بیمار میگــردد.(1، 2، 3و10-8) مـرگ و مـیر در ایـن بیمـاری بـا 
استفاده از داروی مناســب ضـد ویروسـی(آسـیکلوویر) بـه 
20% کاهش مییــابد.(8-1) سـرولوژی HSV1 ارزش زیـادی 
نداشته(1، 2، 3، 11، 12و 13) و عفونــت اولیـه بـا هـرپـس ویـروس 
انسانی نوع 6 و 7، مســئول اغلـب مـوارد بیمـاری روزئـولا 
ــوع B ویـروس ایجـاد  میباشد. بیش از 99% موارد توسط ن
ــرپسـی شـروع  میشود. علامت مشخصه بالینی انسفالیت ه
ــه خصـوص علائـم  ناگهانی تب، علائم نورولوژیک کانونی ب
ــورال اسـت.(24-14) حسـاسترین  مربوط به درگیری لوب تمپ
ــرپسـی اثبـات  روش غیرتهاجمی جهت تشخیص انسفالیت ه
ـــا  وجـود DNA ویـروس در مـایع مغـزی نخـاعی(CSF) ب
ــادی  اسـتفاده از روش PCR اسـت.(15-12و 28-21) تیـتر آنتیب
 (CSF)در ســرم و مـایع مغـزی نخـاعی HSV ضد ویروس
ــابد امـا  اغلب بیماران مبتلا به انسفالیت هرپسی افزایش میی
این افزایش حدود 10 روز پس از آغاز بیمــاری رخ میدهـد 
بنابراین تعییــن تیـتر آنتیبـادی در مطالعـات گذشـتهنگر بـا 
ــــه  ارزش میباشـد(15-12و 28-21) و در تشـخیص بـالینی اولی

ــت.(24-14) در تـهران  آنسفالیت هرپس مفید و کمک کننده نیس
ــالغ انجـام شـده اسـت(29)، از  بجز مطالعهای که روی افراد ب
میزان فراوانی عفونتهای هرپســی در آنسـفالیتهای ایجـاد 
شده در کودکــان اطلاعـی در دسـت نیسـت. بـا توجــه بــه 
مـرگ و میر بالای مننگوآنسفالیـت هرپسـی در بیماران و از 
سـوی دیگر قابـل درمان بودن این بیماری و قابل دسترس 
بودن روش تشخیص DNA-PCR در آزمایشگاه تحقیقاتی 
رسول اکرم(ص) بر آن شدیم تا میزان ابتلا به این ویـروس 
را در بیماران مبتـلا بـه مننگوآنسفالیت مشخص نموده و با 
یافتههای مطالعات دیگر مقایسه کنیم تا بدیــن ترتیـب بـرای 
تشخیص و درمان سریع بیماران راه حــل مناسـبی را ارائـه 

نماییم.  
 

روش بررسی 
ــه مقطعـی(Cross-sectional) از ابتـدای سـال      این مطالع
1380 تا 1381 روی تمام کودکان زیر 14 سال که در بخش 
ــول اکـرم(ص) و مفیـد بسـتری  کودکان بیمارستانهای رس
شده و با نظر پزشک معالج دارای معیارهای تشخیصـی بـه 

نفـع مننگوآنسفالیت آسپتیک بودند، انجام شد.  
    معیارهای تشخیص مننگوآنسفالیت آسپتیک عبــارت بـود 
از: تـب، یکـی از علائـم تـــهوع اســتفراغ، ســردرد، تشــنج، 
خوابآلودگی، وجود علائم گرفتاری سیستم عصبی مرکزی 
در زمان مراجعــه مـانند علائـم مننـژه مثبـت(سـفتی گـردن، 
کرنیـگ و برودزنسـکی)، افزایـش فشـــار داخــل جمجمــه، 

یافتههای عصبی غیر طبیعی و غیره.   
    معیارهای خروج بیماران از مطالعه عبارت بود از: مثبــت 
بودن کشت باکتریــایی(خـون، مـایع نخـاع یـا سـایر نواحـی 
ــع مننژیـت باکتریـال،  استریل بدن)، تغییرات مایع نخاع به نف
وجود سایر بیماریها بجــز مننگوآنسـفالیت آسـپتیک مـانند 

خونریزی مغزی، تومور یا بیماریهای متابولیک و ….  
    در ابتـدا بـرای هـر بیمـار مشـکوک بـه مننگوآنســـفالیت 
ــوط بـه نتـایج معاینـات بـالینی بـه ویـژه  پرسشنامهای مرب
ــل  مربـوط بـه سیسـتم عصبـی توسـط پزشـک معـالج تکمی
میشد. در بیمارانی که انجام شــدن پونکسـیون مـایع نخـاع 
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ــه دسـت آمـده در یـک  ضروری بود، باقیمانده مایع نخاع ب
ــتریل بـه آزمایشـگاه تحقیقـاتی بیمارسـتان رسـول  لوله اس
اکرم(ص) منتقل میگردید و تا زمان انجام دادن آزمایش در 
فریــزر 20- درجــه نگــهداری میشــد ســپس بـــا روش 

اختصـاصی HSV-PCR مـورد بررسـی قـرار مـیگرفــت.     
 SPSS 9 تجزیـه و تحلیل آمـاری اطلاعات توسـط نرمافـزار
ــانگین و  صورت گرفت. برای متغیر سن از آمار توصیفی(می
انحـراف معیـار)، بـرای متغیرهـای کیفـی و PCR مثبــت از 
ـــه بیـن مثبـت شـدن  شاخص درصد، جهــت تعییـــن رابطـ
تست HSV-PCR با سایر متغیرهای کیفی از آمــار تحلیلـی 

کایدو (Chi square) با CI=%95 استفاده شد.  
ــه در      روش PCR بـه عنـوان یکـی از روشهـای پیشرفت
بیولـوژی مولکولـی و تکنولـوژی DNA نـو ترکیـب مطــرح 
ــن روش بـرای یـافتن مقـادیر بسـیار کـم عـامل  میباشد. ای
عفونت در نمونههای بالینی به کار میرود. به این ترتیب کــه 
تنـها یـک کپـی از یـک سـکانس نوکلئوتیـد معیـن در ژنـــوم 
ــورد مطالعـه، طـی چنـد سـاعت در آزمایشـگاه،  ارگانیسم م
حداقل میلیونها برابر تقویت میشود و نیازی به تکثــیر کـل 
ژنوم نمیباشــد. بـرای ایـن آزمـایش 2 پرایمـر نوکلئوتیـدی 
 ،DNA ــیره مورد نیاز است که به انتهای 3 هر یک از 2 زنج
در فاصلــه انتخــاب شــده ژنــوم بــــه منظـــور تقویـــت 
کردن(Amplification) آن ناحیه، متصل میشـوند.(12، 13و 

28-21و 30-32)     
 

نتایج 
    در این مطالعه 101 بیمار به علــت وجـود علائـم عصبـی 

همراه با تب در زمان پذیرش مورد بررسی قرار گرفتند.  
ــخیص نـهایی بیماریهـای      تعداد 30 نفر از بیماران با تش
ــب بـدون منشـا عصبـی) از مطالعـه  عصبی دیگر(همراه با ت
حذف شدند، این بیماریها شــامل لکودیسـتروفی(4 مـورد)، 
اسپاسم شیرخواران(3 مورد)، حوادث عروق مغز(1 مــورد)، 
فلج بولبر(1 مورد)، نیمن پیــک(1 مـورد)، تشـنج میوکلونیـک 
پیشرونده( 2 مورد)، گلوتاریک اسیدوری(1 مورد)، بیمــاری 
دژنراتیو مغزی(4 مورد)، سندرم تورچ(1 مــورد)، اسـتاتوس 

اپیلپتیکوس(4 مورد)، میــوپـاتی(1 مـورد)، مننژیـت چرکـی 
نـاقص درمـان شـده(1 مـورد)، نقـــص ایمنــی(2 مــورد) و 
آنسفالوپاتی میتوکوندیال( 1 مورد) و آتروفی مغز( 1 مورد) 

بود.  
    در 2 بیمار نیز مایع نخاع جهت آزمایشها کافی نبــود. در 
ـــد از انجــام شــدن آزمایشهــای  71 بیمـار باقیمـانده بع
ــرولوژیـک، بـرای 10 بیمـار سـایر علـل  باکتریولوژیک و س
عفونی غیرهرپس مطــرح گردیـد کـه شـامل سـپتی سـمی و 
باکتریمی بدون درگیری سیستم عصبی (2 مورد) شیگلوز(1 
مورد)، هپاتیت فولمینــانت( 1 مـورد)، آنسـفالیت سـرخکی(1 
ــه مرغـان( 1 مـورد)  مورد)، آنسفالیت اریونی(3 مورد) و آبل
ــا تشـخیص مننگوآنسـفالیت  بود. در این مطالعه 71 کودک ب
آسپتیک مورد بررسی قــرار گرفتند که محدوده سنی آنهـا 
ــانگین سـنی آنهـا 4/83±3/93  15-1 سال با دامنه 14 و می
سـال بـود. 59/2% از آنهـا پسـر و 40/8% دخـتر بودنــد و 
78/2% در شهر و 21/8% در حومه شهر زنــدگـی میکردنـد. 
وجود علائم بالینی مننژه(کرنیک، برودزنسکی، سفتی گــردن 
و …) در 16/9% از بیماران مثبت و در 83/1% منفی، ســطح 
ــیاری  هوشیاری در 38% موارد به صورت کاهش سطح هش
و در سـایر مـوارد(62%) طبیعـی بـود. تصویربرداریهـــای 
ــاران  تشخیصی شامل سیتیاسکــن و MRI در 68/6% بیم

طبیعی و در 31/4% غیرطبیعی گزارش گردید.  
    وجود ضایعات عصبی مانند فلج اعصاب محیطی، افزایش 
فشار داخل مغزی، کاهش بینایی و شنوایی و سایر عوارض 
ـــاران  عصبـی در 55/2% بیمـاران مثبـت و در 44/8% از بیم
ــاع بـه نفـع  منفی بود. در 94/4% از بیماران تغییرات مایع نخ

مننژیت نبود اما در 5/6% مثبت مشاهده شد.  
    HSV1-PCR در 7% بیماران مثبت و در 93% منفی بــود. 
ـــاوت  بیـن مثبـت شـدن HSV1-PCR و جنـس بیمـاران تف
معنیداری(Pvalue=0/002) مشاهده گردید امــا بیـن مثبـت 
ــی بیمـاران، علائـم بـالینی  شدن HSV1-PCR و محل زندگ
مننژیت، کاهش سطح هوشیاری، باقی ماندن علائــم عصبـی، 
تغییرات مایع نخاع به نفع مننژیت، تفاوت معنــیداری وجـود 

نداشت.  
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    از 5 مورد ثابت شده مننگو آنســفالیت HSV-1، 3 مـورد 
پسر و 2 مورد دختر(نسبت جنسی=3/2) بودنــد. سـن ابتـلا 

بین 12-1 سال و میانگین سنی 4/5 سال بود.  
ــام      تظاهرات اولیه بیماری عبارت بود از: 1- تب که در تم
ــــخیص را تشـــکیل  بیمــاران وجــود داشــت و پایــه تش
ــاهش سـطح هوشـیاری کـه بجــز در 1  میداد(100%) 2- ک
بیمار 12 سالـه در سایـر بیماران یافتـــه ثابتــی بـود(%80) 
3- تشنجهای مکرر(استاتوس اپیلپتیکوس) که بجــز در یـک 
پسر 12 ساله در سایر موارد وجود داشــت(80%) 4- علائـم 
مثبت مننژه که در 2 بیمار 12 ساله و 4/5 ســاله مثبـت و در 
ــاع غـیرطبیعی کـه  سایر بیماران منفی بود(40%) 5- مایع نخ
در 2 مورد دیده شد(40%) 6- یافته نوروایمجینگ بجـز در 1 
بیمار که در ابتدای بیماری برای وی بررســی انجـام نشـده 
بود در سـایر مـوارد ادم مغـزی را نشـان داد(80%) و تمـام 
بیمـاران امـواج غـیرطبیعی مغـزی داشــتند(100%) 7- در 3 
ــلال تعـادل و 2  مورد از بیماران با عارضه افتادگی پا و اخت
نفر دیگر بجز تشنج تکرار شــونده کـه نیـاز بـه داروی ضـد 

تشنج داشت عارضه دیگری وجود نداشت(%60).  
 

بحث 
    محدودیتهـای طـــرح عبـارت بودنـــد از: 1) بـه علـــت 
ــداد کـل نمونـهها  وجود مشکل در انجام دادن مایـع نخاع تع
ــود در نتیجـه تعـداد مـوارد  کم و تکرار آن نیز امکانپذیر نب
ــن مطالعـه محـدود  اثبات شده آنسفالیت هرپس(HSE) در ای
شد 2) بــرای رد سـایر علـل مننگوآنسـفالیت مـانند اریـون، 
ـــایع  ســرخجه، آبلــه مرغــان و ســرخک کــه از علــل ش
مننگوآنسفالیت کودکان هستند، امکانات کافی وجود نداشــت 
 MRI ،3) به علت مسایل مالی در تمام بیماران سیتیاســکن
ــل بیمـاران بـا  و EEG انجام نشد. تنها در 5 کودک(7% از ک
 HSE تشخیص مننگوآنسفالیت) با آزمایش قطعی، تشخیص
داده شـد کـــه بــا حداقــل آمــار مراجــع(20-10% از کــل 

مننگوآنسفالیتهای ویروسی) هماهنگی دارد.  
ــام نشـده      در مراجع موجود تقسیمبندی برحسب سن انج
است. مطالعه حاضر در گروه سنی کودکان بوده و شاید به 

همین علت شیوع به دســت آمـده(7%) کمتـر از سـایر منـابع 
ــالغ نـیز میشـود. از سـوی دیگـر در  است که شامل افراد ب
گروه کودکان ایرانی هنوز سایر علل مننگوآنســفالیت مـانند 
اریون، سرخجه، آبله مرغان و سرخک هنوز از بیماریهــای 
ــه بـا انجـام دادن  شایع هستند اما در کشورهای توسعه یافت
واکسیناسیون از شیوع بیماریهای ذکر شــده کاسـته شـده 
ـــی هــرپــس در کــل  اسـت بـه همیـن علـت احتمـال فراوان

مننگوآنسفالیتهای این کشورها بیشتر است.  
    نتایج مطالعه دیگری که 2 ســال قبـل از مطالعـه اخـیر در 
ــاپ)  بیمارستان رسول اکرم(ص) صورت گرفت(در دست چ
نشان دهنده مثبت بودن سرولوژی فاز حاد اریون(IgM) در 
ـــه مننگوآنســفالیت  60% از کودکـان زیـر 14 سـال مبتـلا ب
آسپتیک و شیوع بالای عفونت اریون در گروه سنی زیـر 14 
ــت مسـایل مـالی، در مطالعـه حـاضر  سال بوده است. به عل
سرولوژی بر علیه اریون در سایر بیماران این مطالعه انجام 
نشد اما سرم این بیماران موجود بوده و در صورت وجــود 
امکانات نه تنها بر علیه اریــون بلکـه بـر علیـه سـایر عوامـل 

ویروسی نیز میتوان مطالعات لازم را به عمل آورد.  
ــده      در بیمارانی که با تشخیص مننگوآنسفالیت بستری ش
بودند، تب، سردرد، تغییرات رفتــاری، کـانفیوژن، یافتـههای 
نورولوژیک کانونی و CSF غیرطبیعی شایع بود که احتمـال 
ـــه بــالینی  HSE را از نظـر بـالینی مطـرح میکـرد امـا یافت

پـاتوگونومونیکـی وجـــود نداشــت کــه HSE را از ســایر 
ـــک کــه تظــاهر بــالینی مشــابهی  بیماریهـای نورولـوژی
دارند(انسفالیت غیرهرپسی، آبسه مغز، تومور مغزی) افتراق 
دهد. به همین دلیل تعداد زیادی از بیماران(30 نفــر) در 2 تـا 
3 روز اول بیماری بــا انجـام شـدن آزمایشهـای تکمیلـی و 
ــن تعـداد  پاراکلینیکی و … از مطالعه حذف گردیدند. هم چنی
ــال و  دیگری از بیماران(10 مورد) با تشخیص عوامل باکتری

ویروسی دیگر کنار گذاشته شدند.  
    شروع بیمـاری در مبتلایـان بـه مننگوآنسـفالیت در ایــن 
مطالعه، به صورت یک بیماری حاد تبدار همــراه بـا علائـم 
اختلال مغزی به صــورت منطقـهای یـا منتشـر بـوده اسـت. 
ــودن نمونـه  تعیین شیوع فصلی و سنی بیماری به علت کم ب
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صورت نگرفت. در معاینات بالینی بیماران در مطالعه حاضر 
 Mental status نیز شایعترین یافته تب و اختلالات حـواس
ــود. سـایر علائـم  بود اما علائم مننژیسموس یافته شایعی نب
مشخصه بیماری بجز تب که پایــه تشـخیص و معیـار ورود 
بیماران مننگوآنسفالیت به مطالعه بود(100%) عبارت بودنــد 
ـــی کــانونی  از: تغیـیر سـطح هوشـیاری(38%) علائـم عصب
ــاران  (52/1%). علائـم بـالینی مننژیـت تنـها در 16/9% از بیم
ـــــه صــــورت  دیـــده شـــد. تغیـــیرات مـــایع نخـــاع ب
پلئوسـیتوزمونونوکلئر بـا افزایـش خفیـف پروتئیـن و قنـــد 
ــاران  طبیعـی یـا مختصـر کـاهش یافتـه در 5/2% از کـل بیم
مننگوآنسفالیت، در ابتدای ورود وجود داشت که قابل تکرار 
نبـود. در میـان مـوارد ثـابت شـده هـرپـس کـاهش ســـطح 
ـــتاتوس  هشــیاری در 80% مــوارد، تشــنجهای مکــرر(اس
اپیلپتیکوس) در 80%، علائم مثبت مننژه در 40%، مایع نخاع 
غــیرطبیعی در 40%، ادم مغــــزی در 80%، نـــوار مغـــزی 
غیرطبیعی(امواج پاروکسیسمال) در 100% موارد دیده شــد. 
عوارض عصبی در زمــان مرخـص شـدن در 60% بیمـاران 
ــاران مبتـلا بـه هـرپـس  وجود داشت.(3-1و 19-16) در 40% بیم

ثابت شده، تغییرات مایع نخاع به نفع مننژیت بود.  
    اغلب بیماران با علائم مننژیت در سنین زیر 4 سال بودند 
بنابراین به علت کم بودن نمونههای مثبت، نمیتوان به طــور 
قطعی نتیجهگیری کرد. در مطالعه حاضر اولین تغــیرات ادم 
مغزی در سیتیاســکن یـا MRI در 80% بیمـاران مشـاهده 
شد. این مسئله میتواند ناشی از تشــخیص سـریع و انجـام 
دادن به موقــع MRI باشـد. در 100% بیمـاران ایـن مطالعـه 
ــود داشـت کـه بـا آمـار منـابع مطابقـت  اختلالات EEG وج
دارد.(3-1و 15-23) EEG یـک روش کـاملاً حســـاس و قابــــل 
 HSE دسـترس و تقریباً ارزان برای تعیین طرح غیرطبیعی
ــیرات EEG ممکـن اسـت  است که اختصاصی نمیباشد. تغی

قبل از تغییرات MRI ایجاد شود.  
ــه اغلـب دو      MRI تغییرات پاتولوژیکی را نشان میدهد ک
طرفه بوده و در لوب تمپورال داخلی یا لوب فرونتال تحتانی 
میباشد. یافتن تغییرات منطقهای در لوب تمپورال به احتمال 

  .(Highly Sugestive)است HSE قوی مطرح کننده

    تاییـد تشـخیص بسـتگی بـه جـدا کـردن HSV بــا روش 
PCR بیوپسی مغز دارد.(3-1و 13-11) از آن جا کــه اسـتفاده از 

سرولوژی برای تشخیص سریع HSE کمک کننده نیســت و 
کشت نیز مشکل بوده و در دسترس نمیباشد، انجــام دادن 
PCR روی CSF که یک روش حساس و اختصاصی جــهت 

تشخیص HSE بوده و سریع و تقریباً آسان نیز میباشــد و 
ــداد خیلـی کـم مشـخص  قادر است ویروس را هر چند با تع

کند، توصیه میگردد.(3-1و 11-13)  
 PCR مطالعات جدید ثابت کردهانــد کـه صحـت آزمـایش    

روی CSF معادل بیوپسی مغز در تشخیص HSE است.  
 CSF در HSV با مشــخص کـردن HSE تایید تشخیص    
توسـط PCR یـا در نسـج مغـزی توسـط بیـوپسـی مغــزی 
میباشد.(3-1و 13-11) حتی در بیمارانی که درمان ضد ویروس 
قبـلاً گرفتـه باشـند، نتـایج معمـولاً در عـرض 24 سـاعت از 

گرفتن نمونه CSF در دسترس خواهد بود.  
    زمان مورد نیاز با روش جدید تا حد 4 ساعت نیز کاهش 
ــه صـورت معمـول روی CSF نبـاید  یافته است. این تست ب
انجام شود بلکه در مواردی که شک تشخیصی وجــود دارد 
انجام دادن آن ضروری میباشد. DNA ویـروس HSV در 
شرایط فریز در یخچال و حرارت اتاق بســیار پـایدار اســت 
بنابرایـن آزمایـش حتی چند روز یا چند هفتـه بعد از گرفتن 

نمونه نیز امکانپذیر است.(1-3)  
    استفاده از روشهــای پیشرفتـهتر مـانند سیتیاسـکن و 
MRI با رد کردن و کنار گذاشتن سایر بیماریها کمککننده 

است. بدین ترتیب تعــداد مـواردی کـه نیـاز بـه تشخیـــص 
قطعــی هرپس با روشهای گرانقیمت دارند و نیز نیــاز بـه 

استفاده از داروی آسیکلوویر کاهش خواهد یافت.  
ــیز مـانند سـایر مطالعـات، تشـخیص      در مطالعه حاضر ن
افتراقی با آنسفالیتهای غیر هرپسی، عفونتهای باکتریــال، 
نئوپلاسم مغزی(FC)، تب و تشــنج، انسـفالیت و مننژیـت در 
کودکان مطرح بوده و یافته مشــخصه بـالینی(کـاهش سـطح 
هوشیاری 80%، اســتاتوس اپیلپتیکـوس 80%، علائـم مننـژه 
40%) در رابطه با HSE وجود نداشــت. وجـود نـوار مغـزی 
غیرطبیعی(امواج پاروکسیسمال) برای تشخیص بیماران این 
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ــکن  مطالعه(100%) بسیار کمک کننده بود. MRI و سیتیاس
ـــرای  از مغـز نـیز ادم مغـزی را نشـان داد(80%) بنـابراین ب
تشخیص HSE باید در تمام بیمارانی که با تغییر پیشرونده 
ســطح هوشــیاری، تــــب، CSF غـــیرطبیعی، اختـــلالات 
ــهای مراجعـه میکننـد در غیـاب علتهـای  نورولوژیک منطق

دیگر، خیلی سریع به ارزیابی تشخیصی HSE پرداخت.  
ـــه       به عنــوان نتیجــهگــیری کلــی توصیــه میشــود ک
ـــی در  سیتیاسـکن، MRI و نـوار مغـزی در مراحـل ابتدای
صورت وجود شک بالای تشخیصی، در مرحلــه بعـد آنـالیز 
ــریع و  PCR روی CSF(روش حسـاس و اختصـاصی و س

آسان) انجام گردد. از آن جــا کـه پیـشآگـهی HSE درمـان 
ــوده و آسـیکلوویر نـیز داروی انتخـابی و نسـبتاً  نشده بد ب
غیرتوکسیک است، تا زمانی که تشخیص ثابت شود، شــروع 
سـریع اسـیکلوویر جـهت کـاهش مـرگ و مـیر و عـــوارض 
توصیه میگردد. با درمان ســریع و بـه موقـع، سـیر بـالینی 
ــرگ و  کوتاه شده و از شدت عوارض بیماری و نیز میزان م
ــد. در صـورت رد عفونـت هـرپـس در  میر کاسته خواهد ش
ـــوان از  بیمـاران مشـکوک(بـا روش PCR روی CSF) میت
ــاد مقـاومت نسـبت بـه  مصرف بیرویه آسیکلویر و نیز ایج

دارو پیشگیری کرد.  
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Detection of Herpes Virus Infection Frequency in Aseptic Meningitis in
Children Admitted to Rasoul-e-Akram & Mofid Hospitals
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*S. Nourbakhsh, MD      H. Tonkaboni, MD      M. Asghaee, MSc
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F. Hosseini, MSc       L. Vahed, MD      A. Tabatabaee, MSc

Abstract
    Despite advances in antiviral therapy over the past two decades, herpes simplex
encephalitis(HSE) is still a serious illness with significant risks of morbidity and mortality. Mortality
rate in untreated and treated patients is 70% and 19% respectively and more than 50% of survivors
are left with moderate or severe neurologic deficits. However, with the advent of very sensitive
noninvasive diagnostic methodologies, a subset of patients with a milder atypical presentation has
been recognized. In this cross-sectional study, the frequency of HSE was described by PCR method in
CSF of 71 children with meningoencephalitis who were admitted to pediatric ward of Rasoul-e-Akram
and Mofid hospitals. The patients were selected by simple sampling. The most frequent findings on
physical examination were fever and mental status abnormalities and meningismus was uncommon.
The age of the studied patients with ME was 4.83±3.5(Range 1-15y) and male to female ratio was
42/29. HSV-PCR were positive in 5.6% and negative in 93% of patients. PCR is a fast and relatively
simple in vitro method used to detect very few numbers of viruses in clinical specimens by means of
a biochemical process that replicates minute quantities of viral DNA until detection is possible. No
pathognomonic clinical findings were associated with HSE. Empiric treatment of patients with
suspected HSE is recommended until a firm diagnosis is confirmed, since acyclovir is a relatively
nontoxic drug and the prognosis for untreated HSE is so poor.

Key Words:     1) PCR     2) Herpes Simplex Virus Type 1(HSV1)

                        3) HSE(Herpes Simplex Encephalitis)

                        4) Meningoencephalitits(ME)
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