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Abstract

Adli tip uygulamalarinda, travma sonrasi gelisen merkezi sinir sis-
temi enfeksiyonlar: 6nemli bir yer tutmakta, bu grup hastaliklar, ani ve
stipheli 6liim nedeni olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir.

Beyin ve medulla spinalis, kafatas1 ve vertebral kanal gibi kemik
yapilarla, meninks ve kan -beyin bariyeri aracilig1 ile dis ortamdan oldukga
iyi sinirlanmis ve korunmus yapilardir.

Enfeksiy6z ajan, sinir sistemine;

1- Hematojen

2- Travma ve konjenital anomaliler araciligi ile direkt implantasyon
3- Komsu organ ve dokularin enfeksiyonlarinin lokal yayilimi

4- Periferik sinirlerin invazyonu yollar1 ile ulagir.

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlariin geligiminde, enfeksiy6z aja-
nin dogasi ile birlikte konak savunma mekanizmalarinin durumu da 6nemli
rol oynar.

Merkezi sinir sistemi enfeksiyon hastaliklari, viral kaynakli spontan
iyilesme gosterebilen hastaliklardan, 6liimciil seyreden ya da agir norolojik
sekeller birakan, viral, bakteriyel, paraziter ya da fungal enfeksiyonlara
kadar degiskenlik gosterebilir. Bu hastaliklarin patolojisi, olduk¢a karma-
stk ve siklikla birbirleriyle ortlisen tablolari igermektedir. Bu nedenle
otopsi uygulamalarinda, enfeksiyon etkeninin dokuda yarattig: degisiklik-
lerin taninmasinin yanisira, histokimyasal yontemlerle dokuda gosterilme-
si, izolasyonu, kiiltiirde iiretilmesi ve deney hayvanlarinda olusturdugu
doku reaksiyonlarinin gozlenmesi, enfeksiyon hastaliklari patolojisine
yaklagimda giderek daha biiyiik 6nem kazanmaktadir. Bu durum &zellikle
ani slipheli 6lim olgularinda, patolojik 6rnekleme yaninda mikrobiyolojik
degerlendirme amaci ile de yeterli ve uygun 6rnekleme yapilmasini gerekli
kilmaktadir.

Enfeksiyon patolojisinde 6zellikle de merkezi sinir sistemi enfeksi-
yonlarinda rutin uygulamalarda kullanilmasi gereken, patoloji, mikrobiyo-
loji, genetik, immunoloji ve belki epidemiyoloji gibi tip dallarinin birlikte-
ligini gerektiren bir alt yapinin olusturulmas: iilkemiz i¢in de giderek
kaginilmaz hale gelmektedir.

Anahtar Kelimeler: Merkezi sinir sistemi, enfeksiyon, patoloji
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Infections of the central nervous system developing upon trauma
have an important place in forensic medicine practice, however, this group
of diseases can also occur as sudden and suspicious deaths.

Brain and medulla spinalis are isolated structures and protected from
surroundings by bone tissues like cranium and canalis vertebralis or
meninges and blood-brain barrier.

Infectious agent access the nervous system by;

1- Haematogenous conditions

2- Direct implantation by trauma and congenital abnormalities

3- Local invasion of infections of surrounding organs and tissues

4- Invasion of periferial nerves

The nature of the infectious agent has an important role in the
progress of central nervous system infections, but the quality of the
defence mechanisms of the host is also significant.

Infectious diseases of the central nervous system can vary from
spontaneously healing conditions of viral origin to conditions of viral,
bacterial, parasitic or fungal origin displaying lethal progress or leading to
severe neurological deficits. The pathology of these diseases include very
complex conditions, generally overlaping each other. Therefore, besides
the determination of the changes caused by the infectious agent, proving
the presence of the agent within the tissue by histo-chemical methods,
isolation of the agent, reproducing it in culture and observation of the
effects of the agent on tissues in animal experiments becomes more and
more important in the approach to the pathology of infectious diseases.
Thus, it is necessary to take not only pathological samples, but also
sufficient and appropriate samples for microbiological assessment,
particularly in sudden death cases subject to legal autopsy.

Establishment of a multidisciplinary approach involving medical
subdivisions like pathology, microbiology, genetics, immunology and
maybe epidemiology in the pathology of infectious diseases, and
particularly in routine applications on infections of the central nervous
system, becomes inevitable also in our country.

Key Words: Central nervous system, infection, pathology

Gelis Tarihi/Received: 09.11.2004 Kabul Tarihi/Accepted:04.04.2005

Yazigma Adresi/Correspondence: Dr. Arzu AKCAY TURAN
Adli Tip Kurumu Morg Ihtisas Dairesi
Esekapl, ISTANBUL
arzu_turantr@yahoo.com

Copyright © 2005 by Turkiye Klinikleri

22

eyin ve medulla spinalis, kafatas1 ve

vertebral kanal gibi kemik yapilar ya da

meninks ve kan -beyin bariyeri araciligi ile
dis ortamdan oldukga iyi sinirlanmig ve korunmus
yapilardr.'
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Enfeksiydz ajan, sinir sistemine; Hematojen
yol, travma ve konjenital anomaliler aracilifi ile
direkt implantasyon, komsu organ ve dokularin
enfeksiyonlarinin lokal yayilimi ya da periferik
sinirlerin invazyonu yolu ile ulagir.'

Adli tip uygulamalarinda, travma sonrasi geli-
sen merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 6nemli yer
tutmaktadir. Bununla birlikte, bu tiir olgular, ani ve
kuskulu oliimler bi¢iminde de karsimiza ¢ikabilir.
Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari viral, bakteri-
yel, paraziter ve fungal enfeksiyonlar bi¢iminde
goriiliir. Amacimiz Adli Tip pratiginde 6nem tasi-
yan merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarinin 6zellik
ve Onem gosterenlerini kaynak bilgileri 1s1ginda
gbzden gecirmektir.

Merkezi Sinir Sisteminin
Viral Enfeksiyonlari

Merkezi sinir sisteminin viral enfeksiyonlari,
spesifik virlis, hastanin yasi ve bagisiklik durumu-
na gore degiskenlik gbsteren birkag farkli morfolo-
jik tablo ile karsimiza ¢ikmaktadir. Ancak, virusun
viicuda giris yolu ya da sekli ve eslik eden noérolo-
jik hastaliklar da bu tablo tizerinde etkilidir.”

Meninkslere Simirh Viral Enfeksiyonlar

Aseptik menenjit olarak da isimlendirilen bu
hastalik paterninin en sik karsilasilan nedenleri
echovirlis, coxackie viriis gibi non-polioviriis gru-
bu enteroviriisler, HSV-2, kabakulak virtisii, HIV
ve lenfokoryomenenjit viriisiidiir (LCV).>* Aseptik
mengejitlerde belirgin cografi ve mevsimsel farkli-
liklar vardir. Cocuklar, eriskinlerden daha duyarli-
dir. Bir yasin altindaki bebekler riskin en yiiksek
oldugu grubu olusturmaktadir. Enfeksiyonun
benign seyrine karsin olgularin ¢ogu, eslik eden
sistemik hastaliklar sonucu kaybedilir.”

Aseptik meninjitler, bas agrisi, fotofobi, ense
sertligi gibi menenjit semptomlart ve BOS
pleositozu ile seyreden hastaliklardir. Rutin
mikroskopi ve kiiltiir yontemleri ile etken tanimla-
namaz.”

Leptomeninks, koroid pleksus ve yiizeyel
kortekse ait damarlar cevresinde hafif lenfositik
infiltrasyon, bu tiir enfeksiyonlarda olusan tek
histolojik anormalliktir.”
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Gri madde'de sinirh viral enfeksiyonlar
(poliomiyelit/polioensefalit)

Bu iki terim, beyin ve medulla spinalisin gri
madde enfeksiyonlarini tanimlamak amaci ile kul-
lanilir. Poliomiyelit ve polioensefalit, baglica en-
terovirlis grubu virisler (polioviriis, coxsackieviriis
A4, A7 ya da B3, Echoviriis 2 ya da 9, enteroviriis
70 ya da 71) ve kuduz viriisii tarafindan olusturu-

lur.>¢

Arboviriis enfeksiyonlar1, 6n planda gri mad-
dede iltihap olusturmalarina karsilik beyaz madde
de degisik oranlarda etkilenebilir.”

Enteroviriis hastaliklar:
Bu grup i¢inde yer alan viriisler, ikozahedral,
zarfsiz, 28-30 nm ¢apinda, tek sarmalli RNA viriis-
leridir. Viriis 6n planda fekal-oral yolla bulasir.”

Patogenez: Intestinal enfeksiyonun ardindan
gelisen viremi tablosu ile viriis, merkezi sinir sis-
temine ulagir. Cogu enteroviriisiin, merkezi sinir
sistemine hematojen yolla ulasmasma Kkarsin,
polioviriisiin retrograd aksonal transportu da bildi-
rilmistir.”®

Klinik Bulgular: Genellikle non-spesifik
gastrointestinal hastalik, bogaz agrisi, hafif ates ve
bas agrisi gibi semptom ve bulgular ile baslar.
Enteroviris 70 enfeksiyonlari, konjonktivit ve
subkonjonktival kanamalar, enteroviriis 71 enfek-
siyonlar1 ise el ayas1 ve ayak tabaninda vezikiiler
dokiintiiler ve agiz tlserleri ile kendini gosteren el-
ayak-agiz hastalig1 seklinde karsimiza cikar. Bazi
kisilerde, non spesifik baslangi¢ enfeksiyonundan
birkag giin sonra yiiksek ates, bas agrisi, kusma,
ense sertligi, irritabilite gibi ensefalit bulgular1 ve
paralitik hastalik gelisebilir. Paralizi gelisiminden
once hastalarda kas agris1 ve sertligi goriilebilir.
Paralizi, merkezi sinir sistemi lezyonlarinin yerle-
simi ile iligkili olarak ortaya ¢ikar. Tipik olarak
asimetrik tutulum gosterir. Alt ekstremite, st
ekstremite ve govdeye oranla daha sik tutuluma
sahiptir. Olgularin %10-15’inde bulbus tutulur.
Kranyal sinir felgleri siklikla 9 ve 10. kafa ciftle-
rinde goriiliir. Retikiiler formasyonun tutulumu,
kardiak aritmi, uyku apneleri ve anormal solunum
paterni  ile  kendisini  gdsterir. Grup B
coxsackieviriis serotip 2 ve 5’in akut miyokardit,
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pnomoni, hepatit, pankreatit ve adrenalit’e neden
oldugu bildirilmistir. Echoviriis enfeksiyonlarinin
bliyiik boliminde (6n planda echoviriis 11)
nekrotizan neonatal hepatit ve pnémoni ile birlikte
meningoensefalit tablosu gelisebilmektedir.®

Patolojik Bulgular:
- Akut Faz:

Makroskopik ozellikler: Beyin ve medulla
spinalis genellikle normaldir. Agir olgularda
vaskiiler konjesyon ve petesial kanamalar ile bir-
likte medulla spinalisin gri maddesinde fokal nek-
rozlar goriilebilir.”

Mikroskopik Ozellikler: Klasik poliomiyelit
/polioensefalit tablosunda ozellikle 6n boynuzda
spinal gri madde agir etkilenmistir. Merkezi sinir
sisteminin diger bolgelerinde hastalik, pons ve
medullanin  motor ¢ekirdekleri, niikleus oliva
inferior kompleksi, retikiiler formasyon ve derin
serebellar gekirdekleri tutar. Presantral girus disin-
da, motor korteks genel olarak korunmustur.
Polioviriis ve enteroviriis 71 ile olusan bulbar
ensefalitlerde enfeksiyon destriiktif ve nekrotizan
dorsomedial pons ve medulla lezyonlarina neden
olur. Lezyonlar, baslangigta PMNL’lerin 6n planda
oldugu ancak daha sonra lenfosit ve makrofajlarin
agirhk kazandigi belirgin, parankimal ve damar
cevresi “cuffing” tarzi infiltrasyon ile kendini gos-
terir. Noronofaji erken donemlerden itibaren gorii-
lebilir. Zarar goéren ndronlarin yerinde kalan
mikroglial nodiiller iltihaptan birka¢ hafta sonra
ortaya ¢ikarak, uzun siire varligini korur.”

-Kronik Faz:

Makroskopik Ozellikler: Akut hastaligin ar-
dindan &len ve otopsisi yapilan olgularda etkilenen
anterior sinir koklerinde gri renk degisimi ve ilgili
kas gruplarinda atrofik degisiklikler izlenir.’

Mikroskopik Ozellikler: Belirgin motor no-
ron kaybi, anterior sinir koklerinde atrofi ve
fibrosis ile norojenik kas atrofisi ortaya ¢ikar. Az
sayida perivaskiiler lenfositik hiicre infiltrasyonu,
mikroglial hiicre artis1 goriiliir.”

Kuduz
Kuduz  viriisii, rhabdoviriis  ailesinden
lyssaviriis genusuna ait zarfli bir RNA virtisiidir.
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Virlis, mermi seklinde 70-85 nm ¢apinda ve 180
nm uzunlugundadir. Genom, segmente olmamis,
tek sarmalli negatif-sense RNA igerir. Viriis
replikasyonu sitoplazma’da gerceklesir. Sitoplaz-
ma igerisinde virlisiin replike oldugu iyi siurl
alanlar, Negri cisimcigine karsilik gelmektedir.”

Epidemiyoloji: Oliimciil enfeksiyona yol agan
ve zaman zaman llkemizde de rastlanan kuduz
virusuna bagl ensefalomyelit tiim diinyada her yil
50.000'den fazla insanin Oliimiine yol agmakta-
dir.”'® Kuduz nedenli insan 6liimlerine, hemen
tamamen Asya kitasinda rastlanmaktadir.” Kuduz
olgularinin ¢ogunda virlis, enfekte hayvanlarin
1sirmast sonrasi, enfekte tiikriik ile temas sonucu
bulagmaktadir. Ancak, nadiren korneal transplan-
tasyon ve damlacik enfeksiyonu ile bulasim da
bildirilmistir."" "

Patogenez:

Isiigin ardindan yara bolgesinde ¢izgili kas-
larda replike olan viriis, cevredeki periferik sinirle-
rin motor ve duysal aksonlarmi kullanarak,
retrograd aksonal transport yolu ile merkezi sinir
sistemine ulagir.”

Klinik ve laboratuar bulgulari:

Viriis, enfekte hayvan 1sirig1 ile bulastigi olgu-
larin %50’sinde 1-3 aylik bir kulucka déneminin
ardindan aktive olur. Inkiibasyon siiresi ¢ocuklarda
eriskinlere oranla daha kisadir. Isirik alaninin mer-
kezi sinir sistemine uzaklig ile inkiibasyon siiresi
arasinda gl¢lii bir iliski mevcuttur. Viriisiin
periferik sinire direkt inokiilasyonu, inkiibasyon
siiresinin bir haftadan daha kisa olmasina neden
olur.?

Prodrom doénemi (2-10 giin) bulgulan
nonspesifik olup, sogukalginligi benzeri basagrisi,
ates, bulanti, kusma gibi semptom ve bulgular ile
karakterizedir. Bazi olgularda, 1sirik bolgesinde
agri ve parestezi gorilebilir.”

Akut hastalik: Baz1 olgularda (%70-80) has-
talik, kisilik degisikligi, uykusuzluk, ajitasyon,
agresyon, otonom disfonksiyon (hipersalivasyon,
pupiller dilatasyon, piloereksiyon, kardiorespi-
ratuar sorunlar), haliisinasyonlar, hidrofobi, disfaji,
disartri ve nistagmus ile kendini gosterir. Bazi
olgularda ise fokal ndrolojik bulgular, fokal
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ekstremite gligsiizligii (hemiparezi, hemianestezi),
miyoklonus ve kranial sinir felgleri gelisebilir.>"

Olgularm %20-30’unda hastalik, bir ya da da-
ha fazla ekstremitenin paralizisi ile karakterizedir.
Duyu kayb1 ve inkontinans tabloya eslik edebi-
lir.>'"

Terminal hastalik: Akut nérolojik hastalik 1-
2 haftalik bir siire iginde stupor, koma ve 6lim ile
sonuclanir.”"

Patolojik bulgular:

Makroskopik bulgular: Beyin ve spinal kord
genellikle makroskopik olarak normaldir.

Mikroskopik bulgular: Yaygin polioensefa-
lomyelit tablosudur. Klasik histolojik 6zelligi no-
ron sitoplazmalarinda goriilen keskin simurli, yuvar-
lak ya da oval “Negri cisimcigi” adi verilen
eosinofilik inkliizyon cisimcikleridir. Baz1 néron-
larda sinirlar1 daha az belirgin, daha az pleomorfik,
eosinofilik inkliizyon cisimcikleri izlenir. Bu yapi-
lar, “Lyssa cisimcigi “olarak adlandirilir. Inkliizyon
cisimcikleri, en sik serebellumun purkinje hiicrele-
ri, hipokampal piramidal hiicreler ve beyin sapi
¢ekirdeklerinde goriiliir.” Negri cisimcikleri olgula-
rin ancak %50-80'inde saptanabilmektedir.’

Leptomeningeal ve perivaskiiler lenfosit
infiltrasyonu ve néronofaji genellikle bulunur. Cok
sayida Negri ve Lyssa cisimcigi bulunan alanlarda
inflamatuar infiltrasyon ¢ok azdir.”

Arboviriis enfeksiyonlari
Sivrisinekler, kum sinekleri ve keneler gibi
kan emen artropodlar araciligi ile bulasan, tek sar-
malli RNA viriislerinin olusturdugu enfeksiyonlar-
dir.?

Bu grupta yer alan en 6nemli enfeksiyon et-
kenleri, Dogu at ensefaliti (EEE), Bat1 at ensefaliti
(WEE), Venezuela at ensefaliti (VEE), St.Louis
ensefaliti, Tick-borne ensefaliti ve Japon ensefaliti
(JE) dir. Enfeksiyon, ¢ogunlukla subklinik seyir
gosterir. Klinik hastalik tablolarinda mortalite ytik-
sektir.”

Klinik 6zellikler: Klinik hastalik, basagrisi,
ates, halsizlik ve bulant1 ile kendini gosteren, bu-
lasmadan 1-2 hafta sonra ortaya ¢ikan bir prodrom
donemi ile baglar. Prodrom doneminin ardindan
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meningeal irritasyon bulgulann gelisir. Cogu
arbovirlis enfeksiyonunda aseptik menenjit tablosu
hakimdir, az sayida olguda ise ensefalit gelisir.
Tablo, ekstrapiramidal hareket kusurlari, kraniyal
sinir felgleri, alt ve st ekstremite’de giigsiizliik ya
da gevsek paralizi ile karakterizedir.’

Patolojik bulgular:

Makroskopik bulgular: Beyin o6demli ve
konjesyonedir.

Mikroskopik bulgular: Non nekrotizan
ensefalomiyelit tablosu izlenir. Nadiren thalamus
gri  maddesi, substantia nigra ve medulla
spinalis’de nekrotizan lezyonlar olusturma egilimi
tasir. Uzun siire yasayan olgularda substantia nigra,
thalamus ve daha az oranda serebral kortekste glial
skar olusumu goriiliir.”

Beyaz maddede simirh viral enfeksiyonlar
(lokoensefalit/lokoensefalopati)
HIV enfeksiyonlar1 ve progresif multifokal
l6koensefalopati ¢ok sayida beyaz madde lezyonla-
11 ile karakterizedir.

Hipoksi, iskemi, eski karbon monoksit, siya-
niir ya da metanol zehirlenmeleri, ilag zehirlenme-
leri, X 1smimu1 gibi pek ¢ok farkli neden diffiiz
l6koensefalopati tablolarindan sorumlu tutulmak-
tadir. Bu tablolarin ¢ogu nekrotizan 16koensefalo-
patiye neden olmakta ya da nekrotizan
16koensefalopati tablosunu taklit etmektedir.

Cesitli mitokondriyal hastaliklar da beyaz
madde hastaliklarina yol agmaktadir. Bu hastalik
grubu intramiyelinik vakuolizasyon ya da gliosis
ve kavitasyon ile karakterizedir.”

Progresif multifokal l6koensefalopati
(PML)

Ik kez 1958 yilinda tanimlanmasinin ardin-
dan, 1961 yilinda Richardson ve arkadaslari tara-
findan opportunistik bir viral enfeksiyonun sonucu
olabilecegi One siirlilmiistiir. Daha sonralan elekt-
ron mikroskopi ile PML hastalarinin beyinlerinde
viral partikiiller saptanmis ve 1971 yilinda
PML’den sorumlu oldugu diisliniilen bir
papovaviriis olan JC viriisii, beyin dokusu kiiltiirle-
rinde izole edilmistir.>"
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Immun yetmezlik tablolar ile birliktelik gos-
termesi nedeni ile PML insidans1 AIDS epidemile-
ri ile birlikte dramatik olarak artmustir. 1979-
1994 yillar1 arasinda A.B.D’de 3894 PML nedenli
6lim olgusu bildirilmig olup, bu olgularin %89°u
HIV (+) dir.* Mossakowski ve arkadaslari tarafin-
dan, 1987-1999 yillar1 arasinda izlenen AIDS
olgularinin %10’unda PML gelistigi bildirilmis-
tir."?

Etyoloji: Hastaligin etkeni olan JC viriisii,
papovaviriis ailesinin, polyomaviriis alt ailesine
mensuptur. Polyomaviriisler 45 nm ¢apinda zarfsiz
ikozahedral virlislerden olusmaktadir. Viral ge-
nom, ¢ift zincirli, sirkiiler DNA icerir.”

Patogenez: Enfeksiyonun oral ya da solunum
yolu ile alindig1 disiiniilmektedir. Popiilasyon’da
adolesan yas grubunun %50 ve eriskin yas grubu-
nun %75’inde polyomaviriis enfeksiyonuna ait
serolojik kanit mevcuttur.’

Klinik ozellikler: Hizli gelisen demans,
ataksi, gébrme alanm1 bozukluklari, spastisite, yutma
ve konugma giicliikleri ve koma ile karakterizedir.
Cogunlukla 6 ay icinde 6lim ile sonuglanir. An-
cak, nadiren remisyonlar da bildirilmistir. Altta
yatan immun yetmezIlik tablosunun etkili tedavisi
remisyonlara izin vermektedir.®

Patolojik bulgular:

Makroskopik bulgular: Beyin kesitlerinde,
cok sayida, kiiciik ya da biiyiik, birbiri ile birlesme
egilimi gosteren, gri ya da gri-kahve renk degisik-
ligi alanlar izlenir. Bu lezyonlar, beyaz madde ya
da beyaz madde—gri madde sinirinda yerlesim gos-
termekle birlikte nadiren gri madde yerlesimi de
goriilebilir. Birbiri ile birlesen lezyonlar kavitele-
sebilir.?

Mikroskopik ozellikler: Lezyonlar siklikla
serebral beyaz madde ve korteksin miyelinli lifle-
rini tutar. Ancak serebellum, derin gri ¢ekirdekler,
beyin sapt ve nadiren spinal kord tutulumu da
goriilebilir. Klasik PML lezyonlarinda tipik olarak
aksonlarin korundugu bir miyelin kaybi1 goriiliir.
Ancak genis lezyonlarda akson kaybi da miyelin
kaybina eslik edebilir. Aktif lezyonlarda ¢ok
sayida koptkli sitoplazmali histiosit ve az sayida
lenfosit infiltrasyonu mevcuttur ancak AIDS
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hastalarindaki lezyonlarda yogun iltihap ve nekroz
goriilebilir.”

Lezyonlarin komsulugunda, homojen
amfofilik materyal ile dolu biiyik nukleuslu
oligodendrositler ile lezyon i¢inde ve komsu beyin
dokusunda biiyiik, hiperkromatik, dev nukleuslu,
genis eosinofilik sitoplazmali astrositler
goriilebilir.>' Bu astrositler, 6zellikle biopsi
materyallerinde malign astrositler ile karisabilir.
Nadiren PML ve gliomlarin birlikteligi de
bildirilmistir.”

Edinilmis immun yetmezlik sendromu
(AIDS)

Venereal yolla, kan transflizyonu yolu ya da
transplasental yolla bulasan bir retroviriis olan
HIV-1’in neden oldugu enfeksiyondur. HIV-1, bir
AIDS hastasindan ilk kez 1984 yilinda izole
edilmistir. 1ki y1l sonra, AIDS’e benzeyen klinik
immun yetmezIligi olan hastalarda bir diger
retroviriis olan , HIV-2 tanimlanmistir. HIV-2 Bati
Afrika'da endemik olup, bu viriisiin patojenitesinin
daha diisiik oldugu diisiiniilmektedir. Tiim diinyada
30 milyondan fazla insan HIV ile enfektedir ve her
yil 2 milyondan fazla insanin AIDS hastaligi
nedeni ile hayatin1 kaybettigi bildirilmektedir.'®"”

Etyoloji ve Patogenez: HIV, 100-120 nm
capinda tek zincirli RNA viriisiidiir. Temel gen
yapisinda, gag (p25, p9, pl7), pol (reverse
transkriptaz, endoniikleaz, p66, p51) ve env (gp120,
gp41) genlerini igerir. Virlisiin hedef hiicresi olan,
CD4+ T lenfositleri ve monosit/makrofaj grubu
hiicrelerde viriisiin baglandigi CD4 reseptorleri
bulunur. Viral gp120, CD4 reseptorlerine baglanir.
Ancak viriisiin, flizyonu ve hiicre i¢ine alinmasi
asamalarinda kemokin reseptorleri ve gp41 isbirligi
mekanizmada yer alir.'®"”

Klinik ozellikler: AIDS hastaliginin seyri
boyunca, olgularin yaklasik %60’inda norolojik
disfonksiyon gelisir. Bu olgularin, post-mortem
degerlendirmesinde %80-90 oraninda
noropatolojik degisiklikler saptanmaktadir. Bu
degisiklikler HIV-1’in direkt etkisi olabilecegi
gibi, eslik eden firsatc1 enfeksiyonlar ve primer
merkezi sinir sistemi lenfomalaria bagli olarak da
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gelisebilir.” Pek ¢ok arastirmact HIV'nin merkezi
sinir ~ sistemine enfekte monosit—makrofajlar
aracilig1 ile ulastigimi diisinmektedir.®

AIDS’in Noropatolojik Bulgulari:
Aseptik Menenjit: Yukarida anlatilmistir.

HIV Ensefaliti: Subakut ya da mikroglial
nodiil ensefaliti olarak tanimlanmistir (Resim 1).
Ozellikle serebellum ve beyin beyaz maddesinde,
bazal ganglionlar ve talamusta c¢ok sayida
mikroglial nodiiller, multiniikleer dev hiicreler,
miyelin soluklugu ve reaktif astrositoz ile
karakterizedir. Yapilan bir c¢alismada, AIDS
hastalarmin yaklagik 9%26’sinda HIV’e bagh
ensefalit gelistigi bildirilmektedir.”

HIV  Lokoensefalopatisi: Bazi  AIDS
hastalarinda subkortikal beyaz maddede goriilen
diffiiz miyelin sokluklugunu ifade eder. Ancak bu
alanlarda boya yontemleri ile gercek bir miyelin
kayb1 gosterilememistir. Etyolojisi agik degildir.
Az sayida makrofaj eslik edebilir.”

Vakuoler  Miyelopati:  Spinal  kordun
posterior ve lateral kolonlarinda, beyaz maddenin
vakuolizasyon  gostermesidir.  Vakuolizasyon,

daginik lipid yiiklii makrofajlar, hafif derecede
gliosis ile birliktedir. Lenfosit infiltrasyonu goriil-
mez. Hastalik ilerledik¢e, vakuolizasyon, miyelin
yikimima ve sekonder akson dejenerasyonuna yol
acar. Vakuler miyelopati tablosu spinal kordun
subakut kombine dejenerasyonunu taklit eder.
Ancak vakuoler miyelopatili AIDS olgularinda
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Resim 1. HIV ensefalitli olguda mikroglial nodiil olusumu
(HEX400).
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B12 vitamin eksikligi saptanmamistir.>"

Periferik Noropati: Aksonal dejenerasyon,
segmental demiyelinizasyon ve mononiikleer
inflamatuar hiicre infiltrasyonlari ile karakterizedir.”

Miyopati: Enflamatuar miyopati, tip II kas
atrofisi, norojenik atrofidir. AZT miyopatisi, AZT-
zidovudin tedavisine sekonder olarak ortaya ¢ikan
mitokondri bozukluklart ile kendini gosterir.'®

Firsatq1 Infeksiyonlar: M. tuberculosis, atipik
mikobakteriler, Pneumocystis carinii, Toxoplasma
gondii, Cryptosporidium suslari, Candida albicans,
Cryptococcus neoformans, CMV, HSV ve ¢ok sa-
yida bakteriyel ajan AIDS hastaligi seyrinde firsatg1
enfeksiyon tablolart olusturabilir.'®

Merkezi sinir sistemi lenfomalari:
Perivaskiiler ve multifokal yerlesimli B hiicreli
lenfomalar goriiliir. Histolojik olarak bu lenfomalar,
biiyiikk hiicreli ya da biylik/kiigiik karma hiicreli
lenfomalardir.'

Gri ve beyaz madde tutulumu gosteren viral

enfeksiyonlar (panensefalit/panmiyelit)

Bu gruptaki degisiklikler, nekrotizan ve non-
nekrotizan olarak iki grupta incelenir. Merkezi sinir
sisteminin nekrotizan enfeksiyonlar1 6n planda
herpesviriis (HSV-1, HSV-2), sitomegaloviriis
(CMV), varisella-zoster viriis (VZV) tarafindan
olusturulur. HSV-1 immun yetmezlikli kisilerde en
sik rastlanan nekrotizan viral panensefalit nedenidir.
HSV-2 nekrotizan panmiyelit olusturabilir. CMV ve
VZV’ye bagh c¢esitli nekrotizan enfeksiyonlar
Ozellikle AIDS hastaliginda oldugu gibi hiicresel
immunitesi baskilanmis kisilerin beyin ve spinal
kordlarinda goriilmektedir.”

Gri ve beyaz maddeyi birlikte etkileyen
nekrotizan hastaliklarin ayirici tanisia bakteriyel ve
diger non-viral enfeksiyonlar, iskemik ve hipoksik
lez-yonlar, behget hastaligimi da igeren vaskiilitler,
¢ok sayida ilag, toksin ve metabolik hastaliklar
girmektedir. Sistemik karsinomlarin paraneoplastik
lezyonu olarak nekrotizan myelopatiler
bildirilmistir.”
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Herpes viriis enfeksiyonlar:
Herpes viriisler, 120-200 nm ¢apinda, zarfl1 ve
sferik DNA virisleridir. Herpesviriis ailesi, insan
icin patojen olan 3 alt aile igerir.”

1. Alfa Herpesviridae: HSV1
HSV2 (HHV2), VZV (HHV3), B viriis

2. Beta Herpesviridae: CMV (HHV 5),
HHV6, HHV7

3. Gamma Herpesviridae: EBV (HHV4),
HHVS

Aseptik Menenjit ya da Mollaret’s Menenji-
ti: Primer genital HSV-2 enfeksiyonlarinin
nisbeten sik rastlanan bir komplikasyonudur. Tek-
rarlayan aseptik menenjit olgularinin g¢ogunda
(Mollaret’s menejiti) HSV-2 DNA’s1 izole edilmis-

tir."”

(HHV1),

Herpes simpleks ensefaliti: Akut nekrotizan
ensefalitin en sik nedenidir. Tiim yas gruplarinda
goriilebilir. Yillik insidansi 1/250.000- 1/500.000
olarak bildirilmektedir.*’

Etyoloji ve patogenez: Klasik HSV ensefaliti,
en stk HSV-1 tarafindan olusturulur. HSV-2 sinirh
sayida olgudan sorumludur.?

HSV-1, enfekte tiikriik ve solunum yolu salgi-
lar1 ile temas sonucu bulasir. Dis hekimligi ve
hekimlik alaninda nadiren parmak cildinden

bulasma da bildirilmigtir.*"*

Serolojik  caligmalar 15  yasmna  dek
populasyonun  %50’sinde,  eriskinlerde ise
%95’inde seropozitivitenin gelistigini

gostermektedir.”

Primer enfeksiyon asemptomatik olabilecegi
gibi agrili vesikiiler lezyonlar da goriilebilir.
Malniitrisyon,  immun  yetmezlik,  gebelik
varliginda, nadiren yaygm deri tutulumu ya da
sistemik tutulum gosterebilir.”

Lokal replikasyonun ardindan viriis, duysal
liflerden retrograd aksonal transport yolu ile primer
duysal ganglionlara ulasarak, latent enfeksiyon
tablosu olusturur. HSV-1 enfeksiyonlarinda latent
enfeksiyon genellikle trigeminal ganglionlarda
yerlesir. Spinal, vestibular ve spiral ganglionlarda
da HSV-1 DNA’s1 gosterilmistir.”
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Ganglionlarda yerlesen viriisiin, travma, UV
gibi lokal etkenler ve ates, duygusal stres, hormon
diizeyi dalgalanmalari, immunsupresyon gibi
nedenlerle reaktive olmasi, viriisiin anterograd
aksonal transport yolu ile deri ve mukozalara
yayllmasi ve bu alanlarda litik epitelyal lezyonlar
olusturmasi ile sonuclanir. Reaktivasyon
mekanizmasi agik degildir. Deneysel ¢aligmalarda
reaktivasyon olasiliginin latent enfekte olan néron
says1 ile orantili oldugu gésterilmistir.’

HSV-1’in merkezi sinir sistemine giris yollar
olduk¢a tartigmalidir.  Serolojik  caligmalar,
ensefalit tablosu gelisen non-neonatal olgularin
1/3’tinde enfeksiyonun, HSV-1 ile ilk temasin bir
kompli-kasyonu oldugunu, geri kalan 2/3 olguda
ise latent virlisiin reaktivasyonu ya da farkl bir sus
ile enfeksiyon sonucu meydana geldigini diisiin-
diirmektedir.”

Klinik ve Laboratuar bulgular:

Hastalar klinikte, ensefalit bulgulart ve
temporal-frontal loblarin tutulumuna bagli fokal
norolojik bulgularin kombinasyonu ile karsimiza
cikar. Cogu hastada ates, basagrisi, konfiizyon ve
nisbeten sik rastlanan nérolojik semptomlar olan,
disfazi, hemiparezi ve ataksi goriilebilir.”

Beyin-omurilik  sivis1 incelemesinde, orta
derecede 10kositoz, eritrositler ile baslangicta
normal olmasma karsin, sonra 80-100 mg/dl
diizeyine yikselebilen protein diizeyi izlenen
baslica degisikliklerdir.”’

CT ve MRI ve EEG’de siklikla bir ya da her
iki temporal lobu tutan fokal anormallikler izlenir.
kiiltir igin biyopsi, histoloji,
immunhistokimya ve elektron mikroskopisi herpes
ensefaliti tanisinda en anlamli yontemler olmustur.
Giintimiizde ise PCR kokenli tam1 yOntemleri
olgularin %95 inin taninmasina olanak
saglamaktadir.”

Uzun siire

Klasik herpes ensefaliti tedavisiz birakildigin-
da genellikle fatal sonuglanir. Iyilesen hastalarda
davranis  anormallikleri, hafiza ile ilgili
anormallikler ve degisen derecelerde norolojik
defisit goriiliir.”

Patolojik Bulgular:

Turkiye Klinikleri J Foren Med 2005, 2



ADLI TIP UYGULAMALARINDA MERKEZI SINIiR SISTEMI ENFEKSIYONLARININ ROLU

Akut Faz- Makroskopik o6zellikler:

Bilateral, siklikla asimetrik, temporal loblarin
Ozellikle anterior ve inferior bélgelerini tutan
hemorajik nekroz ile kendini gosterir. Daha az
oranda insula, singulat girus, posterior orbital
frontal korteks ve beyaz madde tutulumlan
goriilebilir. Beyin siklikla 6demlidir. Etkilenen
temporal lobun mediyal pargasmin transtentorial
herniasyonu, oldukga sik rastlanan bir bulgudur.”

Mikroskopik ozellikler:

Herpes ensefaliti lezyonlar1 pial ylizden,

serebral korteks ve beyaz maddeye uzanim gosterir
2

Erken lezyonlarda , seyrek PMNL ve
lenfositlerin olusturdugu perivaskiiler ve 6n planda
lenfosit ve makrofajlarin olusturdugu
leptomeningeal infiltrasyon goriilebilir.”

Etkilenen hiicrelerin bazilarinda eosinofilik,
niikleer inkliizyon cisimcikleri bulunur.”

Agir etkilenen olgularda ilgili  beyin
bolgelerinde, nekrotik hiicre gruplari, kanama
alanlar1 ve yogun perivaskiiler, interstisyel lenfosit
ve kopiikli sitoplazmali makrofaj infiltrasyonu
saptanir. Iltihap alanlarinda, damar duvarlarinda
fibrinoid nekroz goriilebilir. Noronofaji ve
mikroglial nodiiller izlenir.’

Kronik faz-Makroskopik ozellikler:
Hemorajik nekroz, kavitasyon ve atrofi ile
sonuglanir. Bu tablo, etkilenen lobun kollapsi,
leptomeninkste sari-kahve renk degisikligi olarak
karsimiza ¢ikar.”

Mikroskopik ozellikler: Etkilenen temporal,
frontal loblar ve insula’da glial skar dokusu
goriiliir.  Seyrek perivaskiiler ve parankimal
infiltrasyon izlenebilir.”

Subakut sklerozan panensefalit (SSPE)
Tek sarmalli bir RNA paramiksoviriisii
tarafindan olusturulan, yavas ilerleyen, dejeneratif
hastaliktir.”

Viral genom ig¢inde M, H ve F proteinlerini
kodlayan, duyarli bolgelerin hipermutasyonu ve
mutasyona ugrayan virlisin beyinde klonal
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ekspansiyonu, patogenezde anahtar rol oynar.
Viriisteki bu mutasyon, viral birlesme ve salinimi
engellemesi nedeni ile viriis partikiillerinin hiicre
icinde 1srarl bir sekilde hapsolmasina neden olur.**

[k kizamk enfeksiyonunu takiben yillar sonra
ortaya ¢ikar. Tahmin edilen risk 0.4 -9.7/ milyon
kizamik hastasidir.”> Yasamin erken dénemlerinde
kizamik viriisii ile karsilasan bireylerde risk
belirgin olarak yiikselir. Kadin/Erkek oran1 % dir.”®

Klinik ozellikler: Hastalar siklikla, 5-15
yaslar1 arasinda ortaya ¢ikmakla birlikte, 1-35 yas
arasinda genis bir dagilima sahiptir. Cogu olguda,
erken yaslarda gecirilmis kizamik hikayesi vardir
(%50’si 2 yasin altinda). Kizamik hastaligi ile
SSPE arasinda ortalama 7 yillik bir interval
bulunmaktadir.’

Jabbour ve arkadaslari tarafindan olusturulan

sema, hastaligt klinik olarak 4 asamada
degerlendirmek icin kullanilir.
1. Asama; Entellektiiel anormallikler ve

davranis bozukluklar ile karakterizedir. Olgularin
%350’sinde makuler koryoretinite bagli gdérme
bozukluklar ortaya ¢ikar.

2. Asama; Ilerleyen entellektiiel bozulma,
tekrarlayan motor bozukluklar ile karakterizedir.
Hastalar siklikla tekrarlayan simetrik, miyoklonik
kasilmalar gosterir.

3. Asama; Ataksi, spastisite, koreoatetosis ve
distoniler ile karakterizedir. Miyoklonus asamali
olarak kaybolur.

4. Asama; Stupor, otonom bozukluklar, koma
ve 6liim ile karakterizedir.>?’

Patolojik bulgular:

Makroskopik o6zellikler: Olgularin ¢ogunda,
beyin makroskopik olarak normaldir. Uzun siiren
olgularda orta—agir derecede, yaygin atrofi goriiliir.
Beyaz maddede sert kivamli gri ya da gri-kahve
renkli alanlar izlenmektedir.”

Mikroskopik ozellikler: Leptomeningeal,
perivaskiiller ~ve  parankimal, lenfosit ve
makrofajlarin  olusturdugu  infiltrasyon ile
karakterize, kronik meningoensefalit tablosu

izlenir. Lezyonlarin dagilim ve siddeti oldukga
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degiskendir. Serebral korteks, beyaz madde, bazal
ganglionlar, talamus ve beyin sap1 siklikla tutulur.
Etkilenen gri maddede yama tarzi infltrasyon,
mikroglial hiperplazi, astrositoz, ndron kaybi,
néronofaji  ve olgularn  ¢ogunda  dagimik
cozinofilik intraniikleer inkliizyon cisimcikleri
(Cowdry A) goriiliir. Beyaz maddede agir gliosis,
perivaskiiler iltihap ve yama tarzinda miyelinli lif
kayb1 izlenir. Uzun siiren olgularda, destriiktif
degisiklikler 6n planda olma egilimi tasir. Uzun
stireli hastaliga 6zgii bir diger bulgu, noérofibriller
tangle’larin  varligidir. Norofibriller tangle’lar,
aynen Alzheimer hastaliginda oldugu gibi,
hipokampus, serebral korteks, Meynert’in bazal
niikleusu, hipotalamus ve beyin sapinda niikleus
raphe’de bulunur.?

Bulasabilen (transmissible)
spongiform ensefalopatiler
Bu grup icinde, scrapie, bulasabilen mink
ensefalopatisi, sigir spongiform ensefalopatisi (deli
dana hastaligi)’nden olusan hayvan hastaliklar ile
kuru, Creutzfeld—Jakob hastaligi, Gertsmann-
Straussler- Scheinker sendromu ve fatal familyal
imsomnia’dan olusan ve insanda goriilen hastalik-
lar bulunur.?

Insanda goriilen bulasabilen spongiform
ensefalopatiler;
Sporadik (idyopatik)

1.Sporadik Creutzfeld- Jakob hastaligi (sCJD)
2.Sporadik fatal insomnia (SFI)

Genetik (Dominant gecisli)

1.Familyal CJD (fCJD)

2.Gertsmann- Straussler- Scheinker sendromu
(GSS)

3.Familyal fatal insomnia (FFI)

Edinsel (Prion enfeksiyonu)

1. Kuru
2. Iyatrojenik CJD (iCJD)
3.Yeni varyant CJD (vCJD) olarak

siniflanmaktadir.’

Patogenez: “Protein infeksiydz partikiil” an-
lamina gelen prion, insan viicudunda normalde de
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var olan ve 20. kromozomda yerlesmis prion prote-
in geni tarafindan kodlanir. Insan viicudunda be-
yin, kalp, akciger, lenfoid doku ve daha az oranda
kas dokusunda yapilan bir sialoglikoproteindir.”*™'
Diger tiim proteinlerden farkli olarak, proteaz etki-
sine ve 1siya karst direngli oldugundan, proteaz
rezistan protein (PrP) olarak isimlendirilmistir.**~>
Insanda dogal olarak var olan, hiicresel PrP formu-
nun (PrP°), prion hastaliklarinda goriilen PrP’den (
PrP* ya da PrP9%) protein diziliminde gdsterdigi
bir takim farkliliklar ile ayrildigr goriilmektedir.
Normalde noéronal hiicre yiizeylerinde yer alan ve
anti-apoptotik sinyal tiretiminde rol oynayan PrP°,
sinapslarda sinirsel impuls iiretimi de saglamakta-
dir.®%° PrP¢, mekanizmasi tam olarak bilinme-
mekle birlikte ¢esitli mutasyonlarla, bulasici etken-
lerle ya da kendiliginden PrP* formuna doniisebilir
ve bu da klinikte pirion hastaliklar1 dedigimiz has-
talik tablolarmm olusumuna yol acabilir.®® Son
yillarda, bulasabilen spongiform ensefalopatilerin,
nozolojik agidan Alzheimer ve Parkinson hastalig
ile birlikte nérodejeneratif hastaliklar grubu i¢inde
ele alinmast gerektigini savunan calismalar mev-
cuttur.”

Klinik bulgular:

Prion hastaliklarmin  en stk goriileni
Creutzfeld- Jakob hastaligidir (CJD).Goriilme ora-
n1 milyonda bir olarak bildirilmis olup, %85-90
oraninda sporadik formda karsimiza c¢ikmakta-
dir.®®* Sporadik form, prion protein mutasyonu-
nun nedeninin bilinmedigi, herhangi bir risk fakto-
rl ile agiklanamayan, kendiliginden ortaya ¢ikmis
bir formdur. ileri yas grubunda (ortalama 60 yas)
goriiliir. Hafiza ve biling kayb1 bulgulan ile karak-
terize baslangici olan, davranig bozukluklari, ataksi
ve bazi olgularda miyoklonusun izlendigi, ortalama
yasam siiresinin 4 ay-1y1l oldugu bir hastaliktir.*®

Varyant form CJD (v-CJD), son yillarda giin-
deme gelmis bir hastalik formudur. Ingiltere’de
90’11 yillarda ¢ok sayida olgu gosterilmis ve sigir
etinin yogun tiiketildigi iilkemizde, gectigimiz
birkag yil iginde medyada genis oranda yer almus-
tir. Varyant form daha geng¢ bir hasta grubunda
(ortalama 27) goriiliir. Sporadik formdan baslica,
uzun yasam siiresi (ortalama 14 ay ) ve tipik EEG
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Resim 2. Jacob-Creutzfeld hastaliinda yaygin spongiform
degisiklik (HEX 200).

bulgulariin olmayaist ile ayrilir. Klinikte 6n planda
psikiyatrik ve duyusal kusurlar ile kendini goste-
rir.”®

Patolojik Bulgular: Beyin atrofisi CJD ‘nin
hizli klinik seyri nedeni ile ¢ok sik goriilen bir
bulgu degildir. Ancak, yaslilar ve uzun siireli olgu-
larda, beyin agirligimin 850 gr’a kadar diisebildigi

agir atrofi goriilebilmektedir.*®

Mikroskopik Bulgular: En yaygin goriilen
bulgu, 6n planda frontal ve oksipital korteks ile
bazal ganglionlar, talamus ve serebellumda goriilen
spongiozdur (Resim 2). Spongioz ile birlikte, be-
lirgin néron kaybi ve gliozis de tabloya eslik eder.
Globiiler tarzda, amiloidik kuru plaklarinin
gosterilmesi, CJD i¢in 6nemli bir bulgudur. Anor-
mal prion proteinleri, protein yapilarinin kazandir-
dig1 dogal bir avantaj ile kiimeler halinde ¢okebilir
ve HE preparatlarinda pembe renkli, yuvarlak,
cevresine dikensi sagaklanmalar gdsteren, yapilar
halinde goriilebilirler. Sporadik olgularda bu yapi-
larin goriilebilme oran1 %5-10’dur ve birikim ge-
nellikle serebellumun graniiler tabakasina simirli-
dir. Bu plaklar, anti- PrP antikoru ile pozitiflik
gosterirler. Klasik beta- amiloid yapisina karsi
uygulanacak antikorlar ile boyanma gostermez-
ler.*

CJD’nin kesin tanisi i¢in;

1.Genetik ¢caligmalarda PrP gen mutasyonunun
gosterilmesi

2.Inokiilasyon caligmalari ile deney
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Resim 3. Jacob- Creutzfeld hastaliginda PrPsc pozitifligi
(HEX 200).

hayvanlarinda bulagiciligin gosterilmesi

3.0zellikle  serebellumu tutan  amiloid
plaklarin gosterilmesi
4 Immunhistokimyasal olarak PrPsc

ekspresyonunun gosterilmesi (Resim 3).

5.BOS’da
gereklidir.

14.3.3 proteininin  gosterilmesi

Gilinlimiizde en yaygm kullanilan yontem,
PrPsc ekspresyonunun immunhistokimyasal olarak
gosterilmesidir. Diger yontemler nisbeten pahali
oluslar1, uzun siirede cevap alinabilmesi ya da gii-
venilirliginin tartismali olusu gibi nedenler ile pra-
tikte daha simirli kullanim alan bulmaktadir.”®

Sonug olarak, merkezi sinir sistemi enfeksiyon
hastaliklarinin patolojisi, olduk¢a karmasik ve
siklikla birbirleriyle ortiisen tablolar icermektedir.
Bu nedenle otopsi uygulamalarinda, enfeksiyon
etkeninin dokuda yarattig1 degisikliklerin taninma-
sinin yanisira, histokimyasal yontemlerle etkenin
dokuda gdsterilmesi, etkenin izolasyonu, kiiltiirde
tiretilmesi ve deney hayvanlarinda etkenin olustur-
dugu doku reaksiyonlarmin goézlenmesi, enfeksi-
yon hastaliklar1 patolojisine yaklasimda giderek
daha biiyiik 6nem kazanmaktadir. Bu durum ozel-
likle ani 6liime yol acarak, adli otopsi uygulama
alanina giren olgularda yeterli ve uygun 6rnekleme
yapilmasimi gerekli kilmaktadir. Enfeksiyon pato-
lojisinde 6zellikle de merkezi sinir sistemi enfeksi-
yonlarinda rutin uygulamalarda da kullanilmasi
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gereken,

patoloji,  mikrobiyoloji,  genetik,

immunoloji ve belki epidemiyoloji gibi tip dallari-
nin birlikteligini gerektiren bir alt yapiin olustu-
rulmasi iilkemiz i¢in de giderek kaginilmaz hale
gelmektedir.
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