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Giris

* Akut menenijit ve ensefalltm en sik saptanan
etkeni viruslar

iy
* Insidans 10-20 / 100 000 kisi-yil

* Hizli seyir, 6lum veya ciddi kalici sekel
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Viral etkenler

Menenijit

Enteroviruslar (nonpolio)
Arboviruslar

HV-HSV2 (digerleri)
LCMV

HIV

Adenovirus
Parainfluenza tip 3
Influenza

Kizamik

Diger viral postenfeksiyoz SSS
sendromlari etkenleri

Ensefalit

Sporadik: HSV, mumps v, VZV,
CMV, Herpes B v, HIV, rabies v
Salgin yapanlar:enteroviruslar,
Dogu-bati at ensefalit v, St.
Louis ensefalit v, Japon
ansefalit v, Toscana v, Avrupa
ansefalit v, Kalifornia ansefalit
v, Nipah v, Bati Nil v

Yavas seyirli: Rubella, kizamik,
JCV







Olgu 1

e 32 vyasinda erkek hasta

3 gln once baslayan el ve ayaklarda eklem yerlerinde
agri, halsizlik, yuksek ates ve bas agrisi yakinmasi ile
basvuruyor.

e Atesi 37,6°C, ense sertligi +




Olgu 1

 CRP 40.7 mg/L (N<5), sedimentasyon 36 mm/h

e LP: acilis basinci 420 mm-su
BOS: gorinumu berrak
hiicre sayisi 1000/ mm3 (%95 lenfosit)
protein 30 mg/dI
glukoz 60 mg/ dl (kan sekeri 80 mg/dl)




BOS PCR
\2




Enterovirus

* Aseptik menenjitin en sik nedeni

e Etiyolojinin belirlendigi aseptik menenijit
olgularinin % 85-95’inden polio-disi
enteroviruslar sorumliu

* Coxsackie B2, B5
* Echovirus 4, 6,9, 11, 16, 30
* Enterovirus 70, 71




Enterovirus

* |liman iklimlerde, yaz ve sonbahar aylarinda
daha sik

e Klinik = yas ve immunsupresyon ile iliskili

* YD déneminde mortalite % 10, morbidite
%707




Enterovirus

Hucre kaltliru:
e BOS’dan yapilan htcre kulttrdnun
duyarlhgi % 50-70

olmasi — dolayli tani

e BOS’taki virus miktari 10-1000 TCID50 /ml kadar
distuk — gec Greme

* |zole edilen virusun serotiplendirilmesi —
notralizasyon testi




Enterovirus

PCR:
 Duyarlilik ve 6zgulliik >% 90 e L T

* Pan-enterovirus nikleik asit —@
saptama testlerinde hedef olarak korunmus diziler
iceren bolgeler (siklikla 5’NTR) kullanilmakta

 Molekduler tiplendirme:

kiiltiirde izole edilen virus / direkt hasta 6rnegi




Enterovirus

MRG

 Rombonsefalitli hastalarda beyin sapinda 6z
tegmentumda lokalize yuksek yogunluklu lezyonlar

Tedavi
e Destekleyici tedavi







Olgu 2

44 yasinda erkek hasta

Iki glindir devam eden ates, bas agrisi, biling
bulanikligi ve jeneralize nébet nedeniyle basvuruyor.

Cocuklugundan itibaren parsiyel epilepsi nedeniyle
antiepileptik kullaniyor ve uzun stredir ndbetsiz




Olgu 2

 Somnolans +, kooperasyonu ve oryantasyonu kisitli,
konusmasi dizartrik

* Ense sertligi +, fokal bir norolojik bulgusu &

* Ates 38°C




Olgu 2

Rutin biyokimya: l6kositoz (11.200/ mm3) ve CRP
yuksekligi (20.6 mg/L)

LP’ de: BOS berrak, 1-2 |okosit, 15-20 eritrosit
Glukoz 108 mg/dL (es zamanli kan sekeri 159 mg/dL)
ve protein 44 mg/dL







Olgu 2

Kiltlirde Greme &
Sitolojik incelemede atipik ve malign hiicre

Serum ve BOS: HSV1-2IgM
EBV IgM
CMV IgM
VZS IgM
Borrellia burgdorferi IgM antikorlari (-)

Serum: VDRL-TPHA, Brucella aglutinasyonu, anti-HIV (-)




Olgu 2

Kranial MR’da:

sol temporal lob

anteriorunda
hiperintensite+




Olgu 2

Ayni gun icinde birkac kez kompleks parsiyel nobetleri
+

EEG: yaygin teta ve delta aktivitesi +

Antibiyotik, antiepileptik ve antiodem tedavi
baslaniyor.

2. gun tekrarlanan BOS incelemesinde protein artmis
(79 mg/dL), HSV1-2 PCR negatif




Olgu 2

e Klinik bulgular ve radyolojik bulgular herpes ensefaliti
— intravenoz asiklovir tedavisi

e 5. glin kontrastli MR’da lezyonlarin bilateral olarak
vayildigi, hafif kontrast tuttugu ve 6demli oldugu +
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Olgu 2

7. gunde yuksek atesi ve nobetleri kontrol altina
alinyor, bilin¢ aciliyor.

Kooperasyon ve oryantasyonu tam

Norolojik muayenesi normal

17. gun cekilen kontrastli MR’da lezyonlarda ve
ddemde regresyon, kortekste hemoraji +







Olgu 2

* Asiklovir tedavisi 21 guine tamamlanarak kesiliyor.

 Erken donemde ve 1 ayda tekrarlanan serum ve BOS
HSV1-2 1gM-IgG (-)

* 1. ayda yapilan MR’da sol temporalde volum kaybi







Herpesviruslar

Neonatal donem disinda, sporadik fatal ensefalitin en
sik nedeni — HSV-1

Antiviral tedavi yapilmazsa mortalite >% 70

HSV-1 — ensefalit HSV-2 — aseptik menenjit

Viral ensefalitlerin %10-20’si

Viral menenijitlerin %2-3’0




Herpesviruslar

Mevsimsel degiskenlik J, her yas ve cinste +

Enfekte aerosoller ve tukuruk ile yayilim

Eriskinlerin % 70-90’inda viral antikorlar +

HSVE'nin erken semptom ve bulgulari genellikle
nonspesifik




Herpesviruslar

Bilin¢c degisikligi (%96) e Disfazi (%51)

Yuksek ates (%89)  Hemiparezi (%36)
Bas agrisi (%78) e Papil 6demi (%14)
Kisilik degisiklikleri (%61)

Epileptik ndbetler (%38) |[|* Meningeal irritasyon
bulgulari belirgin &




Herpesviruslar

ImmUinosipresyon — kraniyal sinirlerdeki latent HSV
infeksiyonlarinin reaktivasyon riskini T

Yenidogan ensefalitlerinin cogu — HSV tip 2

Primer maternal enfeksiyonda risk %30-50

reklrren enfeksiyonda < % 3




Herpesviruslar

Tani
e Klinik bulgular esliginde
— MR
— EEG
— BOS incelemesi




Herpesviruslar

MR
e Fokal nekrotik tutulum, medial temporal ve/veya
inferior frontal lobda

* MR’da gbzlenen kraniyal tutulumun siddeti klinik
bulgularin siddeti ile uyumlu




Herpesviruslar

EEG

* Periyodik, art arda gelen yavas ve keskin dalga
kompleksleri

e 2/3’Unde unilateral
* Hastaligin 2.-15. glinleri arasinda




Herpesviruslar

BOS incelemesi
e artmis basing,

e 10-2000/mm3 hiicre sayisi
* |enfositer pleositoz

* protein konsantrasyonunda artis

* normal veya hafif distuk glukoz konsantrasyonlari
* ksantokromi

* erken hemorajik ensefalit — eritrosit




Herpesviruslar

Virus kulturi
 BOS’da basarisi <% 5

BOS’ta HSV antikorlarinin saptanmasi

e Duyarhhgi ve 6zgulligl dusuk

* |Intratekal 6zgll ab pozitifligi 10-12. glinde
baslamakta, 20. glinde tepe noktasina ulasarak
villarca devam edebilmekte




Herpesviruslar

PCR T
 BOS aliminin zamanlamasi!! I —» | PCR |\, pr
i

e BOS'un erken donem (ilk 48-72 saat) veya tedavi
sonrasl ge¢ donem alinmasi — PCR (-)

* |k 2 haftada BOS’da PCR ile nuikleik asidin, gec
donemde (10. glinden sonra) ise intratekal
antikorlarin saptanmasi @




Herpesviruslar

PCR

* BOS pozitiflik oranlari
Ik 10 glin icinde % 100
11-20. gtinlerde % 30
21-40. gUnlerde ise % 19

e Duyarlilik ve 6zgullik > % 95

* HSV 1ve 2 — benzer tablolar olusturabilmeleri
nedeniyle birlikte aranmali




Herpesviruslar

 Tanida PCR kullanimi ile,

— HSV-1/2'nin beyin sapi ensefaliti, miyelit, Bell paralizisi,
multifokal / diffiiz ensefalit yapabildigi

— HSV-2'nin, benign karakterli Mollaret menenijitinin en sik
nedeni oldugu +

HSV-2
— primer genital infeksiyon sirasinda SSS tutulumu
— genital lezyonu olmayan bireylerde de menenijit




Herpesviruslar

HSV ensefalitlerinin 1/5’de klinigin hafif ve yavas
gidisli — bagisik sistem sorunu (kortikosteroid
kullanimi, HIV infeksiyonu) bulunan hastalarda

Bagisik sistemi baskilanmis bireylerde, 6zellikle diistk
miktarlarda HSV DNA varligi 7?77

Viral DNA kantitasyonu tanida yol gosterici!!




Herpesviruslar

e Kantitatif testler tedavi basarisinin izleminde de +

* Tedaviye karsin HSV DNA pozitifliginin devam etmesi
— kotlu prognozla iliskili




Herpesviruslar

BOS HSV DNA yalanci negatif:
e Semptomlarin erken déneminde drnegin alinmasi

* Antiviral tedavinin 5. glininden sonra drnegin
alinmasi

* PCR inhibitor varhgi (Hb vb)
* Ornegin gec calisiimasi
e Secilen yontemin saptama sinirinin yuksek olmasi




Herpesviruslar

Beyin biyopsisi
* Duyarlilik %96, Ozgulluk % 100

 BOS anomalilerinin atipik, BOS PCR ve antikor
testlerinin negatif oldugu, ayrica MR ile EEG
bulgularinin nonspesifik oldugu durumlar disinda

endike degil!!




Herpesviruslar

Tedavi
e Erken tedavi zorunlu

e 14-21 giin boyunca her 8 saatte bir 10-15 mg/kg
asiklovir

* %70 olan mortalite orani % 20-30’a {




Herpesviruslar

Tedavi basarisinda olumlu faktorler

— yasinin < 30 olmasi,
— baslangictaki biling durumu (Glaskow skoru > 10)

— asiklovir tedavisi 6ncesinde hastaligin suresi (< 4
gun)




Herpesviruslar

HSV’de asiklovire karsi direng
e organ transplantasyonu yapilan olgular
 HIVile infekte olgulardaki ensefalitlerde

* Foskarnet
(10-42 glin slire ile 8 saatte bir 40 mg/kg)




What is the difference
between true love and

herpes?



Herpes

%* Yunanca “erpein”

* Ingilizce “to creep” veya “creeping”

#* Turkce “stirinmek” veya “stirinen”



Ay ) SvE MOAUTES LATER |

Herpes lasts forever!

Herpes is a Love for
Life!






Olgu 3

76 yasinda erkek hasta

Bilinc bulanikligi, genel durum bozuklugu ve alti
glindlr devam eden yliksek ates ile acil servise
basvuruyor.

Kooperasyon ve oryantasyon
Meninks irritasyon bulgulari (-), derin tendon
refleksleri dért yanli hipoaktif

Tum vicudunda siddetli tremor +




Olgu 3

FM’de solunum, KV, Gl ve GUS enfeksiyonuna ait
bulgu &

Lokositoz (17.500/uL; %88.9 PNL), Ure (30 mg/dl),
kreatinin (1.6 mg/dl), AST (140 u/L), ALT (45 u/L), LDH
(426 U/L) ve CRP (24 mg/L) duizeyleri T

Proteinuri (250 mg/dl) ve hematuri (25 eritrosit/saha) +
Ozgecmisinde romatoid artrit, HT, hiperlipidemi,
KOAH, atriyal fibrilasyon ve esansiyel tremor +




Olgu 3

BT'de diffliz serebral ve serebellar atrofi, bilateral
periventrikiler beyaz cevherde mikroanjiyopatik
iskemik gliotik degisiklikler, sagda kapstla eksternada

milimetrik capl laktner enfarkt alani +
Kan ve idrar kultirleri alinip ampirik seftriakson
tedavisi baslaniyor.

Yatisinin 24. saatinde genel durumu bozulan, bilinci
tamamen kapanan, kardiyak enzimleri yukselen hasta
YBU’ne aliniyor.




Olgu 3

Akut bakteriyel menenjit — vankomisin ve ampisilin

Tremorlari — epilepsiye bagli — antiepileptik

BOS: 40 hiicre/mm3 protein 123.9 mg/d|
glukoz 54 mg/dl kan sekeri 97 mg/d|

Gram ve aside direncli boyamada mo &

Viral ensefalit on tanisiyla — asiklovir (3 x 10 mg/kg/g)




Olgu 3

Son 15 gundir Izmir'in Dikili ilcesinde tatilde oldugu
ve son alti gunduir rahatsizlandigi 6greniliyor.

Sivrisinek 1sirig1 oykisi &

BNV ensefaliti on tanisi ile tatarcik hummasi, kene
kaynakli ensefalit ve BNV tetkikleri

BOS kiltirinde Greme &, BOS'ta HSV tip 1 ve tip 2
PCR (-) — antibakteriyel ve antiviral tedavi kesiliyor.




Olgu 3

e YBU’nde akut bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi, akut
GIS kanama gelisen hastaya destek tedavi

e 9. glinde BNV test sonucunun pozitif oldugu
odgrenilen hasta ayni giin eks oluyor.




Bati Nil Virusu

Kan-beyin bariyerini gecen norotropik bir flavivirus

Kus-sivrisinek-kus dongusu sirasinda, sivrisineklerden
insanlara gecis

%1l'inden | — ciddi néroinvaziv hastalik

%55-60"Inda ensefalit > %20’sinde olim




Bati Nil Virusu

Yuksek ates

Bilinc ve kisilik degisiklikleri

Oryantasyon bozuklugu

Fokal norolojik bulgular (nobet, dizartri, tremor,
ataksi, parkinsonizm, istem disi hareketler gibi)




Bati Nil Virusu

* Meninks irritasyon bulgulari nadir

e Nadiren

miyokardit
kardiyak problemler
nefrit
pulmoner yetmeazlik
koagllopati

N/

hemorajik ates




Bati Nil Virusu

Tani
Serum veya BOS’da 6zgul IgM antikorlarinin saptanmasi
(Flaviviruslar arasindaki antijenik benzerlik!!)

* Hastaliginilk 4 gininde — %75
7-8. gunlerde — %100 pozitif
e Pozitif sonu¢ — noétralizasyon testi ile dogrulanmali
* |gM ilk haftada (-) > konvalesan donemde tekrar
* IgM pozitifligi — bazi olgularda aylarca




Bati Nil Virusu

Tani
PCR

* Virus, BOS ve serumda kisa sure kalmakta

* New York salgininda, BOS orneklerinin %55’inde,
serum orneklerinin ise %14’Gnde +

Virus kultlrd ve antijen arama testleri
e Duyarliligi distk




Eve goturulecek mesaj

Akut menenijit ve ensefalitin en sik saptanan etkeni
viruslar

Viral etkenleri belirlemedeki basari % 20-30’lardan,
glinimizde%50-70lere T

Klinik belirtiler genellikle inflamasyonun yeri ile iliskili,
etkene 6zgll degil

BOS’ taki biyokimyasal - sitolojik bulgular, viral
etiyolojiyi 6ngdérmede yardimci, ancak etkenin
belirlenmesinde yetersiz




Eve goturulecek mesaj

Virus kaltdrd:

e Duyarhhgi dusuk!

* Enteroviruslara bagli menenjit, BOS’ta virus kiltlirinin en
basarili oldugu infeksiyon

Viral antikorlarin saptanmasi

* Diger yontemlerin yetersiz kaldigi veya virusun BOS’tan
silindigi donemlerde (ilk bir-iki haftadan sonra) tani koydurucu

Viral ntikleik asidlerin saptanmasi

 HSV ve CMV ensefaliti ile enteroviral menenijit icin BOS'da PCR
Onerilen tani ydntemi




