 

دراسة ايجابية ال  PCRالخاص بالحلأ البسيط لدى مرضى التهاب الدماغ الحاد عند الأطفال 
A study of the positive Herpes Simplex PCR in Children with  Acute Encephalitis 

مقدمة :  Introduction
التهاب الدماغ الحاد عند الأطفال : 
يُشير تعبير التهاب الدماغ إلى حالة التهابية حادة منتشرة تؤثر على الدماغ .
يعتبر السبب الفيروسي هو الأشيع لالتهاب الدماغ ، و لكنّه قد يحدث نتيجة عوامل إمراضية أخرى كاستجابة مناعية لخمج فيروسي سابق ، أو تالي للقاحات ( التهاب الدماغ و النخاع الحاد المنتشر ADEM  ) .
غالباً ما يتظاهر الخمج الفيروسي بالجملة العصبية المركزية بأحد الأشكال الثلاثة : التهاب سحايا ، التهاب سحايا و دماغ ، التهاب دماغ بالترتيب من الأشيع للأقل .
التهاب الدماغ هو عبارة عن التهاب للبرانشيم الدماغي ، يتظاهر بشكل سوء وظيفة عصبية ( تأثر الحالة الذهنية و السلوك و اضطرابات في الشخصية أو بشكل عجز حسي أو حركي أو اضطراب في النطق و الحركة أو تشنجات ) ، و يتظاهر أيضاً بوجود دلائل التهابية في الجملة العصبية المركزية ( موجودات خلوية في السائل الدماغي الشوكي و/أو تبدلات شعاعية أو في تخطيط الدماغ دالةً على التهاب الدماغ ) . (1)
يُعتبر التهاب الدماغ حالة حادة مهددة للحياة ، و يحتاج لتداخل اسعافي .
يمكن أن يحدث التهاب الدماغ الحاد عن أسباب انتانية أهمها الفيروسات و غير انتانية .
و رغم أن بعض الإمراضيات غير معروفة بدقة ، فإنه يوجد شكلان لالتهاب الدماغ على الأقل يمكن أن يُعزيا للإنتان الفيروسي :
أولاً خمج بدئي حاد بالنسيج الدماغي (التهاب دماغ فيروسي حاد ) حيث يمكن عزل الفيروس عن طريق زرعه أو بالتشريح المرضي ، و تحدث الإصابة نتيجة التهاب السحايا الفيروسي أو انتان الدم الفيروسي ، أو انتشاره على مسار الأعصاب المحيطية ، و يتميز بتخريب المادة الرمادية مع التهاب حول الأوعية ، مثل داء الكلب و التهاب الدماغ بالحلأ البسيط .(2)
ثانياً التهاب الدماغ تالي للإنتان ، و يُعرف بالتهاب الدماغ المزيل للنخاعين المنتشر الحاد ، و هو حدثية التهابية حادة يتميز بإزالة النخاعين من المادة البيضاء في النسيج الدماغي ، و هو يتلو لقاحاً أو انتاناً فيروسياً حاداً ( انتان تنفسي غير نوعي ، أو انتان معدي معوي ) و ذلك بعد فترة لا عرضية تتروح بين 1-3 أسابيع .
الوبائيات Epidemeology :
إنّ الاعتبارات الوبائية لالتهاب الدماغ الفيروسي الحاد تشمل : الفصل المناخي ، المنطقة الجغرافية ، التعرض للحيوانات ، السفر إلى المناطق الموبوءة ، و عوامل تتعلق بالعامل الممرض النوعي .
يُصيب التهاب الدماغ الحاد الجنسين و لكنّ نسبة إصابة الذكور أعلى قليلاً من الإناث .
لا يوجد نموذج وبائي موحد لالتهاب الدماغ الفيروسي الحاد بسبب وجود أسباب فيروسية مختلفة له ، و بشكل عام يُقدر المعدل السنوي لحدوث التهاب الدماغ ب 3-13 من كل 100000 نسمة و النسبة أعلى لدى الأطفال في العقد الأول من العمر .
تختلف نسبة شيوع الفيروسات التي تسبب التهاب دماغ حاد حسب المناطق : 
فالفيروسات الأكثر شيوعاً كمسبب لالتهاب الدماغ الحاد عند الأطفال في اسبانيا هي فيروس الحلأ البسيط ، فيروس الحماق ، الفيروسات المعوية .(3)
أمّا في بريطانيا فهي الفيروسات المعوية ، الفيروسات نظيرة المخاطية ، فيروس الحلأ البسيط .
أمّا الفيروسات الأكثر شيوعاً في الولايات المتحدة فهي الفيروسات المعوية ، فيروس الحلأ البسيط ، فيروسات الآربو .
العوامل الإمراضية  ETIOLOGY :
ينتج التهاب الدماغ الحاد عن أسباب خمجية و غير خمجية .
الأسباب الخمجية هي الأشيع ، و تشكل حوالي 80% من الأسباب ، 90% منها يعود لسبب فيروسي و أشيع هذه الفيروسات ( الفيروسات المعوية   Enterovirus ، فيروسات الحلأ البسيط من النمط الأول و الثاني ، داء وحيدات النوى الخمجي EBV ، كوكساكي فيروس ، انفلونزا فيروس ) .
أسباب غير فيروسية مثل ميكوبلازما ، الليستريا ، الكلاميديا ، المتفطرات الدرنية .
الفطور و الطفيليات .
و الأسباب غير الخمجية مثل التهاب الأوعية ، أمراض الغراء الوعائية ، الارتكاسات الدوائية ، مسؤولة عن 20% من حالات التهاب الدماغ الحاد .
التظاهرات السريرية لإلتهاب الدماغ الحاد Acute Encephalitis :
تعتمد التظاهرات السريرية على العامل الممرض  و منطقة الإصابة  و عمر المريض  و الحالة المناعية للمريض .
غالباً ما يتظاهر بشكل ترفع حروري و تبدلات سلوكية و عاطفية و تغيم وعي و تشنجات .
في الحالات المتقدمة يتظاهر بحالة صرعية و وذمة دماغية أو توقف قلب و تنفس .
في دراسة أجريت في كندا على 50 طفل بعمر 6 أسابيع حتى 18 سنة لديهم التهاب دماغ حاد ، كانت التظاهرات السريرية عند القبول موزعة بالشكل كالآتي : (4)
80% ترفع حروري
87% تشنجات
56% أعراض و علامات عصبية موضعة
47% نقص مستوى الوعي
الاختلاطات Complications  :
و التي تشمل الاختلاجات ، وذمة الدماغ ، فرط الحرارة ، اضطراب توازن السوائل و الشوارد ، الاستنشاق ، القصور التنفسي ، توقف القلب و التنفس من منشأ مركزي ، البيلة التفهة ، الإفراز غير الملائم للهرمون المضاد للإدرار ، قرحات الاضطجاع .
لذا كل مرضى التهاب الدماغ الشديد يجب أن يُقبلوا في وحدة العناية المشددة .
قد يظهر بعد فترة من الزمن اضطرابات سلوكية ، صمم جزئي أو كامل ، اضطرابات رؤية ، اضطراب تعلم .
التشخيص Diagnosis :
إنّ الطريقة الأكثر دقة لتأكيد تشخيص التهاب الدماغ الفيروسي الحاد هي الخزعة الدماغية ، حيث أن حساسيتها 96% و نوعيتها 100% بالنسبة لالتهاب الدماغ الحلئي و لكنّها تعتبر إجراءً راضاً لذا فإنّ معظم الأطباء يرفضون اللجوء لها .
لذلك كان من الضروري جلب طرق بديلة للتشخيص فقد بينت الدراسات بأنّ تقنية ال PCR هي اختبار سريع و غير راض و مقياس ذهبي للتشخيص .

يكون تشخيص التهاب الدماغ الحاد مبنياً على قصة سريرية مفصلة ، و فحص سريري دقيق ، و معلومات مخبرية داعمة .
هناك بعض الملامح في القصة السريرية ، و الفحص السريري يمكن أن تُرشدنا إلى السبب المرضي فعند تقييم أي مريض التهاب دماغ فمن المهم أن نسأل عن قصة سفر ، أو تعرض للدغ حشرات ، أو عضات حيوانات ، أو سموم خاصة خلال أسبوعين إلى ثلاثة أسابيع قبل ظهور الأعراض ، كما يجب السؤال عن قصة لقاحات ، و الحالة المناعية أيضاً .
يجب أن يشمل الفحص السريري تقييماً عصبياً جيداً ، و أي تبدل في الحالة الذهنية ، كذلك فحصاً حسياً عصبياً ، يكشف عن علامات عصبية موضعة أو معممة ، كما يشمل فحص الأعصاب القحفية ، و فحص المنعكسات ، و مقياس غلاسكو للوعي ، و وجود طفح جلدي .

إنّ الاستقصاءات المخبرية لالتهاب الدماغ تكون بناءً على القصة و الفحص السريري و تشمل :
· Complete blood count with differential count and platelets ، تعداد عام و صيغة .
· Serum electrolytes, glucose, blood urea nitrogen, and creatinine ، شوارد المصل ، سكر الدم ، بولة ، و كرياتنين .
· Serum aminotransferases (alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase) ، وظائف الكبد .
· Coagulation studies ، دراسة خثارية .

يجب إجراء بزل قطني في كل حالة شك التهاب دماغ ، و ذلك في حال عدم وجود مضاد استطباب  كاعتلالات الخثار أو آفة شاغلة للحيز . 
في معظم الحالات يتم إجراء تصوير طبقي محوري قبل إجراء البزل .
ترسل العينة للفحص الخلوي ، و قياس السكر ،  و البروتين ، و تحري Gram Stain ، و زرع جرثومي ، و PCR HSV ، بالإضافة إلى فحوصات أخرى حسب التوجه السريري .
يتراوح محتوى السائل الدماغي الشوكي من الخلايا في التهاب الدماغ الفيروسي من عدة خلايا إلى بضعة مئات مع سيطرة للعدلات خلال أول 24-48 ساعة ثم تصبح على حساب اللمفاويات . 
يكون السائل عادةً رائقاً أمّا ضغط هذا السائل فيتراوح من الطبيعي إلى مرتفع بشكل واضح .
إنّ عدم ارتفاع الخلايا البيضاء لا يستبعد التهاب الدماغ الفيروسي ، وخاصةً في المراحل المبكرة للمرض . (5-6-7-8)
غالباً ما تكون الكريات الحمر غائبةً ما عدا في البزل الرضي ، لكنّ وجودها مؤشر للإصابة بالتهاب الدماغ الحلئي .
يبدي مستوى البروتين ارتفاعاً متوسطاً أقل من 0.15 غرام في اللتر.
غالباً ما يكون مستوى الغلوكوز طبيعياً .
في حوالي 3-5 % من حالات التهاب الدماغ تكون موجودات السائل الدماغي الشوكي طبيعية .(9)
الدراسة الشعاعية :
يُعتبر الرنين المغناطيسي MRI مفضلاً على الأشعة المقطعية CT Scan لأنّه أكثر حساسية .
من الممكن أن تبدي معظم التهابات الدماغ الفيروسية تبدلات غير نوعية في الطبقي المحوري أو الرنين المغناطيسي .
ثمة بعض التبدلات التي قد توجه إلى بعض الأمراض النوعية ، كما في التهاب الدماغ  بالحلأ البسيط ، حيث نجد نقص كثافة مع زيادة تعزيز للمادة الظليلة في الفص الصدغي .
يُعتبر تخطيط الدماغ (EEG) فحصاً غير إسعافي يُفيد في تفريق التهاب الدماغ عن أنماط الصرع الأخرى ، و يكون في 87-96 % موجودات غير طبيعية و لكنّها غير نوعية كالنظم البطيء المعمم .(10)
التشخيص التفريقي  Differential Diagnosis:
يمكن لأمراض كثيرة أن تُقلد التهاب الدماغ الفيروسي أهمها :
أمراض خمجية تصيب الجملة العصبية المركزية : تتضمن الأخماج الجرثومية ، الفطرية ، الطفيليات ، الميكوبلازما ، الكلاميديا .
انتان الدم ، التهاب السحايا الدرني ، التهاب الشغاف تحت الحاد .
أمراض غير خمجية : 
· أمراض استقلابية : اعتلال الدماغ اليوريميائي ، اعتلال الدماغ الكبدي ، نقص سكر الدم .
· آفات كتلية . 
· نزوف داخل القحف .
· رضوض الرأس .
· حالات صرعية : خاصة الصرع دون اختلاجات مثل صرع الغياب .
· أدواء الغراء الوعائية .
· اضطرابات تنكسية .
إنّ تشخيص التهاب الدماغ الفيروسي يعتمد على ما يلي :
· اضطراب الوظيفة العصبية (نقص مستوى الوعي ، تشنجات ، علامات عصبية موضعة) .
· مؤشرات التهاب الجملة العصبية المركزية ( زيادة خلوية في CSF تترافق مع تبدلات شعاعية مع /أو تبدلات في تخطيط الدماغ ) .
· استبعاد الأسباب الأخرى للإصابة الدماغية  .
في سنة 2014 في اجتماع الجمعية الدولية لالتهاب الدماغ ( International Encephalitis Consortium  ) تمّ اقتراح المعايير التالية لتشخيص التهاب الدماغ : (11)
· تبدل الحالة الذهنية أكثر من 24 ساعة دون وجود سبب بديل محدّد .
· إن وجود اثنان أو أكثر من الأسباب الآتية (تشخيص ممكن possible diagnosis) أو ثلاثة أسباب أو أكثر (تشخيص شبه مؤكد probable diagnosis) : 
1- حرارة أكثر من 38 درجة خلال 72 ساعة قبل أو بعد ظهور الأعراض .
2- تشنج جزئي أو معمم . 
3- ظهور علامات عصبية موضعة جديدة .
4- أكثر من 5 خلايا بيض في  CSFفي الميكرولتر.
5- تبدلات شعاعية توجه لالتهاب الدماغ .
6- تبدلات في تخطيط الدماغ تتوافق مع التهاب الدماغ .
تبقى المهمة الأولى في المقاربة التشخيصية لالتهاب الدماغ الحاد تحديد فيما إذا كان المريض مصاباً بالتهاب الدماغ بالحلأ البسيط أم لا ، حيث أن المعالجة الباكرة لالتهاب الدماغ الحلئي بالأسكلوفير تحسن النتيجة النهائية للمرض .

المعالجة Treatment  :
إنّ التهاب الدماغ حالة حادة و حرجة تتطلب تداخلاً سريعاً و معالجة داعمة للاختلاطات ، و التي تشمل : الحالة الصرعية ، و الوذمة الدماغية ، و مراقبة السوائل و الشوارد ، و ارتفاع التوتر داخل القحف ، و انكسار المعاوضة القلبية و التنفسية .
كل مريض يشك بأنّه مصاب بالتهاب دماغ حاد يجب أن يُقيم مباشرة لتأكيد التشخيص و نفي الأمراض التي قد تُقلد التهاب الدماغ ، كما أنّ التغطية البدئية بالصادات الحيوية تكون معقولة إذا كان السبب الجرثومي متوقعاً ، و عادةً ما يشتمل على الفانكومايسين مع الجيل الثالث من السيفالوسبورين .
و في حال التهاب الدماغ الحاد بعد الإنتان فإنّ المرضى يستجيبون للمعالجة بالستيروئيدات .
و بشكل عام فإنّ معالجة التهاب الدماغ الفيروسي الحاد عرضية ، يُعالج الصداع و فرط الحس بالراحة و المسكنات الخالية من الأسبرين ، يجب أن تُعطى السوائل و الشوارد و الأدوية وريدياً و في حالات السبات الطويل فإنّ التغذية الوريدية مستطبة مع مراقبة سكر و شوارد الدم .
إنّ الضغط داخل القحف يجب أن يكون مضبوطاً لتخفيف الوذمة الدماغية ، و التي غالباً ما تظهر في التصوير الطبقي المحوري قبل أن يكون لدى المريض المشعرات السريرية النوعية لارتفاع الضغط داخل القحف ، و تشمل هذه الوسائل :
· رفع الرأس من 30-40 درجة 
· فرط التهوية
· المدرات الحلولية : المانيتول هو الأكثر استخداماً بجرعة 0.25 - 1 غ/كغ تسريباً وريدياً مع تكرار الجرعة لمدة يومين .
الاختلاجات من المشاكل الشائعة عند مرضى التهاب الدماغ و يجب أن تُعالج و تُضبط مباشرةً لأنّ استمرارها يؤدي لأذية دماغية .
أكثر حالات التهاب الدماغ القابلة للمعالجة هي حالات التهاب الدماغ بفيروس الحلأ البسيط .
يجب البدء بالمعالجة بالأسكلوفير عند أيّ اشتباه بالتهاب الدماغ بالحلأ البسيط ريثما تظهر نتائج الاستقصاءات المخبرية الفيروسية .
إنّ العلاج بالأسكلوفير ينقص من نسبة الإمراضية و الوفيات ، و تعتمد الجرعة على عمر المريض :
· أكثر من 28 يوم و أقل من 3 أشهر : 20 mg/kg per dose IV 8 hourly ، 20 مغ/كغ كل 8 ساعات .
· أكثر من 3 أشهر و أقل من 12 سنة : 10-15 mg / kg per dose IV 8 hourly ، 10-15 مع/كغ كل 8 ساعات .
· أكثر من 12 سنة : 10 mg / kg per dose IV 8 hourly ، 10 مع/كغ كل 8 ساعات .
إنّ زيادة الجرعة بعد مرحلة الوليد يحمل خطر حدوث سمية كلوية ، و خاصةً عندما يترافق مع أدوية أخرى سامة للكلية .




تعتمد مدة العلاج  بالأسكلوفير على النتائج المخبرية :
· إصابة محتملة أو مؤكدة في حال ايجابية PCR CSF أو أي مكان آخر : تستمر المعالجة 21 يوم مع إعادة PCR عند نهاية العلاج للتأكد من أنّه أصبح سلبياً ، و في حال الإيجابية يجب الاستمرار بالعلاج حتى يصبح سلبياً .
· اذا كان PCR CSF سلبياً : يعتمد قرار الاستمرار بالمعالجة بالأسكلوفير على الموجودات المخبرية ، و الحالة السريرية للمريض ، و قد يكون من المفيد إعادة البزل في حال الشك القوي بالإصابة بالحلأ البسيط ، و ذلك لإمكانية أن يكون PCR سلبي في الأيام الأولى للإصابة . (12)
الإنذار Prognosis :
يعتمد الإنذار على : عمر المريض ، والموجودات العصبية عند تظاهر الحالة ، والعامل الممرض .
يجب متايعة المرضى الناجيين من التهاب الدماغ الفيروسي الحاد لعدة سنوات .
يكون الإنذار سيئاً في الحالات التالية :
· سبات ، تشنجات ، علامات عصبية موضعة في الطور الحاد للمرض .
· عمر أقل من 5 سنوات .
· القبول في العناية المشددة .
· التهاب الدماغ بفيروس الحلأ البسيط .
· إصابة منتشرة على الرنين المغناطيسي .
تختلف نسبة الوفيات في التهاب الدماغ الحاد حسب العامل الممرض ، و بشكل عام فإنّ معدل الوفاة يصل حتى 7% من الحالات (16) ، و قد تصل حتى 70% في حالات التهاب الدماغ بالحلأ البسيط غير المعالج ، حتى في حال العلاج و التشخيص الصحيح فقد تصل حتى 30% .
في دراسة أُجريت في 2010 في السويد لدراسة العقابيل الناجمة عن التهاب الدماغ الحاد شملت 71 مريضاً : 24 طفل تحسنوا بشكل تام خلال 6 – 12 شهر ، بينما استمرت الأعراض العصبية ( كالتغيرات السلوكية ، و تغيرات الشخصية بما فيها عدم القدرة على التركيز ، و اضطرابات حركية كالعرات ، و صعوبات التعلم ، و الرنح ، و صداع متكرر ، و اضطرابات النوم ) .(14)
في دراسة أُجريت في الولايات المتحدة في كاليفورنيا لتقييم النتائج العصبية للمرض شملت 99 طفلاً لديهم التهاب دماغ حاد لمدة 36 شهراً لوحظ ما يلي : (15)
· عدم وجود عقابيل عصبية عند 51% .
· صعوبات التعلم لدى 23% من الحالات .
· تأخر تطور 19% .
· تغيرات سلوكية 10% .
· عجز حركي 2% .
· اضطراب رؤية 1% .
· ضعف سمع 1% .
· مثانة عصبية 1% .

المتابعة الطويلة الأمد للمرض Long Term Follow up :
تشمل على المعالجة الداعمة للحالات التي لا تتظاهر في المرحلة الحادة للمرض و إعادة تأهيلها (تشنجات ، و اضطرابات حركية ، و اضطرابات النظر ، و اضطرابات السمع ) و تتابع على الأقل لمدة سنة من تاريخ حدوث المرض .
بعد شفاء المريض من المهم بذل الجهد لدعمه و إعادة تأهيله ، و يجب أن يكون التقييم السمعي و العصبي التطوري جزءاً من المتابعة الروتينية للأطفال الذين شفوا من التهاب السحايا و الدماغ الفيروسي حتى لو بدوا طبيعيين عيانياً .(16)
الوقاية Prevention :
تُعتبر الوقاية ضرورة أساسية بسبب محدودية الخيارات العلاجية لالتهاب الدماغ و تشمل الوقاية على :
· غسل اليدين .
· اللقاحات الروتينية للأطفال و البالغين (الحصبة ، النكاف ، الحصبة الألمانية ، الإنفلونزا) .
· المسافرين .
· الوقاية من التعرض لعضات القراد و لدغ البعوض .
· الفحص الفيروسي الشامل لمنتجات الدم ( west Neil Virus ) .
· تجنب الاحتكاك مع أيّ شخص لديه التهاب دماغ فيروسي حاد خاصة اذا كان مترافقاً مع طفح جلدي .




اعتبارات خاصة بالتهاب الدماغ الحاد بفيروس الحلأ البسيط : 
يُعتبر التهاب الدماغ بالحلأ البسيط واحداً من أشيع الأسباب الإنتانية المُدمّرة للجملة العصبية المركزية على الرغم من وجود العلاج بالمضادات الفيروسية .
ثلث الحالات المسببة لالتهابات الدماغ عند الأطفال و البالغين تعود إلى فيروس الحلأ البسيط (17)  .
يُعتبر فيروس الحلأ البسيط السبب الأشيع لالتهاب الدماغ الإفرادي ، بمعدل وقوع 1/250000 حتى 1/500000 ، و يترافق مع نسبة مواتية و إمراضية عالية ، حيث تصل نسبة الوفيات إلى 70% بدون المعالجة بمضادات الفيروس ، و يترك عقابيل عصبية هامة في 97% من الحالات (18) . 
تُقدر نسبة حدوثه السنوية 1-4 لكل مليون شخص ، و حوالي 90% من الحالات تعود HSV Type 1 .
ينتج التهاب الدماغ  HSE إمّا عن إنتان بدئي ، أو عن إعادة تفعيل لخمج كامن في الفص الجبهي ، أو الفص الصدغي في الدماغ  . (19)
يوجد ذروتان عمريتان للانتشار .. ثلث الحالات بأعمار أقل من 20 سنة و نصف الحالات فوق 50 سنة , إنّ هذا الانتشار الذي يزداد في ذروتين عمريتين يعكس أرجحية الخمج البدئي في الأعمار الصغيرة ، و إعادة تفعيل خمج كامن في الأعمار الكبيرة (20) .
العامل الممرض :
و هو فيروس الحلأ البسيط من زمرة الفيروسات الحلئية ( Herpes Viruses ) و يسبب طيف واسع من الأمراض .
يوجد نمطان من الحلأ البسيط : HSV Type 1 , HSV Type 2 . 
اسم الحلأ مأخوذة من الكلمة الإغريقية Herpin  و التي تعني الزحف أو التسلق حيث سُجلت الحالات المرضية منذ أكثر من 2000 سنة على شكل انتشار الآفات الحلئية الجلدية .
ينتمي فيروس الحلأ لمجموعة الفيروسات الحلئية ألفا Alpha Herpesvirus Group و هي فيروسات ذات محفظة قطرها حوالي 60 نانومتر مع جزيء DNA ثنائي الطوق .
يوجد تشابه بتسلسل الجينوم بين النمط الأول و الثاني للحلأ ، و لكن يميل النمط الأول للارتباط بالظهارات الفموية ، و النمط الثاني للارتباط بالظهارات التناسلية .
يمكن أن ينتقل فيروس الحلأ البسيط من شخص إلى آخر عن طريق التماس من تقرحات الشخص المخموج إمّا عن طريق الفم ، أو المنطقة التناسلية ، كما يمكن أن ينتقل عن طريق اللعاب و أحياناً بدون وجود مظاهر سريرية عند التماس ، و فترة الحضانة تتراوح بين 2-12 يوم وسطياً 6 أيام .
إنّ التعرض الأولي لفيروس الحلأ البسيط النمط الأول ينتج عنه التهاب الفم و اللثة بشكل شائع ، و تتضمن الأشكال الأقل شيوعاً للخمج البدئي التهاب القرنية و الملتحمة Keratocongunctivitis  ، و الداحس الحلئي Herpetic Whitlow .
و كنتيجة للإنتان البدئي في الفم و البلعوم فإنّ الفيروس ينتقل عبر المحاور العصبية و يصبح كامناً في العصبونات الحسية من خلال عقدة مثلث التوائم Trigeminal Ganglion التي تعصب أنسجة الجلد و المخاطيات للوجه و الفم و البلعوم ، و إعادة تفعيل الفيروس من حالة الكمون يجعله ينتشر من جديد بواسطة الأعصاب ليسبب مرضاً جلدياً يأخذ شكل الحلأ الشفوي .
في ثلثي حالات التهاب الدماغ يكون السبب هو إعادة تفعيل الخمج الكامن في عقدة مثلث التوائم بفيروس الحلأ البسيط .
ينتج الحلأ التناسلي عن HSV Type 2 ، و يصبح الفيروس كامناً في العقد العجزية S2 - S5 .
إنّ إعادة تفعيل الإصابة عادةً ما تحدث في العقد العصبية المصابة ، و يمكن أن يتحرض بعدة عوامل كالحرارة ، و التعرض للشمس ، و الضغط النفسي ، و الدورة الشهرية .
تدل الدراسات الوبائية المصلية على أنّ 20-50% من الأشخاص يصبحون ايجابيون مصلياً بالحلأ البسيط النمط الأول بعمر 5 سنوات ، و تزداد هذه النسبة حتى مرحلة الكهولة لتصبح 80% .
أكثر من 90% من البالغين في العقد الخامس يمتلكون أضداد الحلأ البسيط النمط الأول ، أمّا بالنسبة للنمط الثاني فتحدث في عمر متأخر بشكل متوازن مع النشاط الجنسي (21) .
الوبائيات : Epidemiology
تُقدر نسبة حدوث التهاب الدماغ الحلئي حالياً ب 1/250000 إلى 1/500000 شخص في السنة مع تماثل بنسبة الوقوع في السويد و انكلترا .
يُشكل التهاب الدماغ بالحلأ البسيط نسبة 10-20% من الأسباب الإنتانية الفيروسية التي تُصيب الجملة العصبية المركزية في الولايات المتحدة (22) .
إنّ أخماج فيروس الحلأ البسيط شائعة و تصيب الجنسين على السواء ، و يمكن أن يصاب بها جميع الأفراد وفي كل الأعمار دون فرق في الأجناس أو المستويات الاجتماعية و لا يوجد اختلاف فصلي لنسب حدوث هذا الفيروس  .
في دراسة بريطانية عام 2011 (74) تبين أنّ فيروس الحلأ البسيط من النمط الأول كان مسؤولاً عن 19% من حالات التهاب الدماغ الفيروسي .
و في دراسة أخرى اسبانية أُجريت عام 2013 (75)  شملت 581 مريضاً لدراسة الأسباب الفيروسية المسؤولة عن خمج الجملة العصبية المركزية ( التهاب سحايا ، التهاب دماغ ، التهاب سحايا و دماغ ) كانت نسبة التهاب الدماغ الفيروسي 27.6% و PCR HSV ايجابياً لدى 71.4% من الحالات . 
و في دراسة مصرية (73) أُجريت على 50 مريض لتحديد المظاهر السريرية و المخبرية عند مرضى التهاب الدماغ الفيروسي بالحلأ البسيط عند الأطفال كان ال PCR HSV ايجابياً عند 28 حالة (56%) .

الآلية المرضية : Pathogenesis
تبقى الآلية الإمراضية لالتهاب الدماغ الحلئي غير مفهومة تماماً .
في كلتا حالتي الخمج البدئي و المعاود يمكن أن تصاب الجملة العصبية المركزية .
في إحدى الدراسات شكل الخمج البدئي بفيروس الحلأ البسيط حوالي ثلث حالات HSE و غالباً في أعمار أقل من 18 سنة و حوالي 6% من الحالات المتبقية كانت نتيجة تفعيل خمج كامن (25) .
تمت الدراسات حول طريقة وصول الفيروس إلى الجملة العصبية المركزية في الخمج البدئي خلال العقدين الماضيين على الحيوانات ، و بيّنت أن الفيروس يصل الدماغ عبر العصبين الشمي   (Olfactory)  و مثلث التوائم (Trigeminal) ، لكن يبقى من غير الواضح إن كان الفيروس يسلك نفس الطريق العصبي للوصول إلى الدماغ عند الإنسان (26) . 
إحدى الفرضيات هي أنّ الفيروس المفعل في عقدة مثلث التوائم و علاوة على انتشاره بالطريق العادي إلى الوجه و الشفة يمكن أن ينتشر بشكل نادر بواسطة الأعصاب الخيمية إلى الحفرة الأمامية و المتوسطة ، و في حال الخمج البدئي يمكن أن يغزو البصلتين الشمّيتين ، و ينتشر عبر الطرق الشمية إلى الفصوص الحجاجية الجبهية و الصدغية المتوسطة ، و يبقى من غير المعروف فيما اذا كان DNA الحلأ يعكس وجود الفيروس بشكل كامن في الجملة العصبية المركزية مع قدرة باقية لإعادة التفعيل ، و ما هو الدور الذي يمكن أن يلعبه هذا الفيروس في إمراضية التهاب الدماغ بواسطة HSV (20).




 
التشريح المرضي : Pathalogy
تتظاهر الإصابة الدماغية بشكل عام في التشريح المرضي على شكل :
· التهاب حاد   Acute Inflamation  
· احتقان Congestion
· تلين Softning
غالباً ما تتوضع هذه التبدلات بشكل لامتناظر حول الفص الصدغي و لكن قد تصيب مناطق أخرى .
قد تشاهد نزوف نقطية أو كبيرة27)  ) .

إنّ التبدلات التشريحية المرضية المترافقة مع HSE  تتضمن تضخم الخلايا المصابة يتلوه تموّت للنويات و غزو بخلايا عرطلة عديدات النوى مع إمكانية وجود خلايا وحيدات النوى (28)  .
 تكون التبدلات التشريحية المرضية غير نوعية في المرحلة الباكرة للإصابة ، كاحتقان في الشعيرات و الأوعية الدموية الصغيرة في المناطق القشرية و تحت القشرية للمادة البيضاء ، مع حدوث نزوف نقطية .
سُجلت التبدلات الوعائية في المناطق المصابة بالإنتان ، و كانت تتضمن مناطق نزوف نخرية و ارتشاحات ما حول الأوعية ، و التي تصبح سائدة في الأسبوع الثاني و الثالث للإصابة .
العقيدات الدبقية ( Glial Nodule ) من الموجودات الشائعة بعد الأسبوع الثاني (29) .
أكثر التبدلات النوعية هي وجود رواسب بلورية ( Ground Glass ) و اندخالات داخل نووية (Nucleic and Eosinophilic intranuclear inclusions )   مُعبر عنها ب Cowdry Type A  و هي موجودة في 50% من الحالات تقريباً ، و تقترح هذه الإندخالات داخل النووية بشكل كبير خمج ال HSV و لكنّها غير مشخصة بشكل قاطع باعتبارها قد تشاهد في الأشكال الأخرى من التهابات الدماغ الفيروسية . (20) (30) 





التظاهرات السريرية : Clinical Presentation
الأعراض و العلامات :
يتظاهر التهاب الدماغ الحلئي كمرض عصبي حاد يشمل  تدني مستوى الوعي  وعلامات توضع عصبي  وخلل كلام (Dysphasia) وحبسة كلامية (Aphasia) ورنح (Ataxia) واختلاجات موضعة (Focal Seziures) .
أكثر من 90% من المرضى لديهم واحد من هذه الأعراض بالإضافة للترفع الحروري (31-32) .
تتطور الحالة بشكل سريع لدى المرضى غير المعالجين بمضادات الفيروسات مؤدية إلى وذمة دماغية ، و تخريب المراكز الحياتية في جذع الدماغ ، و قد يحدث الموت خلال 7-14 يوم بدون معالجة بالأسكلوفير .
من المظاهر الشائعة أيضاً في الحالات الشديدة : صُداع شديد  و حمى و تدني مستوى الوعي  و التبدلات الشخصية و السلوكية  و الإختلاجات  و فقدان الإحساس أو الشلل في بعض أجزاء الجسم  و مشاكل في الكلام والسمع .
عند الأطفال الرضع قد نشاهد انتباج في اليافوخ  واقياءات  و بكاء عالي الطبقة  و ضعف رضاعة.  (34)
بالإضافة إلى الأعراض العصبية قد يحدث عدم استمساك بولي برازي  و التهاب سحايا عقيم  و متلازمة غيلان بارييه  و طفح جلدي (35) .
سُجلت متلازمات سلوكية مترافقة مع التهاب الدماغ الحلئي تشمل : 
· هوس خفيف Hypomania : يحدث عادة في الطور البدئي لالتهاب الدماغ بالحلأ البسيط من النمط الأول HSV-1  نتيجة التهاب الفص السفلي الأنسي الصدغي أو الجهاز اللمبي .
· متلازمة Kluver-Bucy  : و التي تنتج عن تلف الفص الصدغي في جانبي المخ و تترافق مع فرط الأكل و فقدان الذاكرة و عمى إبصاري .
· نساوة متفاوتة الشدة . (36)




التبدلات المخبرية : Investigations abnormality Laboratory
البزل القطني Lumber Puncture :
من الأهمية بمكان إجراء تحليل للسائل الدماغي الشوكي CSF  لتحديد وجود حدثية التهابية و كشف العامل الممرض . 
يجب إجراء البزل القطني باكراً ما أمكن ، في حال عدم وجود مضاد استطباب لإجرائه .
في معظم الحالات قد يتم اجراء CT Scan  قبل إجراء البزل القطني لاستبعاد وجود نزف دماغي ، انفتاق ، أو آفة شاغلة للحيز .
في الحالات التي لم يُجرَ فيها البزل القطني عند قبول المريض فإنّه من الواجب أن يتم تقييم المريض بشكل يومي لإجراء البزل عندما يكون الوضع آمناً وعدم وجود مضاد استطباب للبزل  (37) .
يظهر بفحص السائل الدماغي الشوكي CSF وجود خلوية أكثر من 5-100 ) WBCs / mm3  (مع ارتفاع بقيم البروتين تقريباً حتى 100 mg/dl    ، و يكون وجود كريات حمر في CSF غير مشخص لالتهاب الدماغ الحلئي  ، و مع ذلك قد يكون الفحص طبيعياً في المراحل المبكرة للمرض ، و من الممكن أن يبدي تغيرات اذا ما أُعيد الفحص بعد 24 ساعة  (39).
في 95% من الحالات يكون غلوكوز CSF أكثر ب 50% من غلوكوز المصل الموافق .
انخفاض الغلوكوز يكون في المراحل الأخيرة للمرض . 
بدايةً قد تُشاهد عديدات النوى ثم تسيطر وحيدات النوى بعد 24 - 48 ساعة (38).
يمتلك معظم المرضى موجودات مصلية ايجابية لخمج بدئي بالحلأ البسيط تترافق مع اعادة تفعيل للمرض .

تحري الأضداد النوعية في CSF :
تمتلك حساسية و نوعية أقل من PCR و تُعتبر غير مفيدة في المراحل المبكرة للمرض ، نوعيتها أقل من 10% ، و لكن في الحالات المديدة التي تمّ بدء معالجتها بمضادات الفيروس قبل أيام فإنّ قياس الأضداد داخل CSF هو المفضل (40) .

خزعة الدماغ : Brain Biopsy
كان يُعتمد على الخزعة في تأكيد تشخيص التهاب الدماغ الحلئي و ذلك قبل اكتشاف تقنية PCR و يبقى لها الأفضلية بالوقت الحالي في الحالات الغير مشخصة بتقنية PCR ، أو الحالات التي لا يوجد فيها تحسن سريري (41) .
تمتلك حساسية و نوعية عالية تصل حتى 96% و 100% على الترتيب .
خطورة الاختلاطات المرافقة للخزعة قُدرت ب 3% ، تشمل الوذمة و النزف مكان الخزعة (42).

كشف HSV DNA في السائل الدماغي الشوكي بتقنية PCR  :
إنّ التشخيص السريع لالتهاب الدماغ الحلئي هام جداً ، و ذلك بسبب النسبة العالية للوفيات و الإمراضية و الترقي السريع للمرض ، و وجود دواء فعال و سليم و الذي أثبت قدرته في تحسن المرضى .
إنّ الوسائل التقليدية المستخدمة للتشخيص المخبري لل HSE هي إمّا وسائل راضة و غازية ( خزعة الدماغ) أو غير نوعية (زرع الفيروس من السائل الدماغي الشوكي) أو أنّها تفتقر للأهمية السريرية (مستوى أضداد HSV في CSF حيث تأخذ من 1-4 أسابيع لتصل إلى المستوى المشخص) ، بسبب هذه الصعوبات التشخيصية ، و النسبة العالية للمواتية و الإمراضية كانت الحاجة ملحة لاختبار تشخيصي سريع و دقيق .
بيّنت الدراسات الموجهة لكشف HSV DNA في CSF أنّها تمتلك حساسية عالية تصل حتى 98% و نوعية حتى 96% (48-49).
أُجريت دراستين لمقارنة اختبار PCR بخزعة الدماغ و معايرة الأضداد في CSF عند مرضى مشتبه بإصابتهم ب HSE (50-51)  .
في الدراسة الأولى وجد بأنّ ال PCR كان ايجابياً في 42 من أصل 43 مريضاً من حالات الدماغ المثبتة بالخزعة .
كما تمّ تقييم هذه التقنية بفحص عينات CSF في 60 مريضاً مصاباً بالتهاب الدماغ بغير HSV فتبيّن سلبية ال PCR في كل هذه العينات (50) .
و خلصت الدراسة بأنّ ال PCR من أنجح الاختبارات التشخيصية التي وُضعت في الأمراض العصبية .
في الدراسة الثانية لمقارنة ال PCR بنتائج زرع الفيروس من عينة CSF عند المرضى المثبت إصابتهم ب HSE بخزعة الدماغ ، تبيّن بأنّ ال PCR كان ايجابياً في 53 من أصل 54 مريض ، مقابل 3 من أصل 47 أمكن زرع الفيروس في CSF لديهم (حساسية % 6 ( و هذا يعطي حساسية 98% و نوعية 94% (51) .
غالباً ما يكون PCR ايجابياً خلال المرحلة الباكرة للمرض ، و يبقى الفيروس قابلاً للكشف بواسطة ال PCR لحوالي أسبوعين حتى شهر من بدء الأعراض السريرية .
أدى استخدام تقنية PCR لكشف الحالات اللانمطية في التهاب الدماغ الحلئي كالتهاب جذع الدماغ ، التهاب الدماغ المنتشر مع توضع غير وصفي في الفص الصدغي و التهاب النخاع (54-55) .
و قد تمّ تطوير العديد من أنظمة ال PCR لتحري HSV DNA ، و على الرغم من أنّ معظم حالات  HSE ناتجة عن HSV-Type 1 في 95% من الحالات ، و البعض ناجم عن HSV-Type 2       5- 10% من الحالات ، فإنّه يجب استخدام الوسائل المساعدة في تحري كلا الفيروسين ، و يمكن تحري ال HSV DNA Type 1 and 2 مباشرة و بنفس الوقت و تمييزهما عن بعضهما بواسطة البادئات النوعية للنمط (Type specific PCR) .
إنّ الحساسية العالية التي تبديها تقنية ال PCR تجعله عرضة لإعطاء نتائج ايجابية كاذبة نتيجة تلوث خارجي المنشأ ، أهم مصادره التلوث من عينة أخرى ، أوالتلوث من منتجات تضخيم سابقة .
يمكن تجنب التلوث بالانتباه بتفاصيل العمل المخبري ، و الاعتماد على تقسيم مكان العمل لأقسام منفصلة عن بعضها (47).









الاستقصاءات الشعاعية : Imaging Study
توجه التبدلات المرضية في الفص الصدغي للإصابة بالتهاب الدماغ الحلئي .
غالباً ما تكون الإصابة الصدغية وحيدة الجانب .
الإصابة الصدغية ثنائية الجانب شائعة الحدوث في المراحل المتأخرة للمرض ، و في حال عدم معالجته (43) .
تُعتبر الاستقصاءات الشعاعية استقصاءات غير راضة و تدعم تشخيص التهاب الدماغ الحلئي HSE ، و تشمل هذه الدراسات :
· تخطيط كهربائية الدماغ Electroencephalography (EEG)
· التصوير الطبقي المحوري للدماغ CT Scan
· Technetium Brain Scan
· التصوير بالرنين المغناطيسي MRI Scan

تخطيط كهربائية الدماغ EEG :
تصل الحساسية sensevity حتى 84% و النوعية specificity حتى 32.5% (45).
إنّ تخطيط كهربائية الدماغ EEG  مفيد في التوجه نحو التهاب الدماغ الحلئي و هو أكثر حساسيةً من الطبقي المحوري في تشخيص هذا المرض في الأيام الأولى .
وُجدت التبدلات التخطيطية في التهاب الدماغ الحلئي في ثلثي الحالات المثبتة بخزعة الدماغ و تحدث بشكل نموذجي بين اليومين الثاني و الخامس عشر للمرض ، و بشكل مبكر قد يكون هناك بطئ معمم أو بطئ بؤري في الفص الصدغي المصاب و خلال عدة أيام تظهر انفراغات صرعية دورية (Periodic Lateralized Epileptifoorm Discharges PLEDs) (44) متوضعة في الفص الصدغي و أحياناً تنتشر إلى الفص الجبهي .
 إنّ PLEDs تُشير بقوة لالتهاب الدماغ الحلئي و لكنّها ليست واسمة .
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التصوير الطبقي المحوري : CT Scan
تصل حساسيته إلى 50% في المراحل الباكرة للمرض ، و وجود التبدلات المرضية على الطبقي المحوري غالباً ما تترافق مع إصابة شديدة و انذاراً سيئاً للمرض .
تظهر الإصابة في البدء على شكل نقص كثافة low density مع آفة كتلية و التي تتوضع في الفص الصدغي ، و قد تتطور إلى آفات نافذة للأشعة radiolucent   و/أو آفات نزفية hemorrhagic lesions (45).
هناك حالياً تقارير حول تطبيق التصوير الطبقي المحوري باستخدام الفوتون وحيد الإصدار SPECT في التشخيص الباكر لالتهاب الدماغ الحلئي ، إن SPECT أكثر حساسية من CT Brain و يُحدد موقع الإصابة بدقة أكبر .
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التصوير بالرنين المغناطيسي للدماغ : MRI Brain
على عكس التصوير الطبقي المحوري CT scan يُعد الرنين المغناطيسي MRI الأفضل من ناحية الحساسية والنوعية في حالات التهاب الدماغ الحلئي ، و خاصةً في كشف التبدلات الباكرة ، و على الرغم من ذلك فقد سُجلت حالات كان فيها الفحص طبيعياً .
سجلت دراسات عديدة أن تصوير الرنين بالوزن الانتشاري MRI with diffusion-weighted   يلعب الدور الأكبر في التشخيص الباكر و ذلك خلال أول 72 ساعة من تظاهر المرض عندما يكون HSV PCR سلبياً (46). 
تتضمن موجودات الرنين المغناطيسي إشارة عالية في الزمن الثاني T2 في الفص الصدغي Temporal Lope ، و الجبهي الحجاجي  Orbital Frontal، و الجزيرة  Insulae (46).
و بإجراء MRI للدماغ مع حقن مادة التكنسيوم تبدو الآفات داخل الدماغ كمناطق ناقصة الفعالية .
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التشخيص التفريقي Diffrential Diagnosis :
يوجد عدة أمراض تُقلد التهاب الدماغ بالحلأ البسيط و تتضمن :
· التهابات الدماغ الفيروسية الأخرى كالأربو فيروس ، الفيروسات الحلئية الأخرى ( CMV APV ) ، الإنفلونزا ، الفيروسات المعوية ، النكاف .
· الخراجات الدماغية أو التقيح تحت الجافية ، سواءً كان بسبب جرثومي أو فطري أو ميكوبلازما أو طفيليات .
· متلازمة راي .
· السفلس العصبي (61) .
· أورام الدماغ سواءً البدئية أو الإنتقالية (62) .
· أمراض الأوعية ، الذئبة الحمامية ، داء بهجت (63) .
المعالجة Treatment  :
إنّ التهاب الدماغ بالحلأ البسيط خمج مدمّر للجملة العصبية المركزية ، حتّى في حال المعالجة الباكرة بمضادات الفيروسات فإنّ ثلثي الحالات يتبقى لديها عقابيل عصبية مهمة ، لهذا السبب فإنّه يجب البدء بالمعالجة بالأسكلوفير الوريدي ريثما يتم التشخيص .
يُعتبر الأسكلوفير الوريدي الخيار الأفضل لأنّه يُقلل نسبة الوفيات و الإمراضية .
في دراسة أُجريت لمقارنة الأسكلوفير و الفيدارابين  لوحظ أنّ نسبة الوفيات أقل بشكل واضح بين المرضى المتلقين للأسكلوفير ، كما أنّ نسبة الشفاء و العقابيل الخفيفة كانت أكثر لدى المعالجين بالأسكلوفير ، لذا كان من الواجب البدء باكراً بالعلاج بالأسكلوفير .
إنّ الأسكلوفير فعال تجاه فيروسات الحلأ البسيط من النمطين الأول و الثاني ، و الجرعة الفعالة تعمل على تثبيط HSV DNA Polymerase  و التي تحتوي أنزيم  تيميدين كيناز ، و هو الأنزيم الذي يُضاعف أو يُكاثر  HSV DNA في الخلايا المخموجة ، و لذلك فهو غير سام للخلايا غير المخموجة و لا يُؤثر في الفيروسات الكامنة .





تعتمد الجرعة على عمر المريض :
· أكثر من 28 يوم و أقل من 3 أشهر : 20 mg/kg per dose IV 8 hourly ، 20 مغ/كغ كل 8 ساعات .
· أكثر من 3 أشهر و أقل من 12 سنة : 10-15 mg / kg per dose IV 8 hourly ، 10-15 مع/كغ كل 8 ساعات .
· أكثر من 12 سنة : 10 mg / kg per dose IV 8 hourly ، 10 مع/كغ كل 8 ساعات .
إنّ زيادة الجرعة بعد مرحلة الوليد يحمل خطر حدوث سمية كلوية ، و خاصةً عندما يترافق مع أدوية أخرى سامة للكلية .
تعتمد مدة العلاج  بالأسكلوفير على النتائج المخبرية :
· إصابة محتملة أو مؤكدة في حال ايجابية PCR CSF أو أيّ مكان آخر : تستمر المعالجة 21 يوم مع إعادة PCR عند نهاية العلاج للتأكد من أنّه أصبح سلبياً ، و في حال الإيجابية يجب الاستمرار بالعلاج حتّى يصبح سلبياً .
اذا كان PCR CSF سلبياً : يعتمد قرار الاستمرار بالمعالجة بالأسكلوفير على الموجودات المخبرية ، و الحالة السريرية للمريض ، و قد يكون من المفيد إعادة البزل في حال الشك القوي بالإصابة بالحلأ البسيط ، و ذلك لإمكانية أن يكون PCR سلبياً في الأيام الأولى للإصابة . (12)
إنّ مقاومة HSV للأسكلوفير تُعد مشكلة ملحة ، حيث وجدت سلالات من الحلأ مقاومة للأسكلوفير في المرضى المضعفين مناعياً ، و بشكل أقل عند طبيعيي المناعة ، لذلك فإنّ استخدام المعالجة الوقائية في المرضى المصابين بالحلأ غير مهددة للحياة يجب أن يُتخذ قرارها بحذر .
عند حدوث مقاومة للأسكلوفير فإنّ الدواء المختار هو فوسكارنيت Foscarnete (40 مغ/كغ كل 8 ساعات ) .
في حال الشك الضعيف بالتهاب الدماغ الحلئي ( خلوية  CSF أقل من 5 خلايا / مم المكعب ، حالة ذهنية سوية ، موجودات شعاعية طبيعية مع سلبية PCR ) يجعل احتمالية الإصابة أقل من 1% في هذه الحالة يجب ايقاف المعالجة بمضادات الفيروسات (67) .  
على العكس حتى في حال سلبية PCR و مع وجود شك سريري عالي بوجود حالة التهاب دماغ حلئي يجب الاستمرار بالمعالجة بالمضادات الفيروسية (68) .
المعالجة المساعدة بالستيروئيدات في حالة التهاب الدماغ الحلئي لاتزال محط جدل ، ففي دراسة بيّنت أن الستيروئيدات تزيد الفائدة ، و لكنّها لاتزال بحاجة لدراسات أكثر .
يُعد استعمال الستيروئيدات في الحالات الشديدة من التهاب الدماغ الحلئي ، و التي تبدي وذمة دماغية شديدة مُستطباً (69) .
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أوضحت بعض الدراسات وجود علاقة بين العلاج بمضادات الفيروسات و الإنترفيرون ، و اقترحت بأنّه أكثر فعالية للوقاية من العقابيل ، و بشكل ملفت للنظر إنّ التفعيل المناعي الطويل في حالات التهاب الدماغ الحلئي يؤدي إلى زيادة العقابيل أو الوفيات ، و قد يؤدي إلى شكل من أشكال الأمراض المناعية الذاتية (70) .
هناك محاولات آخذة بالتقدم لتطوير لقاحات لفيروس الحلأ البسيط  HSV ، و حتّى اليوم لازالت فوائد هذه اللقاحات قيد التجربة ، و قد أثبتت فعاليتها بالوقاية من الحلأ التناسلي (71) .




النتائج النهائية للمرض Outcome :
إنّ انذار التهاب الدماغ الحلئي سيءٌ بشكل عام .
تصل نسبة الوفيات في الحالات غير المعالجة حتى 70% و تنخفض هذه النسبة عند المعالجة بالأسكلوفير حتّى 20-30% وتكون النتائج العصبية عند الناجين المعالجين بالأسكلوفير كالتالي :
· عجز عصبي شديد 42%
· عجز عصبي معتدل 12%
· شفاء دون عجز عصبي 46%
قد يتبقى إمراضيات على المدى الطويل مثل تبدلات سلوكية شديدة ، و درجات متفاوتة من فقدان الذاكرة ، و صعوبات تعلم ، و تشنجات  (72) .















الدراسة العملية
المقدمة :
يُعرّف التهاب الدماغ بأنّه إصابة البرانشيم الدماغي مع سوء الوظيفة العصبية .
يُعتبر التهاب الدماغ الحلئي الناجم عن فيروس الحلأ البسيط النمط 1 و2 من أشيع الأسباب الخمجية لالتهاب الدماغ ، و له علاج نوعي و سريع ، لذلك كانت الحاجة لوجود اختبار تشخيصي سريع و دقيق ، ذلك لأنّ التشخيص السريع و المعالجة الباكرة تُخفف من نسبة المراضة و الوفيات .
يُعتبر  PCRالسائل الدماغي الشوكي الطريقة التشخيصية المختارة للإصابة الفيروسية الدماغية بدلاً من إجراء خزعة الدماغ . 
أهداف البحث:
يهدف البحث إلى تحري إيجابية PCR HSV DNA لمعرفة العامل الممرض المسبب لالتهاب الدماغ الفيروسي بالحلأ البسيط ، من أجل: 
· معرفة نسبة شيوع الحلأ البسيط كمُسبب لالتهاب الدماغ الفيروسي في وحدة العناية المشدّدة في مستشفى الأطفال الجامعي في دمشق . 
· ربط النتائج السريرية والاستقصاءات المخبرية لاستنتاج ميزات تفيد في التوجه نحو العامل الممرض المُسبب لالتهاب الدماغ ومقارنة النتائج مع نتائج بعض الدراسات العالمية  .

تصميم البحث وطرائقه:.
مكان وزمان الدراسة:
وحدة العناية المشدّدة في مستشفى الأطفال الجامعي في مدينة دمشق خلال الفترة الزمنية الممتدة من 1/6/2012 حتى 1/6/2013 .

مجموعة الدراسة :
من بين 50 طفلاً تمّ قبولهم في مشفى الأطفال بشك التهاب دماغ من مختلف المحافظات السورية خلال سنة ، حقق 22 مريض منهم معايير الدراسة المطلوبة ، وتراوحت أعمارهم بين 3 أشهر و 12 سنة. 

معايير ادراج المرضى بالدراسة :
حقق 22 طفل المعايير المطلوبة التالية : 
اعتلال دماغي : تناقص مستوى الوعي أكثر من 24 ساعة مع اثنين مما يلي:
-  حمى ≤ 38 درجة مئوية .
- اختلاجات .
- علامات عصبية موضعة .
- زيادة عدد الكريات البيض أكثر من 5 كريات / مم 3 في السائل الدماغي الشوكي .
- موجودات مرضية في تخطيط الدماغ الكهربائي .
- نتائج غير طبيعية في تصوير الدماغ الشعاعي .

طريقة البحث :
وهي دراسة حشدية مستقبلية تمّ فيها أخذ المعلومات مباشرة من الأهل ، و بعضها باستخراج أضابير الأطفال الذين تمّ قبولهم في وحدة العناية المشددة وتمّ تشخيص التهاب الدماغ لديهم بناءً على المعايير المذكورة سابقاً و ملئ الاستمارة الخاصة التي سيتم ذكرها لاحقاً .

تمّ فرز المرضى في مجموعتين : 
- مجموعة التهاب الدماغ بالحلأ البسيط .
- مجموعة التهاب الدماغ بأسباب غير حلئية .
و حاولنا ربط النتائج مع الموجودات السريرية لاستنتاج بعض الفروق ذات قيمة إحصائية بين المجموعتين يمكن الاعتماد عليها في تمييز التهاب الدماغ بالحلأ البسيط عن غيره مع مقارنة هذه النتائج مع نتائج بعض الدراسات العالمية .

تحليل البيانات:
تمّ تحليل المعلومات التي حصلنا عليها باستخدام اختبار كاي مربع من استمارات المرضى و توزيعها على جداول وأشكال بيانية للتوصل إلى رؤية إحصائية حول شيوع المرض و نسبة إيجابية PCR HSV لدى المرضى الداخلين في الدراسة ، ومقارنة النتائج التي حصلنا عليها مع بعض الدراسات المتوفرة .

الاستقصاءات:
· فحص خلوي وكيماوي للسائل الدماغي الشوكي )تعداد الكريات والصيغة – البروتين – الغلوكوز( .
· جمع عينة للزرع ونفي السبب الجرثومي .
· جمع عينة 3 مل بظروف وشروط عقيمة تضمن عدم تلوث العينة وحفظها بدرجة (- 20) درجة مئوية و إجراء PCR لكشف  HSV DNA. 











استمارة خاصة بالمرضى المقبولين بشك التهاب دماغ
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النتائج و الدراسة الإحصائية التحليلية :
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· نتائج التشخيص المرضي النهائي في عينة البحث:
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	التشخيص المرضي النهائي
	عدد الأطفال
	النسبة المئوية

	التهاب دماغ بالحلأ البسيط
	11
	50

	التهاب دماغ فيروسي
	7
	31.8

	التهاب دماغ ونخاع منتشر تالي للإنتان ADEM
	4
	18.2

	المجموع
	22
	100





مخطط رقم (1) يمثل النسبة المئوية لنتائج التشخيص المرضي النهائي في عينة البحث.







· توزع الحالات حسب العمر:
تراوحت الأعمار بين 3 أشهر و 12 سنة :

جدول رقم(2) يبين نتائج الاستقصاء عن الإصابة بالحلأ البسيط في عينة البحث وفقاً للفئة العمرية للطفل.
	الفئة العمرية
	عدد الأطفال

	
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	مصاب بالحلأ البسيط
	المجموع

	أقل من 5 سنوات
	7 (43%)
	9 (57%)
	16

	من 5 حتى 12 سنة
	4 (66.6%)
	2 (33.4%)
	6



· الموجودات السريرية :

الأعراض السريرية :



جدول رقم (3) توزع الحالات حسب الأعراض السريرية .
	التظاهرات الحاصلة
	الإصابة بالحلأ البسيط

	
	
	
	المجموع

	الترفع الحروري
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	9 (81.9%)
	11

	
	مصاب بالحلأ البسيط
	11 (100%)
	11

	
	عينة البحث كاملةً
	20 (91%) 
	22

	إقياء
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	6 (54.6%)
	11

	
	مصاب بالحلأ البسيط
	6 (54.6%)
	11

	
	عينة البحث كاملةً
	12 (45.6%)
	22

	إسهال
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	2 (18.2%)
	11

	
	مصاب بالحلأ البسيط
	3 (27.3%)
	11

	
	عينة البحث كاملةً
	5 (22.7%)
	22

	انتان تنفّسي علوي
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	3 (27.7%)
	11

	
	مصاب بالحلأ البسيط
	0
	11

	
	عينة البحث كاملةً
	3 (13.6%)
	22

	غثيان
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	2 (18.2%)
	11

	
	مصاب بالحلأ البسيط
	0
	11

	
	عينة البحث كاملةً
	2  (8.7%)
	22

	قلاع فموي
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	0
	11

	
	مصاب بالحلأ البسيط
	1  (8.7%)
	11

	
	عينة البحث كاملةً
	1  (4.5%)
	22

	تثبّط عامّ






	غير مصاب بالحلأ البسيط
	1    (9.1%)
	11

	
	مصاب بالحلأ البسيط
	0
	11

	
	عينة البحث كاملةً
	1    (4.5%)
	22

	نعاس
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	1  (9.1%)
	11

	
	مصاب بالحلأ البسيط
	0
	11

	
	عينة البحث كاملةً
	1  (4.5%)
	22



 (
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مخطط رقم(2) يمثل النسبة المئوية لوجود كل من التظاهرات السريرية العامة الحاصلة في عينة البحث وفقاً للإصابة بالحلأ البسيط














جدول رقم (4) توزع الحالات حسب الأعراض السريرة العصبية
	الأعراض السريرية العصبية
	الإصابة بالحلأ البسيط
	عدد الأطفال

	اختلاجات
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	3 (27.2%)

	
	مصاب بالحلأ البسيط
	7 (63.6%)

	حالة صرعية
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	0

	
	مصاب بالحلأ البسيط
	1 (9.1%)



كانت الاختلاجات عرضاً بارزاُ حيث وُجدت عند 7 من أصل 11 مريضاً من مجموعة HSE (63.6%) .
و عند مجموعة غير المصابين بالحلأ وجدت الاختلاجات لدى 3 من أصل 11 (27.2%) من الحالات (P=0.134) .



تبدل مستوى الوعي Level of Conscious :
مستوى الوعي في كلتا المجموعتين كان مقدراً على سلم غلاسكو .
وُجد تبدل في مستوى الوعي غلاسكو أقل من 14 عند 11 مريضاً من أصل 11 في مجموعة التهاب الدماغ بالحلأ البسيط منهم 6 مرضى غلاسكو فيها أقل من 10 (54.6%) ، بالمقابل كان غلاسكو أقل من 14 عند 8 مرضى من أصل 11 (72.7%) في مجموعة التهاب الدماغ بغير الحلأ منهم 5 مرضى غلاسكو أقل من 10 (45.5%) .

مخطط رقم (3) ) يبين توزع الحالات حسب مستوى الوعي .

نتائج فحص السائل الدماغي الشوكي :

جدول رقم (5) توزع الحالات حسب نتائج فحص السائل الدماغي الشوكي.
	المتغير المدروس
	فئة المتغير المدروس
	عدد الأطفال

	
	
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	مصاب بالحلأ البسيط
	عينة البحث كاملةً

	عدد الخلايا في ال مم3
	بين 5 و100 خلية / مم المكعب
	10(90.9%)
	7(63.6%)
	17(77.3%)

	
	أكثر من 100 خلية / مم المكعب
	1     (9%)
	4(36.4%)
	5(22.7%)

	
	المجموع
	11 (100%)
	11 (100%)
	22 (100%)

	مستوى الغلوكوز
	ضمن الحدود الطبيعية
	9 (81.2%)
	10 (90.9%)
	19 (86.4%)

	
	أقل من الطبيعي
	2 (18.2%)
	1  (9.1%)
	 3 (13.6%)

	
	المجموع
	11 (100%)
	11 (100%)
	22 (100%)

	مستوى البروتين
	ضمن الحدود الطبيعية
	6 (54.5%)
	4 (36.4%)
	11 (50%)

	
	أعلى من الطبيعي
	5 (45,5%)
	7 (63.6%)
	12 (54.5%)

	
	المجموع
	11 (100%)
	11 (100%)
	22 (100%)










الاستقصاءات الشعاعية :

التصوير الطبقي المحوري CT Scan :
تمّ إجراء التصوير الطبقي المحوري للدماغ لدى 13 حالة من أصل 22 ، منهم 7 مرضى من مجموعة المرضى المصابين بالتهاب الدماغ اللاحلئي Non Herpes و 6 مرضى من مرضى التهاب الدماغ بالحلأ البسيط  HSE ، و لم يُجرَعند الحالات المتبقية بسبب سوء الوضع السريري أو لأسباب تقنية .
جدول رقم (6) يبين توزع الحالات حسب نتائج CT الدماغ .
	الإصابة بالحلأ البسيط
	عدد الأطفال
	النسبة المئوية

	
	دماغ طبيعي
	توجد تبدّلات مرضية
	المجموع
	دماغ طبيعي
	توجد تبدّلات مرضية
	المجموع

	غير مصاب بالحلأ البسيط
	5
	2
	7
	71.4
	28.5
	100

	مصاب بالحلأ البسيط
	3
	3
	6
	50
	50
	100

	عينة البحث كاملةً
	8
	5
	13
	61.5
	38.5
	100





مخطط رقم (4) يمثل النسبة المئوية لنتائج الاستقصاء عن وجود تبدّلات مرضية على CT الدماغ في عينة البحث وفقاً للإصابة بالحلأ البسيط .
الرنين المغناطيسي MRI :
تمّ إجراء الرنين المغناطيسي لدى 14 مريض من أصل 22 ، 7 منهم كانوا مصابين بالتهاب الدماغ الحلئي HSE  و 7 كانوا من مجموعة التهاب الدماغ اللاحلئي .
جدول رقم (7) يبين توزع الحالات حسب نتائج الرنين المغاطيسي للدماغ .
	الإصابة بالحلأ البسيط
	عدد الأطفال
	النسبة المئوية

	
	دماغ طبيعي
	توجد تبدّلات مرضية
	المجموع
	دماغ طبيعي
	توجد تبدّلات مرضية
	المجموع

	غير مصاب بالحلأ البسيط
	3
	4
	7
	42.9
	57.1
	100

	مصاب بالحلأ البسيط
	2
	5
	7
	28.6
	71.4
	100

	عينة البحث كاملةً
	5
	9
	14
	35.7
	64.3
	100
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مخطط رقم (5) يمثل النسبة المئوية لنتائج الاستقصاء عن وجود تبدّلات مرضية على MRI الدماغ في عينة البحث وفقاً للإصابة بالحلأ البسيط .





تخطيط الدماغ الكهربائي EEG :

تمّ إجراء تخطيط الدماغ الكهربائي لحالة واحدة و ذلك بعد اليوم الخامس من القبول و أبدى وجود انفراغات صرعية في الفص الصدغي الأيمن و الفصوص الجدارية في الجهتين و لم يُجرَ في باقي الحالات بسبب الحالة العامة السيئة عند القبول في وحدة العناية المشددة .



PCR – HSV : 
تمّ إجراء ال PCR مرة واحدة لكل حالة و كان ايجابياً لدى 11 حالة من أصل 22  (50%) و سلبياً لدى 11 من أصل 22 (50%) ، مع أنّ السلبية الكاذبة قد تكون موجودة و ذلك لأنّ إجراء الفحص قد تمّ باكراً أو متأخراً .















الاختلاطات  :
جدول رقم (8) يبن توزع الحالات حسب الاختلاطات .
	الاختلاطات
	عدد الحالات
	النسبة المئوية

	ارتفاع الضغط داخل القحف
	11
	50%

	الاستنشاق
	3
	13.6%

	الحالة الصرعية
	1
	4.5%

	انتان بولي
	4
	18.2%

	بيلة تفهة
	1
	4.5%

	افراز غير ملائم للهرمون المضاد للإدرار
	1
	4.5%




 
الإنذار:
جدول رقم (9) يبين توزع الحالات حسب النتائج النهائية للمرض .
	الإنذار
	عدد الحالات

	[bookmark: _GoBack]شفاء مع عقابيل عصبية متنوعة
	الإصابة بالحلأ البسيط
	10  (90.9%)

	
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	11  (100%)

	وفاة
	الإصابة بالحلأ البسيط
	1  (9.1%)

	
	غير مصاب بالحلأ البسيط
	0
















المناقشة Discussion :

يُعد التهاب الدماغ الفيروسي حالة مهددة للحياة و تحتاج لتداخل اسعافي . 
و يعتمد في شدته على العامل الممرض و الحالة المناعية للمصاب .
إنّ فيروس الحلأ سبب هام لالتهاب الدماغ الحاد ، و يحمل انذاراً سيئاً بشكل عام ، فالموت يحدث في حوالي 70% من الحالات و نسبة الوفيات تنخفض حتى 20% مع المعالجة بالأسكلوفير مع بقاء عجز عصبي معتدل عند الناجين . 
إنّ طريقة PCR هي الطريقة الأكثر حساسية للتشخيص المبكر لالتهاب الدماغ الحلئي ، و بهذه الطريقة نستطيع كشف HSV DNA من اليوم الثاني للإصابة ، وقد تكون نتيجة سلبية كاذبة في أول 24-48 ساعة من الإصابة و بعد اليوم 14 .
في دراستنا التي شملت 22 مريضاً حققوا معايير النهاب الدماغ الحاد ، كان PCR HSV ايجابياً لدى 11 حالة (50%) ، باقي الحالات توزعت كالتالي :
التهاب دماغ فيروسي بغير الحلأ 7 حالات (31.8%)
التهاب دماغ و نخاع منتشر تالي للإنتان ADEM 4 حالات (18.2%)

و بمقارنة هذه النتائج مع بعض الدراسات العالمية :
في دراسة مصرية أُجريت على 50 مريضاً خلال الفترة بين 2016 إلى 2017 (73)  لتحديد المظاهر السريرية و المخبرية عند مرضى التهاب الدماغ الفيروسي بالحلأ البسيط عند الأطفال كان PCR HSV  ايجابياً عند 28 حالة (56%) مقابل 22 حالة (44%) كانت سلبية PCR .
و في دراسة بريطانية أُجريت عام 2011 كانت نسبة انتشار HSE (19%) (74) .
و في دراسة أخرى اسبانية أُجريت عام 2013 (75)   شملت 581 مريضاً لدراسة الأسباب الفيروسية المسؤولة عن خمج الجملة العصبية المركزية ، كانت نسبة التهاب الدماغ (27.6%) من مجموع المرضى و PCR HSV ايجابياً لدى (71%) منهم .
و في دراسة أُجريت في ايران سُجلت إيجابية PCR HSV  لد ى (34%) .
يُشكل التهاب الدماغ بالحلأ البسيط نسبة 10-20% من الأسباب الإنتانية الفيروسية التي تصيب الجملة العصبية المركزية في الولايات المتحدة (22) .
و في دراسة قام بها الأستاذ سمير مرعي في عام 2002 (20)  لدراسة التهاب الدماغ الحاد عند الأطفال بالحلأ البسيط  و الفيروسات المعوية غير السنجابية كان الحلأ البسيط مسؤولاً عن (34%) من الحالات . 
و في دراسة أُجريت في جامعة دمشق من قبل الدكتور علي إبراهيم بهدف دراسة النسبة التي يشكلها التهاب الدماغ الحلئي من مجمل حالات التهاب الدماغ الحاد ، تبين أنّ فيروس الحلأ البسيط من النمط الأول مسؤول عن (23.5%) من التهابات الدماغ الفيروسية ، حيث كان العدد الكلي للحالات المدروسة 51 حالة ، منها 46 حالة بعمر الطفولة .(84)
يرجع السبب في ارتفاع نسبة إيجابية PCR HSV في دراستنا كونها أُجريت في العناية المشددة و شملت الحالات الشديدة من التهاب الدماغ بالإضافة بأنّ مشفانا يستقبل جميع الحالات المُحولة من المشافي الأخرى من كل المحافظات .

مخطط رقم (6)مقارنة  نسبة انتشار التهاب الدماغ الحلئي 


وُجدت الإصابة لدى (9) حالات من أصل (16) حالة بعمر أقل من 5 سنوات (57%) و (2) أطفال من أصل (6) بعمر من 5 إلى 12 سنة (33.4%) (P Value : 0.51) .
وبمقارنة هذه النتائج مع الدراسة المصرية التي أجريت في 2017 حيث كان PCR HSV ايجابياً لدى 22 حالة من أصل 40 بعمر أقل من 5 سنوات (55%) .
في دراسة إيرانية أجريت في 2013 (76)  بيّنت أن لا علاقة للعمر بالإصابة ب HSE .



الموجودات السريرية :

كانت الموجودات السريرية الأكثر شيوعاً : الترفع الحروري ، تبدل مستوى الوعي ، اختلاجات ، العلامات العصبية الموضعة .
1- الترفع الحروري Fever :
كانت الحرارة عرضاً ثابتاً حيث وُجدت عند 11 مريض من أصل 11 (100%) من مجموعة التهاب الدماغ بالحلأ البسيط و عند 9 من أصل 11 (81.9%) لدى مجموعة المرضى بأسباب غير حلئية (P = 0.156)  .
و في دراسة الأستاذ سمير مرعي لم يوجد اختلاف بين المجموعتين بالنسبة للترفع الحروري      (P = 0.38) .
أيضاً في دراسة ايرانية أُجريت على مدى 10 سنوات (79)  شملت الدراسة 45 مريضاً مصابين بالتهاب الدماغ بالحلأ البسيط عند البالغين و الأطفال (من 15 إلى 70 سنة) كان العرض الأشيع هو الترفع الحروري بنسبة (96%) من المرضى .
و في دراسة من البرازيل أُجريت عام 1997 (80) على 49 مريضاً تمّ وضع تشخيص التهاب الدماغ بالحلأ البسيط من خلال تقنية PCR ، لم يوجد اختلاف بين مجموعتي التهاب الدماغ بالحلأ البسيط و الغير حلئي بالنسبة لعرض الترفع الحروري (P = 0.93).
و نستنتج بأنّ الحرارة عرض مهم و بارز في التهاب الدماغ بشكل عام (الحلئي و اللاحلئي) و لكنّه لم تقدم فروق جوهرية بين المجموعتين (P = 0.156) لا في دراستنا و لا في الدراسات العالمية .
القاعدة وجود الحرارة في التهاب الدماغ و لكن لا يمكن من خلالها التوجه نحو عامل ممرض محدد.

أمّا المظاهر السريرية العامة الأخرى كالإقياءات و الإسهالات و الغثيان لوحظ زيادة نسبة حدوثها عند مجموعة التهاب الدماغ اللاحلئي و لكنّ هذه الزيادة ليست ذات قيمة احصائية من ناحية الإقياء و الإسهال و الغثيان كما هو موضح في الجدول رقم (3) .
أمّا بالنسبة للإنتان التنفسي العلوي فيوجد فرق ذو قيمة إحصائية (P = 0.035)  ، أي أنّ نسبة وجود انتان تنفسي علوي في مجموعة الغير مصابين بالحلأ كانت أكبر منها في مجموعة المصابين بالتهاب الدماغ بالحلأ البسيط .

مخطط رقم (7) الترفع الحروري

2- تبدل مستوى الوعي :
وُجد تبدل في مستوى الوعي غلاسكو أقل من 14 عند 11 مريض من أصل 11 في مجموعة التهاب الدماغ بالحلأ البسيط منهم 6 مرضى غلاسكو فيها أقل من 10 (54.6%) ، بالمقابل كان غلاسكو أقل من 14 عند 8 مرضى من أصل 11 (72.7%) في مجموعة التهاب الدماغ بغير الحلأ منهم 5 مرضى غلاسكو أقل من 10 (45.5%) .
في الدراسة المصرية (73) لوحظ تبدل مستوى الوعي غلاسكو أقل من 10 لدى (52%) من الحالات .
و في دراسة الأستاذ سمير مرعي كانت درجة تبدل مستوى الوعي عند مجموعة التهاب الدماغ بالحلأ البسيط (97%) مقابل (91%) عند مرضى بأسباب غير الحلأ .
و بشكل عام نستنتج بأنّ تبدل الوعي هو عرض أساسي في التهاب الدماغ ، و لكن لم يوجد أي فرق جوهري بين مجموعة التهاب الدماغ بالحلأ البسيط و التهاب الدماغ بأسباب غير الحلأ (P=0.570) .

مخطط رقم (8) تغيم مستوى الوعي



3- الاختلاجات :
كانت الاختلاجات عرضاً بارزاً حيث وُجدت عند 7 من أصل 11 مريضاً من مجموعة HSE (63.6%) .
وعند مجموعة غير المصابين بالحلأ وُجدت الاختلاجات لدى 3 من أصل 11 (27.2%) من الحالات (P=0.134) .
و في دراسة مصرية في 2008 (81)  لدراسة خمج الجملة العصبية لدى الأطفال المصابين بالتهاب الدماغ الحاد بفيروس الحلأ البسيط كانت نسبة الاختلاجات (41.2%) .
أمّا في الدراسة البرازيلية (80) فقد وُجدت الاختلاجات عند (50%) من مجموعة HSE  ، وعند (56.7%) لدى مجموعة المصابين بغير الحلأ  (P=0.768) .
نستنتج من ذلك أن عدم وجود اختلاجات لا ينفي التهاب الدماغ بالحلأ البسيط كما أنّ وجودها لا يُؤكد الإصابة .




مخطط رقم (9) الإختلاجات










موجودات السائل الدماغي الشوكي:
الخلوية:
تراوحت الخلوية بين 5-450 خلية في الميلي متر المكعب في مجموعة التهاب الدماغ اللاحلئي   Non herpes ، وكانت الخلوية على حساب اللمفاويات لدى 4 مرضى من أصل 11 مريضاً (36.3%) ، و في مجموعة التهاب الدماغ الحلئي HSE تراوحت الخلوية بين 6-200 خلية في الميلي متر المكعب ، و كانت الخلوية على حساب اللمفاويات لدى 7 من أصل 11 مريضاً (63.6%) (P Value : 0>283 ).

البروتين: 
كان تركيز البروتين طبيعياً ( أقل من 0.40 غ/ل ) لدى 4 من أصل 11 في مجموعة التهاب الدماغ الحلئي HSE (36.4%) ، و كان أعلى من الطبيعي لدى 7 حالات من أصل 11 حالة (63.6%) .
في المقابل في مجموعة التهاب الدماغ اللاحلئي Non Herpes كان البروتين طبيعياً لدى 6 من أصل 11 حالة (54.5%) ، و أعلى من الطبيعي لدى 5 حالات من أصل 11 حالة (45.4%)       ( P value : 0.29 ).

الغلوكوز:
كان تركيز الغلوكوز ضمن الحدود الطبيعية (أكثر من 40 ملغ/دل)  لدى 10 من أصل 11 حالة في مجموعة التهاب الدماغ الحلئي HSE (90.9%) و أقل من الطبيعي لدى حالة واحدة (9.1%) .
و في مجموعة التهاب الدماغ اللاحلئي Non Herpes كان ضمن الحدود الطبيعية في 9 حالات من أصل 11 حالة (81.2%) و أقل من الطبيعي لدى 2 حالات من أصل 11 (18.2%)                ( P Value : 0.31).

في دراسة الأستاذ سمير مرعي (20)  وُجدت زيادة الخلوية لدى 33 من أصل 34 مريضاً في مجموعة HSE (97%) ، بالمقابل 31 مريض من أصل 55 في مجموعة Non Herpes (56.4%)  (P value=0.00) .
و كان البروتين مرتفعاً لدى 16 من أصل 34 مريضاً في مجموعة  HSE (47.1%) ، مقابل 14 من أصل 55 مريضاً في مجموعة Non Herpes (25.5%) (P value=0.06)  .
و وجد انخفاضاً طفيفاً بالغلوكوز لدى حالة واحدة في مجموعة HSE (3%) ، و كان طبيعياً لدى جميع الحالات في مجموعة Non Herpes  (P value=0.38) .
أمّا في الدراسة الإيرانية (76)  فقد أظهرت أنه لا يوجد قيمة احصائية لزيادة الخلوية في مجموعتي التهاب الدماغ الحلئي و اللاحلئي ، و لكن لُوحظت زيادة في نسبة البروتين (P Value =0.02) ، و الغلوكوز في السائل الدماغي الشوكي في مجموعة HSE (P Value =0.01).
نستنتج من دراستنا و من الدراسات السابقة أنّ القاعدة في التهاب الدماغ بالحلأ البسيط هي وجود خلوية وغالباً على حساب اللمفاويات ، و لكن غياب الخلوية أو ارتفاع العدلات لا ينفي التهاب الدماغ بالحلأ البسيط ، كما أنّ البروتين كان مرتفعاً في نصف الحالات تقريباً ، و الغلوكوز كان طبيعياً في كل الحالات تقريباً ، لكن ليس لهذه الاختلافات أهمية احصائية يمكن من خلالها التوجه نحو التهاب الدماغ بالحلأ البسيط .

الاستقصاءات الشعاعية :
التصوير الطبقي المحوري CT Scan :
تمّ إجراء التصوير الطبقي المحوري للدماغ لدى 13 حالة من أصل 22 ، منهم 7 مرضى من مجموعة المرضى المصابين بالتهاب الدماغ اللاحلئي Non Herpes و 6 مرضى من مجموعة التهاب الدماغ بالحلأ البسيط  HSE ، و لم يُجرَ لدى الحالات المتبقية بسبب سوء الوضع السريري أو لأسباب تقنية .
و كانت النتائج كالتالي :
كان ال CT طبيعياً عند 5 من أصل 8 (71.4%) في مجموعة التهاب الدماغ اللاحلئي Non Herpes ، و أظهر تبدلات مرضية لدى 2 من أصل 8 (28.5%) (التبدلات المرضية : وذمة ، تجمع تحت الجافية ) .
و في مجموعة المرضى المصابين بالتهاب الدماغ الحلئي HSE كان ال CT طبيعياً لدى 3 من أصل 6 (50%) ، و 3 مع تبدلات مرضية (50%) ( التبدلات المرضية : وذمة مع نقص كثافة ، وذمة مع نزف ) (P value : 0.64)  .
بالمقارنة مع دراسة الأستاذ سمير مرعي (20) أبدى ال CT تبدلات مرضية بنسبة (87%) في مجموعة التهاب الدماغ الحلئي HSE ، مقابل (64.5%) في مجموعة التهاب الدماغ اللاحلئي      (P value = 0.05)  ، و كانت الموجودات المرضية المشاهدة في كلتا المجموعتين : الوذمة أو نقص كثافة أو الاثنان معاً .
وفي الدراسة المصرية (73) أبدت تغيرات في ال CT لدى 15 مريضاً من أصل 50 مريضاً دخل الدراسة ، 12 منهم (80%) كانوا ايجابيي ال PCR HSV و 3 حالات سلبيي ال PCR (20%) ، و كان ال CT طبيعياً لدى 35 حالة ، 16 حالة منهم ايجابيي PCR HSV (45.7%) و 19 حالة سلبية ال PCR (54.3%) .
نستنتج من ذلك بأنّ الطبقي المحوري وسيلة هامة في تشخيص التهاب الدماغ و من المهم إعادته مع تقدم المرض ، و أنّ وجود التبدلات الشعاعية (وذمة أو نقص كثافة أو نزف) لا يُؤكد تشخيص HSE . 
الرنين المغناطيسي MRI :
تمّ إجراء الرنين المغناطيسي لدى 14 مريض من أصل 22 ، 7 منهم كانوا مصابين بالتهاب الدماغ الحلئي HSE  ، و 7 كانوا من مجموعة التهاب الدماغ اللاحلئي .
أبدى التصوير وجود تبدلات مرضية لدى 5 من أصل 7 (71.4%) لدى مجموعة التهاب الدماغ الحلئي ، و لدى 4 مرضى من أصل 7 (57.1%) لدى المرضى المصابين بالتهاب الدماغ اللاحلئي ، و اُكتشفت التبدلات المرضية في الفص الصدغي عند 4 من أصل 5 (80%) لدى مرضى التهاب الدماغ الحلئي ، بمقابل 1 من أصل 4 (25%) لدى مرضى التهاب الدماغ اللاحلئي                 (P Value =0.09) .
و بالمقارنة مع دراسة تايوانية (82) أُجريت في 2007   و كانت بعنوان نتائج التهاب الدماغ الحلئي لدى الأطفال شملت 40 مريضاً كشف الرنين المغناطيسي تبدلات مرضية بنسبة أعلى من التصوير الطبقي المحوري 57% مقابل 45% .
و في دراسة ايرانية (83)   أُجريت لدراسة العلاقة بين العلامات السريرية و ايجابية PCR-HSV لتشخيص التهاب الدماغ الحلئي و التي شملت 70 مريضاً تمّ إجراء الرنين المغناطيسي و الأشعة المقطعية ل 13 مريضاً فقط من أصل 18 مريضاً لدى ايجابيي PCR-HSV ، أبدى الرنين المغناطيسي تغيرات في الفص الصدغي لدى 11 مريض (85%) بالمقابل الأشعة المقطعية أبدت تغيرات مرضية لدى 3 مرضى من أصل 13 (23%) .
نستنتج  بأنّ الرنين المغناطيسي وسيلة هامة في تشخيص التهاب الدماغ ، كما أنّ وجود التبدلات المرضية و خاصة في الفص الصدغي هي أعلى لدى مجموعة التهاب الدماغ الحلئي HSE .
تخطيط كهربائية الدماغ EEG :
إنّ تخطيط كهربائية الدماغ له دور هام في تشخيص التهاب الدماغ عموماً و التوجه نحو التهاب الدماغ بالحلأ البسيط بشكل خاص ، و خاصةً في مرحلة باكرة من سير المرض .
لم يُجرَ في دراستنا إلا لحالة واحدة بسبب سوء الحالة العامة للمرضى المشمولين في الدراسة ، و نعتقد بأنّه لو أُجري لهؤلاء المرضى EEG لكانت نسبة إيجابية الموجودات المرضية عالية و مشابهة للنتائج العالمية ، ففي دراسة برازيلية أمريكية (85) تمّ إجراء EEG ل 38 مريضاً من أصل 49 مريضاً بالتهاب دماغ حاد ، أظهر التخطيط تبدلات في الفص الصدغي عند (75%) من مجموعة التهاب الدماغ بالحلأ البسيط مقابل (19.2%) من حالات التهاب الدماغ اللاحلئي ، و خلصت الدراسة إلى أنّ تخطيط الدماغ الكهربائي اختبار حساس جداً يجب أن يُستخدم دائماً في التقييم العصبي لحالات التهاب الدماغ الحلئي المحتملة .
و في دراسة أُجريت في مشفى الأطفال الجامعي في دمشق حول التهاب الدماغ عند الأطفال للدكتورة بلسم محلا (86) ، تمّ إجراء تخطيط الدماغ الكهربائي ل 80 مريضاً من أصل 101 مريضاً و ذلك خلال الأيام الخمسة الأولى بعد القبول ، أظهرت وجود تبدلات تخطيطية موجهة لالتهاب الدماغ الحلئي عند (38.7%) من المرضى ، وهي بطئ نظم مع عدم تناظر مع انفراغات صرعية الشكل أو ظهور PLEDs .











الاختلاطات :
 ارتفاع الضغط داخل القحف مُثبت بالطبقي المحوري للدماغ الذي أظهر وذمة دماغية مع أو بدون بؤر ناقصة الكثافة (عند 9 مرضى مصاب أو غير مصاب بالتهاب الدماغ الحلئي) ، أو سريرياً في باقي الحالات التي لم يُجرَ لها التصوير الطبقي المحوري و لكنّ المريض كان لديه معايير تُوجه لارتفاع الضغط داخل القحف (وذمة حليمة العصب البصري ، صداع ، اقياء) .
وهو الاختلاط الأكثر شيوعاً في التهاب الدماغ الحاد ( 47.8% ) و هو اختلاط خطير ، لذلك فإنّ المراقبة السريرية للمريض بالإضافة ل CT Brain هامة جداً لكشف ارتفاع الضغط داخل القحف .
أمّا  الاستنشاق فقد حدث عند 3 مرضى ( 13.6% ) كانوا على جهاز التنفس الصناعي ، لذلك يجب أخذ الاحتياطات للوقاية من هذا الاختلاط ، و ذلك بسحب المفرزات القصبية المتكرر ووضع أنبوب أنفي معدي خوفاً من استنشاق محتويات المعدة .
تطورت حالة صرعية لدى مريض واحد ( 4.5% ) ، و حصل انتان بولي لدى 4 مرضى           ( 18.2% ) ، من هنا يجب التأكيد على أهمية القثطرة البولية لمنع الركودة البولية و التشديد على تبديل القثطرة كل فترة حتى لا تكون مصدر الخمج .
و بمقارنة هذه النتائج مع دراسة الدكتورة بلسم محلا نجد أن النتائج متقاربة مع ارتفاع نسب بعض الاختلاطات في دراستنا كارتفاع الضغط داخل القحف و الاستنشاق و الانتان البولي ، و قد يكون السبب في ذلك بأنّ دراستنا اعتمدت على الحالات المقبولة في العناية المشددة فقط .
الإنذار :
حدث الشفاء مع عقابيل عصبية متنوعة لدى 10 (90.9%) مرضى من مجموعة المصابين بالتهاب الدماغ الحلئي ، و حدثت الوفاة لدى حالة واحدة ( 9.1% ) ، و هذه الحالة كانت لدى مريض بعمر أقل من سنة و كانت قد وصلت متأخرة إلى مشفانا بعد الأسبوع الأول من بدء المرض ، و كانت درجة الوعي أقل من 8 .
بالمقابل في مجموعة التهاب الدماغ بأسباب غير الحلأ البسيط حدث الشفاء مع عقابيل عصبية متنوعة لدى جميع الحالات  ( 100% ) ، و لم تُسجل حالات وفاة في المجموعة .
و بمقارنة هذه النتائج مع دراسة الأستاذ سمير مرعي نجد أنّ نسبة الوفيات و العقابيل العصبية أقل في دراستنا ، و قد يكون ذلك بسبب تطبيق الأسكلوفير مباشرةً عند الشك بحالة التهاب دماغ بالحلأ البسيط و عدم انتظار نتيجة ال PCR . 
و بالدراسة البرازيلية الأمريكية نجد بأنّ نتائجنا مقاربة لها ، حيث أنّ نسبة الوفيات لدى مجموعة التهاب الدماغ بالحلأ البسيط كانت ( 11.1% ) .

الخلاصة  : 
تمّ وضع تشخيص التهاب الدماغ بالحلأ البسيط بواسطة تقنية PCR لدى 11 حالة من أصل 22 (50%) و في الدراسات العالمية تراوحت النسبة بين 35.7% لدى دراسة الأستاذ سمير مرعي و 56% في الدراسة المصرية (73) و في الدراسة البريطانية 19% (74) و في الدراسة الاسبانية 27.6% (75) .
المظاهر السريرية الأساسية كانت الحرارة عرضاً ثابتاً لدى 100% من الحالات ، تبدل مستوى الوعي غلاسكو أقل من 10 لدى 54.6% ، الاختلاجات 63.6% ، كما وجد الإنتان التنفسي العلوي بنسبة أعلى لدى المصابين بالتهاب الدماغ الحلئي .
وُجدت زيادة في نسبة الخلوية في السائل الدماغي الشوكي ما بين 5-100 خلية لدى 63% من حالات  HSE و أكثر من 100 خلية لدى 36.3% ، زيادة نسبة البروتين لدى 63.6% من مرضى HSE مقابل 45.4% من مرضى Non Herpes ، و كان تركيز الغلوكوز طبيعي لدى 90.9% من مرضى HSE مقابل 81.2% من مرضى Non Herpes .
تمّ إجراء التصوير الطبقي المحوري لدى 13 حالة فقط من أصل 22 و أبدى تبدلات مرضية لدى 50% من مرضى HSE  مقابل 28.5% لدى Non Herpes .
تمّ إجراء الرنين المغناطيسي لدى 14 حالة من أصل 22 و أبدى تبدلات مرضية لدى 71.4% من مرضى HSE مقابل 57.1% لمرضى Non Herpes ، و كانت نسبة التبدلات المرضية في الفص الصدغي أعلى لدى مجموعة HSE 80% مقابل 27.3% لدى Non Herpes .
إنّ تخطيط الدماغ له دور هام في تشخيص التهاب الدماغ عموماً و التوجه نحو التهاب الدماغ بالحلأ البسيط بشكل خاص و خاصةً في مرحلة باكرة من سير المرض ، و ذلك استناداً للدراسات العالمية التي ذُكرت سابقاً ، مع العلم بأنّه تمّ إجراء تخطيط الدماغ لحالة واحدة فقط في دراستنا و ذلك بسبب سوء الحالة العامة لمعظم مرضى الدراسة .
نسبة الوفيات و العقابيل العصبية أعلى لدى مرضى التهاب الدماغ بالحلأ البسيط ، و هي مماثلة تقريباً لنتائج الدراسات العالمية ، و يعود ذلك بسبب التطبيق الباكر للأسكلوفير .



التوصيات :
1- يجب التفكير بالتهاب الدماغ بالحلأ البسيط أمام كل طفل عنده حرارة مع تدهور مترقي بالوعي و اختلاجات معممة أو موضعة مع زيادة خلوية CSF .
2- الحرص على ارسال عينة PCR HSV لكل حالة التهاب دماغ حاد لأهميته بالتشخيص المبكر .
3- يجب البدء بالمعالجة بالأسكلوفير وريدياً بأسرع وقت ممكن و لمدة أسبوعين على الأقل ، إلّا إذا أثبتت الاستقصاءات عكس ذلك ( PCR HSV Negative ) .
4- ضرورة قبول حالات التهاب الدماغ الشديدة في العناية المشددة ، و المراقبة المستمرة من أجل تدبير الاختلاطات باكراً عند حدوثها .
5- يجب الاستمرار بالعلاج بالأسكلوفير الوريدي في الحالات التي يكون فيها PCR HSV  سلبياً و لكنّ الموجودات السريرية و الشعاعية تُشير لالتهاب الدماغ الحلئي .
6- الحرص على متابعة المرضى و إعادة تأهيلهم على الأقل لمدة سنة بعد التخرج من المستشفى ، و ضرورة إجراء التقييم السمعي باكراً ما أمكن و ذلك لتحديد الإنذار النهائي لالتهاب الدماغ بالحلأ البسيط .
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[النسبة المئوية]
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التهاب دماغ بالحلأ البسيط	التهاب دماغ فيروسي	التهاب دماغ ونخاع منتشر تالي للإنتان ADEM	11	7	4	النسبة المئوية	
التهاب دماغ بالحلأ البسيط	التهاب دماغ فيروسي	التهاب دماغ ونخاع منتشر تالي للإنتان ADEM	50	31.8	18.2	

النسبة المئوية لنتائج الاستقصاء عن تغيم الوعي بحسب سلم غلاسكو في عينة البحث

مصاب بالحلأ البسيط	

عدد الحالات 	المجموع	11	11	غير مصاب بالحلأ البسيط	
عدد الحالات 	المجموع	8	11	



نتائج الاستقصاء عن وجود تبدّلات مرضية على CT الدماغ في عينة البحث 

غير مصاب بالحلأ البسيط	طبيعي 	تبدلات مرضيةالمجموع	5	2	7	مصاب بالحلأ البسيط	طبيعي 	تبدلات مرضيةالمجموع	3	3	6	عينة البحث كاملةً	طبيعي 	تبدلات مرضيةالمجموع	8	5	13	
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دراستنا	دراسة الأستاذ سمير مرعي	72.7	91	



دراستنا	
التهاب الدماغ الحلئي	التهاب الدماغ اللاحلئي	100	72.7	دراسة الأستاذ سمير مرعي	
التهاب الدماغ الحلئي	التهاب الدماغ اللاحلئي	97	91	
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Figure 1B: Axial DWI and ADC map showing total resolution of the cortical
areas of restricted difusion inthe peri-insular cortces.

Case 2: 6 months old boy presented with high grade fever and repeated
Seizures started as mouth twitching with up rolling of eyes followed by &
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النسبة المئوية

غير مصاب بالحلأ البسيط مصاب بالحلأ البسيط عينة البحث كاملةً

الإصابة بالحلأ البسيط

النسبة المئوية لنتائج الاستقصاء عن وجود تبدلات مرضية بناءً على نتيجة الفحص 

 للدماغ في عينة البحث وفقاً للإصابة بالحلأ البسيطMRIبالرنين المغناطيسي 

دماغ طبيعي توجد تبدّلات مرضية
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