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Ozet

Adli tip uygulamalarinda, travma sonrasi gelisen merkezi sinir sis-
temi enfeksiyonlar1 6nemli bir yer tutmakla birlikte, bu grup hastaliklar,
ani ve stipheli 6liim nedeni olarak da karsimiza ¢ikabilmektedir.

Beyin ve medulla spinalis, kafatas1 ve vertebral kanal gibi kemik
yapilar ya da, meninks ve kan -beyin bariyeri araciligi ile dig ortamdan
oldukea iyi sinirlanmis ve korunmus yapilardir.

Enfeksiy6z ajan, sinir sistemine;

1- Hematojen

2- Travma ve konjenital anomaliler aracilig1 ile direkt implantasyon
3- Komsu organ ve dokularin enfeksiyonlarinin lokal yayilimi

4- Periferik sinirlerin invazyonu yollari ile ulasir.

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarimin geligiminde, enfeksiy6z aja-
nin dogast ile birlikte konak savunma mekanizmalarinin kalitesi de onemli
rol oynar.

Merkezi sinir sistemi enfeksiyon hastaliklari, viral kaynakli spontan
iyilesme gosterebilen tablolardan, 6liimciil seyreden ya da agir norolojik
sekeller birakan, viral, bakteriyel, paraziter ya da fungal tablolara kadar
degiskenlik gosterebilir. Bu hastaliklarin patolojisi, olduk¢a karmagik ve
siklikla birbirleriyle ortiisen tablolar1 icermektedir. Bu nedenle otopsi
uygulamalarinda, enfeksiyon etkeninin dokuda yarattigi degisikliklerin
tanmmasinin yanisira, histokimyasal yontemlerle etkenin dokuda gosteril-
mesi, etkenin izolasyonu, kiiltiirde iretilmesi ve deney hayvanlarinda
etkenin olusturdugu doku reaksiyonlarinin gozlenmesi, enfeksiyon hasta-
liklar1 patolojisine yaklagimda giderek daha biiyiik 6nem kazanmaktadir.
Bu durum 6zellikle ani 6liime yol agarak, adli otopsi uygulama alanina
giren olgularda, patolojik drnekleme yaninda mikrobiyolojik degerlendir-
me amact ile de yeterli ve uygun 6rnekleme yapilmasini gerekli kilmakta-
dir.

Enfeksiyon patolojisinde 6zellikle de merkezi sinir sistemi enfeksi-
yonlarinda rutin uygulamalarda da kullanilmas: gereken, patoloji, mikrobi-
yoloji, genetik, immunoloji ve belki epidemiyoloji gibi tip dallarinin
birlikteligini gerektiren bir alt yapmmn olusturulmasi iilkemiz igin de
giderek kac¢inilmaz hale gelmektedir.
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Abstract

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 very well restricted 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 pro-
gress 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 suffi-
cient 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 particu-
larly in routine applications on infections of the central nervous system,
becomes more and more inevitable also in our country.
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Enfeksiy0z ajan, sinir sistemine;
1- Hematojen

2- Travma ve konjenital anomaliler araciligi
ile direkt implantasyon

3- Komsu organ ve dokularin enfeksiyonlari-
nin lokal yayilimi

4- Periferik sinirlerin invazyonu yolu ile ulasir.'

Adli tip uygulamalarinda, travma sonrasi geli-
sen merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 6nemli yer
tutmaktadir. Bununla birlikte, ani ve slipheli 6lim-
ler seklinde de karsimiza gikabildiginden giinliik
otopsi pratigi i¢inde oldukca sik rastlanilmaktadir.

Merkezi Sinir Sisteminin Parazitik ve
Fungal Enfeksiyonlari
Protozoal enfeksiyonlar

Merkezi sinir sisteminde enfeksiyon olusturan
baslica protozoonlar Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Toksoplazmozis

Toksoplazma gondii tarafindan olusturulan en-
feksiyon hastaligidir. Tiim diinyada genis bir dag-
lima sahiptir. Kesin konagi kediler olmakla birlik-
te, insan da dahil tiim sicakkanli canlilar ara konak
olarak gorev yapabilir. Hastalik infekte kedilerin
digkilant ile kirlenmis yiyecekler ve suyun oral
alimi ya da kronik enfeksiyona sahip domuz, ko-
yun gibi hayvanlarin doku kisti iceren kas dokula-
rinin iyi pisirilmeden yenmesi ile bulagir. Oral
alimi takiben, barsagi invaze eden parazit, kan
dolagimina gecerek, makrofajlar basta olmak {izere
pek ¢ok hiicrede ¢ogalir. Bu evrenin ardindan hiic-

Tablo 1. Merkezi sinir sisteminin protozoal enfek-
siyonlari.

Amebiazis

1-Entomoeba hystolitica - beyin absesi

2-Primer amebik ensefalit
- Primer amebik meningoensefalit (Naegleria fowleri)
- Graniilomat6z amebik ensefalit ( Acanthamoeba spp

ve Leptomyxid)

3. Acathamoeba keratiti

Serebral malarya (plasmodium falciparum)

Toksoplazmozis (Toxoplasma gondii )

Tripanozomiyazis

1. Afrika tripanozmizisi (Trypanosoma brucei spp.)

2. Giiney amerika tripanozomiazisi (Trypanosoma cruzi)
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renin par¢alanmasi ile ¢ogalan parazit, kan dolasi-
mina serbestlesir. “Tasizoid” adi verilen serbest
parazitler, beyin ve kas gibi pek ¢ok farkli organ ve
dokuya yayilir. Immun cevabin olusmasi, ¢ogun-
lukla tasizoidin kontrol ve eradikasyonunu saglar.
Bazen beyin ve kaslardaki parazit, hiicre iginde
6zel bir vakuol olusturarak “Bradizoid” ad1 verilen
kist formunu olusturur. Kistler merkezi sinir siste-
mi, kalp kas1 ve ¢izgili kaslarda aylar hatta yillar
boyunca varligim siirdiirebilir. Immun sistemi bas-
kilanan bireylerde, bu yapilar reaktivasyon igin
onemli bir kaynak olusturur. Insanda enfeksiyon
insidans1 olduk¢a yiiksektir. Avrupa ve Kuzey
Amerika’da insidans %30 olarak bildirilmistir.
Ancak bu olgularin ¢ogu asemptomatik seyre sa-
hiptir.>

Toksoplazmozisin klinik sendromlari
Giiniimiizde toksoplazmozis;

1. Immun yetmezlikli olmayan bireylerde
edinsel/primer hastalik

2. Immun yetmezlikli bireylerde hastalik

3. Konjenital
karsimiza ¢ikmaktadir.

toksoplazmozis seklinde

Immun yetmezligi
primer/edinsel hastalik;

olmayan bireylerde

Olgularm ¢ogu subklinik seyre sahiptir. Klini-
ge yansiyan olgularda, tablo olduk¢a degiskendir.
Akut enfeksiy6z mononiikleoz benzeri atesli hasta-
lik, lenfadenopati, ensefalitik sendrom ve dokiintii-
ler izlenebilir. Saglikli bireylerde, merkezi sinir
sistemi tutlumu beklenen bir durum degildir. An-
cak, klinik olarak non-spesifik ensefalopati, difiiz
meningoensefalit ve yer kaplayan lezyon seklinde
karsimiza gikabilir.*

Mikroskopik ozellikler: Noropatolojik lez-
yonlar, polimorf niiveli 16kositler, mononiikleer
hiicre infiltrasyonu, astrosit ve mikroglial hiicrele-
rin izlendigi, nekroz alanlari ile karakterizedir.’
fltihap alanindaki kan damarlarinda fibrinoid nek-
roz ve perivaskiiler alanda minimal mononiikleer
hiicre infiltrasyonu gorilebilir. Mikroorganizma
siklikla bradizoid formunda, iltihap ve nekroz alan-
lar1 komsulugunda saptanabilir. Leptomeningeal
tutulum da bildirilmistir.”
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Immun yetmezlikli bireylerde toksoplaz-
mozis: HIV/AIDS epidemileri 6zellikle serebral
toksoplazmozisin sikliginda 6nemli bir artisa ne-
den olmustur.® Toksoplazmozis, en sik merkezi
sinir sistemi tutulumu yapan firsat¢1 enfeksiyondur.
Otopsi kaynakli ¢ok sayida ¢alismanin sonuglarina
gbre toksoplazmozisin bir HIV komplikasyonu
olarak  gorilme sikligt  %4-%34  arasinda
degismektedir. Bu c¢alismalarda saptanan nisbeten
diisiik degerler, 6n planda pediatrik grupta yer alan
HIV (+) hastalara aittirr Bu nedenle baz
arastirmacilar tarafindan, Ozellikle pediatrik ve
hemofilik AIDS hastalarinda toksoplazmozisin
daha az goriildiigii diistiniilmektedir.”"

HIV ile infekte olmayan immun yetmezlikli
hastalarda, serebral toksoplazmozisin sikligr %5
olarak bildirilmektedir.'"'?

Merkezi sinir sisteminde HIV ile iliskili
toksoplazmozis olduk¢a farkli klinik tablolar ile
karsimiza c¢ikmaktadir. Kitle lezyonlari, ndbetler
ve nadiren hareket kusurlan goriilebilir. Cok ender
olmakla birlikte, spinal kord tutulumuna bagl,
miyelopatiler karsimiza ¢ikabilir.”

Mikroskopik ozellikler: HIV (+) olgularda
toksoplazmozisin klasik lezyonu, graniilomatoz
reaksiyon ile sinirlanan nekroz alanlaridir. Kronik
olgularda, iyi smirh kistik lezyonlar karsimiza
cikar. Kistik lezyonlar ¢evresinde mikroglial no-
diiller, astrogliosis, lipid yiikli makrofajlar ve az
sayida mikroorganizma goriilebilir.”

Konjenital toksoplazmozis

Konjenital toksoplazmozis, gebelik sirasinda
Ozellikle 2. trimestrde annenin infekte oldugu olgu-
larda transplasental gegis sonucu olusur.>"
ABD’de goriilme siklig1 1/4000 olarak bildirilmis-
tir."”> Gebeligin ge¢ donemlerinde gerceklesen en-
feksiyon erken doguma neden olabilir.

Etkilenen bebeklerde, dogumun ardindan,

konviilsiyonlar, koryoretinit, serebral kalsifikasyon-
lar,internal hidrosefali goriiliir (Sabin tetradr).>”

Mikroskopik ozellikler: Tek hiicre nekrozlar
ya da dokunun genis nekrozlari, sekonder vaskiiler
tromboza bagli hemorajik nekroz alanlari, periven-
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trikiiler, periakuaduktal iilserasyon ve nekroz, kal-
sifikasyon, orta derecede subaraknoidal 16kosit
infiltrasyonu goriilebilir. Mikrosefali agir etkilenen
olgularda goériilebilen nadir bir tablodur. Kory-
oretinit ge¢ enfeksiyonun bir bulgusu olarak kar-
simiza cikabillir.?

Metazoa enfeksiyonlar:

Aralarinda sestodlar, trematodlar ve nematod-
larin bulundugu pek ¢ok helmint, merkezi sinir
sisteminde enfeksiyon olusturabilmektedir.

Hidatik Kist:

E. granulosus ve E. multilocularis tarafindan
olusturulan enfeksiyon hastaliklanidir. Akdeniz
iilkeleri ve Ortadogu'da endemik olarak izlenir.?

Insanlarda, enfeksiyon kopek diskisi ile kir-
lenmis yiyecekler araciligr ile bulagir. Onkosferler-
den saliman yumurtalar ince barsak mukozasina
tutunarak, penetre olarak mezenterik kan damarlari
ve lenfatikler araciligi ile karaciger, akciger ve
diger organlara tagmnur.”

Karaciger en sik etkilenen organdir (%60).
Akciger ikinci swrada yer alir (%25). Beyin,
medulla spinalis ve diger organlar %1'den daha az
oranda enfeksiyondan etkilenir."®

Bulgular kistin yerlesim yerine gore farklilik
gosterir. Kistlerin kitle etkisine bagl kafa i¢i basing
artist ya da beyin- omurilik sivist dolagimida
tikanmaya bagli hidrosefali goriilebilir.'”'®

Beyin kistleri genellikle soliter, yuvarlak ve
unilokiilerdir.  Siklikla serebral hemisferlerde
yerlesim gosterir.”

Hidatik kiste bagli en Onemli morbidite
nedenleri kistin riiptlirii, kist enfeksiyonu ve
etkilenen organin fonksiyonlarinda bozulma
seklinde karsimiza ¢ikmaktadir.'”"* Mediko-legal
otopsi uygulamalarinda, hidatik kist ile iligkili en
o6nemli Olim nedenleri, anaflaksi ya da Kkistin,
sepsis, siroz, solunum yetmezligi gibi sistemik
komplikasyonlar1 ve cerrahi sirasinda gelisebilecek
komplikasyonlardir. Kist riiptiirlerine anaflaksi
eslik edebilir ya da etmeyebilir.'"® Benzer sekilde,
literatiirde ve boOlimiimiizde yapilan iki ayri
otopside minor travma sonrasi, kist riptiiri
goriilmeksizin, kist igeriginin bolgesel damarlar,
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dalak siniisleri ve akciger arter ve venlerine direne
oldugu bildirilmistir. Bu olgularda 6liim nedenini
anaflaksi olusturmaktadir.'*’

Makroskopik ozellikler: Kistlerin ¢ogu,
berrak, renksiz sivi i¢erige sahiptir, beraberinde kiz
kistler ve skolekslerin olusturdugu graniiler bir
birikim izlenir. Bazilar1 nadiren sarimsi renk
degisikligi gosterebilir.”

Mikroskopik ozellikler: Kist duvart 2-3 mm
kalinliginda olup, 2 kat igerir. D1s tabaka, tabakal
kutikula ve kitindz yapidan olusur. I¢ tabakada ise
oval vesikiillerin tutundugu ¢imlenme zar1 bulunur.
Kist i¢inde 4 yuvarlak emici disk, rostellum ve iki
sirali halka seklinde c¢engeller iceren skoleks
goriilebilir. Cevre beyin dokusunda minimal
gliozis, komsu damarlar g¢evresinde lenfositlerin
olusturdugu “cuffing” tarzi infiltrasyon disinda
ozellik yoktur.”

Merkezi Sinir Sisteminin
Fungal Enfeksiyonlari

Immun yetmezlikli hastalarda belirgin artis
nedeni ile merkezi sinir sisteminin fungal
enfeksiyonlar1 gectigimiz birka¢ dekadda onemli
Olciide artis gostermistir (Tablo 2).

Aspergillozis

Aspergillus tiirlerinin, ancak kii¢iik bir boliimii
insan i¢in patojen olma ozelligi tasimaktadir. Bu
grup i¢inde yer alan en Onemli patojenler, A.
fumigatus, A. niger, A. flavus ve A. oryzae dir.

Organizma 3-10um ¢apinda dallanan septali hifler
icerir. Insanda hastalik, oncelikle akcigerde yerle-

Tablo 2. Merkezi sinir sisteminin fungal enfeksi-
yonlart.

Aspergillozis (Aspergillus spp)

Blastomikozis (Blastomyces spp)

Kandidiazis (Candida spp)

Kromoblastomycozis (Cladosporium ve Philaphora spp)
Koksidiodomikozis (Coccidioides immitis)
Kriptokokkozis (Cryptococus neoformans)
Histoplazmozis (Histoplasma capsulatum)
Psodoalleseriozis (Pseudoallescheria boydii)
Zigomikozis (Rhizopus, Mucor, Absidia spp)

Diger mikozlar
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sir. Diger enfeksiyon kaynaklari, gastrointestinal
sistem, burun ve paranasal siniisler, kulak, orbita,
deri ve deri ekleridir.”' Kafa travmalarim takiben
direkt beyin invazyonu goriilebilir.”

Merkezi sinir sistemi tutulumu, hastaligin
yaygin formunda gergeklesir ve siklikla neoplastik
hastaliklar, kollajen doku hastaliklar1 nedeni ile
diiskiin durumda olan, ila¢ ya da alkol bagimlilig
durumlarinda goriiliir.>* Aspergillus enfeksiyon-
lar1, ¢ocuklar da dahil olmak tizere AIDS olgula-
rinda goriiliir ancak bu tablo olduk¢a nadirdir.
Non- HIV (+) immunyetmezlikli olgularda ise bu
oran %15 olarak bildirilmistir.”

Makroskopik ozellikler: Petesiyal kanama
alanlart ile birlikte solukluk ve kivamda yumusama
ya da nekrotik- hemorajik bazilar1 kavitelesen lez-
yonlar seklinde goriilebilir. Lezyonlar genellikle
anterior ve orta serebral arterin suladig1 beyin bol-
gelerinde goriiliir.”

Mikroskopik ozellikler: Serebral enfeksiyon-
lar, siklikla abse ya da granulom seklinde karsimi-
za ¢ikar. Abseler hematojen yolla yayilim sonucu
ortaya c¢ikar ve tek ya da ¢ogul olabilirler.
Granulomlar, soliter lezyonlar olup, kronik enfek-
siyonlarda fibrotik olarak karsimiza ¢ikar.
Enflamatuar reaksiyonun derecesi, hastaligin asa-
mas1t ve konagin immun durumuna baglidir.
Immun yetmezlikli olgularda hig¢ olmayabilir.
Granulomlar, lenfosit, plazma hiicresi, epiteloid
hiicre agregatlar1 ile kollajen ve nekroz igerir.
Langhans' tipi dev hiicrelere benzer multiniikleer
dev hiicreler nadiren goriilebilir. Az sayida eosino-
fil ve erken déonemde bol PMNL infiltrasyona eslik
edebilir. Kan damarlar1 hemen daima tutulmus ve
trombozedir. Aspergillus’un major serebral arterle-
rin lamina elastika internasin spesifik olarak tutup,
gercek mikotik anevrizmalara neden olduklart
bilinmektedir. Bu anevrizmalarin riiptiirii ile
subaraknoidal kanamalar goriilebilir.>

Kandidiazis

Insanda gastrointestinal, genital mukozalar ve
kutandz normal florada bulunan Kandida spp tara-
findan olusturulur.Tim diinyada yaygin olarak
bulunur. Psddohif adi verilen uzamus silindirik
hiicre zincirleri ve 2-3 um uzunlugundaki oval
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hiicreler seklinde goriiliir.” Diabet, 1semi, len-
foma, drog bagimliliklar1 ve AIDS’te yaygin en-
feksiyon  tablolar1  olusturabilir.*®  Serebral
lezyonlar, siklikla ge¢ déonemde ve kalp ya da bob-
rek tutulumu ile birlikte karsimiza cikar.”’

Mikroskopik 6zellikler: Kiiciik kan damarla-
rinda tromboz ile birlikte erken ddonemde
hemorajik infarkt seklindedir. Giderek abse ve
nekrozsuz graniilomlar izlenir. Mantara kars1 hiic-
resel reaksiyon minimal olabilir. Lenfosit, plazma
hiicresi, az sayida PMNL ve nadir multiniikleer
dev hiicre igerir.”

Kriptokokkozis

Cryptococcus neoformans tarafindan olusturu-
lur. Mantar genellikle giibre ve baz1 kuslarin atikla-
rinda bulunur. Tiim diinyada yaygin olarak bulu-
nur. ABD ve Avrupa’ da olgularin %85’
diiskiinliik yaratic1 bir hastalik ile iliskilidir.*® Len-
foproliferatif hastaliklar, alkolizm, malniitrisyon ve
AIDS bu grup hastaliklarin basinda gelir. AIDS
hastalarinda en sik goriilen mikoz tablosudur. Ak-
ciger ve beyin hedef organlar1 olusturmakla birlikte
beyin enfeksiyonu siklikla akcigerdeki bir odaga
sekonder olarak karsimiza ¢ikmaktadir.’

Makroskopik ozellikler: Beyin tabaninda,
ventrikiillere uzanan sari- yesil renkli eksiida izlenir.”

Mikroskopik ozellikler: Eksiida, genellikle
sinirli  hiicresel inflamatuar reaksiyon igerir.
Parankimal degisiklikler, ¢ogunlukla menenjitik
reaksiyonun komsulugunda yer alir. Virchow-
Robin araliklarinda “jelatindz psodokistik di-
latasyon” olusturan organizma birikimleri goriiliir.
Bu alanlar ¢evresinde yok denecek kadar az hiicre-
sel reaksiyon ve gliosis mevcuttur. Perivaskiiler
alanlar genislemis olup, sabun kopiigii goriiniimii
almistir.”

HE, PAS ve Grocot ile boyanan preparatlarda
organizma yuvarlak, 4-7 um capinda kapsiillii ci-
simcikler olarak izlenir.”

fltihabi infiltrasyon varsa lenfosit, plazma hiic-
releri, eozinofil ve multiniikleer dev hiicrelerden
olusur. Dev hiicrelerde, alisilmis Langhans' tipi
dev hiicrelerden farkli olarak, c¢ekirdekler daha
santralde yerlesmistir ve dev hiicrenin merkezinde
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kriptokoklar goriilebilir.”

Sonug olarak, merkezi sinir sistemi enfeksiyon
hastaliklarinin  patolojisi, olduk¢a karmasik ve
siklikla birbirleriyle ortiisen tablolar1 i¢ermektedir.
Bu nedenle otopsi uygulamalarinda, enfeksiyon
etkeninin dokuda yarattig1 degisikliklerin taninma-
simnin yanisira, histokimyasal yontemlerle etkenin
dokuda gosterilmesi, etkenin izolasyonu, kiiltiirde
iiretilmesi ve deney hayvanlarinda etkenin olustur-
dugu doku reaksiyonlarmin gozlenmesi, enfeksi-
yon hastaliklar1 patolojisine yaklagimda giderek
daha biiyiik 6nem kazanmaktadir. Bu durum &zel-
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
gereken, patoloji, mikrobiyoloji, genetik, immu-
noloji ve belki epidemiyoloji gibi tip dallarmin
birlikteligini gerektiren bir alt yapinin olusturulma-
st tilkemiz i¢in de giderek kaginilmaz hale gelmek-
tedir.
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