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OLGU-1 
 

58 y, E 

İzmir’de yaşıyor 

Emekli asker 

Sigara:40 paket/yıl 

Alkol:37 yıl kronik alkolizm 

Ek hastalık: yok 

Kullandığı ilaç: yok 

 

 



•  Son 6 ayda gelişen unutkanlık, oral alımda azalma ve kilo kaybı ile birlikte yeni gelişen bilinç 
bulanıklığı şikayetleri ile acil servis başvurusu  

•  Konfüzyon, desoryantasyon ve kooperasyon kısıtlılığı  
•  Görsel halüsinasyonlar 

•  İdrar- gaita inkontinansı 
•  Global afazi 

•  Kaşeksi 

 



Laboratuvar Bulguları 

•  Dehidratasyona sekonder ABY 

 
Hemogram   

HGB- 10,5 g/dL  

PLT  - 42 x10.e3/uL  

WBC  - 4,59 x10.e3/uL  

NEUT - 2,99 x10.e3/uL  

LYM- 1,04 x10.e3/uL  



Kranial MR 

•  Solda belirgin bilateral frontal ve sağ parietooksipital bölgede kontrast tutulumu göstermeyen 
T2 ve FLAIR kesitlerde sinyal artımı, beyaz cevherde milimetrik kistik fokal vakuolize alanlar ve 
tariflenen alanlarda kortikal bölgelerde difüzyon kısıtlaması izlendi  



 

Biyopsi planı ile Gazi Üniversitesi NRŞ servisine yatış 

Pansitopeni ve kaşeksi etyolojisi? 

Anti –HIV pozitif 

HIV doğrulama pozitif 

Enfeksiyon Hastalıkları servisi devir 



•  HIV RNA PCR   1575000 Kopya/mL 

•  CD4  76 hücre/mm3 

•  CD8  543 hücre/mm3 

•  CD4/CD8  0.14 

•  RPR-VDRL  NEGATİF 

•  TPHA   NEGATİF 

•  FTA-ABS IgM (FTA-ABS)  NEGATİF 

•  FTA-ABS IgG (FTA-ABS)  NEGATİF 

•  İnterferon gamma release assay test  ( IGRA )  NEGATİF 



CRP 14,9 mg/L 

Anti-Toxoplazma lgG   POZİTİF 

Anti-Toxoplazma lgM  NEGATİF 

Anti-Rubella lgG  NEGATİF 

Anti-CMV IgM  NEGATİF 

Anti-CMV lgG >500 POZİTİF  

CMV PCR NEGATİF 

HSV-I IgG  POZİTİF 

HSV-II IgG  NEGATİF 

Borrelia lgM  NEGATİF 

Borrelia lgG NEGATİF 

Brusella tüp agglütinasyonu NEGATİF 



Progresif Multifokal Lökoensefalopati(PML)? Kronik menenjit? 
Ensefalit?  

BOS tetkikleri 
 

SONUÇ 

Hücre sayımı 
 

99  lökosit  ( %95 PMNL) 
 

Glukoz 58,3 mg/dL 
 

Protein  70,63 mg/dL 

Sodyum (Na)  147,8 meq/L 
 

Potasyum  (K)  3,29 meq/L 
 

Klor  (Cl)  132,4 mmol/L 
 

Laktat dehidrogenaz  (LDH)  
 

< 25 U/L 
 



ARB, TBC kültürü  , TBC  PCR NEGATİF 

HSV-I PCR NEGATİF 

HSV-II PCR NEGATİF 

Meningoensefalit  Multiplex PCR  NEGATİF 

RPR-VDRL NEGATİF 

BOS Kültürü NEGATİF 

JC Virus PCR POZİTİF (850 kopya /Ml ) 

*Cryptococcus Neoformans 

Antijeni 

NEGATİF 

*Meningoencephalitis Multiplex PCR (Escherichia coli K1, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, 
Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Cytomegalovirus(CMV), Enterovirus, Herpes simplex virus 1 (HSV-1), Herpes simplex virus 

2 (HSV-2), Human herpesvirus 6 (HHV-6), Human parechovirus, Varicella zoster virüs (VZV), Cryptococcus neoformans/gattii) 



Sol frontalde verteks düzeyinden başlayıp inferiorda frontobazal düzleme, korpus kallozum düzeyinden orta hattın sağına, eksternal kapsül 
ve kapsüla ekstremaya uzanan, kortikal sulkuslarda silinmeye neden olan, bazal gangliaları ve sol lateral ventrikül frontal hornunun basılayan 
ödematöz sinyal artımı izlenmiş olup vertekse yakın kesitte beyaz cevher içinde milimetrik kistik fokal vakuolize alanlar dikkati çekmektedir.  
 
Ayrıca sağ parietooksipital bölgede süperiorda sentrum semiovale düzeyine uzanan benzer özellikte patolojik sinyal değişiklikleri 

izlenmektedir.  
 
Tariflenen alanlar düzeyinde diffüzyon ağırlıklı görüntülemede korteksi ilgilendiren diffüzyon kısıtlama bulgusu saptanmıştır. Bunun dışında 
sol insüler kortekste ve sol frontalde primer motor alan komşuluğunda yine kortekste sınırlı diffüzyon kısıtlama alanları izlenmektedir. BOS 
incelemesinde  JC virüsü pozitif olan olgunun ayırıcı tanısında tarif edilen bulgular PML'yi düşündürmektedir 
 



•  BOS’ta JCV DNA pozitifliği (850 Kopya/mL) saptanan hasta, klinik belirtileri, kranial MRG bulguları ile 
birlikte değerlendirildiğinde Amerikan nöroloji akademisinin (AAN) PML tanı kriterlerine dayanılarak kesin 
tanı PML olarak değerlendirildi 

•  Antiretroviral tedavi (biktegravir 50mg/gün, tenofovir alafenamide 25mg/gün, emtrisitabin 200mg/gün)  

•   CD4 düzeyi 200 hücre/mm3’ ün altında olması nedeniyle TMP-SXT profilaksisi başlandı 

•  Hastaya PML tedavisine yönelik ; 

•  Meflokin (250 mg haftada bir,6 hafta) 

•  Mirtazapin (15mg/gün, 6 ay ) 

•  iv. Metil prenizolon (1000 mg/gün 10 gün)  

•  Pulse steroid  sonrası  IVIG (0.4 gr/kg/gün 5 gün, sonrasında 1ay boyunca haftada bir ,6 ay boyunca  ayda 
bir) başlandı 





Tedavisinin 1. Ayında yapılan kontrolde; 

Nörolojik muayenede bilinç açık, basit emirlere koopere olup motor afazisi devam etmekteydi  

HIV RNA 50 kopya/ml 

CD4: 87 hücre/mm3 olarak tespit edildi 

Tedavinin 6. ayında kontrol kranial MRG yapılan hastada kranial MRG bulgularında belirgin düzelme 
saptandı 



 

 
   21.03.2021 

07.06.2021 tedavinin 3. ay 
Her iki serebral hemisferde supraventriküler düzlemde asimetrik 
olarak izlenen mezial temporal bölgeyi ve solda talamus ile 
lentiform nükleusu içine alan, uzanımında ve patolojik kontrast 
tutulumunda progres, kitle etkisinde ise gerileme bulgusu dikkati 
çeken, yaygın patolojik sinyal değişiklikleri 

20.09.2021 tedavinin 6. ayı 



Progresif Multifokal 
Lökoensefalopati  

 

 

Dr. Öğr. Gör. Özge ÖZGEN TOP 



Progresif Multifokal Lökoensefalopati (PML) 

JC virüsü bağışıklığı baskılanmış hastalarda 

•  Progresif multifokal lökoensefalopati 

•  JC virüs granül hücreli nöronopati 

•  JC virüs ensefalopatisi 

•  JC virüs menenjiti dahil olmak üzere birçok merkezi sinir 
sistemi hastalığına neden olan bir insan polyomavirüsüdür 

 
Merkezi sinir sisteminin ciddi bir demiyelinizan hastalığıdır 
 



JC Polyomavirüs 
(John Cunningham virüsü) 

•  Bugüne kadar 14 insan polyomavirüsü bildirilmiştir 
•  BK Polyomavirüs 

•  JC Polyomavirüs 

•  Merkel hücreli polyomavirüs 

•  Trikodisplazi spinulosa polyomavirüsü 

•    

•    

•    

•    

Rev Med Virol 2021 Nov;31(6):e2220.  

•  Polyomaviridae ailesinden 
•  Küçük (45 nm) 
•  Zarfsız 
•  Çift sarmallı DNA virüsleridir 
 



 

 

JC virüs ile primer enfeksiyon                      Çocuklukta ve asemptomatik 

 

Böbreklerde ve lenfoid organlarda latent kalır 

 

Ciddi hücresel immünsupresyon varlığında                      Reaktivasyon 

 

Virüs daha sonra beyne yayılır ve myelin üreten hücreler olan 
oligodentrositlerde litik enfeksiyona yol açar 

 Nat Rev Neurol 2021 Jan;17(1):37-51 

•  

 

 
•  

 



Epidemiyoloji 

PML hastalarının %82‘si               HIV ile enfekte 

 

AIDS ve tedavi edilmemiş hastaların %5‘inde              PML görülebilir 

Popülasyonun %40-86’sı             JC virüs ile enfekte 
 

Sağlıklı ve bağışıklığı baskılanmış bireylerin               Üçte 1’inin  idrarında JC virüs saptanabilir 

PML neredeyse sadece bağışıklığı baskılanmış hastalarda görülen nadir bir hastalıktır 



Predispozan Faktörler 

Malignite 
 

KLL 
KML 

Hodgkin lenfoma 
Non-Hodgkin lenfoma 

HIV 
Çoğu hastada CD4≤200 

Normal CD4 sayısında da 
gelişebilir 

ART öncesi ABD ve 
Avrupa’da prevelans 

%1-5 
ART yaygın kullanımı ile 

insidans azalıyor 

J Infect Dis 2009 Jan 1;199(1):77-83.  

•  

 

Organ Nakli 
Solid organ nakli 
Kemik iliği nakli 

Greft reddini önlemek 
için verilen 

immünsupresif tedavi 
risk faktörü 

İmmünmodülatör Tedavi 
Özellikle Natalizumab  

(MS ve Chron) 

Otoimmün Hastalıklar 
SLE 

Vaskülit 
Dermatomiyozit 

Polimiyozit 
Skleroderma 

RA 
Sarkoidoz 

Minimal ya da 
immünsupresyon olmayan 

durumlar 
Olgu raporları mevcut 

Siroz veya böbrek 
yetmezliği gibi minimal 

immunsupresif hasta olgu 
raporları 



Klasik PML 

Genellikle subakut nörolojik defisitlerle kendini gösterir 

Değişen mental durum 
Konuşma ve dil bozuklukları 

Motor defisitler 
Hemiparezi 
Monoparezi 

Ataksi 
Yürüme anormallikleri 

Görsel semptomlar 
Hemianopi 

Diplopi 

Erken aşamalarda asemptomatik olabilir 

Ateş ve baş ağrısı genellikle görülmez 

Başlangıç semptomları lezyonların MSS beyaz maddedeki 
yerleşimine bağlı olarak hastadan hastaya büyük ölçüde 

değişebilir 



Görüntüleme Özellikleri 

PML tipik görünümü 
Kitle etkisi ve kontrast artışı göstermeyen 

Asimetrik 
Uni ya da bilateral demiyelinizan odaklardan oluşur 

Genellikle parieto-oksipital 
veya frontal lobların 

subkortikal beyaz cevherinde 
başlar 

Kranial BT’de PML lezyonları 
yamalı veya birleşik hipodens 

beyaz cevher lezyonları 
şeklinde görülebilir 

 
MR’da PML lezyonları 

T1 ağırlıklı kesitlerde (hipointens) 
azalmış sinyal alanları 

T2 ve FLAIR sekanslarda 
(hiperintens) artmış sinyal alanları 

olarak görünür 



PML-IRIS 

Yeni başlangıçlı klinik ya da PML’de klinik kötüleşme 
MR’da PML lezyonlarında kontrast artışı  

Esas olarak  
ART uygulanan 

CD4 T hücre sayılarında belirgin artış 
HIV RNA düzeylerinde azalma sergileyen  

Bağışıklık yanıtın düzeldiği HIV hastalarında görülür 

Yüksek doz glukortikoid (Kanıt düzeyi 2C) 
İv deksametazon  32mg/gün 2 hafta 
İv metilprednizolon 1g/gün 5 gün 

Takiben doz azaltılarak kesme 



Teş
his 

Ne zaman PML’den şüphelenelim? 

İmmünsupresif ya da immünmodülatör tedavi alan 

Subakut nörolojik defisitlerle başvuran 

MR’da kitle etkisi göstermeden fokal veya multifokal beyaz cevher tutulumu olan hastalar 



Tanı 

Kranial MR 

Kan Tetkikleri 
HIV serolojisi 

Lomber ponksiyon 
JC virüs PCR 

Beyin biyopsisi 

Modern ultrasensitif PCR teknikleri ile BOS 
JCV PCR duyarlılığı  

≥%95 

Fakat negatif bir PCR testi PML’yi ekarte ettirmez 



Beyin Biyopsisi 

Tercih edilen yaklaşım PCR olmasına rağmen 
CNS lenfoması gibi başka hastalık ayırıcı tanısının olduğu 

durumlarda beyin biyopsisi altın standarttır 

Histopatolojik incelemede 
•  Multifokal demiyelinizasyon (A) 

•  Hiperkromatik, genişlemiş oligodendroglial çekirdekler (B) 
•  Lobüle hiperkromatik çekirdekli büyümüş bizarre astrositler (C)  

•  Elektron mikroskobik inceleme ve immünhistokimyasal boyamalar 
oligodendroglial hücrelerde JC virüsünü gösterir 

PML tanısı için biyopsinin 
Duyarlılığı %64-96 
Özgüllüğü %100 

 

HIV pozitif hastalarda biyopsi 
ilişkili 

Morbidite %8 
Mortalite %3 



Bağışıklığı baskılanmış veya immünmodulatör tedavi alan bir hastada 
İlerleyici nörolojik semptomlar 

PML Tanı Algoritması 

Godolinyumlu ve godolinyumsuz MR görüntüleme 

Halka şeklinde kontrast tutan 
lezyonlar 

Gri ve beyaz madde tutulumu 
Masif ödem 

Diğer enfeksiyonlar 
Tümör 
İnfarkt 

T2 veya FLAIR görüntülerde yüksek 
sinyal yoğunluklu gri-beyaz cevher 

bileşkesinde lezyon veya beyin sapında 
beyaz cevher lezyonları 

Hafif kitle etkisi 

BOS JCV PCR 

Negatif 

Diğer hastalıkları araştır 
CNS vasküliti 

PRES 
VZV lökoensefalopati 

Malignite 
BOS JCV PCR tekrarla 

Negatif 

Histoloji, immünohistokimya/in situ 
hibridizasyon için beyin biyopsisi  

Pozitif 

Pozitif 

Kesin PML 





Ayırıcı Tanı 
PML 

Lezyonlar asimetrik 
Beyaz cevher boyunca dağılmış 

Sınırları belirgin 
Fokal nörolojik defisitlerle ilişkili 

Posterior reversible ensefalopati 
sendromu 
(PRES) 

Daha fazla gri madde tutulum eğilimi 
T1 kesitlerde hipointens lezyonlara 

neden olmaz 

Kemo-radyoterapi ilişkili beyaz cevher hasarı 

Akut dissemine ensefalomyelit 

Diffüz low grade glioma 

HIV ensefalopatisi 
Lezyonlar sıklıkla simetrik 
Sınırları kötü belirlenmiş 
Periventriküler alanlarda  

Stroke 

Beyin tümörü 

SSS vasküliti 
(Beyaz ve gri cevheri içeren farklı 

yaşlardaki multiple infaktüs) 

Primer SSS lenfoması 
Kortikal tutulum 

Orta derecede ödem 
Yaygın postkontrast 

tutulum 
Pozitif BOS sitolojisi 
EBV PCR pozitifliği 

 

Varicella-zoster virüs 
ensefalopatisi 



Tedavi 

Spesifik tedavisi yoktur 
Ana yaklaşım konakçı adaptif immün yanıtını eski haline 

getirmektir 

HIV pozitif hastalarda 
Etkili ART başlatılması veya optimize 

edilmesi 

HIV negatif hastalarda 
Mümkün olduğu kadar 
immünsupresif ilaçların 

kesilmesi 

MS’de kullanılan natalizumabın 
kesilmesi 

ve 
Plazma değişimine başlanması 

(Yararı net değil) 



Hastalığın nadir görülmesi ve ciddi seyirli olması klinik 
araştırma yapılması önündeki engellerdendir 

Dolayısıyla kısıtlı sayıda prospektif girişimsel çalışma ve küçük vaka serileri vardır 

Genel olarak 2 terapötik strateji araştırılmıştır 

Direk antiviral tedaviler Antiviral immün yanıtı eski 
haline getirmek için tasarlanmış 

dolaylı stratejiler 

Bu stratejilerin hiçbirisi klinik çalışmalarda anlamlı 
sağkalımda uzama yada nörolojik defisitleri azaltmamış 

Çalışmaların çoğu beklenen yararın görülmemesi  
ya da toksisite nedeni ile erken sonlandırılmış 

Nat Rev Neurol 2021 Jan;17(1):37-51 

 





Nat Rev Neurol 2021 Jan;17(1):37-51 

 



 Immune 
checkpoint 
inhibitors 

Recombinant 
human 

interleukin 7 

Programmed 
cell Death 
protein 1 

[PD‐1] 

Programlanmış hücre ölüm proteini 1'i (PD-1) hedefleyen monoklonal antikorlardır 
PD-1, ligandı ile bağlandıktan sonra, T hücresi proliferasyonunu ve sitokin üretimini inhibe eder 
ICI bu inhibitör reaksiyonu bloke eder ve antitümöral T hücre aktivitesini canlandırmak için kullanılmıştır 
Tedavi ile yanıt alınan olgu bildirimleri mevcuttur 
Fakat nivolumab tedavisinden sonra PML'nin geliştiği ve pembrolizumab tedavisine rağmen PML'nin kötüleştiği vaka 
bildirimleri de vardır 

Hastadan (otolog) 
veya 

 allojenik donörlerden 
üretilen virüse özgü 

sitotoksik T 
hücrelerinin 

kullanımını içerir 



PML 4 HIV+ hasta 
Günlük 15 mg mirtazapin 

3 hasta          klinik iyileşme 
1 hasta            MR da regresyon 

En belirgin klinik iyileşme olan hasta 
semptom başlangıcına en yakın mirtazapin 

başlanan hasta 

HIV ilişkili PML 
20 yaş 
ART ve mirtazapin  
Tedavinin 7. ayında        klinik ve radyolojik düzelme 

Bunun dışına mirtazapinin başka bir ajanla 
kombinasyonu ile takip edilen ve yanıt alınan 
immunsupresif tedavi ilişkili PML olgu bildirimleri de 
mevcuttur 
Dermatomyozit               mirtazapin+sitarabin 
Sarkoidozu                      mirtazapin + sidofovir 
Polisitemia vera              mirtazapin + interferon alfa 
ile yanıt bildirilmiş  



PML tedavisi için meflokinle 
yapılan randomize kontrollü çalışma 
(standart tdv) - (standart+meflokin) 
37 hasta (29 HIV+, 8 HIV-) 
12 hasta tedaviyi tamamlayabilmiş 
BOS JCV DNA’yı düşürmede 
yetersiz olduğu saptanmış ve 
çalışma erken sonlandırılmış 

İdiopatik CD4 lenfopenili hasta  
Mirtazapin, meflokin ile klinik 
yanıt 

Lupus ile takipli  
68 yaş erkek hasta 
Takrolimus ilişkili PML  
Takrolimus stoplanması + mirtazapin ve meflokin 
Tedavi ile klinik düzelme ve 6. Ayda BOS’ta JCV DNA negatifleşmesi  

JC granül cell nöropati (JCV-GCN) tanılı  
Mirtazapin, meflokin, IVIG, yüksek doz 

metilprednisolon ve rekombinan ıl-7 tedavisi 
Hastanın ataksisinde ve BOS bulgularında 

düzelme 



Prognoz 

PML seyri genellikle ilerleyici ve ölümcüldür 
Fakat altta yatan hastalık ve tedaviye göre değişmektedir 

ART ile hayatta kalma süresi artık daha uzun olsa da 
 Beynin etkilenen bölgelerinde remiyelinizasyon meydana gelmez 

İyileşenlerin %55-80’inde ciddi nörolojik sekel kalır 
%44’ünde nöbet görülür 

ART öncesi, HIV pozitif hastalarda PML ilişkili 1 yıllık ölüm oranı yaklaşık yüzde 100'dü 
ART'nin kullanılmaya başlanmasıyla, 1 yıllık sağkalım %55'e ulaştı 

Tanı anında CD4 sayısı 100 hücre/mm3'ün üzerinde olan hasta alt grubunda %79'a yükseldi 
HIV ile ilişkili PML kohortunda medyan hayatta kalma süresi 0,4 yıldan 1,8 yıla çıkmıştır  

Arch Neurol. 2009;66(2):255–258 
Lancet 1971 1 1257–1260 
 Handb Clin Neurol. 2018;152:123-137  
 

•  

 

 
•  

 

 
•  

 



 
 

HIV olgularının ve farklı endikasyonlarla immünsupresif ilaç kullanımının artışı nedeni ile 
Nörolojik belirti ve bulguları olan hastalarda 
Ayırıcı tanıda PML akılda bulundurulmalıdır 

 
PML için spesifik tedavi olmamasına rağmen  

Mirtazapin, meflokin ve immünoterapi gibi farklı tedavi yaklaşımları bulunmaktadır ve tedavi seçenekleri 
arasında düşünülebilir 

Tedavi için yeni ilaçlara, invitro ve randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç duyulmaktadır 
 
 
 



OLGU-2 

•  35 y, K 

•  Ankara’da yaşıyor 

•  Ek hastalık: Ülseratif kolit ( 10 yıl)  

•  Kİ: Azotiyopürin ve İnfliksimab 

•  1,5 yıl önce CMV koliti + ÜK atağı ( steroid+infliksimab+gansiklovir) 

•  1 yıl önce total kolektomi (ileostomi) 

•  1 ay önce intraabdominal abse+ plevral effüzyon + perikardiyal effüzyon ( geniş 
spektrumlu antibiyoterapi)  



•  Son 2 gündür olan şiddetli baş ağrısı 

•  5-6 kez kusma  

•  FM: 

•  Bilinci açık, oryante ve koopere 

•  Ense sertliği (+) 

•  Kernig ve Brudzinski (-)  

•  Batın rahat, ileostomi mevcut 



KAN TETKİKLERİ SONUÇ 

Hemoglobin 12.6 g/dL  

Trombosit 243x10 ³/ µL 

WBC 7.95 x 103/µL 

CRP 0.22 mg/dL 

Prokalsitonin 0.15 µg/L  
 

Sedimantasyon  20 mm 
 

BİYOKİMYA NORMAL 



KRANİAL BT 

•  Posterior fossa kesitlerinde serebellar hemisferler ve beyin sapı normaldir. 4. ventrikül normal lokalizasyon ve 
konfigürasyondadır. Bazal sisternalar normal genişliktedir. Posterior fossada yer kaplayan oluşum 
saptanmamıştır.  
Supratentoryal kesitlerin değerlendirilmesinde intraserebral hipo veya hiperdens sınırlanabilen patolojik 
değişiklik mevcut değildir. 3. ventrikül orta hatta ve normal genişliktedir. Serebral orta hat yapılarında yer 
değiştirme saptanmamıştır. Serebral sulkuslar normal genişliktedir. 
Kafa kaidesi ve kalvarial kemik yapılar normal sınırlardadır. Bilateral maksiller sinüslerde mukozal 
kalınlaşma artışı izlenmiştir. Olgunun sinüzit açısından klinik korelasyonu önerilir. 

İstem ön tanısı : Şiddetli baş ağrısı,  intra kranial kanama? 
 

Sonuç: BT ye yansıyan akut intra kranial kanama bulgusu 
saptanmamıştır.  

Olgunun klinik korelasyonu önerilir.  
Sinüzit 



KRANİAL MRG ve DİFÜZYON MRG 

•  Kranial MRG tetkikinde TSE, SWI ve FLAIR sekanslarında multiplanar görüntüleme yapılmıştır.  

•  Akut iskemi veya difüzyonel kısıtlanma oluşturan diğer lezyonların saptanmasına yönelik Difüzyon MRG 
tetkiki yapılmıştır. 

•  Posterior fossa kesitlerinde beyin sapı ve 4. ventrikül normal görünümdedir. Serebellar hemisferler bilateral 
normal sinyal intensitesi göstermektedir.  

•  Supratentorial kesitlerde, her iki serebral hemisferler normal morfoloji ve sinyal intensitesi göstermektedir.  

•  Ventriküler sistem normal genişliktedir. Bazal sisternalar açıktır.  

•  Orta hat yapıları yer değiştirmemiştir.  

•  Difüzyon ağırlıklı MRG'de akut iskemi bulgusu ya da difüzyonel kısıtlanma saptanmamıştır. 

•  Kafa kaidesi ve kemik yapıları doğaldır. 

Sonuç:  Normal sınırlarda kranial MRG ve 
difüzyon MRG 



MR VENOGRAFİ  

•  PC ve 2D-TOF sekanslarında MR venografi görüntüleri elde olunmuştur. Kaynak imajlardan venöz sinüslerin 
stenoz, oklüzyon ya da tromboz yönünden multiplanar ve volumetrik değerlendirilmesine olanak sağlayan 
MIP, MPR, SSD ve VR algoritmaları kullanılarak 3 boyutlu post-proses MR VENOGRAFİ görüntüleri 
oluşturulmuştur. 

•  Dural venöz sinüsler ve internal jugular ven normal kalibrasyonda olup, patent görünümdedir. 

Sonuç: Normal sınırlarda MR Venografi 
incelemesi 



SSS ENFEKSİYONU? 

BOS HÜCRE SAYIMI SONUÇ 

Lökosit 0,114 x10³ / µL 

Mononükleer hücre 0,111x10³ / µL  (%97,4)  

Polimorfonükleer hücre  0,003x10³ / µL  (%2,6)  

Eritrosit 0 

BOS BİYOKİMYASI SONUÇ 

Glukoz 41 mg/ dL 

Protein 149 mg/ dL 

Sodyum 142 mEq / L 

Potasyum  13,3 mEq/ L 

Klorür 111 mEq/ L 

Albumin 89 mg/ dL  

LDH 25 u / L 



BAŞ AĞRISI  
KUSMA 

STEROİD 
ANTİ-TNF 

MRI ve BT sinde 

patoloji 

saptanmamış 

BOS 
114 Lökosit / mm³ (%97,4 

mononükleer )  

 
Protein : 149 mg/dl 
Glukoz: 41 mg/dL   

 



Tetkik Adı Sonuç 

HSV 1 DNA BOS. NEGATİF 

HSV 2 DNA BOS. NEGATİF 

HHV 6 DNA BOS. NEGATİF 

VZV DNA BOS POZİTİF 

Escherichia coli K1 BOS NEGATİF 

Haemophilus influenzae BOS NEGATİF 

Listeria monocytogenes BOS NEGATİF 

Neisseria meningitidis BOS NEGATİF 

Streptococcus agalactiae BOS NEGATİF 

Streptococcus pneumoniae BOS NEGATİF 

CMV DNA BOS NEGATİF 

Enterovirüs RNA BOS NEGATİF 

Parechovirüs RNA BOS NEGATİF 

C.neoformans/gattii BOS NEGATİF 



 BOS VZV PCR POZİTİF >> VZV MENENJİTİ 

 

 

iv. Asiklovir 3x10 mg/ kg 14 gün  



SSS Enfeksiyonları 
 

Varicella Zoster Virüs 



Varicella Zoster virüs                         Alfa grubu insan herpes virüsü (HHV-3) 



Primer enfeksiyon                   Suçiçeği 

Özellikle dorsal kök ve trigeminal sinir ganlionunda                      Latent kalır 

Özellikle yaşlı ve bağışıklığı baskılanmış hastalarda, VZV spesifik hücresel bağışıklık azalması sonucu 

 

Reaktivasyon 

VZV SSS’ne yayılarak vaskülopati, menenjit, ensefalit, serebellit ve miyelopatiye neden olabilir  

 

 
Gershon, A. A. et al. (2015) Varicella zoster virus infection 

Nat. Rev. Dis. Primers doi:10.1038/nrdp.2015.16 
Curr Opin Infect Dis. 2020 Jun;33(3):273-278  



Reaktivasyon sırasında 
Özellikle yaşlı ve bağışıklığı baskılanmış hastalarda  

SSS enfeksiyonuna yol açabilir 

Herpes Zoster Oftalmicus Ramsay Hunt Sendromu Gövde 
dermatomları 

boyunca 
reaktivasyon 

Curr Trop Med Rep. 2022;9(3):92-100  

 



Birçok hastada dermatomal reaksiyon ya da döküntü olmadan 
SSS belirtileri ortaya çıkabilir 

Doğrudan meningeal  
veya 

 parankimal  enfeksiyon 

VZV vaskülopatisi 
İskemik stroke 

Arterial diseksiyon 
Anevrizma 

Subarachnoid kanama 
İskemik kranial nöropatiler 

İskemik myelopati 
Venöz sinüs trombozu 

Temporal arterit 

Curr Trop Med Rep. 2022;9(3):92-100  

 



2012-2014 yılları arasında 
20 ülkedeki 37 merkez 

Toplum kaynaklı SSS enf 
2583 hasta  

VZV insidansı %3,5 olarak saptanmış 
 

Varicella zoster virüsü yaşlılarda önemli 
bir patojen 

 



Danimarka’da 
VZV ensefalitli 92 yetişkin 

hastayı kapsayan  
Prospektif kohort çalışması 

Median yaş 75 
İmmünkompromise %39 
Semptomlar: 
•  Konfüzyon %76 
•  Baş ağrısı %56 
•  Bulantı %45 
•  Yürüme anormallikleri %42 
•  Kişilik değişikliği %41 
Görüntüleme; 

%16 oranında vaskülit 
%13 oranında beyin sapı ve derin beyin dokularında ensefalitik anormallikler  

Tüm hastalar asiklovir tedavisi almış 
Mortalite; 

Hastane içi %4 
1 aylık %9 
3 aylık %11 



2010-2018 yılları arasında 
Retrospektif çalışma 

Aseptik menenjit ve ensefalitli 
hastalar içerisinde 

42 VZV pozitif hasta 

 
İmmünkompromise hasta %7,1 

 
Anormal görüntüleme vakaların 

sadece %4,8’inde 
 

Deri döküntüsü %42,9’unda 
 

VZV SSS enfeksiyonları düşük 
mortalite ve nörolojik sekel ile 

ilişkilendirilmiş 
 



2013-2014 yılları arasında 
Kore 

Retrospektif çalışma 
Nöroloji ve dermatoloji 
bölümlerine başvuran  

Toplam 578 hasta 
554 hasta unkomplike 

24 hasta HZ aseptik menenjit 
 
Kraniyoservikal tutulum 5,6 kat 

Erkek cinsiyet 2,4 kat 

         

Aseptik 
menenjit riski 

 



1997-2016 yılları arasında 
Danimarka 

Retrospektif çalışma 
517 VZV SSS enf-9823 kontrol grubu 

 

İmmünsupresyon ve komorbidite           
VZV menenjit riski 

 
Farklı kayıtlarda, ciddi HZ oranları 
 TNF blokerleri ile %4,9 ila %20,9  

Geleneksel DMARD'larla %2,0 ila %5,5 
 
  

 Bu Metaanaliz 
RA hastalarında TNF-alfa blokörleri  

Herpes zoster riskini konvansiyonel DMARD’lara kıyasla 
%60’a varan oranlarda artırıyor 

 



Anti TNF alfa ile Herpes zoster 
arasındaki ilişkiyi bildiren çelişkili 

sonuçlar mevcut 

Anti-TNF-a ajanları ile tedavi 
edilen veya edilmeyen 

 30.000'den fazla kişiyi içeren 
en büyük çok merkezli ABD 

kohort çalışması 
HZ riskinde artış 
göstermemekte 

 

Buna karşılık 
Avrupa verileri 

HZ riskinde ortalama 2 kat 
artış olduğunu göstermekte  

 

İspanya'daki çalışma 
anti-TNF-a alan 

hastaların  
daha sık HZ nedeniyle 
hastaneye yatırıldığını 

ortaya koymaktadır 

Kortikosteroid 
tedavisinin 

kullanımındaki 
farklı 

uygulamalar, 
bu tür çelişkili 
sonuçlar için 
için açıklama 

olabilir 

 



Alemtuzumab              VZV için profilaksi 
Fingolimod                         VZV profilaksisi ve VZV aşılaması düşünülmelidir 

Proteazom inhibitörleri                  VZV riskini artırır ve profilaksi önerilir 
  

İmmünsupresif ilaçlar farklı enfeksiyon risklerini artırmakta 
Her ilacın reaktivasyon riski açısından değerlendirilmesi 

gerekiyor 



Tanı 

Döküntünün nörolojik 
belirti ve bulgularla ilişkisi PCR ile BOS'ta VZV DNA 

varlığı  tespiti 
 

Anti-VZV 
antikorlarının 

intratekal sentezi  
 

MSS enfeksiyonu için  
Periferik anti-VZV antikor düzeylerinin tanısal faydalarına 

ilişkin herhangi bir çalışma olmamasına rağmen 
Serum anti-VZV IgG ve IgM ölçülümü yapılabilir 

Anti-VZV IgG 
titrelerinde dört kat artış  

  Persistan virüs enfeksiyonu 

Anti-VZV IgM pozitifliği  

Primer enfeksiyon/
Reaktivasyon 

Curr Opin Infect Dis. 2020 Jun;33(3):273-278  

 



Tedavi 

Asiklovir iv 3*(10-15 mg/kg) 14 gün 

Tedavinin ilk 5 günü 60mg prednizon ??? 

Hiperkoagülopatiden şüpheleneliyorsa antikoagülan tedavi 

Curr Opin Infect Dis. 2020 Jun;33(3):273-278  

 



FDA tarafından onaylanan  
2 tür aşı mevcuttur 

Canlı atenüe 
 Herpes zoster aşısı 

2006 

VZV reaktivasyonunda %60 azalma 

2017 

Rekombinant subunit inaktive  
Herpes zoster aşısı 

VZV reaktivasyonunda %95’ten fazla 
azalma 

Curr Trop Med Rep. 2022;9(3):92-100  

 

•  

 

 
•  

 

Genel olarak aşılar zoster ve PHN'yi önlemesine rağmen 
VZV ile ilişkili diğer hastalıklar için etkinliği bilinmemektedir 

 



SSS’nin VZV enfeksiyonları; 
Menenjit 
Ensefalit 

Vaskülopatiye 
neden olabilir 

 
Bu enfeksiyonların tümü döküntü olmadan ya da döküntüden aylar sonra saptanabilir 

Tanı atlanabilir 
 

Özellikle ileri yaş ve immünsupresif tedavi alan hastalarda 
 VZV enfeksiyonu SSS hastalığı için ayırıcı tanılara dahil edilmeli 

ve 
Tanısal testler yapılmalıdır. 



     İLGİNİZ İÇİN TEŞEKKÜRLER… 


