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MERKEZI SINIR SISTEMi ENFEKSIYONLARINA
GENEL BAKIS

Tugba ERDOGAN!

GIRIS

Merkezi sinir sitemi (MSS) enfeksiyonlar1 hizli tan1 ve tedavi gerektiren, erken
donemde tedavi edilirse tam diizelme saglanabilen bir hastalik grubudur. Bu
hastalikta tan1 ve tedavinin gecikmesi kalic1 nérolojik hasarlara yol agabilmek-
tedir. Bu sebeple merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinin acil serviste erken tani-
s1 ve erken donemde tedavi baglanmas1 6nemlidir.

Merkezi sinir sistemi enfeksiyon ajanlar1 viicuttaki herhangi bir enfeksiyon
odagindan hematojen yol ile, mastoid, orbita gibi bas boyun bolgesindeki en-
feksiyonlardan komsuluk yolu ile, MSS’yi ¢evreleyen kemik ve zar yapisindaki
biitiinliigiin bozulmasi ile veya periferik sinirler igerisinde noral yol ile MSS’ye
ulagabilir.

MSS Enfeksiyonlar: Belirtileri
o Ates
o Bagagrisi
 Bulanti-kusma
« Fotofobi
« Ense sertligi-meningeal iritasyon bulgular1 (Kernig, Brudzinski bulgular1)
 Uyaniklik kusuru- mental durum degisiklikleri
 Epileptik nobetler
« Fokal nérolojik bulgular
 Kranial sinir felgleri

» Miyelopati

! Uzm. Dr., Hakkari Yiikseova Devlet Hastanesi, Noroloji Klinigi, tugba.erdogn@gmail.com
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AKUT BAKTERIYEL MENENJIT

Akut bakteriyel menenjit mortalite ve morbiitesi yiiksek, acil tani1 ve tedavi ge-
rektiren bir durumdur. Erigkinlerde en sik hematojen yol ile bulas goriilmek-
tedir. Eriskinde karsilagilan en sik etkenler Haemophilus infleenzae, Neisseria
meningitidis ve Streptococcus pneumoniaedir. Daha nadir olarak Listeria mo-
nocytogenes, Gram negatif comaklar, Stafilococcus aerius, Kriptococcus, Influ-
enza ve Kandida etken olarak goriilebilmektedir.

Klinik olarak ates (genellikle 38°C {izeri), siddetli bas agrisi, bulanti-kusma
ve meningeal iritasyon bulgular1 (ense sertligi, Kernig, Brudziski bulgular1) go-
riliir. Nadiren epileptik nobetler, fokal norolojik bulgular ve uyaniklik kusuru
da goriilebilir.

Akut bakteriyel menenjitte tanida spesifik goriintiileme bulgusu yoktur.
Cogunlukla Bilgisayarli Tomografi (BT) ve Manyetik Resonans Goériintiileme
(MR) normal olmakla birlikte konstrasth incelemelerde meninkslerde kontrast
tutulumu izlenebilir. Tanida beyin omurilik sivis1 (BOS) incelemesi 6nemlidir.
Renksiz ve berrak kivamda olmasi gereken BOS grimsi beyaz, bulanik kivamda-
dir. BOS’ta mm®de 1000-10000 aras1 16kosit bulunur. Erken dénemde 16kosit-
lerin ¢ogunlugunu nétrofiller, ge¢ donmede lenfositler olusturur. BOS protein
diizeyi yiiksek (100-500mg/dl) glukoz diizeyi ise diistiktiir (< 40mg /dl veya <
kan glukozunun %40’1). BOS gram boyamasinda Streptococcus pneumonia ve
Haemophilus influenza goriilebilir. BOS veya kan kiiltiiriinde enfeksiyoz ajan
tiretilebilir.

TEDAVI

Akut bakteriyel menenjit diisiiniilmesi halinde goriintiileme ve BOS bulgula-
rinin sonuglari beklenmeden acil sartlarda ampirik tedavi baglanmalidir. Eris-
kinlerde 2x2 gram Seftriakson veya 4x2 gram Sefotaksim 6nerilmektedir. Yash
(>60 yas) hastalarda tedaviye 6x 2-4 gram ampisilin eklenmesi 6nerilmektedir.
Cocuklarda ise 3 ay altinda ampisilin (4x75mg/kg) + Seftriakson (2x75mg/kg)
veya Sefotaksim (4x75mg/kg), 3 ay lizerinde ise Sefotaksim (4x75mg/kg) veya
Seftriakson (2x75mg/kg) + vankomisin (4x15mg/kg) onerilmektedir.

SEREBRAL ABSE

Serebral abse genellikle siniizit, otit, akciger enfeksiyonlari, akut bakyeriyel en-
dokardit gibi primer santral sinir sistemi dis1 enfeksiyonlarinin yayilimindan
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kaynaklanmaktadir. Kiigiik bir kismi ise travma, intrakranial cerrahi sonrasi
veya fokal yayilma ile olusur.

Serebral Abse Belirtileri
o Ates
o Bagagrisi
« Fokal nérolojik bulgular
« Epileptik nobetler
+ Kafa igi basing artig1 sendromu(KIBAS)/ Papilédem
« Uyaniklik kusuru

Serebral absede beyin BTde ¢evresel konstrast tutulumu goriilen hipodens
lezyon, beyin MRde ise T2/FLAIR sekanslarinda hiperintens, konstrastli T1 in-
celemelerinde gevresel halka seklinde konstrast tutulumu gosteren hipointens
lezyonlar izlenmektedir. Serebral absede lomber ponksiyon (LP) islemi hernias-
yon riski nedeniyle kontraendikedir. Serebral abse siiphesi bulunan hastada LP
oncesi mutlaka goriintiileme yapilmalidir. BOS ¢alisilan hastalarda 16kosit ve
protein diizeyi yiiksek, glukoz diizeyi normal bulunur.

TEDAVi

Serebral abselerde uygun lokalizasyonlu olanlar stereotaktik aspirasyon ile dre-
ne edilmelidir. Miimkiin olmayanlar da dahil hastalara 6-8 hafta siiren antibi-
yoterapi baslanmalidir. Antibiyoterapide 6zellikle seftriakson (2x75mg/kg) ve
metranidazol tercih edilir. Immunsuprese, kafa travmasi olan, cerrahi ve ya-
banci cisim oykiisii olan hastalarda antibiyoterapi genisletilmelidir. Kitle etkisi
nedeniyle klinigi bozulan hastalarda intrakranial antiddem tedaviler, epileptik
nobet geciren hastalarda antiepileptik tedaviler ek olarak uygulanmalidir.

Akut menenjitin yani sira ozellikle tiiberkiiloz, mantarlar, brucella, parazit
enfeksiyonlari, sifiliz, lyme, kanserler, sarkoidoz, Behget Hastaligi, lupus, vas-
kiilit, IgG4 iligkili hastaliklara bagli menenjitler subakut kronik seyirli olarak
goriilebilmektedir. Bu hastaliklarda etiyolojiye yonelik tedaviler verilmelidir.

Viral Enfeksiyonlar/Ensefalitler

Viral enfeksiyonlar genellikle enfeksiyoz ajanin ortaya konulamadig: aseptik
menenjit tablosu ile karsimiza gikar. En sik etken enteroviriis olmakla birlikte
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kabakulak, herpes viriisleri, HIV, influenza, parainfleenza, adenoviriis, kizamik
viriisleri goriilebilmektedir. Viral ensefalitler ates, bas agrisi, uyaniklik kusuru
ile seyreden akut bir MSS enfeksiyonudur. Ozellikle herpes ensefaliti nérolojik
sekel birakabilen agir bir hastalik oldugundan acil serviste tani ve hizli ampirik
tedavi baglanmasi 6nemlidir.

Viral Enfeksiyon Belirtileri

o Ates

o Bagagnsi

 Bulanti/kusma

 Davranis Bozukluklari, uyaniklik kusurlar:

« Fotofobi

o Meningeal iritasyon bulgular1 (Kernig, Brudzinski bulgular:)
« Fokal norolojik bulgular (nadir)

Viral enfeksiyonlarda BOSda hafif lenfosit ve protein artigi goriilir. BOS
glukoz diizeyi normaldir.

Tablo 1. Fizik Muayene Bulgularina Gore Olasi Etkenler

Fizik Muayene Bulgular1 Olasi Etkenler

Makiilopapiiler dokiintii Enteroviriis, HIV

Orofarengeal hareketler HIV

Genital lezyonlar HSV Tip 2

Parotit Kabakulak

Asimetrik flask paralizi Bat1 Nil Virtsi
HERPES ENSEFALITI

Herpes viriis ailesinin ¢ogu alt tipi merkezi sinir sistemi parankimini tutabilen
norotropik viriislerdir. Eriskinde herpes enfalitinin en sik etkeni HSV tip 1, ne-
onatal donemde ise genital herpes etkeni olan HSV tip2dir. Daha nadir olarak
VZV, EBV, HSV tip 4 merkezi sinir sistemi parankimini tutabilir. CMV ve HSV
tip 5 ise immun kompromize hastalarda ensefalite neden olmaz iken 6zellikle
AIDS hastalig1 olan immun suprese hastalarda ensefalit nedeni olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Bu boliimde herpes ensefaliti olarak 6zellikle HSV tip1 ensefalitin-
den bahsedilecektir.
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Herpes ensefalitinde ates, bag agrisi, uyaniklik kusurlari, davranis degisiklik-
leri, epileptik nobetler ve daha nadiren fokal noérolojik bulgular izlenmektedir.
Ozellikle limbik sistem ve temporal korteksi tutan bir hastalik olmasi sebebiyle
davranis degisiklikleri ve epileptik nobetler sik¢a izlenmektedir. Tan1 goriintii-
leme, EEG ve LP ile konulur. Beyin MRde unilateral veya bilateral temporal bol-
gelerde difiizyon sekansinda difiizyon kisitlayabilen, T2/FLAIR sekanslarinda
hiperintens goriilen lezyonlar dikkati gekmektedir. EEGde temporal bolgelerde
Periyodik Lateralize Epileptiform Desarjlar (PLED) veya fokal EEG anormallik-

leri izlenmektedir. BOS’ta lenfositik pleositoz, eritrosit ve hafif diizeyde protein
artig1 izlenmektedir. BOS glukozu genellikle normaldir. BOS’ta HSV PCR poz-
tifiligi herpes ensefaliti tanisi igin altin standat testtir.

Yukarida Herpes Ensefaliti olan bir hastanin MR goriintiilerini gérmekteyiz.
[k Mr gériintiisiinde konstrastli T1 sekasninda konstast tutulumu izlenmemek-
tedir. Tkinci MR goriintiisii T2, tigiincii MR goriintiisit FLAIR sekansinda sol
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medial temporal lobda belirgin bilateral medial temporal lobu tutan asimetrik
hiperintens lezyon gérmekteyiz. Dordiincii ve besinci goriintiilerde difuzyno ve
ADC sekanslarinda hafif difiizyon kisitlamasi oldugunu gormekteyiz.

(MR goriintiileri Hakkari Yitksekova Devlet Hastanesine bagvuran hastadan
alinmuig, hastadan gerekli onam alinmistir)

TEDAVI

Herpes ensefaliti diisiiniilen hastalarda PCR sonuglar1 beklenmeden ampirik
tedavi baglanmalidir. Tedavide 2-3 hafta siire ile 3x1 10mg/kg intravenéz asiklo-
vir kullanilir. Immunsuprese hastalarda CMV ensefaliti de gdz 6niine alinarak
tedaviye gansiklovir eklenmelidir.

ENTEROVIRUS ENSEFALITI

Enteroviriisler Coxsackie A ve B, ekovirus, polioviriis, enteroviriis 70- 71’inde
bulundugu bir RNA viriis ailesidir. Genellikle aseptik menenjit tablosuna se-
bep olmakla birlikte nadiren meningoensefalite de sebep olabilemektedir. Ma-
kiilo-papiiler dokiintii ve nobetlerle birlikte fokal nérolojik bulgular (6zellikle
beyin sap1 bulgular), davranis degisiklikleri, miyelopati bulgular: ve polio ben-
zeri paralitik tablolar izlenmektedir. BOS’ta lenfositik pleositoz ve hafif protein
artist izlenir. Kesin tan1 BOS’ta RT-PCR(ters PCR) pozitifligi veya viral kiiltiir
ile viriisiin tiretilmesi ile konulur. Poliomiyelit enfeksiyonlarinda ise tanida altin
standart gaitada viriisiin gosterilmesidir.

OTOIMMUN VE PARANEOPLASTIK ENSEFALITLER

Otoimmun ve paraneoplastik ensefalitler intraseliiler noronal proteinlere (on-
kondronal protein) ve noronal yiizey antijenlerine kars: antikor olusumu ile gi-
den MSS inflamatuvar durumudur. Paraneoplastik ensefalitler her zaman kan-
serle birlikte goriiliir ancak otoimmun ensefalitler kanserle birlikte veya kanser
olmadan ortaya ¢ikabilir. Paraneoplastik ensefalitlerin yarisindan fazlasinda
kanser ortaya ¢itkmadan norolojik belirtiler izlenebilmektedir. Otoimmun ve
paraneoplastik ensefalitler hizli tedavi gerektirdiginden muhtemel otoimmun
ensefalit tan1 kriterleri karsilandignda antikor sonuglar1 beklenmeden immun
tedavi baglanmalidir. Ancak antikor tayini 6nemlidir. Clinkii onkonéronal anti-
korlar hiicre yiizey antikolarina gére immun tedaviye daha direglidir.
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Muhtemel Otoimmun Ensefalit Tani Kriterleri

1.

Subakut baslangigli hafiza degisiklikleri, mental durum degisiklikleri
veya psikiyatrik semptomlar

Asagidakilerden en az biri;

Yeni fokal nérolojik bulgu

Gegmisteki epilepsi hastalig1 ile agiklanamayan yeni ndbetler

BOS pleositozu (BOS beyaz kiire sayisinin mm3de 5den fazla olmasi)
Ensefalit ile uyumlu MR bulgular:

3. Alternatif sebeplerin diglanmasi

*Tan 3 kriterinde birlikte karsilanmasi ile konulur.

Kesin Otoimmun Limbik Ensefalit Tani Kriterleri

Subakut baglangicli hafiza degisiklikleri, nébet veya limbik sistem tutulu-
munu gosteren psikiyatrik semptomlar

T2/FLAIR sekansh goriintiilemelerde bilateral medial temporal loblar:
tutan MR anormallikleri

Asagidakilerden en az biri;

BOS pleositozu ( BOS beyaz kiire sayisinin mm3de 5den fazla olmast)
EEGde temporal bolgeleri tutan yavaglamalar ve/veya epileptik anormal-
likler

Alternatif sebeplerin dislanmasi

*Tan1 4 kriterinde birlikte karsilanmasi ile konulur.

Otoimmun ve Paraneolastik Ensefalit Belirti ve Bulgulari

Hafiza degisiklikleri

Davranis degisklikleri

Mental durum degisiklikleri

Psikiyatrik semptomlar/mod degisiklikleri (psikoz, deliizyon, haliisinas-
yon, ajitasyon, katotoni, irritabilite, insomni)

Hareket bozukluklar: (diskinezi, rijidite, koreatetoz, distoni, anormal
postiir)

Konusma bozuklugu (patlayici konusma, kelime igeriginde azalma, mu-
tizm, ekolali)

Epileptik nobetler
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« Otonom- hipotalamik disfonksiyon (uyku bozukluklari, hipotermi, hi-
pertermi, endokrin bozukluklar, aritmi, hipotansiyon, hipertansiyon)

o Ates (nadir*)

« Otoimmun ve paraneoplastik ensefalitlerde beyin MRda bilateral medial
temporal loblarda T2/FLAIR sekanslarinda hiperintensite izlenir. Nadi-
ren unilateral tutulum da goriilebilir.

Tablo 2. Hiicre Yiizey Antijenleri ve Otoimmun Ensefalitler

Antijen Norolojik Tutulum fligkili Tiimor-durum

Limbik ensefalit (pskiyatrik
semptomlar, nobet, hafiza
degisiklikleri) Otonom
disfonksiyon

NMDAr Over teratomu

Kiiguik hiicreli akciger kanseri,

GABABr  Limbik ensefalit (baskin nobetler) . o
noroendokrin tiimorler

Limbik ensefalit (baskin psikiyatrik Kii¢iik hiicreli akciger kanseri,

AMPAr semptomlar) Malign timoma, meme kanseri

Limbik ensefalit (hiponatremi,
LGI-1 REM uyku davranis bozukluklars,
fasiyobrakial distonik nobetler)

Malign timoma,
Noroendokrin timor

CASPR2  Morvan sendromu, limbik ensefalit Malign timoma
GABAAr Ensefalopati, nobetler Malign timoma, GAD antikorlar1
mGLuR5  Limbik ensefalit Hoggkin lenfoma

Hareket bozuklugu, psikiyatrik
semptomlar, serebellar sendrom

IgLON5  Uyku bozukluklari, Uyku apnesi Hizli ilerleyici
NMDA, N-metil-D-aspartat; GABA, Gamma-aminobutirik asit; AMPA alfa-amino-3-hidrok-
si-5-metil-4-izoksazolpropiyonik asit; LGI-1, 16sin zengin gliom aktive protein; CASPR2; kon-
taktin iligkili protein-benzeri 2; mGLURS5, metobotropik glutamat reseptor 5; DPPX, dipeptidil
peptidaz benzeri protein

DPPX
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Tablo 3. Paraneoplastik antikorlar, klinik ve iliskili tiimorler
Antikor

Hu (ANNA-1)

CV2/ CRMP5

SOX'1

PCA-2

Amfifizin

Ri (ANNA-2)

Yo

Ma2/Ma

Tr (DNER)
KLHLI11

P/Q VGCC
GFAP

GADG65

AChR

Norolojik Tutulum

Duysal néropati,
ensefalomiyelit, limbik
ensefalit

Duysal néropati,
Ensefalomiyelit, Kore, Uveit

Lambert Eaton,
Miyastenik Sendrom (LEMS)

Sensorimotor noropati,
Ensefalomiyelit

Poliradikiilopati,

Duysal néropati,
Ensefalomiyelit,
Kati-kisi sendromu
Beyin sapi-serebellar
sendrom,
Opsoklonus-miyoklonus
sendromu

Serebellar sendrom

Limbik ensefalit,
Beyin sap1 ensefaliti,
Serebellar sendrom

Serebellar sendrom

Beyin sapi-serebellar
sendrom

LEMS, serebellar sendrom
Meningoensefalit

Limbik ensefalit, kati-kisi
sendromu, serebellar ataksi

Miyastenia Gravis

Recoverin protein  Retinopati

Retinanin bipolar

hiicreleri

Retinopati

Tiimor

Kiigiik hiicreli akciger kanseri
Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri

Noroblastom, noroendokrin
timorler

Kiigiik hiicreli akciger kanseri
Timoma

Kiigiik hiicreli akciger kanseri

Kiigiik hiicreli akciger kanseri
Kiigiik hiicreli dis1 akciger
kanseri

Meme kanseri

Kiigiik hiicreli akciger kanseri,
Meme kanseri

Meme kanseri,
Akciger kanseri,
Over kanseri

Over kanseri, meme kanseri

Testis kanseri, Kiigiik hiicreli
dis1 akciger kanseri, diger solid
tiimorler

Hodgkin lenfoma
Testis kanseri

Kiigiik hiicreli akciger kanseri
Over teratomu, adenokarsinom

Kiigiik hiicreli akciger kanseri,
Malign timoma

Timoma

Kiigiik hiicreli akciger kanseri

Melanom

VGCC, voltaj kapili kalsiyum kanali; AChR, asetilkolin reseptor;
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TEDAVI

Tedavide immunoterapi uygulanir. Birinci basamak tedavi steroid (1 gram/giin

5 giin boyunca) intravenéz immunglobulin (400mg/kg/giin 5 giin boyunca),

plazma degisimi icermektedir. Ikinci basamak tedavide ise rituksimab(375mg/

m2/hafta 4 hafta boyunca veya , siklofosfamid ve diger immunsiipresif ajanlar

yer alir. Allta yatan kanser tespit edildiginde kansere yonelik tedavi, nobet mev-

cut ise antiepileptik tedavi ek olarak uygulanir.

Ayirici Tam

» Wernicke-Korsakoft sendromu

o Progresif Multifokal Lokoensefalopati

« Psikiyatrik Bozukluklar

o MSS vaskiiliti

« ADEM (Akut disemine ensefalomiyelit)
o Alzheimer Hastalig1
 Creutzfeldt-Jakob Hastalig1

+ Hashimato Ensefalopatisi

« Whipple hastalig1

o Toksik-metabolik ensefalopatiler
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