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OZET

Viral merkezi sinir sistemi infeksiyonlar: tamisinda, hizli ve yiiksek duyarliliga sahip amplifikasyonlu niikleik asit
saptama testlerinin gelistirilmesi ile kiiltiir ve antijen arama yontemlerinin kullammlar: azalnigtir. BOS’da polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile viral niikleik asidin saptanmasi, herpesvirus ve enterovirus infeksiyonlarinda onerilen tam yontemidir.
Etkene yonelik intratekal antikor yanitinin saptanmast herpesvirus ve arbovirus infeksiyonlarinda tani koydurucudur. Tam
yontemini secerken, sonuglari yorumlarken, patogenez, klinik ozellikler ve infeksiyonun dénemi goz oniine alinmalidir.
Niikleik asit saptama ve 6zgiil antikorlart belirleme yontemlerinin birlikte kullanimi tanm koyma olasiligini arttirmaktadir.

Testlerin genellikle kullanici tarafindan gelistiriyor olmasi, standardizasyon sorunlarint da giindeme getirmektedir.

Anahtar sézciikler: ensefalit, menenjit, polimeraz zincir reaksiyonu, viral infeksiyon

SUMMARY
Diagnosis of Viral Central Nervous System Infections

The introduction of rapid and sensitive nucleic acid amplification techniques has made a major progress in the
diagnosis of viral infections of the central nervous system (CNS). Polymerase chain reaction (PCR) on cerebrospinal fluid
(CSF) has become the recommended method of diagnosis for enterovirus and HSV infections. Intrathecal antibody detection
may also be used for the aetiological diagnosis of herpesvirus and arbovirus infections of CNS. The pathogenesis of the
viral infection, the clinical features and the time of the infection should be taken into consideration for selecting a diagnostic
method and evaluating its result. Combining nucleic acid amplification and CSF/serum antibody studies can increase the
likelihood of detecting the infecting virus. Further improvements are still required in the standardization and reproducibility

of the diagnostic assays since most are in-laboratory-developed.

Keywords: encephalitis, meningitis, polymerase chain reaction, viral infection

Merkezi sinir sistemi (MSS) infeksiyonlari, hizli gidis
gostermesi, 6lime veya ciddi kalici sekellere yol
acabilmesi nedeniyle, hizli tan1 gerektiren hastaliklarin baginda
gelir. Akut menenjit ve ensefalitin en sik saptanan etkeni
viruslardir. Cesitli caligmalarda, viral menenjit ve ensefalit
insidans1 10-20 / 100 000 kisi-y1l olarak saptanmisgtir.
Cocuklarda, 6zellikle bir yas altinda, olgu sayisinin arttig1
goriilmektedir(19:40),

Viral etkenleri belirlemedeki bagar1 % 20-30’lardan,
giiniimiizde % 50-70’lere ulagmustir3240), Bu bagarida 6zellikle
niikleik asit saptama testlerinin kullanimi rol oynamustir. Viral
etkenlerin hizli, duyarli ve 6zgiil olarak taninmasi, gereksiz
antibiyotik veya antiviral kullanimini, invaziv ve pahali ek
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testlerin yapilmasint 6nleyerek ve hastanede kalig siiresini
azaltarak da kazamimlar saglamakta; epidemiyolojik bilgiler
toplanabilmekte, koruyucu / tedavi edici ¢aligmalar yapilabil-
mektedir(25-37:43),

Klinik belirtiler genellikle inflamasyonun yeri ile iligkili
olup, etkene 6zgiil degildir. Beyin omurilik sivisindaki (BOS)
biyokimyasal - sitolojik bulgular ise, viral etiyolojiyi Sngérmede
yardimc1 ancak etkenin belirlenmesinde yetersizdir.

Infeksiyona yolagabilecek onlarca virus arasinda etkene
yonelik incelemeler icin onceliklerin belirlenmesinde bazi
bilgilerden yararlanilabilir:

1. Epidemiyolojik bilgiler: Mevsim, yolculuk, toplumdaki
prevalans, dogada yapilan etkinlikler, meslek, hayvanlarla



temas. Iliman iklimli bolgelerde yaz aylarmnda sivrisineklerle
bulagan arbovirus infeksiyonlari, yaz sonu-sonbahar basinda
ise enterovirus infeksiyonlar artar.

2. Yas: Yasa gore viruslarin goriilme siklig1 degismektedir.
Dogumdan sonraki ilk ii¢ ayda, viral menenjit etkenlerinden
HSV ve CMV sik goriiliirken, ii¢ ay - ii¢ yas arasinda,
enterovirus, HSV ve HHV-6 infeksiyonlari sik goriilmekte,
ti¢ ile 21 yas arasinda ise bunlara arbovirus, EBV ve influenza
infeksiyonlar1 da eklenmektedir.

3. Bagsiklik sistemi sorunlart: Transplantasyon alicilarinda
ve CD4+ T hiicre sayist 100/mm3°den az olan HIV poxzitiflerde,
viral MSS infeksiyonu riski artmaktadir. Etken viruslar
arasinda siklikla, CMV, VZV, HSV, EBV ve JCV yer
almaktadir.

4. Fokal norolojik semptomlarin varli§i: Sporadik, fokal
ensefalitin en sik etkeni HSV’dir. Tipik olarak temporal
+ frontal lob tutulumu saptanir. Ancak diger viruslar da
HSV ensefalitini taklit edebilir®®). Manyetik rezonans
(MR) erken donem degisikliklerini saptayarak, elektroen-
sefalogram (EEG) ise temporal bolgeden koken alan
periyodik yiiksek ve yavas voltajli dalgalardan olusan

karakteristik paterni belirleyerek tantya yardime1 olabilir
(11,50)

TANI YONTEMLERI

Ozgiil olmayan yontemler

*  BOS’un biyokimyasal ve sitolojik ozellikleri: Viral MSS
infeksiyonlarinda BOS’ta siklikla pleositoz goriiliir. Hiicre
sayis1 genellikle 10-1000/mm?3 olup, ¢ogunlukla mononiikleer
hiicreler baskindir. infeksiyonun erken dénemlerinde hiicre
saptanmayabilecegi gibi, ilk 6-48 saat icinde nétrofil hakimiyeti
goriilebilir. HSV ensefalitinde eritrosit saptanabilir. Akut viral
menenjitlerde, BOS protein ve glukoz diizeylerinde belirgin
bir degisiklik saptanmaz. Ensefalit veya kronik infeksiyonlarda
BOS protein diizeyi (IgG artigina baglh olarak) diisiik-orta
diizeyde artar(:15),

Ozgiil yontemler

e Virus kiiltiirii: BOS’tan virus izolasyonu, tant koyduru-
cudur. Ancak, BOS’ta virus sayisinin az olmast, bazi viruslarin
tiretilememesi (Or: coxsackievirus A), virusun notralize olmasi,
standardizasyon sorunlar1 gibi nedenlerle BOS kiiltiiriiniin
duyarlili§1 (virusa ve inflamasyon yerine gore degismekle
birlikte) diisiiktiir. Enteroviruslara bagli menenjit, BOS’ta
virus kiiltiirtiniin en basarili oldugu infeksiyon olup, duyarlilik
% 50-70 olarak bildirilmistir(6-40), Etkenin, MSS dis1
orneklerden (digkt, bogaz, deri lezyonlari, kan, vb) izolasyonu
da tanty1 destekleyebilir. Hiicre kiiltiiriiniin giinler stirmesi,
cesitli hiicre dizileri, 6zel bir laboratuvar ve deneyimli personel
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gerektirmesi, yontemin kullanimini kisitlayan faktorlerdir.

e Viral antijenlerin saptanmasi: Ozellikle herpesviruslar
icin beyin biyopsisi veya BOS’ta antijen saptanabilir. Fokal
tutulum yapan HSV ensefalitinde, beyin biyopsisinden virus
kiiltiiri ve/veya viral antijenlerin saptanmasi, bir donem altin
standart olarak kabul edilmesine karsin, giiniimiizde yerini,
BOS ta niikleik asit saptama yontemlerine birakmustir(21,27.44),
AIDS hastalarinda, CMV ensefaliti tanisinda, BOS taki
lokositlerde pp65 antijen saptama yonteminin kullanilabilecegi
gosterilmistir®?). HIV pozitiflerde, EBV kokenli lenfoma tanisinda,
beyin biyopsisinde viral latent membran proteinleri saptanabilir(Z3).
Kuduz tanisinda da beyin veya periferik sinir biyopsilerinde viral
antijen arama yontemleri kullanilmaktadir®S),

*  Viral antikorlarin saptanmasi: BOS’da 6zgiil antikorlarin
saptanmasl, diger yontemlerin yetersiz kaldig1 veya virusun
BOS’tan silindigi donemlerde (genellikle infeksiyonun ilk
bir-iki haftasindan sonra) tani koydurucu olabilir. Ozellikle
arbovirus infeksiyonlarinda virus, BOS ve serumda kisa siire
kalmakta, MSS bulgularinin ortaya ¢iktigi donemde genellikle
saptanamamaktadir(?2). BOS’da 6zgiil IgM saptanmas tani
koydurucudur ve arbovirus infeksiyonlari tanisinda basartyla
kullanilmaktadir(17-34), BOS’da 6zgiil 1gG varliginin
saptanmas1 da anlamlidir. Ancak, kan-beyin bariyerinin
bozulmasi sonucu serumdan BOS’a IgG gecisi olabildigi i¢in,
intratekal sentezin kanitlanmasi gereklidir. Bu amacla, 6zgiil
antikorlar, es zamanl alinan serum ve BOS 6rneginde kantitatif
olarak saptanir ve birbirlerine oranlanarak elde edilen indeks
degerlendirilir. Normalde BOS’daki IgG, serum kokenli olup,
BOS/serum antikor oran1 1/200-1/300°diir?4. MSS infeksiyonu
sirasinda, intratekal antikor tiretimi olmakta ve oran artmaktadir.
Intratekal antikorlarin saptanmasina dayali tan1, multiple
skleroz (MS) gibi polispesifik immun aktivasyona yol agan
nedenler veya ciddi immunsupresyon disinda giivenilir bir
yontem olarak kullamlabilir. Kullanilacak testin duyarliliginin,
bu amaca uygun olmas: gerekir. Ticari kitlerin cogu BOS’da
kullanima uygun degildir. Genellikle IFA temelli testler titre
belirlenerek kullanilsa da, EIA temelli testlerden elde edilen
OD degerlerini kullanan yontemler de tanimlanmustir. indeks
hesaplamada cesitli formiiller kullanilabilir*23-38), Monteyne
ve ark.(28), intratekal HSV antikor yanitini saptamada cesitli
formiilleri kargilagtirmiglar ve MS hastalari disinda sonuclarmn
uyumlu oldugunu saptamiglardir.

Virus niikleik asidinin BOS’da saptanabilir olmasi,
intratekal antikor yamtini belirleme yontemlerinin kullanimin
azaltmugtir. Ancak, niikleik asit testleri, genellikle infeksiyonun
ilk bir-iki haftasinda olumlu iken, intratekal antikor yanit1 10.
giinden sonra belirginlesir. Bu iki yontem, infeksiyonun donemi
de goz oniine alinarak birlikte kullamldiginda etkeni belirleme
olasilig1 artmaktadir(23),



o Viral niikleik asidlerin saptanmasi: Viral niikleik asidin,
amplifikasyon temelli yontemlerle (PCR, vb) BOS’da
saptanmasi, viral MSS infeksiyonlarinin tanisinda 6nemli bir
doniim noktast olmugtur. HSV ve CMV ensefaliti ile enteroviral
menenjit icin BOS’da PCR, 6nerilen tan1 yontemidir(9:23),
Niikleik asit testlerinin kullanimu, atipik klinikli infeksiyonlarda
etkenin saptanmasini ve viruslarin olugturduklar degisik klinik
tablolarin fark edilmesini saglamigtir. Bu sayede, Mollaret
menenjitinin siklikla HSV-2 kokenli oldugu, genital herpetik
lezyonlar olmadan da HSV-2 menenjitinin gelisebildigi,
VZV’ye baghh MSS infeksiyonlarinin dokiintiisiiz hastalarda
da olabildigi anlasilmis ve MSS infeksiyonu yapan yeni
viruslar (Hendra, Nipah) belirlenmistir(11:23:50) HSV
ensefalitinde erken tani sayesinde baslanacak asiklovir tedavisi,
prognozu 6nemli dlgiide etkilemektedir.

Niikleik asit testlerinde 6rneklerin alinmasi, transportu,
saklanmasi ve niikleik asit ekstraksiyonu, 6nemli ve hataya
acik basamaklardir. BOS, basit yapisi nedeniyle PCR’da,
direkt olarak kullanilabilir. Ancak niikleik asidi konsantre
eden, degrade edici enzimlerden ve amplifikasyonu engelleyici
inhibitorlerden arindiran bir ekstraksiyon yontemi, daha
giivenilir ve duyarli sonuglar saglar(!3). BOS 6rneklerinin
% 1-10’unda inhibitorlerin varligi saptanmistir44). Yontem
seciminde, niikleik asidin yapisi, laboratuvarin deneyimi,
kullamlacak amplifikasyon yontemi, istenen duyarlilik, 6rnek
miktar1, maliyet, otomatizasyon gereksinimi gibi faktorler rol
oynar.

Bircok virus benzer klinik tablolar olusturabildigi igin,
es zamanli birden fazla etkeni belirleyebilecek PCR yontemleri
tanimlanmigtir. Bu amacgla multipleks PCR veya ortak bolge
onciillerini (konsensus primerler) kullanan yontemler
gelistirilmigtir. Multipleks PCR uygulamalarina, herpesvirus
ailesi(39), herpesvirus + enterovirus(®, kizanuk + kizamikcik
+ parvovirus B1929), arboviruslar9 icin tasarlanan testler
ornek olarak verilebilir. Herpesviruslar i¢in gelistirilmis, ortak
DNA polimeraz genini hedef alan “stair primerler” (basamakl
onciiller) kullanan ticari bir sistem bulunmaktadir®.

VIRAL MSS INFEKSiYONLARINDA ETKENE
GORE TANI

HERPESVIRUSLAR

Herpes simplex virus tip 1 ve 2 (HSV 1 ve 2)

Neonatal donem diginda, sporadik fatal ensefalitin en sik
nedeni HSV-1"dir. A.B.D. ve bazi Avrupa {ilkelerinde HSV
ensefalitinin yillik insidans1 1-3 / 1,000,000 kisi olarak
bildirilmistir3-3D). Viral ensefalitlerin yaklasik % 10-20’sinden
sorumludur. Antiviral tedavi yapilmazsa, mortalite >% 70
olup, normal fonksiyonlar1 geri kazanma oran1 % 2.5’ dur(0),

132

Yeterli doz ve siirede uygulanan asiklovir ile tedavinin 6.
ayindaki mortalitenin % 20’ye diisiiriilebildigi gosterilmigtir
@4, Virus, ii¢ klinik tablo olusturur: neonatal HSV infeksiyonu
(siklikla HSV-2), ensefalit (siklikla HSV-1), menenjit (siklikla
HSV-2). HSV ensefalitinde fokal nekrotik tutulum, tipik olarak
medial temporal ve/veya inferior frontal lobdadir. Ensefalitte
BOS’da virus kiiltiiriiniin bagaris1 % 5’1 asmadig i¢in, klinigin
ilk iki haftast icin BOS’da PCR ile niikleik asidin, ge¢ donemde
(10. giinden sonra) ise intratekal antikorlarin saptanmasi
onerilir(3), Intratekal 6zgiil IgG pozitifligi 10-12. giinde
baglamakta, 20. giinde tepe noktasima ulasarak yillarca devam
edebilmektedir. BOS aliminin zamanlamasi PCR icin 6nemlidir.
BOS’un erken dénem (ilk 48-72 saat) veya tedavi sonrasi
gec donem alinmasi, PCR negatifligine yol acabilir. Test
negatif olmasina kargin, klinik siiphenin siirdiigii olgularda,
BOS aliminin tekrarlanarak PCR’1n yinelenmesi ve geg
donemde intratekal antikorlarin arastirilmasi tani koydurabilir
(11,35.41)_

BOS’da HSV DNA PCR yonteminin duyarlilik ve
ozgiilliigli > % 95 olarak saptanmistir(2123), HSV 1 ve 2’nin,
benzer tablolar olusturabilmeleri nedeniyle birlikte aranmalart
onerilir. PCR’da hedef olarak degisik genom bdlgeleri (timidin
kinaz, DNA polimeraz, gpB gpC, gpG, gpD, vb) kullanilabilir
(11.44) Tanida PCR kullanimi ile HSV-1/2’nin beyin sapi
ensefaliti, miyelit, Bell paralizisi, multifokal / diffiiz ensefalit
yapabildigi ve HSV-2’nin, benign karakterli Mollaret
menenjitinin en stk nedeni oldugu gosterilmistir4!), HSV-2,
genellikle primer genital infeksiyon sirasinda MSS tutulumu
yapmakla birlikte, genital lezyonu olmayan bireylerde de
menejite yol acabilmektedir. HSV menenjitleri, viral
menenjitlerin % 1-3’tinii olugturur. HSV ensefalitlerinin 1/5°de
klinigin hafif ve yavas gidisli olabildigi, bu durumun siklikla
bagisik sistem sorunu (kortikosteroid kullanimi, HIV
infeksiyonu) bulunan hastalarda goriildiigii bildirilmistir
9,12,14)

BOS’da HSV DNA’nin varligi HSV’ye bagh MSS infek-
siyonu tanisi koydurur. Ancak bagisik sistemi baskilanmig
bireylerde, ozellikle diisiik miktarlarda HSV DNA varligi, her
zaman hastaligin kaniti olmayabilir. Viral DNA kantitas-
yonunun tanida yol gosterici olabilecegi diisiiniilmektedir(!.
BOS HSV DNA miktari ile hastali§in ciddiyeti ve prognozu
arasindaki iligskiye dair celigkili raporlar bulunmaktadir4).
Kantitasyonun klinik anlam1 heniiz tartismal olmakla birlikte,
ozellikle “real-time PCR” ile hassas ve hizli kantitasyon
yapilabilmesi, bu konuda gereksinim duyulan bilgi birikiminini
saglayabilir. Kantitatif testler tedavi bagarisinin izleminde de
kullanilabilir. BOS’da HSV DNA, asiklovir tedavisinin bagla-
masindan sonra bir hafta kadar pozitif kalabilmektedir(1D.
Tedaviye karsin HSV DNA pozitifliginin devam etmesi, kotii
prognozla iligkili bulunmugturGD.,

Pleositozun saptanmadigi, BOS protein diizeyinin normal



oldugu durumlarda HSV’ye bagli MSS infeksiyonu olasilig1
zayiftir. HSV DNA PCR testinin gereksiz kullanimini 6nlemek
i¢in test Oncesi bu parametrelerin degerlendirilmesi dnerilmigse
de, “normal” BOS’da da herpesviruslar saptanabilir(11.23.44),

Varicella zoster virus (VZV)

Sugicegine bagli en sik goriilen MSS komplikasyonu,
bagisik yanit sonucu geligsen serebellar ataksidir (1/4000 olgu).
Menenjit ve ensefalit nadir olup, zonada, sugicegine gore daha
siktir. Deri dokiintiileri olmadan da goriilebilir(23),

Finlandiya’da yapilan bir calismada, mikrobiyolojik tani
konabilen ¢cocukluk cag: ensefalitlerinde, VZV, en sik saptanan
etken olmustur1?), Bagisik sistemi baskilanmis hastalarda,
ensefalit, menenjit, miyelit, vaskulit yapabilir. AIDS olgularinda
goriilme siklig1 % 1-4’diir(23), Giiglii antiretroviral tedavi
(HAART) ile VZV infeksiyonlarinin siklig1 ve ciddiyetinin
azaldig1 saptanmisgtir. BOS’tan virus izolasyonu nadiren
miimkiin olup, olasilik, zonaya bagli nérolojik komplikas-
yonlarda ve immunsupresif hastalarda daha fazladir. Antijen
saptama testlerinin duyarliligi, deri lezyonlarinda > % 90
olmasina ragmen, BOS’da yetersizdir. Tanida BOS’da PCR
ve intratekal antikorlarin saptanmasi onerilmektedir. HIV
pozitif hastalarda BOS VZV DNA pozitifliginin izlenmesi ile
tedaviye verilen yanit ve prognozun iligkili oldugu saptanmugtir.
AIDS olgularinda MSS semptomlari olmadan da BOS’ta VZV
DNA pozitifligi bildirilmigtir(10.23.41),

Intratekal antikorlar nérolojik bulgularin baglamasindan bes
alt1 giin sonra saptanabilir. Bazi olgularda VZV ve HSV antikorlarinin
birlikte saptanmasi, ¢apraz reaksiyon, anamnestik yanit veya
poliklonal aktivasyon olarak kabul edilmigse de, BOS’da her iki
virus DNA’sinin pozitif bulunabilmesi, ikili infeksiyon veya viral
reaktivasyon olasiligmi desteklemektedir 23,

BOS ve aurikular vezikiil sivisinda VZV DNA’nin
saptanmasi ile virusun, fasiyal paralizilere ve Ramsey Hunt
sendromuna yol acabildigi gosterilmigtirD.

Cytomegalovirus (CMV)

CMV, saglikli kisilerde nadir olarak ensefalite yol acar.
Ancak immunsupresif hastalarda sinir sistemi tutulumlari
(ensefalit, meningoensefalit, meningoradikiilit, miyelit,
poliradikiilit, periferik noropati) sik goriiliir. Otopside, AIDS
olgularmin % 10-30’unda, transplant alicilarinin % 2’sinde,
CMV’ye bagh MSS infeksiyonu saptanmistir(®.

CMV, hiicre kiiltiiriinde yavas (1-8 hafta) iirer. Neonatal
donem disinda BOS’tan izolasyonu ¢ok nadirdir. HIV
pozitiflerde, poliradikiilopatili veya pleositozun eslik ettigi
MSS infeksiyonlarinda, BOS’tan izolasyon sansi daha
fazladir(23). AIDS hastalarinda, BOS lokositlerinde pp65
antijenin saptanmasinin duyarlilik ve 6zgiilliigii > % 90 olarak
bildirilmistir(®9). immunsupresif hastalarda, referans tani
yontemi, BOS’ta CMV DNA’nin saptanmasidir. CMV DNA
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kantitasyonu ile klinik ve prognoz arasindaki iligki aragtirilmak-
tadir(23),

Epstein-Barr virus (EBV)

Infeksiyoz mononukleoza bagli MSS komplikasyonlari
(miyelit, meningoensefalit, menenjit, kraniyal / periferik
noropatiler, Guillain-Barre sendromu), olgularin % 1’inde
goriilmekte ve EBV DNA BOS ta saptanabilmektedir(49).
MSS infeksiyonu, infeksiyoz mononukleoz diginda da
gelisebilir.

BOS ta viral DNA, seropozitif saglikli bireylerde bulun-
mamaktadir. Ancak bagka etkenlere bagli MSS infeksiyonlar1
sirasinda saptanabilmesi, EBV nin subklinik reaktivasyonu
ile aciklanmaktadir. BOS’da EBV DNA kantitasyonunun,
hastalig1 reaktivasyondan ayirmada kullanilabilecegi ileri
stirtilmiistiir*9),

EBYV, AIDS basta olmak tizere, immunsupresif hastalarda
MSS lenfomasina yol agmaktadir. Terminal donem AIDS de,
EBV’ye bagh lenfoma sikligi % 5-10°dur. S6z konusu
olgularda, BOS’ta EBV DNA varlig1 % 100’e varan duyar-
lilikla, bir timor gostergesi olarak kullanlmaktadir(!D. Testin,
radyolojik bulgular ortaya ¢cikmadan 6nce pozitiflesebildigi
gosterilmistir. Ancak, lenfomasi olmayan ve izlemde lenfoma
gelismeyen olgularda da BOS’ta EBV DNA saptanabilmekte,
bunun klinik anlami bilinmemektedir. Kantitatif bir calismada,
bu tiir olgulardaki BOS EBV DNA diizeyinin diisiik (102-103
kopya/ml) oldugu saptanmig, bunun lenfoma dist MSS
infeksiyonu veya EBV reaktivasyonu ile iligkili olabilecegi
ileri siiriilmiistiir)). EBV’ye bagli lenfomanin diger bir tani
yontemi, beyin biyopsisi ile alinan tiimor hiicrelerinde EBV
antijenlerinin (latent membran proteinlerin) gosterilmesidir(23).
Intratekal antikor sentezi ise smirli sayida olguda gosterilmistir.

Human herpes virus 6, 7 ve 8 (HHV-6, 7 ve 8)

HHV-6, febril ve febril olmayan konviilziyon, menenjit
ve ensefalite neden olabilmektedir. BOS’ta HHV-6 DNA’s1,
bir yas alt1 febril konviilziyonlu ¢ocuklarin % 50’sinden
fazlasinda saptanabilmektedirD. Virus, 6zellikle ii¢ yas alti
sagliklt cocuklarda, MSS’de kalici olarak bulunmakta ve
asemptomatik bireylerde de BOS ta saptanabilmektedir(D).
Bu nedenle BOS’ta viral DNA varliginin klinik anlami
stiphelidir. Az sayida olguda 6liim veya norolojik sekel bildiril-
mistir. HHV-6, mononiikleer hiicrelerden izole edilebilir ancak
BOS’tan izolasyonu bildirilmemistir. Beyin biyopsisinde
immunohistokimyasal yontemlerle viral antijenler saptanabilir
(23)

HHV-7 ve 8’in norolojik infeksiyonlardaki rolii tam
olarak bilinmemekle birlikte, HHV-7 DNA’s1 ekzantem subitum
ve ensefalitli cocuklarin serum ve BOS’larinda gosterilmistir.

HHV-8, bagigik sistemi baskilanmig ensefalitli hastalarda
saptanmistir*),



ENTEROVIRUSLAR

Enteroviruslar, bes tiir altinda gruplanan 60’dan fazla
serotip icerir ve tiim diinyada, aseptik menenjitin en sik
nedenidir. Etiyolojinin belirlendigi aseptik menenjit olgularinin
% 85-95’inden polio-dist enteroviruslar sorumludur(49),
Tirkiye’de yapilmis iki ayr1 ¢aligmada, ¢ocukluk c¢agi akut
aseptik menenjitlerinde, enteroviruslar % 38 ve % 63 oraninda
etken olarak saptanmugslardir(16:42),

Enteroviruslar, iliman iklimlerde, yaz ve sonbahar
aylarinda daha sik goriiliirler. Her bir enterovirus sezonunda
toplumda bir iki serotip dolagmaktadir. Baskin serotipler,
toplumdaki duyarl popiilasyonun ¢ogalma hizina bagl olarak
degisen periyodlarla salginlar olustururlar. Enteroviral
menenjitlerde endemik patern gosteren (her yil infeksiyon
olusturan) serotipler, dzellikle bir yas alt1 ¢ocuklarda sik
saptanir. Siklikla menenjit yapan polio-dis1 enteroviruslar,
coxsackie B2, B5, echovirus 4, 6, 9, 11, 16, 30, enterovirus
70, 71°dir9), Poliovirusa bagl menenijit, klinik olarak diger
enteroviruslardan ayrilamaz. Enterovirus 71, polio benzeri
epidemik paralitik hastalik olusturabilir. Tiirkiye’de, 1999
yilinda, Antalya ve Ankara’da echovirus 30’a bagl salginlar
saptanmustirG3),

Enteroviral menenjitte klinik, yas ve immunsupresyon
ile iligkilidir. Yenidogan doneminde mortalite % 10, morbidite
% 70’e kadar ¢ikabilir. Biiyiik cocuk ve erigkinlerde genellikle
sekel birakmadan iyilesir. Agamma- veya hipogamma-
globulinemili olgularda, kronik menenjit veya meningoensefalit
ile giden persistan enterovirus infeksiyonu geligebilir. Hastalik
yillar siirer ve genellikle fatal sonug¢lanir. Kemik iligi
transplantasyonu sonrasi erken déonemde, mortalite ile
sonuclanabilen enterovirus infeksiyonlar bildirilmistir(40),

Enterovirus menenjiti tanisinda, BOS’dan yapilan hiicre
kiiltiiriiniin duyarhiligi % 50-70°dir(6-40), BOS dis1 6rneklerde
(bogaz siiriintiisii ve digk1) tireme olmast, dolayli tan1 konmasini
saglar. Ancak, enteroviruslar, siklikla MSS dig1 infeksiyonlar
olusturduklar ve infeksiyondan sonra virus sacimi haftalarca
devam edebildigi i¢in BOS dis1 materyalde virusun saptan-
masinin tanisal degeri zayiftir. Enterovirus menenjitinde
BOS’taki virus miktart 10-1000 TCID50 /ml kadar diisiik
olabilir ve kiiltiirde iireme giinler siirebilir*9). izole edilen
virusun serotiplendirilmesinde “altin standart, Lim ve
Benyesh-Melnick (LBM) havuz antikorlarinin kullanimu ile
yapilan nétralizasyon testidir(40),

BOS’ta enterovirus RT-PCR testinin duyarlilik ve
ozgiilliigii >% 90’dir. Pan-enterovirus niikleik asit saptama
testlerinde hedef olarak korunmusg diziler iceren bolgeler
(siklikla 5’NTR) kullamlmaktadir*®). Molekiiler tiplendirme,
genellikle, kiiltiirde izole edilen virus ile yapilmakla birlikte,
direkt hasta 6rneginden yapilmasina iligkin ¢aligmalar da
bulunmaktadir. Bu amacla, degisken VP1, VP2 bolgelerine
yonelik dejenere primerlerle yapilan PCR iiriinlerinin dizi
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analizi kullanilmaktadir. Serotipe 6zgii primerler de gelistiril-
migtir.

BOS’da veya serumda 6zgiil antikorlarin saptanmasi,
¢ok sayida serotip bulunmasi nedeniyle sorunludur®),

ARBOVIRUSLAR

Artropodlarin bulagtirdig1 onlarca virus, ensefalite yol
acan 6nemli bir grubu olusturmaktadir. Vektor ve rezervuara
bagli olarak, diinya tizerindeki dagilimlart cografi ve mevsimsel
farkliliklar gostermektedir. Hepsi RNA virusudur. Bunlardan
Bat1 Nil virusu, Toscana virus ve Orta Avrupa ensefalit virusu,
Avrupa ve Orta Dogu’da bulunmalar1 nedeniyle Tiirkiye
acisindan 6nem tagimaktadir40:47). Ote yandan, giiniimiiz
kosullarinda, viruslarin dogal cografi alanlar1 diginda da
saptanabildigi hatirlanmalidir (6r: Bat1 Nil virusunun New
York’ta salgin yapmast) .

Bati Nil virusu

Virus, kus-sivrisinek-kug dongtisii sirasinda, sivrisinekler
tarafindan insanlara bulastirilir. Insidans, 6zellikle yaz sonu
ve sonbaharda artmaktadir. Infekte bireylerin 1/150’sinde
norolojik hastalik (genellikle menenjit veya ensefalit) gelisir.
Ozellikle 50 yasin iizerinde, hastalik siddetli seyretmekte ve
oliim riski artmaktadir(?),

Viral tanida en etkin yol, serum veya BOS’da 6zgiil IgM
antikorlarmin saptanmasidir. Flaviviruslar arasindaki antijenik
benzerlik nedeniyle, pozitif sonucun 6zgiilliigiiniin,
nétralizasyon testi ile dogrulanmasi 6nerilir. Infeksiyonun ilk
haftasinda IgM negatif saptanabilir, konvalesan donemde
tekrar1 gerekir. Serumdaki IgM pozitifligi, baz1 olgularda
aylarca devam edebilmektedir(7-29). Virus, BOS ve serumda
kisa siire kalmakta, semptomlarin gelistigi donemde genellikle
saptanamamaktadir. New York salgininda, viral niikleik asit
BOS o6rneklerinin % 55’inde, serum Orneklerinin ise % 14’iinde
gosterilebilmistir(?2), Kiiltiir ve antijen arama testleri ise diisiik
duyarhilik nedeniyle kullanilmamaktadir.

Toscana virus ve orta Avrupa ensefalit virusu

Toscana virus, tatarcik hummasi viruslarindan olup,
norotrop ozellik gosterir. Ozellikle yaz aylarinda, cocuk ve
eriskinlerde menenijit ve hafif seyirli ensefalite yol agar. Italya,
Ispanya, Portekiz ve Kibris’tan olgular bildirilmistir. Tanu,
diger arboviruslarda oldugu gibi BOS ve serumda 06zgiil
antikorlarin saptanmasi ve BOS’ta viral niikleik asidin
gosterilmesi ile konur(47),

Orta Avrupa ensefalit virusu, kene ile bulasan
flaviviruslardan biridir. Insidans agilanmamis bireylerde
50/100,000 olarak bildirilmistir. infekte olgularmn 1/250-
300’tinde MSS tutulumu gelismektedir. Hastalik bifazik
karakterlidir, norolojik semptomlar ikinci fazda ortaya cikar
(Sekil). Virus kiiltiirii ve niikleik asit saptama testleri, hastaligin



viremik fazinda basarili olurken, ndrolojik semptomlarin
ortaya ciktig1 ikinci fazda 6zgiil antikorlar bulunur. Hastaligin
10.giiniinden itibaren BOS’ta viral antikorlar saptanabil-

mektedir(17),
[ Kiiltiir, PCR, Ozgiil antikor saptama testleri
| Viremi Norolojik semptomlar
BOS’ta IeM
IgM
1gG

L
Faz 2
3 hafta

LD Faz 1
4-14 giin

L
| Infeksiyon sonrasi-hafta

2-5 giin

Sekil : Kene ile bulasan ensefalit viruslarinda bifazik klinik (I.D: inkiibasyon

donemi)!”
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