Ozgiin Calisma/Original Article Mikrobiyol Bul 2017; 51(2): 127-135

doi: 10.5578/mb.53825

Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlarinda Viral
Etiyolojinin Izmir'de Bir Universite Hastanesinin
Yedi Yillik Verileri Uzerinden Degerlendirilmesi

Evaluation of Viral Etiology in Central Nervous System
Infections from A University Hospital Point of View in
Izmir Based on Seven Years Data

Aysin ZEYTINOGLU', Selda ERENSOY', Riichan SERTOZ', imre ALTUGLU', Candan CIGEK',
Miinevver KAYIN', Hadiye SIRIN?, Safak TANER3

"Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, izmir.
! Ege University Faculty of Medicine, Department of Medical Microbiology, I1zmir, Turkey.

2 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Néroloji Anabilim Dali, izmir.
2 Ege University Faculty of Medicine, Department of Neurology, Izmir, Turkey.

3 Ege Universitesi Tip Fakiiltesi, Halk Saghgi Anabilim Dali, izmir.
3 Ege University Faculty of Medicine, Department of Public Health, Izmir, Turkey.

Gelis Tarihi (Received): 11.11.2016 e Kabul Edilis Tarihi (Accepted): 11.03.2017

0z

Santral sinir sistemi (SSS)'nin ciddi seyreden tablolari ensefalit ve menenijit, tani konmadiginda ve
tedavi edilemediginde yiiksek mortalite ve morbidite ile seyreder. SSS enfeksiyonlarinda niikleik asitlerin
saptanmasi, viral tanida tercih edilen tani yontemidir. Bu ¢alismanin amaci, SSS enfeksiyonlarinda viral
etiyolojinin Universite hastanemizde yedi yillik verileri Gzerinden degerlendirilmesi icin viroloji laboratu-
varlarina gonderilen beyin omurilik sivisi (BOS) 6rneklerinde ¢alisiimis test sonuglarini geriye dénuk ola-
rak degerlendirmek ve sonuglari tlkemizdeki diger calismalarla karsilastirmaktir. Calismada 01.01.2009-
31.12.2015 tarihleri arasinda SSS enfeksiyonu 6n tanisi olan hastalardan Ege Universitesi Tip Fakiiltesi
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali'na gonderilen BOS 6rneklerinde calisilmis test sonuglari geriye doniik
olarak degerlendirilmistir. Klinikten yapilan isteklere gore 487 6rnekte hicre kiiltiiri ile enterovirus (EV),
gelen diger BOS 6rneklerinde de gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yéntemi ile herpes
simpleks virus 1 (HSV1), herpes simpleks virus 2 (HSV2), varisella zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus
(EBV), sitomegalovirus (CMV), insan herpes virus 6 (HHV6) ve EV icin 3291 niikleik asit testi olmak Uzere
toplam 3778 test calisiimistir. VZV ve EV testleri sirasiyla son bir ve bes yilda arastinlmistir. Nikleik asit
testi ile calsilan etkenlere gore HSV1, HSV2, CMV, EBV, VZV, HHV6 ve EV sirasiyla %1.80 (24/1333),
%0.08 (1/1333), %3.28 (19/580), %4.35 (22/506), %0.46 (1/216), %1.05 (5/478) ve %3.37 (6/178)
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pozitif saptanmistir. EV hiicre kiiltiirinde 487 BOS 6rneginin 30 (%6.20)'unda saptanmistir. Pozitif ornek-
ler, baslica Cocuk Saghg ve Hastaliklari, Noroloji ve Enfeksiyon Hastaliklari kliniginden gelen 6rneklerde
saptanmistir. Aylara gore bakildiginda; pozitif 6rneklerin cogunlugu hastaneye aralik (%35.3), temmuz
(%12.9) ve kasim (%10.6) aylarinda basvuran hastalara ait 6rneklerdi. Pozitif 6rneklerin %80°'i 18 yas
Uzerine aitti. Turkiye'den bildirilen diger calismalarin sonuclari incelendiginde; pozitiflik oranlarinin genel
olarak benzer olmakla birlikte, secilmis daha kiiclik hasta gruplarinda belirli etkenlere 6zgl oranlarin
yuiksek oldugu goriilmektedir (HSV1, EV gibi). SSS enfeksiyonlarinda daha bircok mikroorganizmanin da
etken olabilecegi distiniildiigiinde, rutin laboratuvar tanida multipleks PCR, “microarray” gibi ¢oklu ve
hizli guivenilir niikleik asit testleriyle inceleme yapilmasi daha pratik ve etkin bir yaklasim saglayacaktir.

Anahtar sézciikler: Viral santral sinir sistemi enfeksiyonlari; viral niikleik asit testleri.

ABSTRACT

The serious diseases of the central nervous system (CNS); encephalitis and meningitis, have high
mortality and morbidity rate especially not diagnosed and treated in time. Nucleic acid testing (NAT)
is the tool of choice for viral diagnosis in CNS infections. In this study, viral etiological agents found
in cerebrospinal fluid (CSF) samples sent to our university hospital virology laboratory for laboratory
diagnosis of CNS infections were retrospectively evaluated and results were compared with other reports
from our country. Viral etiological agents found in cerebrospinal fluid (CSF) samples sent to Ege University
Faculty of Medicine Department of Medical Microbiology Virology Laboratories for laboratory diagnosis
of CNS infection between 01.01.2009-31.12.2015 were evaluated retrospectively. A total of 3778 CSF
tests were performed for cell culture of enterovirus (EV) in 487 samples and 3291 tests for nucleic acid
testing (NAT) by real time polymerase chain reaction (PCR) in herpes simplex virus 1 (HSV1), herpes
simplex virus 2 (HSV2), varicella zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus (EBV), cytomegalovirus (CMV),
human herpes virus 6 (HHV6) and EV. VZV and EV NAT’s were performed during the last one and five
years period, respectively. NAT positive results for HSV1, HSV2, CMV, EBV, VZV, HHV6 and EV were 1.80%
(24/1333), 0.08% (1/1333), 3.28% (19/580), 4.35% (22/506), 0.46% (1/216), 1.05% (5/478) and
3.37% (6/178), respectively. EV was isolated in 30 (6.20%) of 487 CSF samples by viral culture. Positive
samples were mainly from pediatric, neurology and infectious diseases clinics as expected. The number
of higher positive results were found in samples sentin december (35.3%), july (12.9%) and november
(10.6%). Overall 80% of positive samples belonged to patients over 18 years old. When the results of
other studies reported from Turkey are examined, although the positivity rates are generally similar, it is
seen that the rates specific to certain factors are higher in selected smaller patient groups like HSV1 and
EV. Rapid nucleic acid tests like multiplex PCR and microarray will provide more practical and effective
laboratory diagnosis approach in CNS infections, since many more microorganisms may be causative
agents.

Keywords: Central nervous system viral infections; viral nucleic acid tests.

GIRi$

Akut menenijit ve ensefalit gibi santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlarinda baslica et-
ken viruslardir. Ozellikle aseptik menenjitlerde enteroviruslar, ensefalitlerde ise herpes-
viruslar ve arboviruslar en sik gortlen viral etkenlerdir. Viral aseptik menenijitlerde klinik
genellikle hafif seyreder ve komplikasyonlar nadirdir. Ensefalit ise beyin parankiminin
enflamasyonudur. Menenijitle beraber seyrederse meningoensefalit tablosuna neden
olur. Ensefalitlerde menenijit tablosundan farkl olarak mental durumda degisiklikler ve
epileptik nobetler, SSS enfeksiyonlarinda gorilen ates, bas agrisi bulgularina eklenir. En-
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sefalitlerde sekel ve 6lim oranlari 6zellikle herpes simpleks ensefaliti (HSE)'nde erken an-
tiviral baglanmazsa yiiksektir ve tani icin 6rnekler alinir alinmaz ampirik tedavi baglanmasi
énemlidir'-2. Hastalarin detayl klinik degerlendirilmesinde altta yatan hastaliklar, mesle-
gi, yasadigi cografya, son zamanlardaki seyahatleri, hayvanlarla/kenelerle/sivrisineklerle
temas ve agilamalar menenijit ve ensefalit 6n tanisi icin 6nemlidir. Kizamik, kabakulak ve
kizamikgik agilarinin etkin yapildigi tlkelerde bu etkenlere bagh ensefalit oranlari diistik-
tar.

SSS enfeksiyonlarinin tani yontemi eskiden virus izolasyonu iken artik duyarlilik ve
0zqgulligu yuksek olan nikleik asit testleri (NAT) glinimuzde rutin tanida yerlerini al-
mustir. Son yillarda 6zellikle immiin sistemi baskilanmis olgularda multipleks polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) tanida daha da yararli olmaktadir. Bati Nil virusunun tanisinda
ise vireminin kisa siirmesi nedeniyle tanida beyin omurilik sivisi (BOS)'nda IgM’nin sap-
tanmasi onerilmektedir. Bazi latent viruslarin (Epstein-Barr virus (EBV), insan herpes virus
6 (HHV6) vb.) etken oldugunun gosterilmesi icin kantitatif NAT onerilmektedir ancak
bu konuda bir standardizasyon yoktur. BOS’da negatif NAT sonuglarinda klinik bulgular
devam ediyorsa yeni 6rnekle NAT 3-5 glin sonra tekrar edilmelidir. Viral SSS enfeksiyon-
larinin ilk {i¢ giiniinde ve 10. giinden sonra yanlis negatif sonuglar alinabilir®.

Laboratuvarimizda uzun yillardan beri rutinde uygulanan BOS’ta herpes simpleks vi-
rus 1 ve 2 (HSV1, HSV2), CMV, HHV6, EBV DNA testlerine 2010 yilinda enterovirus (EV)
RNA ve 2014 yilindan beri varisella zoster virus (VZV) DNA testi eklenmistir. Bu calisma-
da, Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Viroloji Laboratuvarlarinda SSS enfeksiyonu 6n tanisiyla
2009 yilindan beri incelenen BOS 6rneklerinde HSV1, HSV2, VZV, EBV, CMV, HHV6 DNA,
EV RNA ve 2005 yilindan itibaren de EV hiicre kilturt sonuglarimiz incelenmis, tanisal
mikrobiyoloji laboratuvarimizda kullanilan yontemlerle SSS enfeksiyonlari viral etiyolojide
tanimlanan etken viruslarin ve oranlarinin degerlendirilmesi amaclanmis ve elde edilen
verilerin Ulkemizde 2015 yili sonuna kadar SSS enfeksiyonu icin bildirilen viral etkenlerle
karsilastinlmasi planlanmistir.

GEREC ve YONTEM

Calismamizda Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Viroloji Laboratuvarina 01.01.2009-
31.12.2016 tarihleri arasinda SSS enfeksiyonu 6n tanisiyla (yedi yillik) gonderilen BOS
ornekleri degerlendirildi. Klinikten yapilan isteklere uygun olarak; EV hiicre kiltiri 487
BOS 6rneginde ve 3291 NAT BOS 6rneginde calisildi . Bu tarihlerde HSV1 ve HSV2 DNA
icin 1333er, VZV DNA icin 216, EBV DNA i¢in 506, CMV DNA icin 580, HHV 6 DNA icin
478 ve EV RNA icin 178 test calisildi. EV icin 01.01.2009-01.05.2015 tarihlerinde yapilan
hicre kilturd sonuglari da degerlendirmeye alindi.

Gergcek zamanl PCR icin Lightcycler Roche (isvicre), Rotorgene Qiagen (Almanya),
Seegene multiplex PCR (Kore), Fluorion lontek (Turkiye), Abbott M2000 (ABD), Saccace-
ABI 7500 (italya, ABD) ve Cepheid Gene Expert (ABD) kitleri ve platformlari kullanildi.
VZV ve EV NAT yontemleri sirasiyla son bir ve bes yil icerisinde rutine girmistir. Bu do-
nemde kullanilan NAT ydntemleri Tablo I'de gésterilmistir. Uretici firmalarin 6nerilerine
uygun nikleik asit izolasyon yontemleri ve analizde frekans ve ytzde dagilimlarn kulla-
nildi.
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Tablo 1. 01.01.2009-31.12.2016 Tarihlerinde Kullanilan Gercek Zamanli PCR Yontemleri

2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
HSVI DNA |  LCR Q LCR MPCR
HSV2DNA |  LCR Q LCR MPCR
VZV DNA MPCR
EBV DNA LCR Q | LCR Fi MPCR
CMV DNA Q FI A MPCR
HHV6 DNA LTPCR \ s MPCR
EV RNA s GE

: Rutinde NAT yok; LCR: Lightcycler Roche; Q: Qiagen; MPCR: Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu; Seegene;
FI: Fluorion lontek; A: Abbott; S: Saccace; GE: Gene expert; HSV: Herpes simpleks virus; VZV: Varisella zoster virus;
EBV: Ebstein-Barr virus; CMV: Sitomegaloviriis; HHV: Human herpes virus; EV: Enterovirus.

Huicre kilturd icin gelen ornekler Vero (National Public Health Institute, Helsinki, Fin-
landiya), HEp-2 (National Public Health Institute, Helsinki, Finlandiya), RD (German Col-
lection of Microorganisms and CellCultures, DSMZ, Almanya) hticre dizileri olmak lzere
Uc ayri “shell vial”e ekildi. Kirk sekiz saatlik inklibasyon suresi sonunda “shell vial”de
bulunan lameller floresan izotiyosiyanat ile isaretlenmis EV poliklonal antikoru (Light Di-
agnostic, Millipore, Amerika) kullanilarak boyandi.

BULGULAR

Cinsiyet acisindan kadin ve erkek oranlari NAT ile bakilan 6rneklerde sirasiyla, HSV1
ve HSV2 icin %48.3, %51.7, VZV icin %46.3, %53.7, EBV icin %46.6, %53.4, CMV icin
%45.2, %54.8, HHV6 icin %45.4, %54.6 ve EV icin %44.4, %55.6 olarak bulunmustur.
HSV icin basvuran hastalarin %20’sinin, VZV icin basvuranlarin %3.7’sinin, EBV icin bas-
vuranlarin %29.1'inin, CMV icin basvuranlarin %23.4'tGnlin, HHV6 icin basvuranlarin
%19.2'sinin ve EV icin basvuranlarin %56.2'sinin 18 yasindan kiictik oldugu gozlenmis-
tir. 01.01.2009-01.05.2015 tarihleri arasinda EV izolasyonu icin bagvuran 487 olgunun
%45’ kadin,%55'i erkek ve 0-88 yasindaki olgularin medyan yasinin dokuz oldugu go-
rilmustir. Herpes DNA istekleri en sik noroloji kliniginden, ikinci olarak da ¢ocuk saghgi
ve hastaliklar kliniginden olmustur. EV RNA istekleri ise en sik sirasiyla cocuk saghgr ve
hastaliklari, enfeksiyon hastaliklari ve néroloji kliniklerinden gelmistir. NAT istekleri gel-
dikleri aylara gore degerlendirildiginde, HSV1, HSV2, EBV ve CMV DNA testlerinin aylara
gore dagiiminda bir 6zellik olmamakla beraber, EV, VZV ve HHV6 daha cok kasim ve
aralk aylarinda istenmistir. HHV6 icin bu aylara ek olarak, ekim ay1 ve VZV icin de agustos
ay1 orneklerinin daha fazla istendigi aylar olmustur.

Yedi yillik donemde SSS enfeksiyonu laboratuvar tanisi icin istenen 3291 viral NAT'ta
78 pozitiflik saptanmistir. BOS orneklerinde NAT ile saptanan etken viruslar Tablo Il ve
[l'te gosterilmistir.
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Tablo II. Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Viroloji Laboratuvarina Yedi Yillik
Dénemde Rutin SSS Enfeksiyonu On Tanisiyla Gelen BOS Orneklerinde NAT ile Saptanan Etken Viruslar

Etken Sayi Pozitif Yiizde
HSV1 1333 24 %1.80
HSV2 1333 1 %0.08
CMV 580 19 %3.28
EBV 506 22 %4.35
vzv 216 1 %0.46
HHV6 478 5 %1.05

EV 178 6 %3.37

HSV: Herpes simpleks virus; VZV: Varisella zoster virus; EBV: Ebstein-Barr virus; CMV: Sitomegalovirls; HHV: Human
herpes virus; EV: Enterovirus.

Tablo Ill. Saptanan ikili (dual) Etkenler

Saptanan viruslar (NAT) Sayi
HSV1 + EBV 3
HSV1 + HHV6 1
EBV + VZV 1
EBV + HHV 6 1

NAT: Niikleik asit testi; HSV: Herpes simpleks virus; EBV: Ebstein-Barr virus; HHV: Human herpes virus; VZV: Varisella
zoster virus.

EV hiicre kilturd icin gelen 487 BOS 6rneginin 30 (%6.20)'unda EV izole edilmistir.
Pozitif orneklerin yas araligi 2-73, yas ortalamasi 20 ve medyan degeri 10 yas olarak
hesaplanmistir. Pozitif olgularin 29'u aseptik menenijit, biri ensefalopati 6n tanisiyla bas-
vuran olgulardir. Olgularin 21 (%70)’i mart (n= 4), nisan (n= 3), ekim (n= 6), kasim (n=
4) ve aralik (n= 4) aylarinda gelmistir.

Viral etiyoloji agisindan pozitif bulunan NAT sonuclarinin %44.4’G kadin, %55.6'sI
erkek olgulara ait iken pozitif bulunan olgularin %80’inin yasi > 18 olarak saptanmistir.
Sadece EV NAT degerlendirildiginde bu oran %43.8, EV hiicre kiiltiri pozitifliginde de
(8 eriskin/30) %26.7 olarak bulunmustur. Pozitif érnekler baslica cocuk saghgr ve has-
taliklari, noroloji ve enfeksiyon hastaliklari kliniginden gelen 6rneklerden saptanmustir.
Aylara gore bakildiginda pozitif 6rneklerin cogunlugu hastaneye aralik (%35.3), temmuz
(%12.9) ve kasim (%10.6) aylarinda bagvuran orneklerken, pozitif 6rneklerin %80’i 18
yas uzeri olgulardan belirlenmistir.

TARTISMA

SSS enfeksiyonlarinda viral etkenlerin rutin saptanmasinda tim diinyada oranlar du-
stiktiir®. BOS'ta viruslarin saptanmasinda altin standart PCR yéntemidir. Ulkemizde SSS
enfeksiyonlarinda viral etkenlerin saptanmasi calismalari 2000 yilindan itibaren hiz ka-
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zanmigtir. Viral izolasyonlarla yapilan calismalari, PCR ile yapilan molekdler testler, sonra-
sinda da multipleks PCR ¢alismalari izlemistir. Ulkemizde yapilan bu calismalarda HSV1
DNA viral SSS enfeksiyonlarinda %0.9-3.6, ensefalit tablosu olan olgularda %19-29.4,
ensefalit + HSE ile uyumlu manyetik rezonans bulgular olan olgularda ise %69 ve aseptik
menenjitlerde %9.7 olarak bildirilmistir. Viral SSS enfeksiyonu 6n tanisiyla gelen olgular-
da %1.2-1.8 VZV, %0- 15 EBV, %0.4-2 CMV, %0.4-0.9 HHV6 ve %0.4 adenovirus sap-
tanmistir. EV RNA'si viral SSS enfeksiyonlarinda %4-18 ve aseptik menenijitlerde pediatrik
grupta %717-63 olmak lizere %8-38.7 oraninda bildirilmistir>"'® (Tablo IV). Calismamizda
SSS enfeksiyonlarinda saptadigimiz HSV1, HSV2, CMV, VZV, HHV6 ve EV oranlar ulke
genelindeki calismalarla benzerdir. Cogu kongre sunusu olan diger calismalarin yayin-
lanmasiyla tilkemizdeki herpesvirus ve EV dagilimi daha net olarak ortaya cikacaktir. Ul-
kemizden bildirilen bazi calismalarda oldugu gibi degisik merkezlerden, 6n tani ile degil,
aseptik menenijit ve ensefalitlerin ayri ayri bildirimleriyle bu klinik tablolarin etken profil-
lerinin oranlari yiikselecektir. Dupuis ve arkadaslarinin® New York sehrinde SSS enfeksiyonu

Tablo IV, Ulkemizde 2015 Yili Sonuna Kadar SSS Enfeksiyonunda Viral Etiyolojik Etken Bildiren Calismalar
Olgu grubu il, yil Sayi Pozitif %  Arastirici
HSV1 Ensefalit Izmir, 2006 30 17 Altuglu®
Ensefalit Izmir, 2005 34 29.4 Miilayim
Ensefalit Izmir, 2000 21 19 Zeytinoglu'®
Ensefalit + HSE Istanbul, 2014 80 69 Sili'?
ile uyumlu MR
SSS enfeksiyonu Konya, 2014 250 3.6 Feyzioglu®
SSS enfeksiyonu Izmir, 2014 111 0.9 Kalfaoglu'?
Aseptik menenijit Izmir, 2003 31 9.7 Sayiner'6
SSS enfeksiyonu Izmir, 2013 198 1 Soylar'”
vzv SSS enfeksiyonu Konya, 2014 250 1.2 Feyzioc_jlu9
Akut menenejit Izmir, 2014 111 1.8 Kalfaoglu'?
EBV SSS enfeksiyonu Konya, 2014 250 0 Feyzioglu®
Akut menenijit Izmir, 2014 1M 1.8 Kalfaoglu'?
EBV SSSE Antalya, 2013 170 3.6 Saghk™
SSS enfeksiyonu Izmir, 2013 20 15 Soylar'”
CMV SSS enfeksiyonu Konya, 2014 250 0.4 Feyzi01<j7lu9
SSS enfeksiyonu Izmir, 2013 46 2 Soylar
HHV6 SSS enfeksiyonu Konya, 2014 250 0.4 Feyzioglu®
Akut menenijit Izmir, 2014 111 0.9 Kalfaoglu'?
EV Aseptik menenijit - P Ankara, 2003 68 63 Giiney'?
SSS enfeksiyonu Izmir, 2012 186 53 CigekS,*
SSS enfeksiyonu Izmir, 2014 234 5.9 gigek7,*
Aseptik menenijit - P Ankara, 2005 54 17 Ozkaya'3,*
Aseptik menenijit Mersin, 2015 50 8 Dirim?®
SSS enfeksiyonu Izmir, 2014 1 18 Kalfaoglu'?
Aseptik menenijit Izmir, 2003 31 38.7 Sayiner'6
SSS enfeksiyonu izmir, 2013 25 4 Soylar'”
ADV ADV SSS enfeksiyonu  Antalya, 2013 253 0.4 Saglhk'>
* Hiicre kiltlri ¢alismasi. SSS: Santral sinir sistemi; P: Pediatrik; HSE: Herpes simpleks ensefaliti;
MR: Manyetik rezonans gériintiileme; ADV: Adenovirus.
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distinllen 2357 olguyu iceren ve iki yil siiren calismasinda en sik saptanan etkenlerden
BOS EV %5.5, EBV %3.6, HSV1 ve HSV2 %2.8 ve VZV NAT %1.9 oraninda saptanmistir.
Calismamizdaki HSV1 (%1.80), HSV2 (%0.08), VZV (%0.46) ve EV (%3.37) oranlari biraz
daha dusuk olmakla birlikte, total etiyolojik viral etken saptama ylizdemiz benzerdir. Du-
puis ve arkadaslarinin* calismasinda farkli olarak iki yilda saptanan toplam viral etiyoloji
%8.9 ve %14.8'dir. Finlandiya’dan %29 gibi yiksek oranda bildirilen VZV’ye bagl SSS
enfeksiyonu, diinyada yapilan diger calismalarda diisiik oranda bildirilmistir?®. Calisma-
mizda bu oran ayni sekilde dustik bulunmustur.

HHV6 ve ozellikle subtip B ekzantem subitum primer enfeksiyonu sonrasi latent ka-
lan bir virustur?'-23, EBV gibi amplifikasyon yéntemleriyle BOS’ta saptanan ve ozellikle
dual enfeksiyon olarak saptanan HHV6 genomunun etiyolojik tanidaki yeri tartismaya
aciktir. Kan hticrelerinde, beyinde ve diger dokularda latent kalan viruslarin BOS'ta ve
SSS’de saptanmasi viral etiyoloji acisindan degerlendirme gerektirir. Calismamizda dual
enfeksiyonlarda en yiiksek oranda saptanan EBV, akut enfeksiyon diginda virusun latent
enfeksiyonu veya reaktivasyonuna bagl da saptanabilir. Bu durumun ortaya konulmasi
enfeksiyonun etyolojisi acisindan dnemlidir. EBV, HHV6 ve VZV akut enfeksiyon etiyolo-
jisinde ve dual enfeksiyonlarda bu bakis acisiyla degerlendirilmesi gerekir. BOS'ta lenfot-
ropik herpes virus (EBV, HHV6, HHV7, HHV8) DNA PCR pozitif ise muhtemel ilgili herpes
virusla iliskili ensefaliti gésterir, tani kesin degildir?*. HHV6 icin PCR’nin duyarliligi %95'in
Uzerinde olmakla birlikte, saglikli erigkinlerde ensefalit tanisi agisindan pozitif prediktif
degerinin %30 oldugu bildirilmistir?.

CMV ensefaliti siklikla imminkompetan olgularda degil, HIV enfekte olgularda, organ
transplant alicilarinda ve konjenital CMV’li yenidoganda izlenmektedir. CMV DNA pozi-
tiflik saptadigimiz 19 olgunun dokuzu bu kriterlere uygundu.

EV’lerden en sik bildirilen SSS enfeksiyon etkeni koksaki (A9, B1, B5 vb.) ve ekovirus-
lardir (5, 6, 18, 30, 70, 71 vb.)?>?%. Bu calismada EV'ler tiplendirilmemistir. Hicre kiiltu-
ru ile EV’lerin saptanmasinda elde edilen pozitiflik oranlar NAT ile elde edilenlere gore
daha yiiksek oranda bulunmustur. Bu bulgunun hiicre kiltlri testlerinin yapildigi hasta
grubunun cogunlugunun aseptik menenijit tanisi alan hastalardan olugmasi nedeniyle
oldugu dusunilmusgtur.

Calismamizda arastirlmayan ancak Ulkemizde yapilan calismalarda Bati Nil virusu
(BNV) ise, SSS 6n tanili olgularda, %0-2.7 oraninda pozitif bulunmustur?’-?°, Ozellikle
HSE ve BNV ile ilgili olgu sunumlar ve hasta serileri tlkemizdeki klinik tablolar acisin-
dan yol gostericidir. Hastanemizde solid organ alicisi bir olguda BNV meningoensefaliti
saptanmistir®®, Subakut sklerozan panensefalit tablosu ile bagvuran olgularda bildirilen
antikor indeksi pozitifligi ise %19-63.6 olarak tespit edilmistir3'-33,

SSS enfeksiyonlarindan sorumlu tiim viruslar ve 6zellikle herpesvirus NAT ile tani koyan
laboratuvarlar mutlaka kalite standartlarini saglamali ve bir yeterlilik programina katiima-
lidir?*. Viruslarin SSS enfeksiyonlarindaki rolii ekstraksiyon yontemlerinin otomasyonu,
gercek zamanlh PCR ve 6zellikle multipleks PCR’nin otomasyonu NAT’larda standardizas-
yon agcisindan gelismeler ve etken olan genis virus spektrumun yakalanmasi acisindan
avantaj saglamaktadir.
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Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlarinda Viral Etiyolojinin izmir'de Bir
Universite Hastanesinin Yedi Yillik Verileri Uzerinden Degerlendirilmesi

Viruslar disinda SSS etkenlerinin ayirici tanisinda bakterilerin yani sira mantar, proto-
zoa, helmintler ve enfeksiyon disi etiyolojiler dnemlidir. Tim mikrobiyal etkenlerin sap-
tanmasina yonelik mikroarray gibi teknolojiler var olmakla birlikte hentliz rutin tanida
yerini alamamugtir.

Yedi yillik rutin laboratuvar sonuglarimiz geriye doniik olarak degerlendirildiginde SSS
enfeksiyonu on tanisiyla calisilan NAT’larda etkenlere gore HSV1, HSV2, CMV, EBV, VZV,
HHV6 ve EV icin sirasiyla %1.80, %0.08, %3.28, %4.35, %0.46, %1.05 ve %3.37 pozitif-
lik saptanmustir. EV hiicre kiiltiri ile pozitiflik %6.20 bulunmustur. Laboratuvar tanisi icin
istenen 3291 viral NAT'da 78 ornekte pozitiflik saptanmis ancak BOS 6rneklerinin hep-
sinde tim calisilan viral etkenler istenmedigi icin viruslarin arasinda oran karsilastirilmasi
anlamli bulunmamistir. HSE gibi 6zgtin klinik ve radyolojik bulgulari olan viral enfeksi-
yonlarda HSV'nin secilerek istenmesi daha uygun olacaktir. Ancak bu tir olgular diginda
SSS enfeksiyonu klinik olarak ¢ok ayirt edici olmadigindan, mikrobiyolojik tanida ¢oklu
viral hatta bakteriyel etkenlerin panellerle arastinimasi daha dogru sonuglar verecektir.
Rutin tanida artik kullanima girmis olan viral SSS etkenleri tani testleri daha genis serilerle
ve yapilacak prospektif calismalarla simdiki bilgilerimizi pekistirecek ve genisletecektir. Bu
testlerin iyi laboratuvar uygulamalari, algoritmalari ve tlkemizde gereksinim duyacagi-
miz test politikalari, 6nimiizdeki yillarda ele alinmasi gereken konulardir.
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