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VİRAL MENENJİT VE 

ENSEFALİTLERDE GÜNCEL 

DURUM 



Santral Sinir Sisteminin  Viral 

İnfeksiyonları  

 

• Ensefalit 

 

• Menenjit 

Nörolojik 

semptomlar 

değişken 



Farklı patogenezlerle çeşitli 

nörolojik tablolar 
 

• Ensefalit, menenjit, meningoensefalit, 

meningomyelit, meningoensefalomyelit  

 

• Klinik tablo her zaman açık ve kesin sınırlarla 

adlandırılamaz 

 

• Hakim tablo sıklıkla ensefalit, menenjit yada 

myelit tablolarından biri  

 



Etiyoloji-Epidemiyoloji 

• Enteroviruslar,  HSV, HIV, BNV, VZV, poliovirus, 

kızamık, kızamıkcık, kabakulak, suçiçeği…….. 

  

• Herpes Simplex Ensefaliti: 

– En çok bilinen 

– RCT ler var 

– Antiviraller etkin 

 

Viral Ensefalitlerin % 50 sinde etiyoloji?? 

 



Etiyoloji-Epidemiyoloji 

• ???? 

– Viral etken ??? 

– Hafif vakalar 

– Bildirim yetersiz 

– Bulgular nonspesifik 

– Rutin laboratuvar  testler nonspesifik 

 

Ayırıcı tanıda ki hastalıklar düşünülmeli 



Mevsimsel sıklık 



 İnsidansın azalmasında  

etkin aşılar 
• Poliovirus  

• kızamık 

• kızamıkcık 

• kabakulak  

• suçiçeği  

    gibi çocukluk çağı      

 hastalıkları 

• Suboptimal 

immunizasyon 

görülebilir 

• Önlem stratejilerinin 

oluşturulmasında 

epidemiyolojik 

surveyans verileri  

 



Etkenler 
 

Menenjit 

 

Ensefalit 

Enteroviruslar 

Koksaki A ve B sık 

 

nadir 

 

Ekoviruslar Sık  nadir 

Polioviruslar Sık  nadir 

Arboviruslar 

Batı nil virusu nadir sık 

St. Louis ensefalit virusu  Nadir  nadir 

Kaliforniya ensefalit virusu  Nadir  nadir 

Uptodate, 2013 



Etkenler 
 

Menenjit 

 

Ensefalit 

Herpesviruslar 

Herpes simplex tip 1 nadir 

 

sık 

 

Herpes simplex tip 2 Sık nadir 

Sitomegalovirus nadir sık 

Varisella zoster virusu Sık nadir 

EBV nadir sık 

Uptodate, 2013 



Etkenler 
 

Menenjit 

 

Ensefalit 

Diğer viruslar 

HIV nadir 

 

nadir 

 

Rabies virus nadir sık 

Lenfositik koriomenenjit 

virusu 

sık nadir 

İnfluenza Virus nadir Sık 

Kabakulak sık nadir 

Uptodate, 2013 

Kızamık sık nadir 



• Viral ensefalit yetişkinlerde 1.4-2.2/10000  

           Rantalaiho T, 2001, Davison KL, 2003, Kupila L, 2006 

 

• Nörolojik sekel sık yaşam kalitesinde belirgin 

kayba yol açar  

 

• Akut viral menenjitler  

– Hafif seyirli  

– 10 kat daha sık 
                                   

        Franzen-Rohl E,  2007 



Patogenez 

 

• Viruslar SSS’ne başlıca 2 yolla ulaşırlar: 

   hematojen ve nöronal  

• EV olduğu gibi bir çok etken SSS dışında 

çoğalır ve hematojen yolla SSS 

• Polio ve HSV periferik ve kranial sinirler 

aracılığı ile 

• Virüsler MSS’ye olfaktör sinir boyunca da 

ulasabilir 

 



Viral patojenlerin SSS’ne hematojen yayılımı  

   

Primer replikasyon 

( Solunum, sindirim yolu, deri veya kasta) 

Virusun vücuda girişi 

Sekonder replikasyon  

(vasküler endotel, RES, kas) 

Persistan viremi 

Koroid pleksustan  

BOS’na geçiş 
Vasküler endotelit 

Whitley Rj, Viral infections of CNS,Infectious Disease, Cohen J, 2004 



İnflamatuar hücreler 

IL-1ß, IL-6  TNF, 

 lokal immünoglobulinler 

Kan- beyin bariyerinde geçirgenlik artışı 

Dolaşan immünoglobulinlerin içeri girmesi 

İnflamatuar 

cevap 

Subaraknoid  

boşlukta 

 virus çoğalır 



 

• Hamsterlerde HSV ve togavirüslerin burun içine 

inokülasyonuyla olfaktör soğan infeksiyonu 

 

Olfaktör yolların kesilmesiyle de bu infeksiyonun 

baskılanmış             Tunkel AR, 2000 

 

• EV menenjitli 16 hastanın: 

 %75’inde IFN- γ BOS’ta belirlenebilir düzeylerde , 

koksakivirüs, ekovirüse göre, daha yüksek 

titreler                                              Chonmaitree T, 1991 

 



• Viruslar etkin immun cevaptan immun tolerans 

veya immun takipten kaçarak kurtulabilir 

 

• Virusun temizlenmesi için  sağlam bir konak 

bağışıklık yanıtı gerekli 

 

•  T hücre yanıtı B hücre yanıtından daha önemli  

 

• Hücresel bağışıklığı baskılanmış hastalarda 

VZV, CMV, kızamık virüsü ve adenovirüs ile 

kronik infeksiyonlar gelişebilir 



Viral ensefalitler 
   Primer infeksiyon: SSS’nin viral invazyonu ile 

Nöronal tutulum ışık mikroskobunda inklüzyon 

cisimleri 

Elektron mikroskobunda viral partiküller 

Postinfeksiyöz  

Virus nöronlarda saptanamaz 

Perivasküler inflamasyon ve demiyelinizasyon 

göze çarpar 

 İmmün aracılı hastalık 

 

Johnson P, Uptodate, 2013 



Viral ensefalitler 

• Patogenez ve histolojik bulgular farklı 

• Primer ve postinfeksiyöz ensefaliti klinik 
bazda ayırmak güçtür 

• Kızamık, kızamıkcık, kabakulak, suçiçeği, 
influenza her iki duruma da yol açabilir 

 Postinfeksiyöz ensefalitler; 

• infeksiyonun iyileşme döneminde  

 veya  

• subklinik infeksiyonu takiben  

 



Hasta hikayesi 

• Semptomların başlangıç zamanı  

• Aşılama öyküsü  

• Seksüel temas                                      HIV, HSV 

•  Hayvan teması                               Rabies, LCM 

• Deri-mukoza lezyonları                          EV, HSV 

• İlaç kullanımı                        NSAI, TMP/SMX, Ig 

• Seyahat 

• Böcek ısırığı                                         BNV, TBE  



KLİNİK-Menenjit 
• Menenjit - ensefalit ayrımında normal beyin 

fonksiyonlarının varlığı önemli 

 Menenjit  

Meningeal inflamasyon varlığı  

•  Ateş 

• Başağrısı 

• Bulantı, kusma 

• Fotofobi  

• Boyun tutulması gibi şikayetler ve muayenede 
ense sertliği vardır 

• Diğer beyin fonksiyonları normaldir. 



KLİNİK- Ensefalit 
Nörolojik fonksiyon bozuklukları ile birlikte beyin 

dokusunun inflamasyonu  

• Değişik düzeylerde bilinç bozukluğu mevcut 

• Motor-duysal defisit 

• Davranış-kişilik boz 

• Konuşma-hareket boz 

 

Fotofobi ve ense sertliği 

 Pür ensefalitlerde yok meningoensefalitlere eşlik 
eder 



KLİNİK- Ensefalit 

• Kasılma sıktır 

•  Hemiparezi 

• Kranial sinir felçleri 

• Artmış derin tendon refleksleri 

•  Patolojik refleksler 

       fokal nörolojik tutulumlar ortaya çıkabilir 

• Konfüze veya ajite olabilir  

•  Kasılma nöbetleri menenjitte de görülebilir 

 
Johnson P, Uptodate, 2013,  Studahl M, Drugs. 2013, Tunkel AR, Clin Infect Dis. 2008 



  

 

EV, Primer HIV diffüz makulopapular lezyon   

CMV infeksiyonlarında retinit 

  Kabakulakta parotit, orşit 

Echovirus infeksiyonlarında dermatomyozit 

Ağır veziküler ve ülseratif genital lezyonlar HSV2 

Asimetrik flask paralizi BNV 

                                

 



Lomber ponksiyon öncesi CT 

hangi durumda  yapılmalı ? 

İmmün yetmezlik 

 

SSS hastalık öyküsü 

 

Papil ödem varlığı 

 

Bilinç bozukluğu 

 

Epileptik nöbet 

 

 

 

Fokal nörolojik 
bozukluklar 

 

Dilate nonreaktiv pupil 

Anormal okülermotilite  

Görme alanı bozukluğu 

Kol veya bacak kasılma 

Practice Guidelines for the Management of Bacterial Meningitis  Clin Infect Dis, 2004 
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 Menenjit ile ilişkili  
serebral infarktın  

yol açtığı beyin şifti 

Ağır infeksiyonla 
 ilişkili diffüz  
beyin ödemi 

CT’de belirgin beyin şifti bulguları varlığında lomber 

 ponksiyon yapılmamalıdır, ampirik tedavi başlanmalıdır. 

Fitch M, Emergenncy diagnosis and treatmenr of adult meningitis,Lancet İnfect Dis, 2007 



Akut Viral Ensefalit 

Studahl M, Drugs. 2013 



CT, MRI 

• Temporal lob tutulumu özellikle HSV ensefaliti ayrıca   
VZV, EBV, HHV 6 

• 17 Batı Nil İnfeksiyonlu olgunun 8 ‘inde 

 Bazal ganglion 

 Talamus 

 Serebellum 

 Medial temporal alan                       Petropoulou KA, 2005 

 

• Post infeksiyöz ensefalitlerde MR 

 Supratentoryal beyaz cevherde multifokal lezyonlar 
   

EEG :  

•    Ensefalitlerde sıklıkla anormal 

•    Temporal  lob tutulumu: HSV 



Beyin omurilik sıvısı 

Ensefalit 

• Hücre: 250/mm3 altında  

(lenfosit ağırlıklı) 

• Protein:150 mg/dl altında 

• Normal glikoz düzeyleri  

  HSV, kabakulak, enterovirus 

infeksiyonlında düşük ?? 

• Eritrosit varlığı;  HSV 1 

enfeksiyonu  

Menenjit 

• Hücre: 500/mm3 altında  

(lenfosit ağırlıklı) 

• Protein:100 mg/dl altında 

• Normal glikoz düzeyleri  



• HSV PCR  ensefalit şüphesinde BOS bakılmalı (AIII) 

 

• HSV ihtimalinde tanısal test sonuçları beklenmeden 

asiklovir başlanmalı 

 

• Erken antiviral tedavi daha iyi prognoz 

       Raschilas F, Clin Infect Dis. 2002 



LP Tekrarı 

• Klinik iyileşme olmadığında  

  ve 

• Birinci testler negatif gelirse  

  

• Yanlış negatif HSV ve VZV PCR sonuçlarını 

ortadan kaldırmak 

• İlave tanısal testler için gerekli    

Studahl M, Drugs. 2013 



Studahl M, Drugs. 2013 

LP Tekrarı 



Asiklovir tedavisi  

Nörolojik semptomların başlangıcında  

• 3-7 gün sonraki BOS HSV  PCR negatif  

   ve  

• 3 gün sonra MRI bulgularının olmaması 

   ve 

• BOS VZV PCR negatif  

   ve 

• 3 gün sonra MRI bulgularının olmaması ile tanı 
dışlandığında  kesilebilir  

Studahl M, Drugs. 2013 



1.Ensefalit tanısında MR veya BT 
kullanılmalıdır 

 
2.Ensefalit şüphesinde ampirik 

antibiyotiğe  hemen IV asiklovir eklenmeli 
 

3. Etiyolojik ajan belirlendiğinde tedavi 
değiştirilmeli 



Viral Menenjit 

Studahl M, Drugs. 2013 



• Non-viral patojenler  

mikobakteriler, 

spiroketler, rikketsiya, 

protozoonlar,  helmintler  

• Eksik tedavi edilmiş 

bakteriyel menenjit 

• Beyin apseleri 

Noninfeksiyöz patolojiler 

intrakranial neoplazmlar,  

 

Kollajen doku hastalıkları 

vaskülitler,  

sarkoidoz  

Behçet hastalığı 

 

İlaç kullanımı 

NSAI, TMP-SMX, Ig 

Ayırıcı Tanı 

Ayrıca kızamık, kabakulak, kuduz, influenza aşısı  
sonrasında gelişen tablo 





• SSS infeksiyonu tanısı konulan 244 hasta 

 81 (%33.2)’si viral meningoensefalit,  

• BOS’ta viral göstergeler, EEG, MRG bulguları ile tanının 

desteklenmesi 

• Herpes ensefaliti tanısı; BOS’ta HSV 1 IgM pozitifliği 

   ve/veya  

• klinik bulgu ve semptomların (baş ağrısı, ense sertliği, 

 yüksek ateş, epileptik nöbetler, lisan bozuklukları, 

amnezi, psikotik davranış bozuklukları, stupor, koma 

    yanında  

EEG bulguları ve MRG’de frontotemporal alanda tutulum 

 

Fısgın N.  FloraDergisi,2005 



• 121 menenjitli hasta 

  75’(%62) bakteriyel ,8 (%6.6) viral, 38’i TBM 

(%31.4) 

• Viral menenjitli 2olgu BOS’ta anti-HSV tip 1 IgM , 

1 olguda anti-VZV IgM 

• 5 olguda etken saptanamamış 

  Bu olgularda EEG’de ensefalit ile uyumlu 

bulgular rapor saptanmış 

Çelik İ,KLİMİK Dergisi,2003 



HSV Ensefalit 

• En yaygın sporadik viral ensefalit sebebi 2-4/ 

milyon, HSV-1 en sık 

• Ateş, başağrısını takiben nörolojik semptomlar 

gelişebilir 

• Bilinç değişiklikleri, oryantasyon bozukluğu, 

kişilik-davranış değişikliği, konvülsiyon, disfazi, 

parezi 

• Herpetik vesiküller çok yaygın değil 

• Tedavi öncesi mortalite % 70’in üzeri 



• BOS artmış eritrosit düzeyleri sık, ksantokromi 

bazen 

• Erken dönem  

 HSV 1-2 PCR  ( %95 sensitivite)  

tedavi başlangıcından itibaren 1-2 hafta 

saptanabilir 

Yanlış negatif sonuçlar: çok erken dönemde 

• 10-12 gün sonra HSV IgM (% 100 sensitivite)  



Radyoloji 

• MRI  HSE lezyonlarını saptamada daha etkin 

• Erken dönemde temporal bölgede ödem 

• Ensefalitik alanda hemoraji 

• Erken dönemdeki lezyonlar her iki hemisfere  

• Kitle etkisi!!! 



EEG 

• Değişiklik beklenir, spesifite düşük, patern 

değişebilir 

• Non spesifik yavaşlama, asimetrik spike, yavaş 

dalgalar sık 

• Bilinç bozukluğu ile giden nonkonvulsiv epilepsi 

vakalarının tanınması için de önemli 



Tedavi 

• Asiklovir 30 mg/kg/gün IV  14-21gün mortalite 

 % 19-28     Tunkel AR, CID, 2008 

Yatışta BOS DNA düzeyi prognostik faktör değil,  

Tedavi sonrası 10-14 günde persistan PCR 

pozitifliği  kötü prognozla ilişkili             Schloss L, 2009 

Steroid akut dönemde kullanılabilir 

• Asiklovir ve steroid, tek başına asiklovir 

tedavisine göre iyi prognoz 
        Kamei S, 2005 

 



HSV Menenjit 

• HSV-2 sık 

• Genital vesiküler lezyonlar gözlenebilir 

• Rekürren aseptik menenjitin en sık sebebi 

• Şiddetli baş ağrısı, ense sertliği, fotofobi, bulantı, 
kusma 

• Ateş sık 

• Baş ağrısı, labilite, konsantrasyon bozukluğu 
haftalar-aylarca sürebilir 

•  %50 HSV menenjitde herpetik döküntü 
gözlenmez.      O’Sullivan CE, 2003 



• Sonraki ataklar daha hafif ve daha kısa süreli 

• Gençlerde daha sık 

• Kadın/erkek 2/1-6/1 

• HSV -1 genital herpes artıyor ancak menenjit 

nadir 
       Franzen-Röhl E, 2008 



Tanı 

• Lenfosit ağırlıklı hücre artışı 

• Protein artar,  

• Glikoz N,  düşük değerler saptanabilir 

• HSV-2 DNA  primer menenjitte sensitivite % 90, 

reküren %70 

• İntratekal antikor yeterince çalışılmamış 



Tedavi 

• Akut HSV menenjit genellikle antiviral tedavi 

gerektirmiyor 

• Kontrollü çalışma yok 

• Primer genital HSV enfeksiyonunda oral tedavi 

HSV menenjiti varsa IV tedavi  

• Semtomlar ağır, bulantı-kusma varsa asiklovir IV 

başlanabilir 

• Rekkürren menenjitte semtomların 

başlangıcında erken tedavi faydalı olabilir 

• Rekürren epizod hafif seyirli olup beklenebilir??? 

 



VZV 
• VZV menenjit, meningoensefalit, akut serebellar 

ataksi, myelit, ensefalopati, kanama…. 

• SSS enf etkeni tanısal testlerin etkin kullanımı  

• İmmunizasyonun etkinliği 
      Ziebol C, 2001, Rack Al, 2010 

• Vaskülopatiye yolaçabilir…iskemik infarkt, 

anevrizma, kanama 

• SSS vaskülopati 30 hastada 

    BOS PCR poz veya IgM 

             Nagel M,2008 



Zona zoster gelişen immunsüpresif hastada 

başağrısı ve kusma  

 aseptik menenjit??? 
      Karbuz A,Türk Ped Arş, 2012 



VZV 

• Asiklovir  IV öneriliyor 

• VZV  daha yüksek asiklovir dozları 

• Steroid   ilavesi sistematik olarak 
araştırılmamış, vaskülopatide önerilebilir  

Studahl M, Drugs. 2013 



TBE 

• Avrupadaki en önemli zoonozlardan biri 

10000 vaka/yıl 

Avrupa’da 3000 hasta/yıl hastanede takib 

Son 10 yılda birçok Avrupa ülkesinde birçok olgu 
             Lindquist L, 2008 



 181 serum örneği,  

• 29 (% 16) BNV, 19 (% 10.5) TBEV   IgG poz 

 
 

• SSS infeksiyonu  87 aseptik menenjitli yetişkin 
hasta serum ve BOS  

•  Serum: BNV IgM %3.4 (8/87)  IgG % 9.2 (3/87) 

• BOS viral RNA (RT-PCR) ve antikor negatif  

 

  

Ergünay K,2007 

Ergünay K, 2010 



Ülkemizde BNV 

Toplam 559 serum örneği HI 

• Adana %57,   

• İzmir %6.4,  

• Erzurum %1                                   
  Heperkan Y, 1964 

 

• Ege bölgesi 

 1074 kişinin %29.1’inde 
BNV antikorları (Hİ ) 

     

  Serter D, 1980 
 

 

 

• Batı Anadolu’da; 

 insanlarda %6,  

 koyunlarda %1.5  

 

- Güneydoğuda; HI 

 Diyarbakır’da %40.5,  

 Mardin’de %47.8,  

 Siirt’te %44.8,  

 Şanlıurfa’da %38  

  Elazığ’da %41.2 (n:937)  

 Ari A,1972, Meço O. 1977 



  Manisa, 2010 SSS enfeksiyon belirtileri ile 16 

hasta başvurusu, 3 BNV 

• Sakarya, İsparta, İzmir, Aydın.. 

• Toplam 7 vaka, 3 ex 

  Viral ensefalit ön tanılı 138 hastanın 44  

 (%31.8)  BNV  poz        Kalaycıoğlu H, 2012, Tosun S, 2012 

 
 

•  2010 yılında toplam 47 olgu  

12 kesin 35 muhtemel 

• 2011 yılında toplam 5 olgu  

3 muhtemel 2 kesin 
  Kalaycıoglu H, 2012 

 



Enterovirus 

• Kuzey yarım kürede yaz-sonbahar daha yaygın, 
sporadik vakalar her dönem 

• Viral menenjitlerin en sık sebebi               Kupila L, 2006 

• Çoğu olgu subklinik 

• SSS enfeksiyonları genellikle hafif seyirli 

• Konfüzyon, bilinç değişiklikleri,nöbet, fokal nörolojik 
belirtiler 

• Ensefalitlerin % 1 etken                             Mailes A, 2009 

• Ağır seyir; agamaglobulinemi, immunsupresif tedavi
                                         Martelius T, 2011 

      



• Etkin antiviral tedavi önerisi yok 

• Pleokarnil semtomların kısa sürmesi, hafif -orta 

seyir gelişiminde etkili                  Desmond RA, 2006 

• Ribavirin hayvan deneylerinde etkili, klinik 

çalışma yok 

 



32 yaşında erkek, 21 yaşında kadın hasta 

BOS PCR Enterovirus RNA saptanmış 



İnfluenza 

• İnfluenza ilişkili akut ensefalit/ensefalopati;  

Yüksek ateş, bilinç değişiklikleri, kasılma nöbeti, özellikle 
çocuklarda belgelenmiş 

 

• Akut nekrotizan ensefalit/ensefalopati; başlıca asya 
ülkelerindan 1995’ten beri 

                       Mizuguchi M, 1995 

• Çocuklarda ANE vakalarının %5 ‘i influenzaya bağlı                                            
                                      Amin R, 2008 

 

 

  



• Özellikle çocuklarda hastaneye yatış gerektiren 

influenza infeksiyonlarında gelişebilen IAE 

yüksek mortalite ve nörolojik sekkeller  

• Tedavi için randomize kontrollu çalışma yok 

• Erken antiviral tedavi oseltamivir veya zanamivir 

influenza komplikasyonlarını azaltabilir 

• BOS konsantrasyonları düşük, SSS inf etkisi 

belirsiz 

• Amantadin BOS penetrasyonu iyi, resistans?? 



Kızamık 

• Akut postenfeksiyöz ensefalit  döküntüden  

5-14 gün sonra 1/10000-20000 sağlıklı çocukta 

• Bilinç boz, ateş, başağrısı, kasılma , fokal nörolojik 
belirtiler  yaygın  

• Yetişkinlerde ağır seyir olabilir 

• İmmünyetmezlikli  hastada progresiv infeksiyöz 
ensefalit  gelişebilir 

• SSPE  çok nadir; 2-24 yıl sonra mental boz, 
kasılma, koma, ölüm  



Akut Postinfeksiyöz Ensefalit 

• Otoimmun reaksiyon 

• Tedavi semptomatik ve destek 

• Randomize kontrollü çalışma yok 

• Progresiv infeksiyöz ensefalitte ribavirin 

tedavisi deneysel 

             Tunkel AR, 2008 



Santral Sinir Sisteminin Viral 
İnfeksiyonları 

• Sıklıkla menenjit veya ensefalit bulgularının 
hakim olduğu farklı nörolojik tablolar 

   Etken viruslar 

• Farklı coğrafik bölgeler 

• Değişen iklim koşulları  

• Seyahat olanaklarının artması nedeniyle 

dünyanın her yerinde karşılaşılabilir 

 



Tanısal birinci seçenek testler 

 

Epidemiyolojik veriler,  

 

Hasta özellikleri birlikte değerlendirilerek 

 



• Beyin hasarının çeşitli derecelerde intratekal 

immun cevaba bağlı  

 

• Steroid kullanımı üzerine çalışmalar yetersiz  

 

• İleri antiviral ve immunmodulatör tedavilerin 

geliştirilmesi son derece faydalı olacak  



Nörolojik sekel varlığında 

 

• Nöropsikolojik bulguları değerlendirilmeli 

 

• Bireysel rehabilitasyon planları geliştirilmesi gerekli 

 




