e

ATES ve ENFEKSIYONLA
A TETIKLENEN @
©

ENSEFALOPATILER ©

ARZU YILMAZ

\g » xh

3/05/2025
26. Ulusal Cocuk Norolojisi Kongresi

Antalya (o)




GiRIS ve TANIM

Akut ensefalopati, akut olarak gelisen ve biling

bozuklugu ve/veya mental durum degisikligi ile
karakterize edilen patobiyolojik bir beyin sureci
olarak tanimlanmakta

Bu terim bir hastaliktan ziyade klinik bir durum

Metabolik, hipoksik-iskemik, otoimmun/immun
aracil ensefalopatiler ve ilag intoksikasyonu dahil
olmak Uzere cesitli nedenleri kapsamakta
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GIRIS ve ITES TANIM

Ensefalit 0Ozelliklerinin  bulunmadigi ensefalopati durumlari
‘enfeksiyonla tetiklenen ensefalopati sendromlari (ITES)’ olarak
adlandirilmakta

ITES genellikle yaygin beyin disfonksiyonunu yansitan
ensefalopati
nobetlerle

daha az siklikla hemipleji gibi fokal semptomlarla ortaya
ctkmakta

Ancak norolojik semptomlar enfeksiyoz ve otoimmiin ensefalitle
klinik olarak ortiisebilmekte
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Bu ensefalopati sendromlarinin  bircok  farkli virijs taralflndan
tetiklenebilmesine ragmen ortak klinik ve gorintileme 6zellikleri géstermesi,
durumun virtsun kendisinden ziyade konagin virlse karsi gelistirdigi hlicresel
yanitdan kaynaklandigini distindirmektedir

Bu sendromlar sunlardir:

o Gec donemde azalmis diflizyon ile iki fazli nobetli akut ensefalopati (AESD);
o Akut nekrotizan ensefalopati (ANE);

« Febril Infection Related Epilepsy Syndrome (FiRES)

. lenial lezyonla seyreden hafif ensefalopati (MERS);

o Akut fulminan serebral 6dem (AFCE);

o Ensefalopati ve c¢oklu organ yetmezligi ile seyreden akut sok (ASEM)
(6nceden ‘hemorajik sok ve ensefalopati sendromu [HSES]’ olarak bilinirdi)
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Gerekli: ilk nérolojik bulgunun baslamasindan dnceki bir hafta icinde baslayan
onceki bir febril hastalik.

Baslangi¢ sekli
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Yaygin: Ates genellikle rp* o
Dislanmasi gereken hastaliklar

Ensefalit (hem enfeksiy6z hem de otoimmiin),
Diger inflamatuar (sistemik olanlar dahil),
norolojik (epilepsi, inme),

metabolik (dogustan metabolizma bozuklugu,
mitokondriyal, Reye sendromu),

travmatik ve toksik akut ensefalopati
nedenlerinin dislanmasi

Klinik

Gerekli: Biling seviyesin
letarji veya kisilik degisik
Yaygin: Bu semptomlar,
spleniumda geri donusl
saatten uzun sirmeyebi

Nororadyolojik ve diger
Gerekli: Her bir sendron
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GIRIS ve BULGULAR

Ayirici tanida ensefaliti dislamak, tedavi ve prognoz
acisindan onemlidir

Temel ITES kriterleri enfeksiyon sonrasi baslayan
ensefalopati (biling diizeyinde azalma ya da degisiklik,
mental durum degisikligi, letarji veya kisilik degisikligi)
dahil nérolojik semptomlarin varhgini icerir

Nobetler sik gbzlenen diger semptomlardir

Diskinezi ya da serebellar ataksi gibi ek semptomlar da
gorulebilir
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GiRiS ve BULGULAR

Norolojik semptomlar tanim geregi onceki enfeksiyondan sonraki 7 giin icinde,
ancak tipik olarak enfeksiyon hala aktifken 2 gin icinde ortaya cikar ve ates
genellikle devam etmektedir

ITES tanisi ayni zamanda ensefalitin ( enfeksiyon veya otoimmiin ) ve diger
ensefalopati nedenlerinin dislanmasini da gerektirir, ancak ITES'in hiperakut seyri
virolojik, metabolik, immunolojik ve genetik arastirmalarin tam olarak
yapilmasina olanak tanimayabilir

Bazi hastalarda radyolojik fenotip olmayabilir

Ancak ITES'in diger tum oOzelliklerini tasiyorsa, bu hastalarda destekleyici
elektroensefalografi (EEG) veya biyobelirte¢ bulgulari mevcutsa ve diger
etiyolojiler dikkatlice dislanmigsa, ‘olasi ITES” tanisi konur

tion-triggered
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ITES'i tetikleyen patojenlerin ¢cogu virlslerdir:
influenza virlsu,
insan herpes virlis-6 (HHV-6),
respiratuar sinsityal virs,
rotavirus,
SARS koronavirus-2

Ancak bakteriyel enfeksiyonlar (patojenik Escherichia coli enfeksiyonu, akut fokal
bakteriyel nefrit vb.) de ITES’e neden olabilir

ITES’te beyin patolojisi, beyinde virls varligini gosterilemez ve beyin omurilik sivisinda
(BOS) viral pcr genellikle negatiftir



Ozellik ITES Enfeksiytz ensefalit Otoimmiun veya
inflamatuar ensefalit
Ornekler ANE, MERS Herpes simpleks Anti-NMDAR ensefaliti,

ensefaliti

akut dissemine
ensefalomiyelit

Patofizyoloji

Enfeksiyonla tetiklenen
sitotoksisite ve CNS
sitokin firtinasi

Mikroorganizmanin
dogrudan CNS
invazyonu ve ikincll
CNS parankimal
hicresel infiltrasyonu

Enfeksiyon veya
timorle tetiklenen CNS
parankimal hlcresel
infiltrasyon,

Enfeksiyon 6ncesi
ates/sistemik
enfeksiyon

Gerekli, para-
enfeksiyoz (norolojik
tablonun
baglangicinda mevcut)

Yaygin, enfeksiyoz

Degisken, genellikle
postinfeksiy6z olarak
mevcut

Ensefalopati

Gerekli

Gerekli

Gerekli




Ozellik ITES Enfeksiydz ensefalit Otoimmuin veya
inflamatuar ensefalit
EEG Anormal (yavas ve/veya |Tipik olarak anormal Tipik olarak anormal

epileptiform)

(yavas ve/veya
epileptiform)

(yavas velveya
epileptiform)

MRI: lezyonlarin
lokalizasyonu

Sendroma 0zgu spesifik
(MERS'te korpus
kallozum, ANE’'de
talamuslar, AESD’de
subkortikal beyaz
cevher)

Derece ve paternde
degisken. Kortikal gri
cevher, beyaz cevher ve
derin gri cevher tutulumu
yaygindir

Derece ve paternde
degisken. Kortikal gri
cevher, beyaz cevher ve
derin gri cevher tutulumu
yaygindir. MRG normal
ya da 6zgil olmayan da
olabilir

MRI: lezyonlarin
simetrisi

Tipik olarak simetrik
(HHHE haric)

Tipik olarak asimetrik

Tipik olarak asimetrik

MRI: DWI/ADC
sekanslarinda difuzyon
kisitlihgi

Tipik

Mevcut olabilir (6rn.
HSV ensefaliti)

Nadir




Ozellik

ITES

Enfeksiytz ensefalit

OtoimmuUn veya
inflamatuar ensefalit

Serum veya BOS'ta
ndronal otoantikorlar

Yok (MERS ve
FIRES’ta hafif olabilir)

Yok (HSV sonrasi
otoimmin ensefaliti
komplike eden
durumlar haric)

Seropozitif otoimmin
ensefalitlerde mevcut

BOS pleositozu

Nadir (FIRES ve
MERS’te hafif)

Yaygin

Yaygin

BOS oligoklonal
bantlari

Yok

Eslesmeyen bantlar
olabilir

Eslesmeyen veya
yansitiimis bantlar
olabilir

CNS'de (BOS'ta)
mikroorganizma
varligina dair kanit

Nadir (MERS’te ara
sira)

Yaygin

Nadir
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OLASI ITES

Kriter 3. Kesin ITES icin uygun noéroradyolojik bulgular yoksa, olasi ITES icin
asagidakilerden en az biri gereklidir:

(a) EEG'de, zemin aktivitesinde yavaslama gibi ensefalopatiyi diistindiiren
bulgular;

(b) beyin omurilik sivisinda ITES ile iliskili inflamatuar biyobelirteglerin
(neopterin, proinflamatuar sitokinler vb.) yiiksekligi (ancak genellikle pleositoz

gorilmez)

Kriter 4. ITES’e 6zgli nororadyolojik bulgularin yoklugunda, ayrica su durumlarin
da dislanmasi gerekir:

« Nonkonvulsif status epileptikus

« Atese eslik eden gecici deliryum



@ Ates ve Enfeksiyonla Tetiklenen &

Ensefalopatiler
Baslica Alt Tipler:
ANE FIRES AESD MERS Diger
Akut Nekrotizan Febril Intermittan  Akut Ensefalopati Mild Encephalopathy Tablolar
Ensefalopatit Retrakter Status ile Diflizyon Sinirli  with Reversible AHNE. HHV-6

@ Simetrik Epileptikus Lezyonlar Splenial lesion fiskill en's,efalopati
talamik lezyonlar, @ Atesi takiben @ "Bright tree” @ Hafif kiinik tablo, enteroviral '
yiiksek mortalite baslayan direncli ~ goriintlisi, tipik gecici splenial ensefa [opatit vb,

status epileptikus postviral ensefalopati lezyon



Akut
Nekrotizan
Ensefalopati
(ANE)

0
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Akut Nekrotizan Ensefalopati

= ANE, viral enfeksiyonlan takiben gelisen, hizii ilerieyen ve D !
, 1 yilksek mortaliteye sahip, nadir bir ensefalopati formu \ (\ S
=% / \ ~ = ,

. En sik iliskilendirilen etkenler:
Ik kez 1995’te Mizuguchi % influenza A/B, HHV-6

tarafindan tanimlandi Varisella, COVID-19

- o @
\ Genellikle gocukluk caginda tanimlanmis R )
\ Gorilntlleme: Bilateral

simetrik talamik tutulum tipik

Patogenez: Sitokin firtinasi
-- Tedavi: Steroid, IVIG, antiviral,

plazmaferez

Hernandez R, Ota R, Medina Y, Hernandez Y, Julayanont P, Wilms H. Acute necrotizing encephalopathy. Proc (Bayl Univ Med Cent).
2022 Jun 28;35(5):725-727. doi: 10.1080/08998280.2022.2086781. PMID: 35991737; PMCID: PMC9373783.



Akut Nekrotizan Ensefalopatisi

*Viral ve bakteriyel enfeksiyonlar
hastaligin patogenezinden sorumlu
olan hipersitokinemiyi tetiklemekte

*Genetik, metabolik ve immiun
bozukluklarin da neden oldugu
dustinulmekte

*RANBP2 mutasyonlari ile iliskili
ailesel veya tekrarlayan olgular

*Bilateral simetrik talamik Iezyonl?r
onemli ' 13
i
*Akut donemde talamik lezyonlar
= BT de hipodens
= MRda T1 hipointens
T2 hiperintens
*Subakut donemde lezyonlar
konsantrik gérinim
gosterebilmekte



Ayirici tani:

nkut “e agir bakteriyel ve viral enfeksiyonlar,

fulminan hepatit, toksik sok,

o . hemolitik Gremik sendrom,
Atesli viral enfeksiyon

BOS pleositozu olmaks Reye sendromu, hemorajik sok ve nesefalopati sendromu,

Radyolojik bulgular: sicak carpmas|
> Bilateral talam mitokondriyal hastaliklar,

glutaric asidemi, metilmalonik asidemi,

> Lezyonlar siklik

infantile  bilateral striatal nekroz, Wernicke ensefalopatisi,
karbonmonoksit zehirlemesi,

. : akut diffiz ensefalomiyelit,
Hiperamonyemi olmak

akut hemorajik lI6koensefalopati, anjit, arteriyel ve ven6z enfarkt,

Niger hastaliklarin disl3 hipoksi

kafa travmasi



Akut Nekrotizan Ensefalopatisi

*ANE icin standart tedavi kilavuzlarinda hentiz bir fikir birligi yok

{
*Japonya’da yapilan retrospektif bir calismada, ilk 24 saat icinde kortikosteroid § ' 3
uygulanmasi, beyin sapi lezyonu olmayan hastalarda daha iyi prognoz ile iliskilendirilmis ‘H,\_ 3

*Intravenoz immiunglobulinin etkinligi heniz kanitlanmamis

*Bazi yazarlar plazmaferez tedavisi ile tedavi edilen vakalarda iyi sonug elde edildigini
bildirmis
%zellikle immunmoddilasyon tedavisine zayif yanit veren hastalarda

*Kechun Li ve arkadaslarinin ANE tedavisinde plazmaferezin etkinligini arastirdigi
calismada plazmaferez yapilan grupta 6lim orani daha az olarak kaydedilmis

ORIGINAL ARTICLE WILEY

Plasma exchange therapy for acute necrotizing encephalopathy of
childhood



Akut Nekrotizan Ensefalopatisi

*ANE'in prognozu genellikle kotu
*Onceki raporlarda hastalarin yaklasik ticte ikisi mortal veya nérolojik sekel ile taburcu

*Son zamanlarda, bu hastaligin klinik ve radyolojik prognostik faktorleri incelenmis

»2 yasindan kucuk

»Yiksek serum aminotransferaz dizeyi
»Yiksek protein BOS dizeyleri ANE'nin k&t
»Simetrik beyin tutulumu

prognozu ile iliskili
> Fokal norolojik bulgular

Yasa bakilmaksizin ani norolojik kotilesmede ANE’yi disindirmeli



OLGU SUNUMU
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v'2 yas 3 ay, bilinen hastaligi olmayan erkek
hasta

v'Basvuru sikayetleri: 2 giindir ates, halsizlik,
kusma ve ishal

v'izleminin ilk saatinde biling bulanikhgi ve
nébet

ImT T ot I
Ozgecmis  soygecmis
Prenatal ve Ozellik yok
postnatal oyki
dogal



OLGU SUNUMU
Fizik Muayene Q)
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*Vital bulgular: Norolojik muayene:
Ates: 38,4 - C *Bilinc bulanik, nonoryante nonkoopere
Kan basinci: 110/55 mmHg oGKS: 7

Nabiz: 135/dk

. *Pupiller izokorik, 1sik refleksi bilateral
*Genel durum: Kotd.

«Cilt: Hafif dehidrate goriinimde zayif .
«Gozler: pupiller izokorik, 1sik refleksi *DTR aﬂlt .e.:kst?rmlted'e.artm@.
bilateral zayif aliniyor *Kas gucli degerlendirilemedi

*Taban derisi refleksi bilateral ekstansor
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Laboratuvar

*Beyaz kire: 6370/mm3
*Hemoglobin: 11,7 g/dL
*Kirmizi kiire: 4.62 milyon/mm3
*Trombosit: 139000/mm3

*C-reaktif protein: 40,9 mg/dL

Ure: 16 mg/dl

Kreatin: 0,22 mg/dI
Sodyum:139 mmol/L
Potasyum: 3,76 mmol/L
Klor: 113 mmol/L
Kalsiyum: 9,1 mg/dI
Magnezyum: 0,79 mmol/L
Fosfor: 3,04 mg/dI

ALT: 70 U/L

AST: 145 U/L

Total protein: 51 g/L
Albumin: 35g/L

PT: 14,6 sn

APTT: 25,8 sn

INR: 1,1



OLGU SUNUMU

Lomber Ponksiyon

BOS:
» Direkt bakida hiicre gorilmedi

»Protein: 1090 mg/dl

»Glukoz: 84 mg/dl (es zamanl kan sekeri: 87)
»Kiltirde Greme olmadi

»Viral panel: adenovirus zayif pozitif
»Oligoklonal bant tip 2 ve 3 sinirda pozitif

» Limbik ensefalit paneli negatif

» Anti-MOG negatif



OLGU SUNUMU
Goriintiileme

Kranial MRI: Her iki serebral ve serebellar hemisferler, subkortikal ve
periventrikliler beyaz cevherde, mezensefalon, tektumda ve talamus diizeyinde,
derin beyaz cevherde yaygin simetrik difizyon kisitlamasi izlenmistir. Talamusta ise
hemorajik sinyaller goralmustir




Gocukiuk Gagimin Rkut Nekrotizan
Ensefalopatisi

Hastanin klinigi, KCFT yuksekligi, MRI bulgulari ve Bos
analizleri ile birlikte hastada

Cocukluk Caginin Akut Nekrotizan Ensefalopatisi

RANBP2 mutasyonlari negatif
Tedavi: plazmaferez, steroid, tocilizumab



Febril
_Enfeksiyonia
jliskili Epilepsi

Sendromu



@ FIRES (Febril Enfeksiyonla Illiskili
Epilepsi Sendromu)

*FIRES, oncesinde saghkl olan bir cocukta, febril
enfeksiyondan 24 saat—2 hafta sonra gelisen tedaviye direngli
status epileptikus tablosu

*Ates, baslangicta olabilir veya olmayabilir
Epidemiyoloji

*Nadir goralar: 1/1.000.000 cocuk
*Genellikle 4-9 yas arasi baslar, erkeklerde daha sik



FEBRIL ENFEKSIYONLA ILISKI EPILEPSI SENDROMU

*Altta yatan belirgin bir enfeksiyon veya otoimmiinite saptanmaz
« inflamatuvar yanit (IL-6, IL-8, CXCL10) belirgin
*  Otoimmiinite lehine bulgular (6rnegin VGKC antikorlari)

Klinik Ozellikler
« Baslangic: USYE ya da gastroenterit benzeri hafif enfeksiyon
Ardindan hizla artan, sik ve refrakter nobetler, status epileptikus gelisimi
Nobet tipleri: Motor, fokal, sekonder jeneralize
EEG: Beta-delta kompleksleri, ekstrem delta brush benzeri bulgular
MRI: Akut fazda bilateral claustrum hiperintensitesi

Kronik fazda mezial temporal atrofi




FEBRIL ENFEKSIYONLA ILISKI EPILEPSI SENDROMU

Komplikasyonlar
* %87 olguda: Refrakter epilepsi ve norolojik sekeller
*  %A48: Agir mental retardasyon veya vejetatif durum

Tedavi Yaklasimlan
. Kor}&ansiyonel NOi'ler genellikle yetersiz

Noébet Onleyici ilag(levetirasetam, valproat, fenobarbital vb.)
Ketojenik diyet (en umut verici yaklagim)
IVIG, ylksek doz steroid, immiinmodiilasyon (anakinra vb)

Burst-suppression koma (midazolam, barbitirat)

409

Alternatifler: VNS, kannabidiol, hipomagnezemi tedavisi, hipotermi
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Ozgegmis ve
7y8ayE ---- ----  Soygegmis

Normal

C 2 giin Once ates ve
bogaz agrisi oykiisii
S Atesin 2. giiniinde evde

NM - ——-t---- Goruintiileme

- e mm e e o o e - — -
11
1l
[
1

baslayan generalize .- -~- ) | .

tonik-klonik ndbet, >30 D ERERAE I B EELELEiE

dk ®  Genel durumu kétii I *EEG: !Jlffuz ya.va§la3ma +

®  Biling konfiize 1 multifokal epileptiform

*  BZ+LEV ile durmayan nobet ® GKs:8 : aktivite
® Anlamsiz sesler cikariyor, |

- agrih  uyaranla gozlerini | [ lahoratuvar

aglyor, ekstremitede . .

status epileptikus ¢ekme yaniti meveut *Otoimmiin pan:?ri.el\tl::c:ial:

®  Tonus azalmis testler: Negatif

®  Kas giicii 2-3/5 *Viral PCR: Negatif

® Ense sertligi + *CRP ve ferritin hafif yiliksek
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e I q I
PRELEY [

EEG:NKS/PLED+DELTA BRUSH+ATES DEVAM - FIRES

TANI: FIRES - Basvuru oncesi enfeksiyon + refrakter status epileptikus + altta yatan neden
saptanamamasi



KUT ENSEFALOPATI
iLE BIFAZiK NOBETLER
VE GEG AZALMIS
DIFUZYON (RESD)



AKUT ENSEFALOPATI ILE BIFAZIK NOBETLER VE GEG AZALMIS DIFUZYON

e AESD, febril enfeksiyonlari takiben ortaya c¢ikan, iki
asamali nobet seyri ve karakteristik goriintiileme
bulgulari ile taninan akut ensefalopatik bir sendrom

e Parainfeksiy6z ensefalopatiler icinde 6zellikle Dogu Asya

kokenli serilerde sik
I? Japonya'da yapilan epidemiyolojik

calismalarda, AESD tim akut ensefalopatilerin %30-35’i
(Kasai et al., 2020)

e Patolojik kesin mekanizmasi bilinmemekle birlikte,
glutamat aracili eksitotoksisite ve noroenflamatuvar
yanit suclanmakta



Kiinik Seyir - “Bifazik™ Karakteristik

Faz Zaman Klinik Ozellikler

Genellikle uzun siren febril
Erken Faz 1. gln nodbet (230 dk), ardindan
bilincte diizelme

Tekrar nobetler veya biling

Sl Heton 00 bozulmasi gelisir
MR'da “bright tree
Ge¢ Donem 7. glin ve sonrasl DAL = S el €|

beyaz cevherde diflizyon
kisithhg

Goriintiileme ve Tani

* DWI-MR: 5.-7. glinlerde subkortikal alanda aga¢ dali benzeri difiizyon
kisithhgi (“bright tree”)

e EEG: Diffliz yavaslama, multifokal epileptiform aktivite

*  BOS genellikle normal; nadiren hafif protein yuksekligi olabilir



T2 agirlikli gortintiilerde kortekste ddemli goriiniim < ADC goriintiilerde ayn1 bolgelerde hipointens gorinum

DWI goruntulerde bilateral frontoparietal subkortikal
beyaz cevherde simetrik sinyal artis1 (parlak agac
gOrunum)

Kaynak: Sakuma H, et al. International consensus definitions for infection-triggered
encephalopathy syndromes. Dev Med Child Neurol. Published online August 14, 2024.
doi:10.1111/dmcn.16067



AKUT ENSEFALOPATI ILE BIFAZIK NOBETLER VE GEG AZALMIS DIFUZYON

Tedavi Yaklasimi:
Yiiksek doz steroid, IVIG, erken donemde

Gerekirse hipotermi tedavisi, vitamin B1-B6, L-karnitin,
dextromethorphan

Yogun rehabilitasyon ve uzun donem norogelisimsel takip

Prognoz:
Olgularin >%60’'inda norolojik sekeller (epilepsi, entellektiel
bozukluk, motor disabilite) gelisebilmekte
Bu nedenle erken tani ve agresif tedavi 6nemli



A. E. (6 yas 10 ay, kiz)

e ilk basvuru tarihi: 08.02.22 (4 yas)

e 03.02.22 tarihinde biling durumu degisikligi, sag kolda his ve kuvvet kaybi,
sag bacakta glicstzlik ve yuriyus bozuklugu nedeniyle dis merkeze
basvuru;

o Basvurudan bir hafta 6nce atesli Gst solunum yolu enfeksiyonu
oykisi

o lzlemde ellerde istemsiz hareketler ve bir kez nébet t ’
. D
o MR (DM): akut I6koensefalopati ile uyumlu bulgular % ‘,
o Ozgecmis ve Soygecmis: Ozellik yok v o
U
s



OLGU SUNUMU

* Nérolojik Muayene; e Gelig tetkikleri;
* Genel durum iyi, koopere, oryante o WBC: 9040/mm?, TNS: 4780/mm?,
TLS: 2930/mm?3, Hb: 12.1 g/dL, PLT:
* Konusurken nesnelerin adlarini 330000/mm?
ifade etmekte zorlanma (nominal
afazi) o Kreatinin: 0.25 mg/dL, BUN: 10

mg/dL, Ure: 21 mg/dL
* Kas glici sag ust ekstremite

distalinde 3/5, sag alt ekstremite o Na/K:138/3.9 mmol/L, Ca/P:
distalinde 4/5, diger bdlgelerde 9.6/5.22 mg/dL
5/5

o ALT/AST: 18/69 U/L, CK: 47 U/L, CRP:
* Sag on kol ve elde hipoestezi 1.3 mg/L









-+, 05.02.22 (2. giin) MR (DM): Her iki serebral hemisferde esas olarak frontoparyetal
loblarin etkilendigi, kortikal ve subkortikal derin beyaz cevher alanlarini tutan, sol

hipokampus ve temporooksipital lobu, korpus kallozum genu ve spleniumunu da

ilgilendiren, bilateral perirolandik korteksin kismen korundugu difiizyon kisitlanmasi
alanlar:
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* Glukoz (BOS): 63 mg/dL (PUKS 80 mg/dL)

e Tamya yonelik tetkikler;

Anti-AQP4-1gG (BOS): (-)

* Protein (BOS): 13.2 mg/dL * Limbik ensefalit paneli (BOS): (-)

* BOS direkt mikroskopi: hiicre gorulmedi * BOS ssitolojisi: malignite yoniinden negatif

* BOS kaltura: dreme olmadi

* BOS IgG indeksi: < 0.64 (N) * ANA:(-)

* Oligoklonal band: Tip 1 negatif * Anti-dsDNA: 2.96 IU/mL (N)

* Anti-MOG-IgG (serum): (-) * Nikleer antijenlere karsi antikor (ENA) paneli: (-)

* Metabolik taramalar:Nomal

* Solunum yolu panel: RSV A/B (+), Rhinovirus (+), Metapneumovirus A/B (+) Streptococcus
pneumoniae (+), Moraxella catarrhalis (+)

*  BOS menenijit paneli: (-)

* EEG: Uyku ve istirahat durumunda ¢ekilen bu EEG normal
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Bifazik nibetler ve ge¢ difiizyon kisithhgiyla birlikte akut ensefalopati (acute encephalopathy with
biphasic seizures and late reduced diffusion; AESD) tam kriterleri

Baslangic

Norolojik bulgularin baslangicindan 6nce veya bulgularla es zamanli goriilen
atesli hastalik

Klinik bulgular

Temel bulgu; > 24 saat biling bozuklugu, mental durum degisikligi, letarji
veya kisilik degisikligi
Sik goriilen bulgular;
- 1. —2. giinlerde ates iliskili > 30 dakika nébetler
- 3.—7. giinlerde interiktal ensefalopatinin eslik ettigi, cogunlukla
kiimeler halinde gelen fokal nébetler

Nororadyolojik bulgular

Temel bulgu; Noérolojik bulgularin baslangicindan 3 — 14 giin sonra, MR’da
subkortikal beyaz cevherde diflizyonun kisitlanmasi (parlak aga¢ gériiniimii)
Sik goriilen bulgular;

- Kortekste diflizyon kisitlamasi

- Pre- ve postsantral girusun korunmasi

Diger tanmilarin dislanmasi

Kafa travmasi, hipoksik-iskemik ensefalopati, hipoperflizyon hasar1 ve
menenjit gibi AESD”yi taklit edebilecek nedenlerin dislanmasi

Olas1 AESD

Akut dosnemde MR da parlak aga¢ goériiniimiiniin saptanamamasi durumunda;
- Parlak aga¢ goriiniimii i¢in tipik bdlgede T2/FLAIR subkortikal hiperintensite
- Perirolandik bdlgenin korundugu, frontal veya frontoparietal bélgelerde hipoperfiizyon bulgulari

Recently, in the last decade, a new viral-associated
encephalopathy, acute encephalopathy with biphasic seizures
and restricted diffusion (AESD), has been described mainly
from the Asian continent.[*] As the name suggests, this entity
is characterized by a prolonged seizure with fever for 1-2 days
followed by spontaneous improvement and this followed by
worsening of clinical state with cluster of seizures, altered
sensorium 3—4 days later. The second phase is characterized
by areas of restricted diffusion on the magnetic resonance
imaging (MRI). Soon, there were reports of children presenting
with acute encephalopathy, seizures, and restricted areas
of diffusion on MRI at presentation itself but without the
characteristic biphasic clinical picture. They had relatively
severe clinical course and poor prognosis.'l The label of
AESD is not appropriate for this group. Presentation as acute
encephalopathy, restricted areas of diffusion seen in both gray
and white matter that is the hallmark of this condition, makes
use of the term acute leukoencephalopathy with restricted
diffusion (ALERD) more appropriate for this condition.
Those occurring in the setting of an infection can be termed
as infectious ALERD as similar presentation is seen with
toxins such as cranial irradiation, therapeutic agents, and

* Hasta klinik ve radyolojik bulgularinin seyri ve akut ensefalopatinin diger nedenlerinin dislanmasi ile
enfeksiyon iliskili difiizyon kisitlamasinin eslik ettigi akut lokoensefalopati (acute leukoencephalopathy
with restricted diffusion; AESD) tanisi aldi
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{

21.02.22 (18. giin) beyin MR: Normal sinirlarda diflizyon MR, yeni gelisimli hafif
serebral atrofi ve lateral ventrikiil govde kesimlerinde hafif dilatasyon
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Tanim:

MERS, gecici norolojik belirtiler ve karakteristik
MRG  bulgulariyla  seyreden, genellikle
enfeksiyon sonrasi ortaya cikan bir ensefalopati
sendromu

Siklikla nobet sonrasi fokal bulgularla kendini
gostermekte

inme ile karisabilir,
donuslu

ADC degerlerinin ¢ok disiik olmasi, iskemik
inmeden ayrimda kritik 6neme sahip

Olgular genellikle kendiliginden diize

ancak lezyonlar geri

LzellK

Lezyon yeri

MRG bulgulari

Klinik belirtiler

Prodromal donem

Acliklama

Korpus kallozum
spleniumunda, oval
lezyon (tip 1); bazi
olgularda 6n kollara ve
beyaz cevhere yayilim (tip
2)

DW/I’de yuksek sinyal, ADC
haritasinda duslk sinyal,
FLAIR’de hiperintens;
gadolinyum tutulumu yok

Biling degisikligi, deliryum,
nobet, fokal nérolojik
defisitler

Ates, okslrik,
gastrointestinal
semptomlar gibi
enfeksiyon bulgulari



MERS Tani ve Tedavi

Tani, manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ile konur:
« DWI’de hiperintens
« ADC’de hipointens
« FLAIR’da belirginlik

« Genellikle tip 1 (yalnizca spleniumda) lezyonlar; bazen tip 2 (6n
korpus kallozum ve beyaz cevhere yayilim)

Tedavi ¢cogunlukla destekleyicidir, spesifik antiviral veya antiepileptik
tedavi gerekmez

Klinik ve radyolojik iyilesme genellikle 1-2 hafta icinde gozlenir
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5 yasinda erkek hasta

Nobet gecirme , uykuya egilim
sebebiyle DM cocuk acile
basvurmus

Yogun bakim ihtiyaci Gzerine
hastanemiz CYBU’ne sevk

0zgegmis
Prenatal ve

postnatal oyki
dogal

sovgef;mig

Ozellik yok
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Norolojik Muayene

=Bilin¢te dalgalanma, GKS: 10
=|R+/+ Pupiller izokorik, G6z hareketleri serbest, fundus bilateral
degerlendirilemedi

mFasial asimetri yok, Kranialler kabaca intakt.
=Tonus dogal, Kas glicti 5/5 @)
=DTRler aktif, TDR bilateral flexor

=Serebellar testlere koopere olamadi
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*EEG: Zemin ritmi yasina gore yavas olup 3-5 Hz delta ve teta ritminde izlenmistir. gé‘ﬂ:’y
¢

Cekimin sonlarina dogru 6zellikle oksipital bélgelerde periyodik delta dalgalari izlenmis "'1,\_
olup bu EEG orta dereceli ensefalopati ile uyumlu
*BOS: BK normal, PCR negatif
*Laboratuvar: Lokopenik, CRP hafif yiksek, Hizli influenza testi +
*MRG (2. giin):

* Korpus kallozum spleniumunda oval lezyon

* DW/I'de hiperintens, ADC’de diisiikliik

* Gadolinyum tutulumu yok - MERS tip 1 ile uyumlu
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Tedavi ve izlem

« MERS tanisi kondu {_"\"/D

« Destekleyici tedavi (hidrasyon, ates kontroli)

«  Oseltamivir baslandi

« Levetirasetam idame edildi

« Klinik iyilesme 3 giin icinde, MRG’de lezyonun 2 hafta igcinde
kayboldugu gozlendi

*Norogelisimsel sekelsiz taburcu edildi
*3 ay sonraki kontrolde norolojik muayene
tamamen normal



International consensus definitions for infection-triggered
encephalopathy synd 1)ASEM (Acute Shock with Encephalopathy and Multiorgan Failure)
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o Egitim disi nedenlerin (encefalit, metabolik ya da toksik etkenler) dislanmasi




Ayirici tanl ---- Tepavi ---- Prognoz ---- SONUG

-

ITES, enfeksiyoz (HSV
ensefaliti vb.) ve
otoimmin
ensefalitlerden ayirt
edilmeli

International consensus definitions for infection-triggere
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lopathy syndromes
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Enfeksiyonia Tetikienen Ensefalopati Sendromianna Ulus!
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Kanita dayali standart bir
tedavi yok

Hipotermi, IV MPZ, anti-
sitokin tedaviler
(anakinra,tocilizumab)
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Taninin erken konulmasi,
prognostik acidan belirleyici

|
e RS

ITES igin uluslararasi kabul
gorecek tani kriterlerini
olusturarak klinik farkindahgi
artirmayi ve gelecekte
yapilacak tedaviye yonelik
klinik arastirmalara standart
bir temel sunma



@ Eve Gotiiriimesi Gereken Anahtar
® KLNIK Nokialar

*ITES, genellikle enfeksiyona eslik eden veya onu izleyen akut ensefalopati tablolari g

*Biling degisikligi, nobetler, davranigsal degisiklikler sik eslik etmekte

*Her alt tipin karakteristik yas grubu, semptom baslangic paterni ve sistemik tutulum
profili var:

 AESD: 1-2 yas, bifazik nobet paterni

* ANE: Bilateral talamik tutulumla seyreden, agir prognozlu sendrom

* MERS: Klinik olarak hafif, ancak MRI’da tipik splenial lezyon varligi

* FIRES: Atesitakip eden refraktor status epileptikus



@ Eve Gotiiriimesi Gereken Anahtar
& Tan Nokialar

C Tani dort temel bilesene dayanir:

*  Atesli enfeksiyon (genellikle <7 glin icinde norolojik semptomlar gelisir)
* Klinik ensefalopati bulgulari (biling bozuklugu, nébet, davranissal degisiklik)
®* Sendroma 6zgii norogoriintilleme bulgulari (6rn. AESD’de “bright tree” gérinim)

* Alternatif nedenlerin dislanmasi

C EEG, BOS biyomarkerlari (neopterin, sitokinler) ve genetik analizler, destekleyici

0 Enfeksiyoz veya otoimmiin ensefalitlerle ayirici tani icin tablosal yaklasim 6nerilmekte



@ Eve Gotiiriimesi Gereken Anahtar
& DRy Nokialar '

Kanita dayali standart tedavi bulunmamakta

Yaklasimlar: 2

— Noroprotektif onlemler (hipotermi, antikonvilzan tedavi)
Steroid pulse (erken donemde IV metilprednizolon)

Eg Sitokin hedefli tedaviler (Anakinra, Tocilizumab) — artan

ilgi mevcut ancak prospektif calismalara ihtiyac var

FIRES icin ketojenik diyet, immun baskilama ve

immunomodulasyon kombinasyonlari dustintlmekte



@  Eve Gotiirlimesi Gereken Anahtar
Noktalar

< GELECEK HEDEFLER

* Biyobelirteg¢ tabanli tani (neopterin, sitokin profili) ve genetik testler ile
erken tani gticlendirilmeli

* Patogenezde rol oynayan immiin yanit ve genetik yatkinliklarin (6rn.
RANBP2, SCN1A mutasyonlari) daha iyi anlasiimasi hedeflenmekte

* Klinik alt tiplerin spektrum ici yerlesimi, 6rn. AESD vs. AFCE/ASEM gibi gecis
tablolarinin netlestirilmesi gerekiyor

*  Multimerkezli prospektif calismalar ile tani kriterleri validasyonu ve tedavi
algoritmalar gelistirilmeli
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%~ Tedavi Yaklagimi

Ates ve enfeksiyonla tetiklenen ensefalopatilerde genel tedavi prensipleri
¢ Hizh tani ve destekleyici tedavi esas Erken dénemde tani konulmasi, sekellerin énlenmesi agisindan kritik '
¢ immiinmodiilator tedaviler o

«  Ozellikle ANE ve FIRES gibi olgularda yiiksek doz metilprednizolon (30 mg/kg/giin, 3-5 giin)

ve/veya IVIG (2 g/kg)

* Yanit alinamayan olgularda plazmaferez ve rituksimab gibi ileri immunoterapiler
¢ Antikonviilzan tedavi

*  FIRES gibi tablolar icin ketojenik diyet
¢ Yogun bakim ve organ destek tedavileri

e Biling bozuklugu ve solunum yetmezligi durumunda yogun bakim destegi

* Hiponatremi, asidoz, hepatik yetmezlik gibi metabolik bozukluklar hizla diizeltilmeli
¢ Altta yatan enfeksiyonun tedavisi

*  Gerekirse ampirik antibiyotik ve antiviral tedavi baslanmali; etken saptanirsa hedefe yonelik

tedaviye gecilmeli (6rn. oseltamivir, asiklovir)
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e Enfeksiyonlarin Tetikledigi Ensefalopati Sendromlari (Infection-Triggered
Encephalopathy Syndromes ITES);

O

Santral sinir sisteminde, viral enfeksiyonlara bagl postenfeksiyoz veya
paraenfeksiyoz olarak ortaya cikan, otoimmin/immin aracili, ensefalitin eslik
etmedigi akut norolojik bozukluklar

Klinik; siklikla ensefalopati ve nobetler, daha az siklikla hemipleji gibi fokal
semptomlar

m Bulgular enfeksiy6z ve otoimmiin ensefalit ile klinik olarak ortiisebilmekte

Patofizyolojide; santral sinir sisteminde, hicresel infiltrasyon olmaksizin,
enfeksiyonun tetikledigi sitotoksisite ve sitokin firtinasi
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Enfeksiyonla Tetiklenen Ensefalopati Sendromlarina Uluslararasi Konsensus Ozeti

TABLE 7

Age

ITES

AESD 0-3years

ANE 6 months — 5years

MERS Young child to adults

ASEM Infants to school-
aged children

AFCE Infants to school-

aged children

ITES-related conditions

FIRES Young children to
adults
HHES Infants and young

children

Common
pathogens

15,16

HHV-6, influenza
virus

Influenza virus,
HHV-6, SARS-CoV-2

virus®

Multiple viruses and
bacteria

Unknown

Unknown

(SARS-CoV-2)

Unknown

Multiple viruses

Core features of ITES syndromes and ITES-related conditions.

Genetic susceptibility’

SCNIA, SCN2A variants,
ADORAZ2A, IL1B, STK39
polymorphisms

Pathogenic variants

in RANBP2 (ANE1),%°
RNHI (ANE2),%? or
DBR1,*" IL-10, HLA-DR,
and -DQ polymorphisms

MYRF mutation®® (in rare
genetic form)

Unknown

Unknown

Pathogenic variants
in FADD,” IL-1RN
polymorphism

Unknown

Neurological
manifestations

First phase: prolonged
seizure; second phase: a
cluster of seizures and
encephalopathy

Decreased level of
consciousness (coma),
seizures

Delirium, abnormal speech
and behaviour, seizures,
visual hallucination

Decreased level of
consciousness (coma),
seizures

Decreased level of
consciousness (coma),
seizures

Refractory status epilepticus
(focal-onset, highly
refractory)

Unilateral convulsive status
epilepticus followed by focal
seizures and hemiplegia on
the affected side

Systemic involvement

Not typically described

Shock, vomiting,
diarrhoea, elevated
transaminase and
lactate dehydrogenase,
thrombocytopenia,
coagulopathy

Hyponatraemia

Shock, multiple organ
failure (liver and
kidney dysfunction),
thrombocytopenia,
coagulopathy, acidosis,
diarrhoea

Unknown

Drug-induced
hypersensitivity syndrome

Not typically described

Abbreviations: AESD, acute encephalopathy with biphasic seizures and late reduced diffusion; AFCE, acute fulminant cerebral oedema; ANE, acute necrotizing
encephalopathy; ASEM, acute shock with encephalopathy and multiorgan failure; FIRES, febrile infection-related epilepsy syndrome, HHES, hemiconvulsion-hemiplegia—
epilepsy syndrome; HHV-6, human herpesvirus-6; ITES, infection-triggered encephalopathy syndrome; MERS, mild encephalopathy with a reversible splenial lesion.



Enfeksiyonla Tetiklenen Ensefalopati Sendromlarina

International consensus definitions for infection-triggered
encephalopathy syndromes

| Masashi Mizuguchi™

Uluslararasi Konsensus Ozeti

TABLE 8 Neuroimaging features and outcome of the individual syndromes.

AESD

ANE

MERS

AFCE, ASEM

FIRES

HHES

Neuroimaging

MRI: normal at onset; bright tree appearance=diffusion restriction

in the subcortical white matter (frontally predominant and usually
symmetrical), high signal along the subcortical U-fibres on T2/FLAIR
images on days 3—9; bright tree appearance disappears, cortical diffusion
restriction, persistent T2/FLAIR hyperintensity in the subcortical white
matter on days 9-25.

Magnetic resonance spectroscopy: elevated glutamate (1-4 days) and
glutamine (4-12 days) peaks.

Bilaterally symmetrical thalamic lesions: may be absent in the early stage
but typically show hypointensity on T1 and hyperintensity on T2, a tri-
laminar appearance=an outer ring of facilitated diffusion representing
vasogenic oedema, a middle ring of restricted diffusion due to cytotoxic
oedema, and a central area of T1-hyperintensity representing necrosis
(best seen on DWI, ADC map, and T1 MRI), haemorrhage within a lesion
(best seen on susceptibility-weighted imaging), computed tomography
can also show early features such as thalamic hypodensity and swelling.
Extrathalamic lesions: brainstem tegmentum, cerebral white matter
around the lateral ventricles, and cerebellar dentate nuclei (symmetrical).

Reversible lesions in the splenium of corpus callosum: high intensity on
T2 and less commonly show iso- or slightly low intensity on T1. DWI
shows marked diffusion restriction, typically appearing as an oval lesion
with a decreased apparent diffusion coefficient. Symmetrical cerebral
white matter lesions may be seen (MERS type 2).

Marked cerebral oedema, MRI may show T2 or FLAIR hyperintensity in
the watershed region in the early stages, cortical laminar necrosis may be
present during recovery.

No specific findings. Swelling of the hippocampi with T2-hyperintensity
followed by atrophy, bilateral periinsular, and/or claustral lesions.

Hemispheric brain swelling with restricted diffusion, followed by
hemispheric cerebral atrophy.

Prognosis

Variable from normal or mild intellectual
disability to severe psychomotor impairment,
residual epilepsy.

Generally poor, with high rates of death
(28%) and sequelae (56%).

Full recovery in most cases.

The poorest, with most patients dying or
surviving with severe neurological disability.

Refractory epilepsy, intellectual disability.

Hemiplegia, epilepsy.

Abbreviations: ADC, apparent diffusion coefficient; AESD, acute encephalopathy with biphasic seizures and late reduced diffusion; AFCE, acute fulminant cerebral oedema;
ANE, acute necrotizing encephalopathy; ASEM, acute shock with encephalopathy and multiorgan failure; DWI, diffusion-weighted image; FLAIR, fluid-attenuated inversion
recovery; FIRES, febrile infection-related epilepsy syndrome, HHES, hemiconvulsion-hemiplegia—epilepsy syndrome; MERS, mild encephalopathy with a reversible splenial
lesion; MRI, magnetic resonance imaging.
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1. Klinik Ozellikler - Enfeksiyon sonrasifile es zamanl gelisen akut ensefalopati
- Biling bozuklugu, nobet, davranigsal degisiklikler
- Alt tiplere gore yag ve sistemik tutulum farkliliklari:
= AESD: Bifazik nGbet paterni, 1-2 yas
® ANE: Koma, simetrik thalamik lezyon, agir sekel riski
® MERS: Hafif ensefalopati, splenium lezyonu ile seyreder
= FIRES: Atesi takip eden gecikmeli, refrakter status epileptikus

2. Tanisal Yaklagim 4 Temel Tani Kriteri:
1. Atesli enfeksiyon (genellikle <7 giin)
2. Ensefalopati (=24 saat biling degisikligi)
3. Sendroma 6zgli goriintiileme (6rn. bright tree, thalamus, splenium)
4. Ayirici tam diglanmal (viral, otoimmiin ensefalitler)

» Yardimci Testler:

- EEG: Diffuz yavaglama, epileptiform aktivite

- BOS: Pleositoz genelde yok, sitokinler (IL-8, neopterin)
- Genetik: SCN1A, RANBP2, FADD gibi yatkinhk genleri

3. Tedavi Prensipleri A Spesifik tedavi yok

@ Miidahale segenekleri:

= |V steroid (erken)

= Sjtokin blokerleri: Anakinra, Tocilizumab (6zellikle FIRES ta 6nerilen)
= Ketojenik diyet (FIRES'ta etkili olabilir)

® Refrakter nobetlerde IV anestezikler

& Antiviral ve Rituksimab etkinligi sinirli

4. Gelecek Hedefler {7 Uluslararasi tani kriterlerinin validasyonu
£ Yeni biyobelirteglerin (sitokin, genetik panel) kullanima girmesi
' Genetik yatkinlik ve inflamasyon iliskisi aragtirmalan (6rn. FADD, IL-1RN)
ul Tedavi yanitlarini degerlendiren prospektif gok merkezli calismalar
« FIRES gibi ITES ile értiigen sendromlarin yeniden siniflandiriimasi
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