MIKROBIYOL BUL 2008; 42: 315-320 315

KISA BILDIRI

TRAKYA UNIVERSITESI TIP FAKULTESI HASTANESINDE
2000-2005 YILLARI ARASINDA ViRAL ENSEFALIT ON TANILI
OLGULARIN RETROSPEKTIF DEGERLENDIRILMESI

SHORT COMMUNICATION

RETROSPECTIVE EVALUATION OF THE CASES PREDIAGNOSED AS
VIRAL ENCEPHALITIS IN TRACE UNIVERSITY HOSPITAL
BETWEEN THE PERIOD OF 2000-2005

Zerrin YULUGKURAL', Aygiil DOGAN GELIK', Yahya CELIK?
Figen KULOGLU", Niliifer BUYUKKOYUNCU?, Ozlem TANSEL'
Filiz AKATA', Murat TUGRUL'

OZET: Bu calismada, 2000-2005 vyillar arasinda Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Noroloji ve Enfeksiyon Hastaliklari kliniklerinde viral ensefalit 6n tanisi ile
izlenen 12’si erkek, 5'i kadin toplam 17 erigkin (=18 yas) hastanin retrospektif olarak
degerlendirilmesi amaglanmigtir. Calismamizda hastalarda en sik saptanan klinik bulgularin;
konfizyon (n:13; %76.4), bulant-kusma (n:13; %76.4), dezoryantasyon (n: 12; %70),
yuksek ates ve bas agrisi (n: 11; %64.7), amnezi (n: 10; %58.8), konvUlsiyon (n: 9;
%52.9), ajitasyon (n: 7; %41), disfazi-afazi (n: 6; %35.3), ense sertligi (n: 5; %29.4) ve fokal
norolojik bulgu (n: 1; %5.8) oldugu belirlenmistir. Hastalardan altisinin yaz, altisinin kis,
dordlnln ilkbahar ve birinin de sonbahar mevsiminde hastaneye basvurdugu izlenmistir.
Hastalarin 11’inde (%64.7) elekiroensefalografi (EEG)'de ensefalitle uyumlu anormal
bulgularin varligi tespit edilmistir. Kraniyal manyetik rezonans (MR) incelemesi yapilan
hastalarin %83.3’Ginde (10/12), bilgisayarli tomografi (BT) incelemesi yapilan hastalarin
ise %58.3'inde (7/12) ensefalitle uyumlu bulgular saptanmistir. BOS incelemesinde
hastalarin %17.6’sinda (3/17) glukoz dizeyi dusuk, %47’sinde (8/17) protein miktan
yuksek bulunmus, %41.2’sinde (7/17) BOS’nin direk incelemesinde lenfosit hakimiyetinde
hucre artisi saptanmistir. Hastalarin %23.5’inde (4/17) BOS bulgularinin normal sinirlarda
oldugu izlenmistir. Hastalarin timine ampirik asiklovir tedavisi verildigi saptanmisg; bir
hastanin akut dénemde kaybedildigi, 16 hastada ise tamamen iyilesme saglandid
tespit edilmistir. Galismamizda degerlendiren olgulardan higbirisinin BOS 6rneklerinden
yapilan bakteriyolojik kultirlerde Gremenin olmamasi, klinisyenleri viral ensefalit tanisina
yonlendirmig, ancak ne yazik ki olgularin hicbirisinde viral etkenin tanimlamasina yénelik
arastirma yapilamamistir. Onemli bir sinirlama teskil eden bu durumun, hastalarin
basvurdugu dénemlerdeki laboratuvar olanaksizliklarina ve/veya klinisyenlerin virolojik tani
yontemleri konusundaki bilgi eksikligi veya duyarsizigina bagl oldugu distnilmuistir.
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ABSTRACT: In this study, a total of 17 adult patients ((=18 years old; 12 male,
5 female) with encephalitis followed up in neurology and infectious diseases clinics of
Trace University Hospital between the years 2000-2005 were retrospectively analyzed.
The most common signs and symptoms were confusion (n: 13; 76.4%), nausea and
vomiting (n: 13; 76.4%), disorientation (n: 12; 70%), fever and headache (n: 11; 64.7%),
amnesia (n: 10; 58.8%), convulsions (n: 9; 52.9%), agitation (n: 7; 41%), dysphasia and
aphasia (n: 6; 35.2%), nuchal stiffness (n: 5; 29.4) and focal neurological signs (n: 1;
5.8%). Six of the patients were admitted to the hospital during summer, six during
winter, four during spring and one during autumn. Eleven (64.7%) of the patients
had electroencephalographic signs compatible with encephalitis. Encephalitis related
signs were detected in 83.3% (10/12) of the patients by cranial magnetic resonance
imaging and in 58.3% (7/12) by computerized tomography. Cerebrospinal fluid (CSF)
examination revealed low glucose levels in 17.6% (3/17), high protein levels in 47%
(8/17) and increased white blood cells with a predominance of lymphocytes in 41.2%
(7/17) of the cases. CSF findings were within normal limits in 23.5% (4/17) of the
patients. Empirical acyclovir treatment was given to all patients. One patient died at the
acute phase of the infection while all the other 16 recovered. Since none of the CSF
samples yielded bacterial growth, all of the patients were diagnosed as viral encephalitis.
However, no investigation was performed to identify the viral etiology and this was the
major limitation owing to the inadequacy of laboratory facilities during the study period
and/or unawareness of the physicians about viral identification methods.

Key words: Encephalitis, clinical evaluation, diagnosis.

GIRIS

Viral ensefalit, virus enfeksiyonlar sonucunda bilingte degisiklik ve nérolojik
fonksiyonlarda bozulma ile kendini gdsteren, beyin parankim disfonksiyonudur.
En sik saptanan etkenler, diinyanin cesitli boélgelerine goére degismekle birlikte,
enteroviruslar, herpes simpleks virus tip 1 (HSV-1), yenidoganlarda HSV-2,
St.Louis ensefaliti virusu, La Crosse virusu ve Japon B ensefaliti virusu olarak
siralanabilir'2. Viruslar disinda bazi bakteriler, riketsiyalar, mantarlar, prionlar,
protozoonlar ile de ensefalit gelisebilmektedir. Direk beyin parankimine invazyon
olabilecegdi gibi, vicudun baska bir yerindeki enfeksiyon sonrasi ya da asilama
sonrasinda da beyin parankiminde olusan inflamasyona bagl olarak ensefalit
tablosu gérulebilmektedir. Tanida klinik bulgularin yani sira lomber ponksiyon
(LP) bulgulari, bilgisayarli tomografi (BT), kraniyal manyetik rezonans (MR) ve
elektroensefalografi (EEG) bulgular 6nemlidir®. Viral ensefalitlerin mikrobiyolojik
tanisinda ise beyin omurilik sivisi (BOS) ya da beyin biyopsi érneklerinde viral
nukleik asit amplifikasyon (NAA) testleri, ginimuizde virus kultGrdnun yerini
almis olan yuksek duyarlilik ve 6zgullige sahip yontemlerdir®®. Tedavisiz
fatalite orani oldukca yuksek olan viral ensefalitlerin, erken tani ve etkin
tedavisi yapildiginda bu oran distrilebilmekte ve bu durum konunun can
alici noktasini olusturmaktadir.

Bu calismada, 2000-2005 yillari arasinda Trakya Universitesi Tip Fakuiltesi
(TUTF) Hastanesi Néroloji ve infeksiyon Hastaliklar kliniklerinde viral ensefalit
On tanisi ile izlenen erigkin hastalarin retrospektif olarak incelenmesi ve
degerlendiriimesi amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Calisma geriye déniik olarak, 2000-2005 yillan arasinda TUTF Hastanesi
Néroloji ve infeksiyon Hastaliklar kliniklerinde viral ensefalit tanisi ile izlenmis
olan 12’si erkek, 5’i kadin olmak Uzere toplam 17 erigkin (=18 yas) hastanin
dosyalarinin taranmasiyla gerceklestirildi. Ensefalit tanisinda dyku, fizik muayene
bulgular ile BOS incelenmesi, radyolojik inceleme (BT, MR) ve EEG sonuglari
degerlendirildi. Hastalarin éyku ve fizik muayene sonuclar, ates, bas agrisi,
bulanti-kusma, ense sertligi, meningeal irritasyon bulgular, biling bulanikhgi,
konvulsiyon, fokal nérolojik belirtiler kaydedildi. Hastalardan alinan BOS
érneklerinin basing, gérindm, hucre sayisi ve tipi, protein ve glukoz duzeyleri
degerlendirildi ve mikrobiyolojik tani sonuglari irdelendi.

BULGULAR

Calismamizda, hastalarda en sik saptanan klinik bulgularin; konflzyon
(13/17; %76.4), bulanti-kusma (13/17; %76.4), dezoryantasyon (12/17; %70),
yuksek (=38°C) ates ve bas agrisi (11/17; %64.7), amnezi (10/17; %58.8),
konvulsiyon (9/17; %52.9), ajitasyon (7/17; %41), disfazi-afazi (6/17; %35.3),
ense sertligi (5/17; %29.4) ve fokal nérolojik bulgu (1/17; %5.8) oldugu
belirlenmigtir. Hastalarin mevsimsel dagiimina bakildiginda; 6 hastanin yaz,
6 hastanin kig, 4 hastanin ilkbahar ve bir hastanin sonbahar mevsiminde
hastaneye bagvurdugu izlenmistir.

Hastalarin 11’inde (%64.7) EEG’de ensefalitle uyumlu anormal bulgularin
varligi tespit edilmistir. MR ve/veya BT incelemesi 16 hastaya uygulanmis ve
MR incelemesi yapilan hastalarin %83.3’inde (10/12), BT incelemesi yapilan
hastalarin ise %58.3’GUnde (7/12) ensefalitte uyumlu bulgular saptanmistir.
MR incelemesinde 4 hastada temporal, bir hastada fronto-temporal, bir
hastada oksipital, 4 hastada her iki hemisferde yaygin tutulum izlenirken, BT
incelemesinde 3 hastada temporal, bir hastada fronto-temporal, 3 hastada
bilateral tutulum gdézlenmistir.

BOS bulgularinda 3 hastada glukoz diizeyi diislk, 8 hastada protein miktar
yuksek bulunmus, 7 hastada BOS’nin direk incelemesinde lenfosit hakimiyetinde
hicre artisi saptanmistir. Hastalarin 4’nde (%23.5) BOS bulgularinin normal
sinirlarda oldugu dikkati cekmistir. BOS’nin bakteriyolojik kultirlerinde higbir
hastada tUreme saptanmamis ve hastalarin higbirinde viral etkenin izolasyonu
ve/veya tanimlamasinin yapilamadidi belirlenmistir.

Degerlendirilen hastalarin timune ampirik asiklovir tedavisi verildigi
saptanmig; bir hastanin akut dénemde kaybedildigi, 16 hastada ise tamamen
iyilesme saglandigi tespit edilmistir.

TARTISMA

Bilinen cok sayidaki viral ensefalit etkeni akut, subakut ve kronik
merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlarina neden olabilmektedirler'®.
Ornedin adenovirus ve enteroviruslar saglikh kisilerde akut hastalik tablosu
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olustururken, immun yetmezIligi olan hastalarda subakut enfeksiyona neden
olurlar. Subakut sklerozan panensefalit (kizamik virusu), rubella panensefaliti
(rubella virusu), Creutzfeldt-Jakob hastaligi (Prionlar), HIV ensefalopatisi (HIV) ve
progresif multifokal I16koensefalopati (JC virus) ise yavas ilerleyen ensefalitlerdir.
Enfeksiyonun bulgular ve gidisi, konagin immudn durumu ile etkenin virGlansina
bagldir. Ornegin poliovirus spinal kord 6n boynuz hiicrelerini tutarak alt motor
néron hasari ile poliomiyelit olustururken, JC virus oligodendrositleri tutarak
multifokal demiyelinizasyon neden olur. Herpes simpleks ensefalitinde ise temporal
lob tutulumunun olmasi kisilik degisikligi ve afazi-disfaziye yol acgar'?“.

Viral ensefalitler, genellikle yaz ve sonbahar aylarinda gérulmekte ve
yasamin iki déneminde (erken cocukluk ve >65 yas) pik yapmaktadirlar.
Ensefalit olgularinda en sik saptanan etkenler, -bdlgelere gore degismek
Uzere- sirasiyla herpes simpleks (HSV) ve diger herpesviruslar [Varicella-Zoster
virusu (VZV), sitomegalovirus (CMV), Epstein-Barr virus (EBV)], enteroviruslar,
kabakulak ve arboviruslar olarak sayilabilir'=58,

Ensefalit sirasinda orta dlizeyde letarjiden konflizyon, stupor ve komaya
kadar degisebilen biling degisiklikleri en sik rastlanan klinik bulgudur'#,
Calismamizda, hastalarin %76.4’Unde hafiften agira kadar biling degisiklikleri
saptanmis ve bu oranin beklenilenden (>%90) dusutk oldugu gérilmustr.
Hastalarimizin %70’inde saptanan dezoryantasyon ve %41’inde saptanan
ajitasyon oranlari ise Ramirez-Bermudez ve arkadaslarinin verileriyle uyumludur’.
Diger klinik bulgulardan olan epileptik ndbet (%53) beklenilen oranlardan (%30-40)
yuksek, disfazi (%35) ise beklenilen orandan (%50) dustk bulunmustur®”.

Ensefalit sipheli hastalarda EEG ve géruntileme ydntemleri klinik taniyi
destekleyici dnemli yontemlerdir'. Ornegin HSV ensefalitlerinde ézellikle temporal
lob tutulumlu periyodik ard arda gelen yavas ve keskin dalga kompleksleri
tipiktir ve hastalarin %80’inde saptanir28®. Hastalarimizin timune (%100) EEG,
16’sina (%94.1) ise BT ve/veya MR uygulanmis ve radyolojik incelemelerin
basvuru sirasinda yapildigi tespit edilmistir. Yedi (%41.2) hastada temporal
lob tutulumu HSV ensefalitini disindirmus ancak 6zgul viral tani yapilamadigi
icin dogrulanmasi mimkuin olamamugtir.

Viral ensefalitli olgularin BOS incelemesinde, lenfositlerin hakim oldugu
htcre artigi, protein diizeyinde normal ya da hafif artis ve glukoz diizeyinde normal
ya da hafif azalmig de@erler saptanmaktadir'. Viral ensefalit olarak kabul edilen
hastalarimizin %47’sinin BOS 6rneginde yluksek protein dizeyi, %41.2’sinde
lenfosit hakimiyetinde hucre artisi ve %17.6’sinda dusik glukoz dizeyi
belirlenirken, %23.5'inde BOS bulgularinin normal oldugu gérilmdstur.

Viral ensefalitlerin mikrobiyolojik tanisi oldukgca guctar. Virus izolasyonu
yontemlerinin zahmetli ve zaman alici olmasinin yani sira duyarhliklari da
son derece dusuktir. Son vyillarda 6zellikle HSV ve enteroviral ensefalitlerin
tanisinda, yUksek 6zgullik ve duyarliiga (%90-100) sahip olan NAA testleri altin
standart olarak kabul edilmektedir'®'". Ayrica BOS &rneklerinde virusa 6zgul
antikor tespiti de (BOS/serum antikor indeksinin hesaplanmasi kaydiyla) sik
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basvurulan serolojik yontemlerdendir2. Galismamizda de@erlendiren olgularin,
BOS o6rneklerinden yapilan bakteriyolojik kuiltirlerde Gremenin saptanmamis
olmasi, klinisyenleri viral ensefalit tanisina yénlendirmis, ancak ne yazik ki
olgularin higbirisinde viral etkene ydnelik herhangi bir tanimlama yéntemi
uygulanmamistir. Son derece buyuk bir eksiklik teskil eden bu durum, hastalarin
basvurdugu dénemlerdeki laboratuvar olanaksizliklarina bagh olabilecegi gibi,
klinisyenlerin virolojik tani yéntemleri konusundaki bilgi eksikliginden ya da
duyarsizigindan kaynaklanmig olabilir.

Ensefalitli hastalarin geriye dénuk incelemesinde elde edilen veriler,
EEG ve radyolojik bulgular dikkate alinarak olasi ajana (HSV) yonelik ampirik
tedavi baslandigini géstermektedir. Hastalarda HIV pozitifligi, polio, kabakulak
ve rubella klinigi saptanmamis; fizik muayene bulgularinda dékintinun
olmamasiyla VZV, kene isinginin gérilmemesiyle de kene ensefaliti tani disi
birakilmigtir. Hastalarin akut sporadik olgular olmasi ve siklikla temporal lob
tutulumunun varligr HSV lehine degerlendiriimis ve tim hastalara ampirik olarak
asiklovir tedavisi verilmistir. Hastalardan birisi akut dénemde kaybedilmis, diger
16 hastada sekelsiz iyilesme gergeklesmistir.

Calismamizda retrospektif olarak degerlendirilen yillarda hastanemizde
yasanan tablo gibi, buglin de pek ¢cok hastanede gerek laboratuvar
olanaksizliklarl gerekse maddi sorunlar nedeniyle viral ensefalitli olgularda 6zgul
tani mdmkun olamamaktadir. Sonug¢ olarak elde ettigimiz veriler, ensefalitli
hastalara tani yaklasimlarinda temel uygulamalarin yapildigini, ancak 6zgul
virolojik taniya ybnelik olarak yapilmasi gerekenlerin -gecmisteki olanaklar
Olcusiinde- yapilamadigini vurgulamaktadir.
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