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OZET

Amag

Calismada amacimiz, retrospektif olarak santral sinir sistemi
enfeksiyonlarinin histopatolojik dzelliklerini literatiir bilgileri

iginda degerlendirmeketir.

Gereg- Yontem

1998-2002 yillarinda Adli Tip Kurumu Morg Thtisas Daire-
sinde otopsileri yapilan ve santral sinir sistemi enfeksiyonu sap-
tanan 103 olgu ¢alismaya alindi. Olgularimiz yas, cinsiyet,
olim nedenleri (dogal ve travmaya bagli cliimler) ve beyinde
saptanan enfeksiyonun histopatolojik 6zellikleri agisindan de-

gerlendirildi.

Bulgular

Caligmaya alinan 103 olgunun %50,4’i dogal, %49,6’s1 trav-
maya bagli gelisen komplikasyonlar sonucunda 6len olgulards.
Olgularimizin 85’1 (%83,3) erkek, 18’1 (%16,6) kadindi. Histo-
patolojik olarak, toplam 73 olguda (%70,87) menenjit saptandi.
Bu grupta 60 olgu (%58,25) akut piyojenik (bakteryel) menen-
jit, 8 olgu (%7,76) akut aseptik (viral) menenjit, 5 olgu (%4,85)
graniilomatéz menenjit olarak degerlendirildi. Graniilomat6z
menenjit olgularindan birinde (%20) beyin sap: tutulumunun
da eslik ettigi nokardia enfeksiyonu, dérdiinde (%80) tiiberkii-
loz enfeksiyonu saptandi. 19 olguda (%18,44)ensefalit saptandi.
Bu grupta 8 olgu nonspesifik ensefalit (%7,76), 5 olgu (%4,85)
kuduza bagli viral ensefalit, 1 olgu (%0,97) HIV’e bagli ensefa-
lit, 1 olgu (%0,97) progresif miiltifokal 16koensefalopati, 4 olgu

(%3,88) Prion hastalig1 (Jacob-Creutzfeld) olarak degerlendiril-
di. Serimizde 3 olguda (%2,91) meningoensefalit , 6 olguda
(%5,82) beyin absesi, 2 olguda da (%1,94) non-spesifik serebrit
tespit edildi.

Sonug

Santral sinir sisteminde enfeksiyon hastaliklarinin patolojisi
oldukga karmagik ve siklikla birbirleriyle 6rtiigen tablolar: iger-
mektedir. Sonug olarak, enfeksiyon hastaliklarinin patolojisin-
de miiluidisipliner bir laboratuar aragtirma yapilmas: gerek-
mektedir.

Anahtar kelimeler: Santral sinir sistemi enfeksiyonlari,

otopsi

SUMMARY

The aim of our retrospective study is to present the histopat-
hological features of central nervous system infections 103
central nervous system infections determined at autopsies, per-
formed in Forensic Medicine Council from 1998 to 2002 were
analysed. Cases were classified according to age, gender, mic-
roscopic features of brain infection and the cause of death.

Microscopically, cases were classified as encephalitis and me-
ningitis. Also brain abcesses and serebritis were evaluated. In
50,4% of our cases the cause of death was natural, and 49,6%
were classified as trauma complications. 85 were (83,3%) male
and 18 (16,6%) were female. Microscopically we found menin-
gitis at 73 cases (70,87%), 60 (58,25%) of them were bacterial in
origin, 8 cases (%7,76%) were lymphocytic, 5 cases (4,85%) we-
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re chronic granulomatous meningitis. One nocardia and 4 tu-
berculosis meningitis were found in chronic granulomatous
meningitis group. 19 cases of encephalitis (18,44%) were found.
Five cases (4,85%) were diagnosed as encephalitis due to Rabi-
es, 1 case (0,97%) as HIV encephalitis, 1 case (0,97%) as PMLE,
4 cases (3,88%) as Prion disease and 3 cases (2,91%) had menin-
goencephalitis. Eight cases (7,76%) were classified as NOS en-
cephalitis since any etiologic agent could be isolated. One of
the 6 cases (5,82%) diagnosed as brain abcesses was mycotic. 2
cases (1,94%) with nonsuppurative serebritis were found.

Pathology of the central nervous system infections is very
complex and overlapping. In conclusion, it needs a multidiscip-
lianary laboratory investigations in the pathology of infections
diseases.

Key words: Central nervous system infection, autopsy

GIRIS VE AMAC

Beyin ve medulla spinalis kafatast ve vertebral kolon
gibi kemik yapilar ya da meninks ve kan beyin bariyeri
araciligs ile dig ortamdan oldukga iyi sinirlanmis ve ko-
runmus yapilardir. Ancak, farkli organlardan hematojen
ve komguluk yoluyla ya da travma ve konjenital anoma-
liler nedeniyle enfeksiyon etkeni beyine ulasabilir. Be-
yinde enfeksiyon gelisiminde enfeksiy6z ajanin natiirii
ve konagin savunma mekanizmalarinin da rolii biiyiik-
tiir (1).

Santral sinir sistemi enfeksiyonlarini klinik ve patolo-
jik olarak menenjit ve ensefalitler olarak ayirmak miim-
kiin, ancak, bu iki tabloya birlikte de rastlanabilir (2).

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 viral kaynakli
spontan iyilesme gosterebilen tablolardan 6liimctiil seyre-
den ya da agir norolojik sekeller birakan durumlara ka-
dar degiskenlik gosterebilir (1,2).

Caligmada amacimiz, 1998-2002 yillarinda Adli Tip
Kurumunda yapilan travmaya bagli ve travmaya bagli ol-
mayan otopsilerde sik kargilagilan ve ¢ogu zaman 6lim-
ctl seyreden santral sinir sistemi enfeksiyonlarini yas,
cins, 6lim nedeni ve enfeksiyonun morfolojik ozellikle-

ri agisindan degerlendirmektir.

GEREC VE YONTEM

1998-2002 yillarinda Adli Tip Kurumu Morg Ihtisas
Dairesinde otopsileri yapilan ve santral sinir sistemi en-
feksiyonu saptanan 103 olgu ¢alismaya alindi. Olgulari-
miz yas, cinsiyet, 6lim nedenleri ve beyinde saptanan
enfeksiyonun histopatolojik ozellikleri agisindan deger-
lendirildi.

Olgularimiz yenidogan dénemi (0-1 ay), 2 ay-1 yas, 1-
5 yas, 6-10 yas, 11-17 yas, 18-29 yas, 30-39 yas, 40-49 yas,
50-59 yas ve 60 yas tistii olmak iizere gruplandirildi.

Oliim nedenleri agisindan degerlendirildiginde ise, do-
gal (travmaya bagli olmayan) ve travmaya bagli 6lim ol-
gular1 seklinde iki grupta ele alindi.

Beyinde saptanan enfeksiyonun histopatolojik bulgu-
lar1 agisindan bakildiginda olgularimiz menenjit (akut pi-
yojenik (bakteryel), akut aseptik (viral), graniilomatoz)
ve ensefalit gruplar1 olarak ayrildi. Bunlar disinda beyin
abseleri ve serebrit olgular1 ayrica degerlendirildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan 103 olgunun %50,4’ii dogal (travma-
ya bagli olmayan), %49,6’1 travmaya bagl gelisen komp-
likasyonlar sonucunda 6len olgulardi. Olgularimizin 85’1
(%83,4) erkek, 18’1 (%16,6) kadindi. Olgularimizda sap-

Tablo 1. Dogal ve dogal olmayan (tavmaya bagly) éliimlerin yas gruplarina gore dagilim

Dogal 6liim Dogal olmayan Toplam

(travmaya bagli olmayan) (travmaya bagli) 6liim
0-1 ay 1 (%0,97) 0 1 (%0,97)
2 ay-12 ay 6 (%5,82) 3(%2,91) 9 (%8,73)
15 yas 5 (%#4,85) 1 (%0,97) 6 (%5,82)
6-10 yas 1 (%0,97) 0 1 (%0,97)
11-17 yas 5 (%#4,85) 3 (%2,91) 8 (%7,76)
18-29 yas 11 (%10,6) 13 (%12,6) 24 (%23,2)
30-39 yas 5 (%¢4,85) 10 (%9,7) 16 (%15,52)
40-49 yas 1 (%0,97) 6 (%5,82) 17 (%16,42)
50-59 yas 5 (%¢4,85) 4 (%3,88) 9 (%8,73)
60 yas iistii 1 (%0,97) 11 (%10,6) 12 (%11,65)
Toplam 52 (%50,48) 51 (%49,52) 103
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Tablo 2. Dogal ve dogal olmayan (travmaya bagly) éliimlerde santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin bistoparolojik

tanilara gore dagilimi

Dogal 6liim Dogal olmayan

(travmaya bagli olmayan) (travmaya bagli) 6liim Toplam
Siipiiratif menenjit 22 (%21,35) 38 (%36,89) 60 (%58,25)
Lenfositik menenjit 4 (%3,88) 4 (%3,88) 8 (%7,76)
Graniilomatéz menenjit 5 (%4,85) 0 5 (%4,85)
Meningoensefalit 3 (%2,91) 0 3 (%2,91)
Ensefalit (NOS) 4 (%3,88) 4 (%3,88) 8 (%7,76)
Kuduz ensefaliti 5 (%4,85) 0 5 (%4,85)
Prion protein hastalig 4 (%3,88) 0 4 (%3,88)
HIV ensefaliti 1 (%0,97) 0 1 (%0,97)
PML 1 (%0,97) 0 1 (%0,97)
Beyin absesi 2 (%1,94) 4 (%3,88) 6 (%5,82)
Serebrit 1 (%0,97) 1 (%0,97) 2 (%1,94)
Toplam 52 (%50,48) 51 (%49,52) 103

tanan Oliim nedenlerinin yas gruplarina gore dagilimi
Tablo 1°de goriilmektedir.

Histopatolojik bulgular degerlendirildiginde, toplam
73 olguda (%70,87) menenjit saptandi. Bu grupta 60 olgu
(%58,25) akut plyo]emk (bakteryel) menenjit (resim 1),

gec komplikasyon olarak yorumland:.

Diger bir grupta toplam 19 olguda (%18,44) ensefalit
saptandi. Bu grup i¢inde 5 olgu (%4,85) kuduza bagli vi-
ral ensefalit, 1 olgu (%0,97) HIV’e bagli ensefalit (resim
3), 1 olgu (%0,97) progresif miiltifokal lékoensefalopati

Resim 1. Akut piyojenik (bakteryel) menenjit (H.Ex400)

8 olgu (%7,76) akut aseptik (viral) menenjit, 5 olgu
(%4,85) da graniillomatdz menenjit olarak degerlendiril-
di. Graniilomatdz menenjit olgularindan biri beyin sap1
tutulumunun da eglik ettigi nokardia enfeksiyonu (resim
2), dordu akcigerde nekrotizan grantilomat6z inflamas-
yonla giden enfeksiyonun eglik etmesi nedeniyle menin-
geal tiberkiloz enfeksiyonu olarak degerlendirildi. Ti-
berkilloz menenjit saptanan 2 olguda gelismis adheziv

araknoidite bagli non-kominikan tipte hidrosefali de
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Resim 2. Nokardia enfeksiyonunda Ziehl Nelson boyasi zle ince,

dallanan,filament6z yapida mikroorganizma (Ziehl NelsonX200)

(resim 4) olarak degerlendirildi. Dort olguda (%3,88) his-
topatolojik bulgulara ek olarak immiinhistokimyasal
boyama yontemiyle de desteklenmis Prion protein has-
talig1 (Jacob-Creutzfeld hastaligy) saptandi (resim 5). Se-
rimizde 3 olguda (%2,91) meningoensefalit tablosu go-
rulmekteydi.

Caligmamizda 1 olguda mikotik abse olmak tizere top-
lam 6 olguda (5,82) beyin absesi, 2 olguda da (%1,94)
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Resim 3. HI Vensefalztlz olgudn mikrogial nodiil olu,mmu
(H.EX400)

nonspesifik serebrit tespit edildi.
Histopatolojik bulgularla degerlendirilen santral sinir
sistemi enfeksiyonlarinin 6liim nedenlerine gore dagili-

mi1 Tablo 2’de goriilmektedir.

TARTISMA

Menenjit terimi, leptomeninkslerin ve subaraknoidal
mesafenin inflamasyonunu tanimlamaktadir. Cogu vaka-
da etyolojik faktor enfeksiy6z ajan olmakla birlikte, ba-
z1 kimyasal ajanlarin da menenjit tablosu olusturabile-
cekleri bilinmektedir. Beyin parankiminin yaygin enfek-
siyonlar1 ensefalitler olarak adlandirilmaktadir. Cok sa-
yida mikroorganizma bu enfeksiyona yol agabilmekle
birlikte viruslar en sik neden olarak karsimiza ¢ikmakta-
dir. Cogu viral ensefalit vakasi menenjitle birlikte gori-
liir ve meningoensefalit adini alir (2). Santral sinir sistemi
enfeksiyonlar1 arasinda en sik goriilen menenjitler galis-
mamizda %70,1 oranla olgularin biiyiik kismini olustur-
maktadir.

Enfeksiy6z ajanin travmaya bagli nedenlerle intrak-
ranyal kompartmana girerek neden oldugu leptomenin-
geal enfeksiyonlar post-travmatik enfeksiyonlar olarak
nitelendirilir (3). Serimizde dogal olmayan nedenlerle
gerceklesen travmaya bagli o6limler olgularimizin
%49,6’s1n1 olugturmaktadir. Bu olgularda santral sinir
sistemi enfeksiyonlari travmanin komplikasyonu olarak
gelismistir. Calismamizda travmaya bagli nedenle olen
51 olgunun 38’inde akut piyojenik menejit saptanmigtir.
Buna karsin, akut aseptik (viral) menenjitin dogal 5liim
ya da travmaya bagli 6liim olgularimizdaki oranlar: fark-
lilik gostermemektedir. Ozellikle 2 ay-5 yas grubunda

sistemik viral enfeksiyonun (viral akciger hastaliklari)

Resim 4. PMLE olgusunda beyaz cevherde oligodendrosit ge/ezrdek
lerinde intranitkleer inkiizyonlar (H.EX400)

bir parcasi olarak viral menejitler sik goriilmektedir.

Caligmamizda viral menenjit olgular1 akut ya da kro-
nik ayirimi yapilmaksizin tek grupta degerlendirilmistir.
Akut piyojenik menenjit olgularinda kronik iltihabi
hiicre infiltrasyonunun olaya eslik etmesi kroniklesme
siirecini akla getirmektedir. Yine, viral menenjitlerde po-
limorf niiveli l6kosit infiltrasyonunun tabloya eslik et-
mesi de aktif kronik inflamasyonu diisiindiirmektedir.

Nicolosi ve arkadaglarinin 1935-1981 yillarini kapsa-
yan ¢alismalarinda, beyin absesi insidans: yillik 100.000
kiside 1,3 olarak bulunmugtur. Ayni ¢alismada beyin ab-
sesi saptanmis olan 38 olgunun 29’unda etken olarak
streptokok grubu bakteriler saptanmustir (4). Calisma-
mizda 6 olguda abse, 2 olguda da serebrit saptanmig
olup, etken saptanmamustir.

Yaptigimiz ayrintili literatiir arastirmasinda, kemik ili-
gi transplantasyonu yapilmis ve HIV enfeksiyonu tespit
edilmis kii¢iik otopsi vaka gruplarinda gelismis olan be-
yin enfeksiyonlari incelenmistir. Kemik iligi transplan-
tasyonu yapilmis olgularda en sik etken olarak mantar
enfeksiyonlarina bagli ensefalit goriiliirken, AIDS olgu-
larindan olusmus bir seride de toksoplazma, tiiberkiiloz,
CMV gibi firsatg1 enfeksiyon etkenlerine rastlandig: bil-
dirilmektedir (5).

HIV ensefaliti subakut ya da mikroglial nodiil ensefali-
ti olarak da tanimlanmaktadir. Ozellikle serebellum ve
beyin beyaz cevherde, bazal ganglionlarda ve talamusta
¢ok sayida mikroglial nodiiller, miiltiniikleer dev hiicre-
ler, myelin soluklugu ve astrositoz ayidedici 6zellikleri-
dir. Yapilan bir ¢alismada, AIDS hastalarinin %26’sinda
HIV’e bagli ensefalit gelistigi bildirilmektedir (6). Seri-
mizde yer alan HIV pozitifligi oldugu bilinen bir olguda



Resim 5. Jacob-Creutzfeldr bastaliginda PrPsc pozitifligi
(anti PrPscX200)

kortikal-subkortikal beyaz cevherde damarlart kusatan
lenfositlerin ve histiyositlerin eslik ettigi hiicresel infilt-
rasyon goriilmektedir. Parenkim iginde gliozis ve mik-
roglial proliferasyon da saptanmigtir. Bu bulgularla olgu
HIV’e bagli subakut ensefalit ile uyumlu bulunmustur.

Literatiirde bir DNA virusu olan Papovavirus grup
B’nin yol aguig1 progresif multifokal 16koensefalopati
tablosuna ¢alismamizda sadece bir olguda rastlanmustir.
Alu ay gibi oldukga kisa yasam siiresi olan ve komayla
sonuglanan bu olgularin AIDS gibi immiin yetmezlik
tablolariyla iligkili olduklar1 bilinmektedir (12). Progre-
sif multifokal 16koensefalopati insidansinin AIDS epide-
milerine bagli olarak arttuig bildirilmektedir.1979-1994
yillar1 arasinda ABD’de 3894 Progresif multifokal 16ko-
ensefalopati nedenli 6liim olgusu bildirilmis olup, bu ol-
gularin %89’unun HIV pozitif olduklar1 saptanmigtir
(7). Calismamizda saptanmis olan tek progresif multifo-
kal 16koensefalopati olgusunda immiin yetmezlik yo-
niinde klinik veriye ulagilamamustir.

Bir bagka oliimciil enfeksiyona yol agan ve zaman za-
man iilkemizde de rastlanan kuduz virusuna bagli ense-
falomyelit diinya’da her yi1l 50.000’den fazla insanin 6li-
miine yol agmaktadir (8). Kuduz virusu taze dokularda
virolojik inceleme ile ya da formalin fikse parafine go-
miilii bloklardan alinan kesitlerde karakteristik sitoplaz-
mik inkliizyonlarin g6riinmesi ile taninir. Negri cisim-
cikleri olarak bilinen bu inkliizyonlar vakalarin ancak
%50-80’inde saptanabilmektedir (8). Dupont ve Ear-
le’nin calismasinda 49 vakanin %70,9’unda serebellum,
hipokampus, medulla, serebral korteks noronlarinda
saptanmustir (9). Calismamizda kuduza bagli viral ense-

falit tanis1 alan 4 olguda korteks, serebellum, hipokam-
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pus ve bazal ganglionlardaki néronlarda yogun bigimde
Negri cisimciklerine rastlanmigtir.

Son yillarda, nadir de olsa, tilkemizde saptanmaya bas-
lanan prion protein hastaliklar1 da santral sinir sistemi
enfeksiyon hastaliklar1 icinde 6nemli yer tutmaktadir.
Serimizin kapsadigi 5 yillik donemde 5 olgu prion hasta-
liklarinin en sik goriileni olan sporadik tipte Creutzfeldt-
Jakob hastalig1 tamst almustir. Son yillarda giindeme ge-
len varyant tipe ilkemizde heniiz rastlanmamistir (10).
Normalde néronal hiicre diizeylerinde varolan ve anti-
apoptotik sinyal iiretiminde rol oynayan PrPc gesitli mii-
tasyonlarla, bulagici etkenlerle ya da kendiliginden PrPsc
formuna donisebilir ve bu da prion hastalik tablolarinin
olusumuna yol agar (10,11). Olgularimizda frontal ve ok-
sipital serebral kortekste farkli derecelerde spongioform
degisiklikler ve noron kaybi saptanmigtir. Kesin taniya
gotirecek olan prion protein genindeki miitasyonun do-
kuda gosterilmesi pahali bir yontem olup, tilkemizde uy-
gulanmamaktadir (12). Olgularimiz igin bu ¢aligma yurt-
disinda 6zel bir merkezde yapilmis ve enfeksiyonun var-
lig1 immiinhistokimyasal yontemle kanitlanmugtir.

Calismamizda, suuru kapali olarak yolda bulundugu
bilinen ancak ayrinuli klinik verilere ulagilamamig olan
bir olguda beyin ve beyin sap1 yerlesimli bir nokardia en-
feksiyonu saptanmustir. Etken konvansiyonel histokim-
yasal boyama yontemi ile de gdsterilebilmistir. Siklikla
immiin yetmezlikli kisilerde saptanan bir mantar enfek-

siyonu olan olgunun klinik verilerine ulagilamamigtir.

Santral sinir sisteminde enfeksiyon hastaliklarinin pa-
tolojisi oldukga karmagik ve siklikla birbirleriyle ortii-
sen tablolar1 icermektedir. Calismada ulastigimiz sonug,
enfeksiyon patolojisinde rutin uygulamalarda kullanil-
masi gereken bir alt yapimin olusturulmasidir. Yiizyilin
baginda tanimlanmis Koch prensiplerine gore ele alindi-
ginda, etkenin dokuda tanimlanarak konvansiyonel his-
tokimyasal yontemlerle yapilacak ¢alismalar, mikrobi-
yolojik yontemlerle etkenin izolasyonu, kiiltiirde tiretil-
mesi ve hayvanda etkenin olusturdugu doku reaksiyon-
larinin gézlenmesi gibi asamalar gergeklestigi taktirde ta-
nrya yaklasimda onemli yol katedilebilecegi inancinda-
y1z. Bu nedenle enfeksiyon patolojisinde 6zellikle de
santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda rutin uygulama-
larda kullanilmas: gereken patoloji, mikrobiyoloji, gene-
tik, immiinoloji ve belki epidemiyoloji gibi up dallari-
min birlikteligini gerektiren bir alt yapinin olusturulma-

st ilkemiz i¢in de giderek kaginilmaz hale gelmektedir.
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