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* Beyin parankiminin nérolojik disfonksiyona yol acan
inflamatuvar sureci

* Viral, otoimmun, paraneoplastik, kollajen vaskuler
surecler

* GOrulme orani 7/100.000

* Yasa gore gorulme orani
— <1 yas.......13,7/100.000
— >65 yas.....10,6/100.000
— 1-65 yas....10,6/100.000

Khetsuriani N, et al. Clin Infect Dis. 2002;35:175-182.



Etiyoloji

e QOlasi etken

— Mevsim, cografik konum, kene/sivrisinek temasi, yas,
immun durum, klinik bulgular

* 1/3-2/3 olguda etken belirsiz

* ABD calismasi: Olgularin;
— %59,5’inde etken belirsiz
— %67’si >65 yas
— %66’s1 viral

Khetsuriani N, et al. Clin Infect Dis. 2002;35:175-182.



e Olgularin %36’sinda etken belirli
— En sik; VZV, kene kaynakli ensefalit, HSV

Kupila L, et al. Neurology. 2006;66:75-80.

* HIV (-) hastalarda

— %38 viral
e VZV (%36), HSV (%32), CMV (%9), WNV (%9), Enterovirus (%9)

— %33 bakteriyel
— %7 Lyme, %7 fungal, %5 Sifiliz,
 HIV (+) hastalarda
— %46 viral,
e HIV (%54), JIC /%31), VZV (%7,5), CMV (%7,5)
— %32 fungal
— %11 toksoplazmoz
— %11 diger (bakteriyel, tbc, sifiliz)

Tan K, et al. Neurology. 2008;71:1160-1166.



Kaliforniya Ensefalit Projesi (CEP)

* Olgu tanimi
— >24 saat suren bilinc degisikligi
— Ates, nobet, fokal norolojik bulgular, BOS pleositozu
— EEG veya MR bulgulari

e Olgularin %16’sinda etken belirli

— %69 viral

* Enterovirus (%25), HSV-1 (%24), VZV (%14), BNV (%11), EBV
(%10)

— %20 bakteriyel
— %7 pirion, %3 paraziter, %1 fungal

Glaser CA, et al. Clin Infect Dis. 2003;36: 731-742.
Glaser CA, et al. Clin Infect Dis. 2006,;43:1565-1577.



Ingiltere calismasi
e Olgularin %42’sinde enfeksiyoz etiyoloji
e HSV (%19), VZV (%5)

Granerod J, et al. Lancet Infect Dis. 2010;10:835-844.



Epidemiyoloji ve risk faktorlerine gore olasi
etkenler

* Seyahat

— Orta ve Guney Amerika

* Kuduz, Bati at ensefaliti, Dogu at ensefaliti, Venezuela at
ensefaliti, St. Louis ensefaliti, Rociovirus

— Avustralya
* Murray vadisi virtsu, Japon ensefalit virisu, Hendra viris
— Guneydogu Asya, Cin

* Japon ensefalit virusul, kene kaynakli ensefalitler, Nipah
virus



— Hindistan, Nepal
e Kuduz, Japon ensefalit virtsi, Chikugunya v.

— Afrika
e Kuduz, BNV

— Orta Dogu

* BNV
— Avrupa

* BNV, kene kaynakli ensefalit
— Rusya

* Kene kaynakli ensefalit, Powassan virus




*insekt temasi

* Sivrisinek temasi e Kene temasi
— Bati at ensefaliti — Kene kaynakh viris
— Dogu at ensefaliti — Powassan viris
— Venezuella at ensefaliti — Louping ill viriis

— St. Louis ensefaliti

— Murray vadisi ensefaliti
— Japon ensefaliti

— BNV

— Kalifornia ensefalit virlsu

University of Florida.

— Chikigunya virtsu
— Me trivirtsu




Hayvan temasi

e At
* Eski dinya maymunu — Dogu/Bati/Venezuela at en.
— Herpesvirus B — Hendra viris
* Kus * Domuz
— BNV — Japon at en, Nipah viris
— Dogu/Bati/Venezuela at en. . Kopek
— St.Louis at ensefaliti _ kuduz
— Japon at ensefaliti y
. - * r
— Murray vadisi at ensefaliti arasd
Cermiric — Kuduz
¢ emirici
— Nipah virls
— Dogu/Venezuela at ensefaliti
, * Rakun
— Kene-kaynakli ensefalit
- — kuduz
— Powassan virus, La Crosse
viriis * Kokarca
— LCMV — kuduz
* Koyun-kegi

— Louping ill virls



Insan temasi

e HSV, VZV

e KKK

* Enterovirusler

* EBV, HHV-6,

* Herpesvirus B

BNV (transflizyon, trnsplantasyon, emzirme)
e HIV

e Kuduz (transplantasyon)

e influenza



Mevsim

* Yaz sonu, sonbahar
— Insekt kaynakli
— Enteroviral
* Kis
— Influenza
— LCMV



Aktivite

* Cinsel iliski
— HIV
* Yuzme

— Enterovirusler

* Kamp/ Avcilik
— Insekt kaynakli

 Magaracilk

— Kuduz



Meslek

e Saglik calisani
—VZV, HIV, Influenza

* Veteriner
— Kuduz

* Laboratuvar calisani
— BNV, HIV

* At bakiciligi

— Hendra viris



Yas

* Yeni dogan

— HSV-2, CMV, Kizamikgik
* Bebek ve cocuk

— Influenza, La Crosse virlis
* |leri yas

— BNV, Dogu at ensefaliti, St. Louis ensefaliti



Genel yaklasim

Ayirici tani
* Infeksiyoz hastaliklar
* Ensefalopati

— Inflamasyonun eslik etmedigi diffiiz serebral
disfonksiyon

* Toksinler (alkol, illegal ilaclar)

* Metabolik disfonksiyon (hipoksi, hipo/hiperglisemi,
elektrolit bzk)

e Otoimmun surecler (ADEM)



Ates

Bas agrisi

Bilinc bulanikhgi
BOS pleositozu

> Ensefalit?

Fokal norolojik bulgular
Hemiparezi, afazi, ataksi, kraniyel sinir tutulumu, myoklonus,
nobet

Chaudhuri A, Kennedy PG. Postgrad Med J. 2002;78:575-583.



Bas agrisi, ense sertligi, ates

M
Mental durum degisikligi

Var Yok
Ensefalit, ADEM, ensefalopati, — .
kitle, abse Menenjit
N J— p—
Kan kulturu, empirik Papil odemi ve/veya fokal
antibi\(gterapi M
MR/BT <€ Var Yok
<
Kitle var KTtE yok
T
Gri cevher
lezyonu
i Kan kalttrt + LP
Ensefalit =
nsefall Lenfositik pleositoz
v Beyaz cevher Glikoz N
Abse/ Tm lezyonu Protein N veya T
v v
ADEM Olasi vira‘lyensefalit

BOS PCR, Ab



LP oncesi MR

Immunsupresyon

Bilinen SSS hst veya nébet dykUsu

Bilinc degisikligi
Fokal norolojik defisit
KIBAS

Tunkel AR, et al. Clin Infect Dis. 2004,;39:1267-1284



 BOS incelemesinde PNL hakimiyeti varsa, BNV
veya kene kaynakli ensefalit?

 {lk basamak tanisal testler

— BOS HSV-DNA, VZV-DNA, Enterovirus, BNV-Ab

— Immun supresyon varsa,
* CMV-DNA, HHV-6, JC virus

* HIV, EBV, Mycoplasma pneumoniae, Mycobacterium
tuberculosis



BOS

e Kriptokok Ag

* ARB, Tbc kultar

* Fungal kaltar

 VDRL, TPHA

* Riketsiyoz, Erlihyoz, Anaplazmoz acisindan PCR
* Histoplazma AG

* Borrelia burgdorferi ELISA ve WB



Kan
 Anti-HIV, HIV-RNA

EBV VCA IgM/IgG, EA, EBNA

Mycoplazma, sifiliz

Borrelyoz, Riketsiyoz, Erlihyoz, Anaplazmoz
Kriptokok Ag



Ensefalit? Ensefalopati?

Klinik ozellikler

Ates Sik Nadir

Bas agrisi Sik Nadir

Mental degisiklik Dalgalanmalar Giderek bozulur
Fokal norolojik bulgu Sik Nadir

Nobet Sik Nadir

Nobet tipi Jeneralize/fokal Jeneralize

Laboratuvar ozellikler

Tam kan sayimi Lokositoz sik Lokositoz nadir

BOS Pleositoz sik Pleositoz nadir

EEG Diffliz yavaslama, nadiren Diffliz yavaslama
fokal lezyon

MR Fokal anormallikler Fokal anormallik yok




Antikor aracili otoimmun ensefalit

* Prodromal bulgularla baslar

* Anksiyete, uykusuzluk, deltizyon, paranoya
e Kisa donem hafiza kaybi

 BOS, MR ve EEG bulgulari benzer

* Serum ve BOS’ta otoimmun antikorlarin
gosterilmesi esas

Gable MS, et al. Clin Inf Dis. 2012,;54:899-904.



ADEM

* Asilama veya enfeksiyondan 1-4 hafta sonra
olusan demiyelinizasyon

* Prodromal donem olabilir
* Ates, |l6kositoz beklenmez
* GAorme kaybi olabilir

* MR bulgusu: Fokal beyaz cevher hiperintensite
alanlari



Goruintliileme (MR)

* T2 ve FLAIR sekanslari
— Temporal lob ve limbik tutulum
* HSV, HHV-6
— Subepandimal genisleme
* CMV

— Multifokal hemorajik infarktlar, demiyelinizan
lezyonlar

* VZV

— Meninkslerde genisleme
* BNV

— Orta beyin, pons, medulla tutulumu

* Enterovirus 71



Bilateral temporal loblarda T2 agirlikli incelemede sinyal artigi (HSV-1)



Her iki hemisferde vaskulopatiye sekonder multipl infarkt alanlari (VZV)



FLAIR sekansta bazal ganglionlar diizeyinde sinyal artisi (BNV)



FLAIR sekansta sagda daha belirgin, ¢ift tarafli sinyal artisi (Enteroviriis)



Molekiiler yontemler ve Ab ¢alismalari

BOS

* HSV-PCR
— Sensitivite %98, spesifite %94
— ik 72 saatte (maks. 7 giin)
— Duzey ve prognoz arasinda net bir korelasyon yok

Tyler KL.. 2004;11(suppl 2):57A-64A.
Lakeman FD. J Infect Dis. 1995;171:857-863.

* VVZV-PCR
— Sensitivite %30, spesifite %95
— (-) sonuclarda, IgM ve BOS/serum IgG orani

Nagel MA, et al. Neurology. 2007;68:1069-1073.



* EBV-PCR

— Latent enfeksiyonda BOS MINH nedeniyle yanlis (+)
— Klinik uyumlu hastada anlamli

* JC-PCR
— Sensitivite %50-80, spesifite %95
— Viral yukle klinik gidis arasinda negatif korelasyon
— Yasam boyu seropozitivite-serum Ab degeri?

— BOS Ab (2-3 hafta sonra)
 Sensitivite %80, spesifite %97

Weber T. Neurol Clin. 2008;26:833-838.



 BNV-PCR
— Sensitivite %52-70

— Immnunsuprese hastada Ab Uretiminden dnce
tani koydurabilir

— |gM saptanmasi daha sensitif

* Semptomlarin baslamasindan 1 hafta sonra

e Uzun slre saptanabilir (1-2 yil)

Kapoor H, et al. J Clin Virol. 2004,31:289-291.
Brenner W, et al. Bone Marrow Transplant. 2005;36: 369-370.

* Dang atesi, Venezuela at ensefaliti, Toscana
VIirus

— Yuksek duzey viremi oldugundan BOS ve serum
PCR sensitivitesi yuksek



EEG

* En sik bulgu, jeneralize yavaslama

Solomon T, et al. Pract Neurol. 2007;7:288-305.

* HSV ensefalitinde temporal lob anormalligi

Domingues RB, et al. Clin Infect Dis. 1997;25: 86-91.



Diger tani calismalari

* GIS 6rneginden PCR

— Enteroviral etkenler

* Solunum yolu 6érneginden PCR

— Adenoviris, Influenza

e Vezikul sivisindan PCR
— VZV, HSV, enterovirus



Olgu yonetimi

* Klinik durum hizl degisir
— Yogun bakimda yakin takip

* Arbovirus ve HSV etkenlerinde izolasyon
gerekmez

* Sebep bilinmiyor
— Solunum yolu izolasyonu
— Temas izolasyonu



e KIBAS
— Kortikosteroid

Kamei S, et al. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2005;76:1544-1549.

e NObet

— Lorazepam, diazepam



CASG calismasi (Colloborative Antiviral Study Group)

* Biyopsiyle kanitlanmis HSV ensefalitlerinde

* BOS I6kosit sayisi
— Ortalama 130 hc/mm?3
— %68 hastada 50-500 hc/mm?3

Whitley RJ, et al. JAMA. 1982;247:317-320.

e BNV ensefaliti serisinde
— Ortalama BOS l6kositi 227 hc/mm?3

Tyler KL, et al. Neurology. 2006,66:361-365.
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OLGU SUNUMU: B_E\_’iN OMURILIK SIVISI BULGULARI NORMAL OLAN
IKI HERPES ENSEFALITI OLGUSU

CASE REPORT: TWO CASES OF HERPES ENCEPHALITIS WITH NORMAL
CEREBROSPINAL FLUID FINDINGS

Vildan AVKAN OGUZ*, Nur YAPAR*, Nurbanu SEZAK*
Sema ALP CAVUS*, Ziya KURUUZUM*, Arzu SAYINER**
Emel ADA*** Nedim CAKIR*, Ayse YUCE?*



Olgul

e Ates, bas agrisi, halsizlik, bulanti, kusma, biling
bulanikligi

e 23y, erkek
* Kooperasyonu ve oryantasyonu kisitli
* Ense sertligi (+), Babinski (+), ates 39,1°C
e BOS;
— Hucre yok

— Glikoz 72 mg/dI (EKS: 113 mg/dl)
— Protein 34 mg/d|



Sol temporal lob, insula ve fornikste sinyal degisikligi




* BOS HSV-PCR (+)
* Asiklovir tedavisiyle sekelli iyilesme

— Sozel bellekte bozulma
— Bazi kisileri taniyamama



Olgu 2

Ates, halsizlik, bulanti, kusma,bogaz agrisi,
bilin¢ kaybi

75y, kadin

Dezoryante, MIK (-), fokal nérolojik bozukluk
yok

TA 180/75 mmHg, ates 37,6°C
BBT normal

BOS;

— Hucre yok

— Glikoz 79 mg/dI (EKS: 130 mg/dl)
— Protein 40 mg/dI



Hipertansif ensefalopati?-yatis ve izlem
Bilinc bulanikliginda artis

48. saatte LP- olagan

GKS: 9 — yogun bakima nakil

MR: Cift tarafli temporal lob tutulumu
BOS HSV-PCR (+)

Asiklovir tedavisi tamamlandi
Nozokomiyal enfeksiyon nedeniyle eksitus






SURVEILLANCE AND OUTBREAK REPORTS

Emergence of West Nile virus infections in humans in

Turkey, 2010 to 2011

H Kalaycioglu (h.kalaycioglu@hotmail.com)’, G Korukluoglu?, A Ozkul?, O Oncul®, S Tosun3, O Karabay*, A Gozalant, Y Uyart,
DY Caﬁlaylk*. G Atasoylus, A B Altast, S Yolbakan®, TN Ozdens, F Bayrakdar?, N Sezak3, TS Pelitli®, Z O Kurtcebe®, E Aydin®,
M Ertek?

* 47 olgu
— 35 olasi
— 12 konfirme

* Insidans 0,19/100.000
* 40 olguda noroinvaziv tutulum
e Ortalama yas 58 (4-86)
* 10 hasta mortal
— Fatalite %21



* |k 12 olasi olgu Manisa’da
* 3’0 konfirme
e Turkiye’de kanitlanmis ilk akut insan olgulari



Reported cases of West Nile virus infections by onset of illness, Turkey, 28 June-31 December 2010 (n=47)
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Number of West Nile virus cases in 2010 (n=47) and 2011 (n=5) and incidence in 2010 according to province of residence in Turkey, 2010-2011
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HSV-1, HSV-2

En sik sporadik ensefalit etkeni

SSS invazyonunun kesin mekanizmasi?
— Olfaktor sinir

Apopitozun tetiklenmesiyle noron kaybi

Sabri F, et al. J Neuroimmunol. 2006;171:171-176.

BOS eritrositlerindeki hem degradasyonu ile
PCR inhibisyonu

Tedaviye steroid eklemenin yarari?



VZV
1-9 yasta sik

Primer enfeksiyon

— Akut serebellar ataksi
« 1/400, >15 yas

* Direk invazyon veya immun-aracili

* Tam iyilesme

Myelit

— Immun durum klinigi belirler

ADEM (1/2500)

Shiihara T, et al.,Brain Dev. 2007;29:254-256.

Devinsky O, et al. Brain. 1991,;114(pt 3):1181-1196.

Steiner |, et al. Lancet Neurol. 2007;6:1015-1028.



* Yasli hastada buyuk damar vaskilopatisi
— Mortalite %25 (111)

* Hastalik ciddiyeti viral ylkle korele

Aberle SW, et al. Med Microbiol Immunol. 2005;194:7-12.

* Tedavi
— Asiklovir B Il
— Gansiklovir C Il (alternatif)
— Steroid C Il

Tunkel AR, Glaser CA, Bloch KC, et al. Clin Infect Dis. 2008;47: 303-327.



CMV

* Solid organ alicisi
e HIV (+) hastada CD4 <50 h¢/mm?3

* Norolojik semptomu olan HIV (+) hastalarda
ortalama yasam suresi

— BOS CMV-DNA (+)...50 gun
— BOS CMV-DNA (-)....205 giin

Gozlan J, et al AIDS. 1995;9:253-260.

e Gansiklovir + Foskarnet B |l

Tunkel AR, et al. Clin Infect Dis. 2008;47: 303-327.



HHV-6

Allojenik kemik iligi alicilari
Limbik tutulum

Kisa donem hafiza kaybi, uykusuzluk, nébet

Zerr DM. J Clin Virol. 2006;37(suppl 1):552-556.

Gansiklovir + Foskarnet BIll

Tunkel AR, et al. Clin Infect Dis. 2008;47: 303-327.



Herpesvirus B

Bulas yerinde vezikul

Grip benzeri tablo

Diplopi, ataksi, hiperestezi, ajitasyon, asendan
paralizi

Vezikul sivist kltira (Biyoguvenlik seviyesi 4)

Serokonversiyon

Huff JL, Barry PA. Emerg Infect Dis. 2003;9:246-250.

Temas sonrasi korunma

— Valasiklovir

Gansiklovir

Cohen JI, et al. Clin Infect Dis. 2002,35: 1191-1203.



Arbovirusler

Togaviridae
Flaviviridae
Bunyaviridae
Reoviridae

Giris yerinden lokal lenf nodlarina
Primer viremi sonrasinda SSS yayilimi

Apopitoz patogenezinde onemli

Samuel MA, et al. J Virol. 2007;81: 2614-2623.



BNV

2003-2012 yillarindaki salgin, bati yarimktredeki
en bldyuk ndroinvaziv viral epidemi

Culex cinsi sivrisinekler

Olgularin <%1’inde SSS tutulumu
Etkinligi kanitlanmis 6zglin tedavisi yok
IVIG ve IFNa

Insan monoklonal AB ile faz I/l calisma



St. Louis ensefaliti

Kuzey Amerika
Culex cinsi sivrisinekler

Maruz kalanlarin 1/300’linde semptomatik

enfeksiyon

Serum veya BOS’ta Ab saptanmasi

Tedavi
— IFN a2 CIII

Davis LE, et al. Neurol Clin. 2008,26:727-757.

Cohen JI, et al. Clin Infect Dis. 2002;35: 1191-1203.



Dogu at ensefaliti

e Karayipler ve ABD’nin dogusu
e Kuslar primer rezervuar
e Culex ve Aedes cinsi sivrisinekler

* Maruz kalanlarin 1/30’'unda semptomatik
enfeksiyon

 Uzun prodrom, iyi prognhoz
* Destek tedavi



Batl at ensefaliti

* ABD ve Kanada’'nin batisi, Arjantin
* Dogu at ensefalitine gore daha hafif formda

Venezuella at ensefaliti
 Meksika, Teksas

Kalifornia ensefalit grubu

e Kalifornia ensefalit v., La Crosse v

e Tahyna v (Rusya)



Japon ensefalit virtsu

e Asya-Pasifik, Avustralya
e Kirsalda endemik

* Cocuklarda seroprevalans %100
* Endemik bolgeye seyahat riskli
* Fokal nobet

* Asiile korunmak mumkuin



Poliovirus

* Picornaviridae
* Flask paralizi
* BOS-PCR

* Destek tedavi

Enterovirus 71
* Diger enterovirlslerden daha ciddi klinik
* Tedavide plekonaril

Pevear DC, et al. Antimicrob Agents Chemother. 2005;49:4492-4499.
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