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* Son 6 ayda gelisen unutkanlik, oral alimda azalma ve kilo kaybi ile birlikte yeni gelisen biling
bulaniklig1 sikayetleri ile acil servis bagvurusu

* Konfiizyon, desoryantasyon ve kooperasyon kisitliligi
* Gorsel haliisinasyonlar

e Idrar- gaita inkontinansi

* Global afazi

» Kaseksi




Laboratuvar Bulgulari

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

e Dechidratasyona sekonder ABY




Kranial MR

* Solda belirgin bilateral frontal ve sag parietooksipital bolgede kontrast tutulumu gostermeyen
T2 ve FLAIR kesitlerde sinyal artimi, beyaz cevherde milimetrik kistik fokal vakuolize alanlar ve
tariflenen alanlarda kortikal bolgelerde difiizyon kisitlamasi izlendi




Biyopsi plani ile Gazi Universitesi NRS servisine yatis

Pansitopeni ve kaseksi etyolojisi?

Ant1 —HIV pozitif
HIV dogrulama pozitif

Enfeksiyon Hastaliklar1 servisi devir




CD4 76 hiicre/mm?3

CDS8 543 hiicre/mm?3
CD4/CDS8 0.14

« TPHA NEGATIF

« FTA-ABS IgM (FTA-ABS) NEGATIF

« FTA-ABS IgG (FTA-ABS) NEGATIF

* Interferon gamma release assay test (IGRA) NEGATIF




_Anti-Toxoplazma lgG PQZITIE

Anti-Toxoplazma IgM NEGATIF
Anti-Rubella 1gG NEGATIF
Anti-CMV IgM NEGATIF
Anti-CMV lIgG >500 POZITIF
CMV PCR NEGATIF
HSV-11gG POZITIFE
HSV-1I IgG NEGATIF
Borrelia IgM NEGATIF
Borrelia lgG NEGATIF

Brusella tiip aggliitinasyonu NEGATIF



Progresif Multifokal Lokoensefalopati(PML)? Kronik menen;jit?

Ensefalit?

Hiicre sayimi 99 lokosit ( %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) <25U/L




ARB, TBC kultirt , TBC PCR NEGATIF

HSV-I PCR NEGATIF
HSV-II PCR NEGATIF
Meningoensefalit Multiplex PCR NEGATIF
RPR-VDRL NEGATIF
BOS Kalturi NEGATIF
*Cryptococcus Neoformans NEGATIF
Antijeni

*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 virus (VZV), Cryptococcus neoformans/gattii)



Sol frontalde verteks dizeyinden baslayip inferiorda frontobazal dizleme, korpus kallozum dizeyinden orta hattin sagina, eksternal kapsul
ve kapsila ekstremaya uzanan, kortikal sulkuslarda silinmeye neden olan, bazal ganglialari ve sol lateral ventrikil frontal hornunun basilayan
odematoz sinyal artimi izlenmis olup vertekse yakin kesitte beyaz cevher icinde milimetrik kistik fokal vakuolize alanlar dikkati cekmektedir.

Ayrica sag parietooksipital bolgede sliperiorda sentrum semiovale dilizeyine uzanan benzer ozellikte patolojik sinyal degisiklikleri
izlenmektedir.

Tariflenen alanlar duzeyinde diffizyon agirlikli gorintilemede korteksi ilgilendiren diffiizyon kisitlama bulgusu saptanmistir. Bunun disinda
sol insller kortekste ve sol frontalde primer motor alan komsulugunda yine kortekste sinirh difflizyon kisitlama alanlari izlenmektedir. BOS
incelemesinde JC viriisu pozitif olan olgunun ayirici tanisinda tarif edilen bulgular PML'yi diisiindiirmektedir




BOS’ta JCV DNA pozitifligi (850 Kopya/mL) saptanan hasta, klinik belirtileri, kranial MRG bulgular ile
birlikte degerlendirildiginde Amerikan noroloji akademisinin (AAN) PML tam kriterlerine dayanilarak kesin
tan1 PML olarak degerlendirildi

Antiretroviral tedavi (biktegravir 50mg/giin, tenofovir alafenamide 25mg/giin, emtrisitabin 200mg/giin)
CD4 diizeyi 200 hiicre/mm3’ iin altinda olmas1 nedeniyle TMP-SXT profilaksisi baglandi

Hastaya PML tedavisine yonelik ;

Meflokin (250 mg haftada bir,6 hafta)

Mirtazapin (15mg/giin, 6 ay )

iv. Metil prenizolon (1000 mg/giin 10 giin)

Pulse steroid sonras1 IVIG (0.4 gr/kg/glin 5 giin, sonrasinda lay boyunca haftada bir ,6 ay boyunca ayda
bir) baslandi
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Tedavisinin 1. Ayinda yapilan kontrolde;

Norolojik muayenede biling acik, basit emirlere koopere olup motor afazisi devam etmekteydi
HIV RNA 50 kopya/ml

CD4: 87 hiicre/mm3 olarak tespit edildi

Tedavinin 6. ayinda kontrol kranial MRG yapilan hastada kranial MRG bulgularinda belirgin diizelme
saptandi




21.03.2021

07.06.2021 tedavinin 3. ay

Her iki serebral hemisferde supraventrikiiler diizlemde asimetrik
olarak izlenen mezial temporal bolgeyi ve solda talamus ile
lentiform niikleusu i¢ine alan, uzaniminda ve patolojik kontrast
tutulumunda progres, kitle etkisinde ise gerileme bulgusu dikkati
ceken, yaygin patolojik sinyal degisiklikleri

20.09.2021 tedavinin 6. ay1




Progresif Multifokal
Lokoensetfalopati

Dr. Ogr. Gér. Ozge OZGEN TOP




Progresif Multifokal Lokoensetfalopati (PML)

Merkezi sinir sisteminin ciddi bir demiyelinizan hastaligidir

JC viriisii bagisiklig1 baskilanmis hastalarda
* Progresif multifokal lokoensefalopati
 JC viriis graniil hiicreli noronopati

e JC virlis ensefalopatisi

 JC virlis menenjiti dahil olmak tizere birgok merkezi sinir
sistemi hastaligina neden olan bir insan polyomaviriisiidiir




TABLE 1 List of human polyomaviruses (HPyVs)

Virus Alternative name Year of discovery  Accession number (NCBI)  Source tissue (References)  Genome length (bp)
* Bugiine kadar 14 insan polyomaviriisii bildirilmistir TR 5 NC 0015381 {iiea £
 BK Polyomaviriis | A, NC 0016991 Urine and brain® 5130
QC POlyomaViriD KIPyV HPyV3 2007 NC 009238.1 Respiratory tract* 5040
« Merkel hiicreli polyomavirﬁs WUPyW  HPyV4 2007 NC 009539.1 Respiratory tract® 5229
o o ) MCPYW  HPWS 2008 NC.010277.2 Skin lesion® 5387
* Trikodisplazi spinulosa polyomaviriisii o e R =5 s
° | HRyYV7 2010 NC_014407.1 Skin” 4952
. TSPYW  HPyVB 2010 NC 0143611 Skin lesion® 5232
. HPYV9 2011 NC.015150.1 Skin, blood and urine? 5026
o MWPW  HPyV10, Malawi polyomavirus 2012 NC 0181021 Stool and skin'® *? 4927
S0 STLAW  HPW1I 2013 NC_020106.1 Stool 4776
HRYV12 2013 NC_020890.1 Liver™ 5023
NPW  HPWI3 2014 NC.024118.1 Muscle biopsy*® 5108
LPW  HPW 14 2017 NC 034253.1 Skin'é 5269

JC Polyomavirus

(John Cunningham virisii) (b)

Vp1

Vp2
Vp3

Histone

e Polyomaviridae ailesinden

» Kiiciik (45 nm)

e Zarfsiz

e Cift sarmalli DNA virtisleridir

Genomic DNA

Rev Med Virol 2021 Nov;31(6):€2220.



JC viriis ile primer enfeksiyon we————) (ocuklukta ve asemptomatik

g

Bobreklerde ve lenfoid organlarda latent kalir

Ciddi hiicresel immiinsupresyon varliginda =) Rcaktivasyon

!

Viriis daha sonra beyne yayilir ve myelin iireten hiicreler olan
oligodentrositlerde litik enfeksiyona yol acar
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infection via
oropharynx

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



Epidemiyoloji

Popiilasyonun %40-86’s1 s JC viris ile enfekte

Saglikli ve bagisiklig1 baskilanmis bireylerin —) Ucte 1’inin idrarinda JC viriis saptanabilir

PML hastalarinin %82‘si === HIV ile enfekte

AIDS ve tedavi edilmemis hastalarin %5‘inde wwssp PML goriilebilir

PML neredeyse sadece bagisikligi baskilanmig hastalarda goriilen nadir bir hastaliktir




Malignite
!
KLL
KML
Hodgkin lenfoma
Non-Hodgkin lenfoma

Predispozan Faktorler

Minimal ya da
immiunsupresyon olmayan
durumlar
Olgu raporlar1 mevcut
Siroz veya bobrek
yetmezligi gibi minimal
immunsupresif hasta olgu

Organ Nakli
Solid organ nakli
Kemik iligi nakli

Greft reddini 6nlemek
icin verilen
immiinsupresif tedavi
risk faktori

raporlari
! v
HIV Immiinmodiilatér Tedavi Otoimmiin Hastahiklar
Gogu hastada CD4<200 Ozellikle@atalizumab SLE
Normal CD4 sayisinda da (MS ve Chron) Vaskiilit
gelisebilir Dermatomiyozit
ART &ncesi ABD ve Polimiyozit
Avrupa’da prevelans Skleroderma
%1-5 RA
ART yaygin kullanimi ile Sarkoidoz

insidans azaliyor

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



Klasik PML

I Genellikle subakut norolojik defisitlerle kendini gosterir I

— I

Degisen mental durum

Konusma ve dil bozukluklar:

& ‘L

Ataksi

Yiirime anormallikleri

Motor defisitler Gorsel semptomlar
Hemiparezi Hemianopi
Monoparezi Diplopi

Erken asamalarda asemptomatik olabilir

Baslangi¢ semptomlar1 lezyonlarin MSS beyaz maddedeki
yerlesimine bagl olarak hastadan hastaya biiylik olctide
degisebilir

Ates ve bas agrisi genellikle goriilmez




Gorintilleme Ozellikleri

PML tipik goriiniimi
Kitle etkisi ve kontrast artis1 gostermeyen
Asimetrik
Uni ya da bilateral demiyelinizan odaklardan olusur

Kranial BT’de PML lezyonlari
yamali veya birlesik hipodens
beyaz cevher lezyonlari
seklinde gortlebilir

Radiology 1993; 187:233
AINR Am J Neuroradiol 1999; 20:18%6

Genellikle parieto-oksipital
veya frontal loblarin
subkortikal beyaz cevherinde
baslar

Brain MRI of progressive multifocal leukoencephalopathy
after cardiac transplantation

T2-weighted (A) and HLAIR (8) images show hypenateruty in a conflisent bifrortsl
pattern. Pre-contrast T1. weightad image (C) shows hypeinteraity in the fezion
Post-contrast T1 weighted image (U) demonstrates enhancement along the
periphary, or acvancing edge, of this lezon, 2uggest Ng & region of more active
driease The \'lxmu(n)«vmgl-lui image (£) shows hyperintendity along this leadng
edge. The cormesponding ADC map (F) shows diffuse increaza In zignal Intansity

MR’da PML lezyonlari
T1 agirhikli kesitlerde (hipointens)
azalmis sinyal alanlari
T2 ve FLAIR sekanslarda
(hiperintens) artmis sinyal alanlari
olarak goriiniir




_TABLE 144.1 )C Virus-Assoclated Diseases

CLINICAL

PML—IRIS PRESENTATION CLASSIC PML

Onset Subacute Imemune recovery

Magnetc resonance  Asyrmmetrical, web-demancated, Contrast-enhancing
maging nonenhancing subcortical white magter sions and posbie
iesions; hypenntense on T2-weighte? mass effect
and FLAIR images; hypointense on
T-weighted images

Esas olarak
ART uygulanan
CD4 T hiicre sayilarinda belirgin artig
HIV RNA diizeylerinde azalma sergileyen
Bagisiklik yanitin diizeldigi HIV hastalarinda gortiliir

Neurologic Based on locaton Based on location and
symploms inflasnmabien

Hastology Demyelinating lesions often at gray-white  Demyelination smilar 10
matter junchion, JCV detectad in classic PML but with
enarged oligodendrocytes, buame marked mfSammatory
astocytes; presence of CDB' T cells infiltrates
near JCV-nfected cells

Yeni baslangicl klinik ya da PML’de klinik kotiilesme
MR’da PML lezyonlarinda kontrast artisi

Yiiksek doz glukortikoid (Kanit diizeyi 2C)
Iv deksametazon 32mg/giin 2 hafta
Iv metilprednizolon 1g/giin 5 giin
Takiben doz azaltilarak kesme

PML-IRIS




Ne zaman PML’den siiphelenelim?

¥

I Immiinsupresif ya da immiinmodiilatdr tedavi alan I

I Subakut norolojik defisitlerle bagvuran I




‘ Tani ‘

Kranial MR Beyin biyopsisi

Kan Tetkikleri Lomber ponksiyon
HIV serolojisi JC viriis PCR

)4

Modern ultrasensitif PCR teknikleri ile BOS
JCV PCR duyarliligi
>%95

Fakat negatif bir PCR testi PML’y1 ekarte ettirmez




Figura 1 Pathology of progressive multfocal leukoencephalopathy

o
\Ey v 't""
. o- . A 'ﬁ
Beyin Biyopsisi ks 14 e W

’ \ . “ .‘h (] 4!

Tercih edilen yaklasim PCR olmasina ragmen
CNS lenfomasi gibi baska hastalik ayirici tanisinin oldugu
durumlarda beyin biyopsisi altin standarttir

Histopatolojik incelemede
* Multifokal demiyelinizasyon (A)
» Hiperkromatik, genislemis oligodendroglial ¢ekirdekler (B)
* Lobile hiperkromatik ¢ekirdekli biiyiimiis bizarre astrositler (C)
* Elektron mikroskobik inceleme ve immiinhistokimyasal boyamalar
oligodendroglial hiicrelerde JC viriistinii gosterir

PML tanisi i¢in biyopsinin HIV pozitif hastalarda biyopsi
Duyarlilig1 %64-96 iligkili
Ozgiilliigii %100 Morbidite %8
Mortalite %3




PML Tani1 Algoritmasi

Bagisiklig1 baskilanmis veya immiinmodulator tedavi alan bir hastada

Ilerleyici norolojik semptomlar

Godolinyumlu ve godolinyumsuz MR goriintiileme I

Halka seklinde kontrast tutan
lezyonlar
Gri ve beyaz madde tutulumu
Masif 6dem
Diger enfeksiyonlar
Tumor
Infarkt

T2 veya FLAIR goriintiilerde ytiksek
sinyal yogunluklu gri-beyaz cevher
bileskesinde lezyon veya beyin sapinda
beyaz cevher lezyonlari
Hafif kitle etkisi

| BOS JCV PCR |

PML diagnostic criteria

Consensus statement from the AAN Neuroinfectious Disease
Section
o ¥

I Negatif I I Pozitif

Diger hastaliklar1 arastir
CNS vaskiiliti
PRES
VZV lokoensefalopati
Malignite
BOS JCV PCR tekrarla

I Negatif I

Histoloji, immiinohistokimya/in situ
hibridizasyon i¢in beyin biyopsisi

| Poztf |

Kesin PML




VIEWS & REVIEWS

PML diagnostic criteria

Consensus statement from the AAN Neuroinfectious Disease

Section

& @

Table 2 Establishing the diagnosis with clinical, radiographic, and laboratory

data*

Certainty of PML Compatible clinical

diagnosis features

Definite ©

Probabie ©

Poasible ©

Not PML -
Abbreviations: ND -~ not done or equivocal
leukoencephalopathy.

* 4+ =« Positive; - negative.

Compatible imaging
findings

0000
0000

result; PML +~ progressive multifocal




Posterior reversible ensefalopati
sendromu
(PRES)
Daha fazla gri madde tutulum egilimi
T1 kesitlerde hipointens lezyonlara
neden olmaz

Akut dissemine ensefalomyelit I

Stroke

Ayirict Tam
PML

Lezyonlar asimetrik

Beyaz cevher boyunca dagilmis
Sinirlar1 belirgin
Fokal norolojik defisitlerle iliskili

N\

™ |

)

Diffliz low grade glioma I

Beyin tiimoril |

SSS vaskiiliti
(Beyaz ve gri cevheri igeren farkli
yaslardaki multiple infaktiis)

\4

I Kemo-radyoterapi iliskili beyaz cevher hasari

Varicella-zoster virus
ensefalopatisi

Primer SSS lenfomasi
Kortikal tutulum

Orta derecede odem
Yaygin postkontrast
tutulum
Pozitif BOS sitolojisi

HIV ensefalopatisi
Lezyonlar siklikla simetrik
Sinirlar1 kotii belirlenmis
Periventrikiiler alanlarda

EBV PCR pozitifligi




Tedavi

Spesifik tedavisi yoktur

Ana yaklasim konakg¢1 adaptif immiin yanitini eski haline

getirmektir
HIV pozitif hastalarda MS’de kulliml.eltn na.tahzumabm
Etkili ART baslatilmasi veya optimize eRLmEst
edilmesi v e
Plazma degisimine baslanmasi
HIV negatif hastalarda (Yarar1 net degil)
Miimkiin oldugu kadar

immiinsupresif ilaglarin
kesilmesi




Hastaligin nadir goriilmesi ve ciddi seyirli olmasi klinik
arastirma yapilmasi oniindeki engellerdendir

I Dolayisiyla kisitli sayida prospektif girisimsel ¢alisma ve kiiclik vaka serileri vardir I

I Genel olarak 2 terapotik strateji arastirilmistir I
Direk antiviral tedaviler I Antiviral immiin yanit1 eski

haline getirmek i¢in tasarlanmis
dolayl: stratejiler

Bu stratejilerin higbirisi klinik ¢alismalarda anlamli
sagkalimda uzama yada norolojik defisitleri azaltmamis
Calismalarin ¢ogu beklenen yararin goriilmemesi
ya da toksisite nedeni ile erken sonlandirilmis

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



JC viriis DNA
replikasyonu

7\

Niikleozid
analoglari

Direk antiviral tedaviler

|

Topoizomeraz

inhibitorii

Sitarabin
Sidofovir

|

Topotekan

—

Glial hticrelere
viral girig

SHT2a
reseptor
antagonisti

!

Mirtazapin

T~

Viral
enfeksiyon
ve in vitro

replikasyon
blokaji

Meflokin




Rekombinant
1.2

IL-7

Antiviral immiin yaniti eski
haline getirmek i¢in tasarlanmig
dolayl stratejiler

IL-7 ile giiclendirilmis
JCV VP1'e kars1 aktif
asillama

Filgrastim
(Rekombinan
grantilosit koloni
uyarici faktor)

Checkpoint
inhibitorleri
Nivolumab
Pembrolizumab

immiinoterapi
Virtise ozgii T
hiicre tedavisi

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




immiinoterapi
Viriise 6zgii T

hiicre tedavisi

Hastadan (otolog)
veya
allojenik donorlerden
tiretilen viriise 0zgil
sitotoksik T
hiicrelerinin
kullanimini igerir

Programmed
cell Death
protein 1 Immune

DN mpeciTe T callts CheCpril’lt
e inhibitors
e s
= P Recombinant
human

= = interleukin 7

Advances in Treatment of Progressive
Multifocal Leukoencephalopathy

Raphaé! Bernard-Valnat, MD, PhD @[ Igar J. Koraknik, MD #8327 and
Rensud Du Pasquisr, MO @'

Checkpoint
inhibitorleri
Nivolumab
Pembrolizumab

Programlanmis hiicre 6liim proteini 1'1 (PD-1) hedefleyen monoklonal antikorlardir

PD-1, ligandi ile baglandiktan sonra, T hiicresi proliferasyonunu ve sitokin {iretimini inhibe eder

ICI bu inhibitor reaksiyonu bloke eder ve antitiimoral T hiicre aktivitesini canlandirmak i¢in kullanilmigtir

Tedavi ile yanit alinan olgu bildirimleri mevcuttur

Fakat nivolumab tedavisinden sonra PML'nin gelistigi ve pembrolizumab tedavisine ragmen PML'nin kétiilestigi vaka
bildirimleri de vardir




SHT2a
reseptor
antagonisti

Mirtazapine Use in Human Immunodeficiency Virus-
Infected Patients With Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy

Deanna Cettomai, 8% Justia C, McArthur, MBBS, MK
b Aithor Affllatlens | Artela Infarmation

Arch Newrol, 2000;66(2):255-258, Juiz101007 arch ol 2008.557

Mirtazapin

PML 4 HIV+ hasta
Gilinliik 15 mg mirtazapin
3 hasta mesp klinik iyilesme
| hasta === MR da regresyon
En belirgin klinik 1yilesme olan hasta
semptom baslangicina en yakin mirtazapin
baslanan hasta

The Benefit of Mirtazapine in the
Treatment of Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy in a Young
HIV-positive Patient: A (ase Report

Oy CARGLAMULLINS ND JORGE MIRANDA, NS HUGO SANDOVAL D
LIS NAMODS-DURAN, ND; and SILYINA B, TONARELLL A

HIV iligkili PML

20 yas

ART ve mirtazapin

Tedavinin 7. ayinda mmpklinik ve radyolojik diizelme

SHORT REPORT

Favourable outcome of progressive mulffocal
leucoencephalopathy in two potients with dermotomyosits

§ Vulliemoz, F Lurafi-Ruiz, F-X Borruat, ) Delavelle, | J Koralnik, T Kuntzer, J Bogousslavsky,
F Picard, T Landis, R A Du Pasquier

Progressive multifocal leucoencephalopathy in a
patient with sarcoidosis- -successtul treatment with
cidofovir and mirtazapine

e, 0L A

Mirtazapine in Progressive Multifocal
Leukoencephalopathy Associated
with Polycythemia Vera

Beveme Vore' et Ghrnl’ gor J Sorwnd’ Somen Magebe,
Chariotie Commgbun Aumdin' Jtlg 1 Woeseem'

Chntinn Sagmaca’ sl Devid N Smpune’

SRR

Bunun disina mirtazapinin baska bir ajanla
kombinasyonu ile takip edilen ve yanit alinan
immunsupresif tedavi iliskili PML olgu bildirimleri de
mevcuttur

Dermatomyozit === mirtazapin+sitarabin
Sarkoidozu mmmep mirtazapin + sidofovir
Polisitemia vera = mirtazapin + interferon alfa
ile yanit bildirilmis




Viral
enfeksiyon
Ve 1n vitro

replikasyon
blokaji

|

Meflokin

A study of mefloquine treatment for progressive multifocal
leukoencephalopathy: results and exploration of predictors

of PML outcomes

David B. Clifford + Avindra Nath « Paola Cinque «
Bruce J. Brew « Robert Zivadinov + Leonid Gorelik +
Zhenming Zhao « Petra Duda

PML tedavisi i¢in meflokinle
yapilan randomize kontrollii ¢alisma
(standart tdv) - (standart+meflokin)
37 hasta (29 HIV+, 8 HIV-)

12 hasta tedaviyi tamamlayabilmig
BOS JCV DNA’y1 diisiirmede
yetersiz oldugu saptanmis ve
calisma erken sonlandirilmis

ORIGINAL COMMUNICATION )
Successful treatment of non-HIV progressive multifocal

leukoencephalopathy: case report and literature review

Mai Hamaguchi' - Keisuke Suzuki' - Hiroaki Fujita' - Takeo Uzuka® - Hadzki Matsuda’ - Yukiko Shishido-Hara® -
Satoko Arai” - Toshiki Nakamura® - Shigeru Kikuchi? - Kazuo Nakamichi® - Masayuki Saijo® - Koichi Hirata’

Lupus ile takipli

68 yas erkek hasta

Takrolimus iliskili PML

Takrolimus stoplanmas1 + mirtazapin ve meflokin

Tedavi ile klinik diizelme ve 6. Ayda BOS’ta JCV DNA negatiflesmesi

mefloquine

s RS > Scuih i 2017 Zep CUESHA06 1 1064, o 04105 noacndii N 535, 16
Progressive multifocal leukoencephalopathy in a 44-

year old male with idiopathic CD4* T-
lymphocytopenia treated with mirtazapine and

yanit

Idiopatik CD4 lenfopenili hasta
Mirtazapin, meflokin ile klinik

HHS Public Access
_/g_ At 1 §

L

JC virus granuls c=ll neuronopatlvy in the setting of chronic
tymphopenia treated with recombinant interieukin-7

Cuvaid N = AT MOy = e, MO, PHhDT Maris Sogee

.m0’ o [ L NTY Cupmae D Najor, PRD4 X Dang, Pho®
190 3. Korsleis, NDT Rosert £ Scheeist, ND, FhDE Dasis B CIltand VD' 5 Vs o
Fuardosann, MD-. o) Sobet ©. Bucclb, ND, FhD " -

JC graniil cell noropati (JCV-GCN) tanili
Mirtazapin, meflokin, IVIG, yiiksek doz
metilprednisolon ve rekombinan 11-7 tedavisi
Hastanin ataksisinde ve BOS bulgularinda
diizelme




Prognoz

PML seyri genellikle ilerleyici ve dlumctildiir
Fakat altta yatan hastalik ve tedaviye gore degismektedir

ART ile hayatta kalma siiresi artik daha uzun olsa da
Beynin etkilenen bolgelerinde remiyelinizasyon meydana gelmez
Iyilesenlerin %55-80’inde ciddi ndrolojik sekel kalir
%44’iinde nobet goriiliir

ART oncesi, HIV pozitif hastalarda PML iliskili 1 yillik 6liim oran1 yaklasik yiizde 100'di
ART'nin kullanilmaya baslanmasiyla, 1 yillik sagkalim %55'e ulasti

Tan1 aninda CD4 sayis1 100 hiicre/mm3'iin iizerinde olan hasta alt grubunda %79'a yiikseldi

HIV ile iligkili PML kohortunda medyan hayatta kalma stiresi 0,4 yildan 1,8 yila ¢ikmistir

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



HIV olgularinin ve farkli endikasyonlarla immiinsupresif ila¢ kullaniminin artis1 nedeni ile
Norolojik belirti ve bulgular1 olan hastalarda
Ayirict tanida PML akilda bulundurulmalidir

PML i¢in spesifik tedavi olmamasina ragmen
Mirtazapin, meflokin ve immiinoterapi gibi farkl tedavi yaklagimlar1 bulunmaktadir ve tedavi segenekleri
arasinda disiiniilebilir
Tedavi i¢in yeni ilaglara, invitro ve randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir




OLGU-2

* 35y, K
* Ankara’da yasiyor
« Ek hastalik: Ulseratif kolit ( 10 y1l)
KI: Azotiyopiirin ve Infliksimab
1,5 y1l dnce CMV koliti + UK atagi ( steroid+infliksimab-+gansiklovir)

1 yil dnce total kolektomi (1leostomi)

1 ay once intraabdominal abse+ plevral effiizyon + perikardiyal effiizyon ( genis
spektrumlu antibiyoterapi)




* Son 2 giindiir olan siddetli bas agrisi
* 5-6 kez kusma
* FM:
* Bilinci agik, oryante ve koopere
* Ense sertligi (+)
* Kernig ve Brudzinski (-)

e Batin rahat, ileostomi mevcut




KAN TETKIKLERI SONUC

Hemoglobin 12.6 g/dL
Trombosit 243x10 3/ uL
WBC 7.95 x 103/ul
CRP 0.22 mg/dL
Prokalsitonin 0.15 ng/L
Sedimantasyon 20 mm

BIiYOKIMYA NORMAL



KRANIAL BT

* Posterior fossa kesitlerinde serebellar hemisferler ve beyin sap1 normaldir. 4. ventrikiil normal lokalizasyon ve
konfigiirasyondadir. Bazal sisternalar normal genisliktedir. Posterior fossada yer kaplayan olusum
saptanmamuistir.

Supratentoryal kesitlerin degerlendirilmesinde intraserebral hipo veya hiperdens sinirlanabilen patolojik
degisiklik mevcut degildir. 3. ventrikiil orta hatta ve normal genisliktedir. Serebral orta hat yapilarinda yer
degistirme saptanmamustir. Serebral sulkuslar normal genisliktedir.

Kafa kaidesi ve kalvarial kemik yapilar normal sinirlardadir. Bilateral maksiller siniislerde mukozal
kalinlagma artis1 izlenmistir. Olgunun siniizit agisindan klinik korelasyonu Onerilir.

istem 6n tanisi : Siddetli bas agrisi, intra kranial kanama?

Sonug: BT ye yansiyan akut intra kranial kanama bulgusu
saptanmamistir.

Olgunun klinik korelasyonu onerilir.

Sinuzit




KRANIAL MRG ve DIFUZYON MRG

Kranial MRG tetkikinde TSE, SWI ve FLAIR sekanslarinda multiplanar goriintiilleme yapilmustir.

Akut iskemi veya diflizyonel kisitlanma olusturan diger lezyonlarin saptanmasina yonelik Difiizyon MRG
tetkiki yapilmstir.

Posterior fossa kesitlerinde beyin sap1 ve 4. ventrikiil normal goriinimdedir. Serebellar hemisferler bilateral
normal sinyal intensitesi gostermektedir.

Supratentorial kesitlerde, her iki serebral hemisferler normal morfoloji ve sinyal intensitesi gostermektedir.
Ventrikiiler sistem normal genisliktedir. Bazal sisternalar agiktur.

Orta hat yapilar1 yer degistirmemistir.

Difiizyon agirlikli MRG'de akut iskemi bulgusu ya da difiizyonel kisitlanma saptanmamustir.

Kafa kaidesi ve kemik yapilar1 dogaldir.

Sonu¢: Normal sinirlarda kranial MRG ve
difiizyon MRG




MR VENOGRAFI

* PC ve 2D-TOF sekanslarinda MR venografi goriintiileri elde olunmustur. Kaynak imajlardan vendz siniislerin
stenoz, okliizyon ya da tromboz yoniinden multiplanar ve volumetrik degerlendirilmesine olanak saglayan
MIP, MPR, SSD ve VR algoritmalar1 kullanilarak 3 boyutlu post-proses MR VENOGRAFI goriintiileri

olusturulmustur.

* Dural venoz siniisler ve internal jugular ven normal kalibrasyonda olup, patent goriiniimdedir.

Sonu¢: Normal simirlarda MR Venografi
incelemesi




SSS ENFEKSIYONU?

BOS HUCRE SAYIMI SONUC

Lokosit 0,114 x10% / uLL
| Mononiikleer hiicre 0,111x10° / uL (%97,4) |
Polimorfoniikleer hiicre 0,003x10° / uL (%2,6)
Eritrosit 0

BOS BIYOKIMYASI

Glukoz 41 mg/ dL
Protein 149 mg/ dL

Sodyum 142 mEq/ L
Potasyum 13,3 mEq/ L
Kloriir 111 mEg/ L
Albumin 89 mg/ dL

LDH 25u/L



BAS AGRISI

KUSMA

MRI ve BT sinde
patoloji
saptanmamis

/\

BOS
114 Lokosit / mm?3 (%97,4
mononiikleer)

STEROID
ANTI-TNF

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




Tetkik Ads

HSV 1 DNA BOS. NEGATIF
HSV 2 DNA BOS. NEGATIF
HHYV 6 DNA BOS. NEGATIF
VZV DNA BOS POZITIF
Escherichia coli K1 BOS NEGATIF
Haemophilus influenzae BOS NEGATIF
Listeria monocytogenes BOS NEGATIF
Neisseria meningitidis BOS NEGATIF
Streptococcus agalactiae BOS NEGATIF
Streptococcus pneumoniae BOS NEGATIF
CMV DNA BOS NEGATIF
Enteroviriis RNA BOS NEGATIF
Parechoviriis RNA BOS NEGATIF

C.neoformans/gattii BOS NEGATIF



BOS VZV PCR POZITIF >> VZV MENENJITI

1v. Asiklovir 3x10 mg/ kg 14 giin




SSS Enfeksiyonlari
Varicella Zoster Virus



TABLE 134.1 Blologic Features of Herpesviruses That Infect Humans

GENOME
VIRUS SUBFAMILY® SIZE (kbp) RECEPTOR(S) SITES OF LATENCY

Human Virus

HEV-T (HRV-T) Alpha 152 Nectin-1, nectin-2 sersory and ganial nenve gangia
TNFRSF14, 3-06-45

HEV-2 (HHV-2) Alpha 152 Nectn-1, nectin-2 Sersory and ganial nerve gangia

/ TNFEF."’
< Varicaiia-zoster virus (HHV-3) @ 125 Sersory and ganial nerve gangia

Cytomegs Beta 229 FOGR a, EGFR Monocytes, macrophages, CD34" cais
ntEgrin aaf. ocfie, af;

HHV-E Beta 165 CDas, C0134 CD34* oelis, monocytes, macrophages

HHV-7 Beta 145 CD4 cais

Epstein-Barr wrus (HHV-4) Gamma 112 CD217, CD35, EphAZ, MHC 03ss Memory B cells

Kapos! sycoma-associated herpesvirus (HHV-8) Gamma 185

NErin afis afk af, DC-SIGN, EphaA2 B oals
Simian Virus

Herpas B virus {Macadne herpeswirus 1) Alpha 150 Nectn-1 Sersory and ganial nerve gangia

I Varicella Zoster viriis ™) A |fy grubu insan herpes viriisii (HHV-3) I
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Nature Reviews | Disease Primers

Primer enfeksiyon =) Sucicegi
Ozellikle dorsal kok ve trigeminal sinir ganlionunda ) 1 atent kalir
Ozellikle yash ve bagisiklig1 baskilanmis hastalarda, VZV spesifik hiicresel bagisiklik azalmasi sonucu

Reaktivasyon
VZV SSS’ne yayilarak vaskiilopati, 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
Cuirr Onin Infeet Dice 2020 Tian-3(R)D73.07R



Reaktivasyon sirasinda
Ozellikle yasl ve bagisiklig1 baskilanmus hastalarda
SSS enfeksiyonuna yol acabilir

I Herpes Zoster Oftalmicus I Ramsay Hunt Sendromu Govde
dermatomlari
Ramsay-Hunt Syndrome
boyunca
reaktivasyon
& - -
R S ¥y TRANSVERSE MYELITIS
:;:-.::,::"/ / 3%“’ EXRTENDNG nCROSS -wwt«:f‘wu
P A

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



Bir¢ok hastada dermatomal reaksiyon ya da dokiintii olmadan
SSS belirtiler ortaya ¢ikabilir

Dogrudan meningeal
veya
parankimal enfeksiyon

VZV vaskiilopatisi
Iskemik stroke
Arterial diseksiyon
Anevrizma
Subarachnoid kanama
Iskemik kranial ndropatiler
Iskemik myelopati
Venoz siniis trombozu
Temporal arterit

lskemik Inme

Sakkiiler Anevrizma

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



Eur J Clin Microbiol Infect Dis (2017) 36:1595-1611
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@ CrossMark

2012-2014 yillar1 arasinda

ORIGINAL ARTICLE

The burden and epidemiology of community-acquired central
nervous system infections: a multinational study

Fig. 1 Common pathogens in
community-ascquired central ner-
vous system (CA-CNS)
infections

20 tilkedeki 37 merkez
Toplum kaynakli SSS enf
2583 hasta

The most frequent | i
sequelae . < .

/' Preumococci \
) |
— M. tbe

aur J Clin Mcrobiol Infect Dis (2017) 360159516 0s
lable 3 The distmbution of infecting pathogens according to the ulnmate diagnosis
FR HU RO CZ DK HR BA KS SB AL IT PT TR SY IR KZ PK HK EG TX Toml % Culture(+)
No, %
Total 194 188 146 301 192 66 162 B7 SO 81 53 60 302 BO 74 124 114 75 165 69 2583 100 458 100
| VZV 1; 1 0 524 11 3 oo o o 21 2 0 0 O o 2 0o 2 91 @

| Immunocompromised

VZV insidans1 %3,5 olarak saptanmis

Varicella zoster viriisii yaslilarda onemli
bir patojen
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WIDSA ] Danimarka’da

VZV ensefalitli 92 yetiskin
Varicella Zoster Virus Encephalitis in Denmark From 2015

o Yo B : hastay1 kapsayan
to 2019—A Nationwide Prospective Cohort Study .
Lanrs Krogh Herle. Kristsber Soasdem Hessen ' Jocob Scdiaes’ Lykds Larmn ' Chroten Sraet Chrotes Qunrgeard Asdeaee. PrO Spektlf kOhort ga’]‘lsmaSI
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Median yas 75
Immiinkompromise %39
Semptomlar:
* Konfiizyon %76
* Bas agris1 %56
* Bulant1 %45
* Yiurume anormallikleri %42
» Kisilik degisikligi %41
Goriintilleme;

%16 oraninda vaskiilit

%13 oraninda beyin sap1 ve derin beyin dokularinda ensefalitik anormallikler
Tiim hastalar asiklovir tedavisi almis
Mortalite;

Hastane ici %4

1 aylik %9

3 aylik %11

n (%) or

Vanable Qbs Median (IQR)
Ags, years 92 75 (87-83)
Sex, female 92 15 {49)
Comorbidity/smmunosuppresson 92 36 {39)
Alcohol sbuse 5 {5
Organ transplant 0
Sold cancer 8{%
Hematological cancer 242)
11{12)
1(1)
8%
10{11)
Known primary immunodeficiency 0
No physical or cognitive deficits before ad- 88 46 {52)
mission
History of herpes zoster &t any ume before 83 58 (70)
admission
Duration of symptoms, days a1 412-7)
Clinical presentation
Confusion 90 68 (76)
Headache 80 45 {56)
Nausea 80 36 {45)
Gait disturbance M 31142)
Personality changes 2133 35141
Lavel of consciousness
GCS 15 91 56 (82)
GCS 13-14 N 27 {30)
GCS 1012 91 33
GCS <10 a1 55
Medan GCS at admission 43 15 (14-15)
Fever (238.0°C) 91 34 (37)
Meadan 1emperature at admussion, °C 2} 375{36.8-38.3)
Aphasa 82 17121)
Extremity matarfsensory deficits 83 16 (19)
Cranial nerve palsy 88 1517
Seizures (preceding or 3t admission) 87 10411
Atexia i 749
Diagnosis at admission 80
Noninfectious neurclogical disease 17421)
Cerebros \ar diseass” 12 (18)
Non-Ct on 11 {14)
Encept am
Herpes 20s1es am
Paychiatnc dsease 1N
Miscellaneous 11{26)




Medicine

[ OREN |
Herpes simplex viruses (1 and 2) and varicella-
zoster virus infections in an adult population with
aseptic meningitis or encephalitis
A nine-year retrospective clinical study

*,hTung Kim M e oo Km M7 Joe Venox

l(:e:-cn".‘-fu::r-xl Ry

Go s oo AT “ho, WO PnCT

2010-2018 yillar1 arasinda
Retrospektif calisma
Aseptik menenjit ve ensefalitli
hastalar icerisinde

42 VZV pozitif hasta

' -vzv (n= 35 106%)

Aseptic meningitis (Total=328)
-HSV-1 (n=1 0.3%)
-HSV- 0%

-CMV (n 4 1 2%)

-Enterovirus (n=8, 2.4%)
-Haantan virus (n=3, 0.9%)
-No causative agent detected

(n=241, 73.5%)

Table 1

Demographic and clinical characteristics for 80 patients positive for HSV-1, HSV-2, or VZV by CSF &R’_\

Encephalitis (Total=143)
-HSV-1 (n=10, 70%)

-CMV (n= 1 07%)
-Haantan virus (n=1, 0.7%)

-No causative agent detected
(n=112, 78.3%)

Demographic and Clinical Characteristics HSV-1 (n=11) v2p=20  / WNp=@) O\ Puae
Age, y, median (range) o8 (40-65) 38 27-50) 41 (27-66) (46
Sex, number, (male: femalg) 56 17 2913 348
Encephalils, n (%) 10 (90.9%) 4 (14.8%) 7 (16.7%) <001
Abnormal Imaging, 1 (%) 10 (90 9%) 2 (1.4%) 2 4.8%) <00
ICU care, n (%) 8 (T2.7%) 1 3.7%) 3 (11.9% <001
Immunccompromised patients, n (%) ( 1 (3.7%) 3(7.1%) 583
IV acyclow thesapy, h (%) 10 (90.9%) 10 (37.0%) 21 64.3%) 012
Skin rash, n (%) 0 0 18 (42.9%) <

Poor prognosis at discharge, n (%) 3 (27.3%)

A
U

\ 3(1.1%) / W

CSF = cerebrospingd fld, HSV = hemes simplex v, ICU = Infensae care unt, N = inbravenous, PCR = polymerase chaln reaction,

AR meer wns,

Immiinkompromise hasta %7,1

Anormal goriintiileme vakalarin
sadece %4.,8’inde

Deri dokiintiisii %42,9’unda

VZV SSS enfeksiyonlar diistik
mortalite ve norolojik sekel ile
iliskilendirilmis
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ORIGINAL ARTICLE

meningitis (n=578)

Table 1. Demographics and clinical characteristics of patients with uncomplicated herpes zoster and herpes zoster-associated aseptic
p p pe

Risk Factors for Aseptic Meningitis in Herpes Zoster Variable

Patients

Sang-Hoon Kim*, Seong-Min Choi*, Byeong C. Kim, Kang-Ho Choi, Tai-Seung Nam, Joon-Tag

Seung-Han Lee, Man-Seok Park, Seong J. Kim'

Departments of Neurology and 'Dermatology, Chonnam National University Medical School, Gwangju, Korea

2013-2014 yillar1 arasinda
Kore
Retrospektif ¢calisma
Noroloji ve dermatoloji
boliimlerine basvuran
Toplam 578 hasta
554 hasta unkomplike
24 hasta HZ aseptik menenyjit

Table 2. Relative odds of herpes zoster-associated aseptic
meningitis in patients with herpes zoster: logistic regression model

Variable OR 95% Cl pvalue
Male 2439 0999~5953 0.050
Age 0983 0.962~1.005 0.132
Craniocervical involvement 5.667 1.659~19.365 0.006*
Hypertension 1.048 0.333~3.299 0936
Diabetes mellitus 1306 0.355~4.804 0.688

Immunosuppressant use 2322

Kraniyoservikal tutulum 5,6 kat
Erkek cinsiyet 2,4 kat

Uncomplicated HZ RZ s OR (95% C1) pvalue!
aseptic meningitis

No. 554 24 o
Mean age (yr) 56.82 +19.020 51.13322.27 0.296"
Male 237 (42.8) 16 (66.7) 2.68 (1.126~6.355) 0.033*
Hypertension 134 (24.2) 6 (25.0) 1.05 {0.406~2.686) 1.000
Diabetes mellitus 63 (11.4) 4 (16.7) 1.56 {0.516~4.707) 0.508
Malignancy/hematologic 13 (2.3) 0 1.000
Pregnancy 20 (3.6) 0 1.000
Immunosuppressant use 22 4.0 2 (8.3) 2.20 0.486~9.942) 0.262
Liver cirrhosis 7 (1.3 0 1.000
Chronic kidney disease 8 (1.4 0 1.000
Dermatome distribution

Craniocervical 301 (54.3) 21 (87.5) 5.88 (1.735~19.953)" 0.001**
~ Thoracic 176 (31.8) 3 (125)

Lumbar 55 (9.9) 0

Sacral 16 (2.9) 0

Disseminated 6 (1.1) 0

0478~11.264 0.296

OR: odds ratio, Cl: confidence interval. *Indicates statistical

significance.

Aseptik T

’ menenjit riski
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Characteristics and Long-term Prognosis of Danish Patients
With Varicella Zoster Virus Detected in Cerebrospinal Fluid
Compared With the Background Population
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Danimarka
Retrospektif caligma

517 VZV SSS enf-9823 kontrol grubu

Immiinsupresyon ve komorbidite
VZV menenjit riski I

oint Bone Spine
P
' e L May 2014, Fages 21522

Risk of herpes/herpes zoster during anti-

tumor necrosis factor therapy in patients with
rheumatoid arthritis. Systematic review and
meta-analysis

Farkli kayitlarda, ciddi HZ oranlari
TNF blokerleri ile %4,9 ila %20,9
Geleneksel DMARD'larla %2,0 ila %5,5

¥

Bu Metaanaliz
RA hastalarinda TNF-alfa blokorleri
Herpes zoster riskini konvansiyonel DM ARD’lara kiyasla
%060’a varan oranlarda artirtyor
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ESCMID Study Group for Infections in Compromised Hosts (ESGICH)
Consensus Document on the safety of targeted and biological
therapies: an infectious diseases perspective (Soluble immune effector
molecules [I]: anti-tumor necrosis factor-o agents)
Anti TNF alfa ile Herpes zoster
arasindaki iliskiyi bildiren celiskili
sonuclar mevcut
Anti-TNF-a ajanlar ile tedavi . Kortikosteroid
edilen veya edilmeyen Ispanya'daki ¢alisma tedavisinin
30.000'den fazla kisiyi i¢eren Buna kargilik anti-TNF-a alan kullanimindaki
en biiyiik cok merkezli ABD Avrupa verileri hastalarin farkli
kohort calismasi HZ riskinde ortalama 2 kat daha sik HZ nedeniyle uygulamalar,
HZ riskinde art1s artis oldugunu gostermekte hastaneye yatirildigini bu tiir ¢eliskili
gOstermemekte ortaya koymaktadir sonuglar i¢in
icin aciklama
olabilir
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Immiinsupresif ilaglar farkli enfeksiyon risklerini artirmakta
Her ilacin reaktivasyon riski agisindan degerlendirilmesi

Alemtuzumab =) VZV igin profilaksi

Fingolimod

VZV profilaksisi ve VZV asilamasi diisiintilmelidir
Proteazom inhibitorleri ‘ VZV riskini artirir ve profilaksi 6nerilir




Dokiintiiniin norolojik
belirti ve bulgularla iliskisi

Tani

PCR ile BOS'ta VZV DNA
varlig1 tespiti

Anti-VZV
antikorlarinin
intratekal sentezi

MSS enfeksiyonu i¢in

Periferik anti-VZV antikor diizeylerinin tanisal faydalarina
iliskin herhangi bir calisma olmamasina ragmen
Serum anti-VZV IgG ve IgM olciliimii yapilabilir

Anti-VZV IgG
titrelerinde dort kat artis

I Persistan viriis enfeksiyonu I

| Antivzy 1gM pozitifiigi |

Primer enfeksiyon/
Reaktivasyon

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



Tedavi

I Asiklovir iv 3*(10-15 mg/kg) 14 giin I
Tedavinin ilk 5 giinii 60mg prednizon 222 |
Hiperkoagiilopatiden siipheleneliyorsa antikoagiilan tedavi I

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



FDA tarafindan onaylanan
2 tur as1 mevcuttur

2006 2017
Canl1 atentie Rekombinant subunit inaktive
Herpes zoster asisi Herpes zoster asisi

VZV reaktivasyonunda %95’ten fazla

VZV reaktivasyonunda %60 azalma
azalma

Genel olarak asilar zoster ve PHN'yi onlemesine ragmen
VZV ile iliskili diger hastaliklar i¢in etkinligi bilinmemektedir

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



SSS’nin VZV enfeksiyonlari;
Menenjit
Ensefalit
Vaskiilopatiye
neden olabilir

Bu enfeksiyonlarin tiimii dokiintii olmadan ya da dokiintiiden aylar sonra saptanabilir
Tan1 atlanabilir

Ozellikle ileri yas ve immiinsupresif tedavi alan hastalarda
VZV enfeksiyonu SSS hastaligi i¢in ayirici tanilara dahil edilmeli
ve
Tanisal testler yapilmalidir.
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