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Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlarina yol acan virlslerin tanisi, niikleik asit testlerinin (NAT) kul-
laniimasiyla artmistir. Bu ¢alismada, SSS enfeksiyonu distiniilen hastalardan alinan beyin omurilik sivisi
(BOS) orneklerinde viral etkenlere yonelik polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) sonuglari degerlendirilmistir.
Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesinde 2010-2017 yillari arasinda 1185 BOS érneginde PCR ile viral etken-
ler [Herpes simpleks virtis (HSV) tip 1 ve 2, Varisella Zoster viriis (VZV), Epstein-Barr virlis (EBV), sitomeg-
alovirtis (CMV), adenovirls ve enterovirls] arastirilmistir. Testler klinikten gelen istege gore calisiimis ve
sonuglar retrospektif olarak degerlendirilmistir. Toplam 1038 6rnekte HSV, 882 érnekte adenoviriis, 865
ornekte enteroviriis, 496 6rnekte VZV, 100 6rnekte EBV ve 92 6rnekte CMV testi PCR yontemi uygula-
narak gerceklestirilmistir. EBV, CMV (Artus QS-RGQ Kits, Qiagen, Almanya) ve enterovirlis (GeneXpert,
Cepheid, ABD) ticari kitler, diger virtsler (HSV tip 1 ve 2, VZV, adenovirls) konvansiyonel gercek zamanli
PCR (Rt-PCR) ile gerceklestiriimistir. Doksan bir (%7.7) hastanin BOS 6rnedinde pozitif sonug¢ saptan-
mustir. Pozitif sonug saptanan hastalarin yas ortalamasi 13 (< 1-76 yas), ortanca yas yedi olarak belirlen-
mistir. En sik saptanan etkenler enteroviriis (63/91, %69) ve HSV tip 1 (14/91, %15) olarak gozlenmistir.
Adenoviriis, VZV, EBV ve CMV icin pozitif hasta sayisi sirasiyla bes, dort, lg ve iki olarak saptanmuistir. Bir
hastada enterovirls (Ct: 29.5) ve EBV (Ct: 38.53) pozitifligi birlikte saptanmistir. Pozitif sonuclar siklikla
yaz aylarinda saptanmustir. Enteroviriis RNA pozitif saptanan hastalar (n= 60/63, %95.2) < 18 yas grubun-
da olup, %29’unun bir yas altinda oldugu tespit edilmistir. Enteroviriis pozitifligi 2012 ve 2014 yillarinda
pik yapmis ve ozellikle yaz (%60.3) ile sonbahar (%20.6) aylarinda saptanmistir. VZV, genellikle 65 yasin
Ustiindeki hastalarda saptanmustir. Etkenlerin Ct degerlerinin ortalamasi 31.87 + 3.5 (22.88-40.32) ve
ortanca degeri 31.55'tir. En disik ve en yiksek Ct degerleri HSV tip 1’de saptanmistir. Enteroviris testin-
de Ct degerleri ortalamasi 30.4 (25.7-35.9) olup, diger etkenlerin ortalama Ct degerlerine gére daha
disiktir. Yedi yillik donemde, 1185 hastanin %7.7'sinin BOS 6rneklerinde viral niikleik asit pozitifligi
saptanmistir. Beklendigi gibi, enteroviriisler cocuklarda en sik gérilen patojen olmus ve 6zellikle yaz-son-
bahar doneminde tespit edilmistir. SSS enfeksiyonlarina sendromik yaklasim viral etkenlerin saptanmasini
arttirabilir.
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ABSTRACT

Identification of viral agents causing central nervous system (CNS) infections increased by the applica-
tion of nucleic acid tests. In this study, the results of polymerase chain reaction (PCR) for viral agents were
evaluated in cerebrospinal fluid (CSF) samples taken from patients with CNS infection. CSF samples taken
from 1185 patients between 2010 and 2017 were tested for the presence of Herpes simplex virus (HSV)
type 1 and 2, Varicella Zoster virus (VZV), Epstein-Barr virus (EBV), cytomegalovirus (CMV), adenovirus ve
enterovirus by PCR in Dokuz Eylul University Hospital. Tests were performed according to the clinicians’
orders and results were evaluated retrospectively. The number of tests performed were 1038 for HSV, 882
for adenovirus, 865 for enterovirus, 496 for VZV, 100 for EBV and 92 for CMV. Commercial tests were
used for EBV, CMV (Artus QS-RGQ Kits, Qiagen, Germany) and enterovirus (GeneXpert, Cepheid, USA)
while the other viruses (HSV, VZV, adenovirus) were tested by in-house real-time PCR assays. Ninety-one
CSF (7.7%) samples were positive. The mean age was 13 (< 1 to 76 years) while median was seven. The
most frequently detected pathogens were enterovirus (63/91, 69%) and HSV-1 (14/91,15%). The num-
ber of patients positive for adenovirus, VZV, EBV and CMV were five, four, three and two, respectively.
In one patient, both enterovirus (Ct: 29.5) and EBV (Ct: 38.53) were positive. The number of positive
samples were increased in summer months. Enterovirus RNA positive patients (n= 60/63, 95.2%) were
< 18 years old while 29% were younger than one year of age. Enterovirus positive samples peaked in
2012 and 2014 and detected mainly in summer (60.3%) and autumn (20.6%) months. VZV was mostly
detected in patients greater than 65 years of age. Mean Ct of the positive reactions was 31.87 + 3.5
(22.88-40.32). The lowest and the highest Ct values were detected in HSV-1 assay. The mean Ct value of
enterovirus assay (30.4; 25.7-35.9) was lower than the other pathogens’ values. In the seven-year period,
7.7% of the1185 patients’ CSF samples were positive for viral nucleic acids. As expected, enteroviruses
were the most common pathogens in children and detected mainly in summer-autumn period. Syn-
dromic approach in CNS infections could increase the viral pathogen detection.

Keywords: Meningitis; encephalitis; viral central nervous system infections.
GiRis

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar yliksek mortalite ve morbidite ile seyreden,
bu nedenle hizli tani gerektiren hastaliklardandir. Nukleik asit testlerinin (NAT) kullani-
ma girmesiyle 6zellikle viral etkenlerin saptanmasinda artis olmustur. Sik saptanan me-
nenjit etkenleri enterovirusler, herpes simpleks viris (HSV) tip 2 ve varisella zoster virlis
(VZV) iken HSV tip 1 siklikla ensefalite yol agmaktadir. Ozellikle cocuklarda menenijitler

siklikla enterovirlis kaynakli olmakta, bunu erigkinlerde VZV ve HSV takip etmektedir.
Epstein-Barr viriis (EBV) ve sitomegaloviriis (CMV) nadir gériilen etkenlerdir'-2,

Viral etkenlerin hizli, duyarl ve 6zgil olarak taninmasi, gereksiz antibiyotik ve/veya
antiviral kullanimini azaltmakta, invaziv ve pahali ek testlerin yapilmasini 6nlemekte ve
hastanede kalis siiresini kisaltmaktadir>.

Bu calismada, yedi yillik donemde, viral etkenlere bagli SSS enfeksiyonu duistinulerek
laboratuvara gonderilen 1185 beyin omurilik sivisi (BOS) 6rneginde NAT ile saptanmis
viral etkenlerin degerlendirilmesi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvarinda 01.01.2010ile 31.12.2017
tarihleri arasinda 1185 BOS 6rneginde, etkene yonelik mikrobiyolojik tani icin HSV 1/2,
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VZV, EBV, CMV, adenoviriis ve enteroviriis polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi
uygulanarak arastirildi. Gergeklestirilen test sayisi sirasiyla: HSV tip 1/2 DNA (n= 1038),
adenovirlis DNA (n= 882), enterovirlis RNA (n= 865), VZV DNA (n= 496), EBV DNA
(n=100) ve CMV DNA (n= 92) seklinde idi. Her bir BOS 6rneginde klinik istege gore
bir veya daha fazla viral PCR testi calisildi ve sonuclar retrospektif olarak degerlendirildi.

EBV, CMV (Artus QS-RGQ Kits, Qiagen, Almanya) ve enteroviriis (GeneXpert, Cephe-
id, ABD) icin ticari kitler, HSV, VZV ve adenoviris icin konvansiyonel yontemler kullani-
larak gercek zamanli PCR (Rt-PCR) uygulandi. Hedef bolge olarak, HSV-1 icin gpG, HSV
2 icin gpD, VZV icin gen-38 ve adenoviris icin fiber gen bélgesi belirlendi*6.

istatistiksel Analiz

Calismanin veri analizinde SPSS-22 programi kullanildi. Verilerin karsilastirimasinda
ki-kare testi yapildi, anlamlilik icin p< 0.05 esas alindi.

BULGULAR

BOS ornekleri, 664'U erkek, 521°i kadin olan toplam 1185 hastaya ait olarak tespit edil-
mistir. Yag ortalamasi 31.5 £ 2.9 (< 1-96 yas) ve ortancasi 25'tir. Yag dagihmi < 2 yas (n=
231 kisi), 2-18 yas (n= 329 kisi), 19-65 yas (n= 412 kisi) ve > 65 yas (n= 213 kisi) seklindedir.

incelenen BOS ve istenen test sayilari 2014 yilindan itibaren belirgin artis gostererek,
yillik olarak 203-264 6rnek ve 728-774 test sayisina ulasmistir.

PCR sonuglarina gore, 91 (%7.7) BOS orneginde pozitif sonug saptanmistir. Cinsiyet
dagihmi pozitif sonug saptanan ve saptanmayan gruplarda benzer olarak gozlenmistir
(p= 0.23). Pozitif sonu¢ saptanan hastalarin yas ortalamasi ve ortanca yasi sirasiyla 13
(< 1-76) ve 7 olarak tespit edilmistir. En sik saptanan etkenlerin enteroviriis (%69) ve
HSV-1 (%15) oldugu tespit edilmistir (Tablo I). Bunu sirasiyla adenoviris, VZV, EBV ve
CMV izlemistir (Tablo I). Bir hastada, enteroviris (Ct: 29.5) ve EBV pozitifligi (Ct: 38.53)
birlikte saptanmistir.

Tablo I. BOS Orneklerinde Saptanan Viral Etkenlerin Dadilimi

Pozitiflik saptanan

Pozitif 6rnek hastalarin yas dagilimi
Viriis BOS sayisi sayisl Pozitiflik orani (en diisiik-en yiiksek)
HSV 1/2 1038 14 (HSV-1) %1.3 1-72
Adenoviris 882 5 %0.6 <1-16
Enterovirlis* 865 63 %7.3 <1-32
vzv 496 4 %0.8 23-76
EBV* 100 3 %3 5-33
[@\V\Y 92 2 %2.2 1ve72

BOS: Beyin omurilik sivisi; HSV: Herpes simpleks viris; VZV: Varisella Zoster virlis; EBV: Epstein-Barr virls;
CMV: Sitomegaloviris.
* Bir hastada enteroviriis ve EBV birlikte saptanmustir.
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VZV (44.5 yas), CMV (36.5 yas) ve HSV tip 1 (30 yas) saptanan hastalarin ortalama yas-
larinin, EBV (7 yas), enterovirus (7 yas), adenovirls (1 yas) saptanan hastalardan buyuk
oldugu tespit edilmistir. Pozitif sonugclar en sik olarak temmuz (%17.6), agustos (%16.5),
haziran (%16.5) aylarinda gozlenmistir.

En sik saptanan etken, enteroviriis, ortalama yas 6.9 + 6 (< 1-32) ve ortanca yas yedi
olarak bulunmustur. Enterovirtis RNA pozitifligi olan hastalarin 60 (%95.2)'1 < 18 yasinda
olup, bunlarin %29’unun bir yas altinda oldugu tespit edilmistir.

Enterovirlis saptanan hastalardan 44'UG erkek, 19'u kadin olarak belirlenmistir (p=
0.006). Verilerine ulagilan 51 hastanin en sik goriilen semptomlari; ates (%78), bas ag-
rist (%59) ve kusma (%37) olarak saptanmistir. Hastalarin %29’unda meninks irritasyon
bulgulari mevcut bulunmustur. Enteroviris siklikla yaz (%60.3) ve sonbahar (%2.6) ay-
larinda saptanmistir. Olgularin en sik 2012 (n=17) ve 2014 (n= 18) yillarinda pik yaptigi
gOrulmustar.

HSV-1 pozitifligi 14 hastada (yas ortalamasi 31.7 £ 28.9, ortanca: 30) saptanmugtir.
Verilerine ulagilan hastalarin 10’'unda HSV ensefaliti tanisi oldugu tespit edilmistir. Man-
yetik rezonans (MR) cekilen bes hastanin dordiinde temporal, birinde limbik bélgede
hiperdens goriiniim izlenmistir. Zayif pozitifligin (Ct: 38.95) saptandidi bir hastada ise
klinik acidan HSV ensefaliti diisintilmedigi belirtilmistir. Calismamizda HSV tip 2 pozitif-
ligi saptanmamustir.

VZV dort hastada saptanmis ve Ug¢ hastanin 65 yas lizerinde oldugu goézlenmistir.
Tumu VZV ensefalitiyle uyumlu olarak degerlendirilmis, birinde kronik lenfositer 16semi,
bir digerinde zona zoster bildirilmistir.

Adenoviris bes hastada saptanmis, norofibromatozis, Hirschsprung hastaligi, adenovi-
rus konjunktiviti birer hastada izlenmistir.

CMV saptanan iki olgudan birinde Bartter sendromu ve ventriklloperitoneal sant, di-
gerinde serebrovaskiiler olay tanisi kondugu gorilmustdr.

EBV pozitifligi saptanan lg¢ hastada da immiinsupresyon bildirilmemistir. Hastalarin
timunde virts miktar dusiik (< 316 kopya/ml) saptanmis, birinde eg zamanli enterovirus
RNA pozitifligi oldugu izlenmistir.

Etkenlerin Ct degeri ortalamasi 31.87 + 3.5 (22.88-40.32)'dir. En duslk ve en yiiksek
Ct degeri HSV tip 1’de saptanmistir. Enterovirlis Ct ortalamasi 30.4 (25.7-35.9) olup
diger etkenlerin ortalama Ct degerlerinden daha distk (VZV: 32.8, HSV-1: 34.2, adeno-
virtis: 36.5, CMV: 36.8, EBV: 37.8) oldugu tespit edilmistir.

TARTISMA

SSS viral enfeksiyonlarina yol acan cok sayida patojen bulunmaktadir. BOS’da PCR
kullanimi ile viral etkenlerin saptanma olasiligr artmis ve PCR standart tani araci haline
gelmistir’.
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Calismamizda 1185 BOS 6rneginin 91 (%7.7)'inde pozitif sonu¢ bulunmustur. En sik
saptanan etkenler enterovirlis ve HSV tip 1 olarak belirlenmistir. Yapilan bilimsel calisma-
larda PCR ile BOS’da viral etkenlerin saptanma oranlari %5 ile %44.2 arasinda izlenmek-
tedir®1°, Bu oran, popiilasyona, hasta profiline, yasa, ydnteme ve cografi yerlesime gore
degisebilmektedir. Enterovirlis ¢cocuklarda, HSV ve VZV ise eriskinlerde en sik saptanan
viral ensefalit/menenijit etkenleridir®”’.

SSS viral enfeksiyon etkenlerini arastiran calisma sonuglar Tablo II'de paylasiimgtir.
Calismamizda enteroviris pozitifligi diger calismalara gore yiiksek bulunmustur.

Poliovirts digi enterovirisler, diinyada aseptik menenijitlerin en sik gorilen etkenidir.
Calismamizda enteroviriis PCR calisilan 865 adet BOS 6rneginin 63 (%7.3)’iinde pozitiflik
saptanmigtir. Olgularin %29’u bir yasin altindadir. Enteroviris pozitifligi 2012 ve 2014
yillarinda pik yapmis ancak genotipleme yapilmadigi icin bu artisin tiplerle iliskisi saptana-
mamistir. Ulusal kaynaklar tarandiginda s6z konusu yillarda enteroviriise bagli SSS enfek-
siyonlarinda artisa iliskin veri bulunamadigindan salgin konusunda yorum yapilamamustir.
Enterovirusler fekal-oral yolla bulasarak 6zellikle yaz ve sonbahar aylarinda etken olarak
karsimiza ciksa da sporadik olgular her mevsimde gériilebilmektedir'®. Bu calismada da
etkenin pozitif bulundugu donemler, 6zellikle yaz ve sonbahar aylari olarak gozlenmistir.

Calismamizda ikinci siklikta HSV tip 1 saptanmis olup enfeksiyon orani diger ¢alisma-
lara benzer saptanmistir (Tablo II). BOS’da HSV DNA pozitifligini etkileyebilecek bazi fak-
torler bulunmaktadir. Hastaligin erken dénemlerinde PCR sonucu negatif olabileceginden
siiphe durumunda 3-7 giin icinde test tekrarlanmalidir'. HSV ensefalitli hastalarda BOS
PCR pozitifligi asiklovir tedavisi sonrasi ortalama 15 giinde negatiflesmektedir'>'6. Calis-
mamizda HSV tip 2 saptanmamis olup llkemizden iki merkezde de distk oranlar bildiril-
mistir’*'". Bu durum veriler kisith olmakla birlikte tilkemizde HSV tip 2 seroprevalansinin
diisiik olmastyla iliskilendirilmistir''. HSV DNA &6rneklerimizin dérdiinde disiik diizeyde
(Ct: 38-40) saptanmis olup bu durum hastalik géstergesi olmayabilir®.

Calismamizda HSV ve VZV daha cok eriskinlerde ve yilin her déneminde saptanabil-
mistir. Hastalarimizdan birinde oldugu gibi VZV’ye bagli SSS enfeksiyonlari dokintilerle
birlikte bulunabilir®. Bir diger hastamizda ise risk faktorlerinden sayilan 16semi ve poliné-
ropati mevcuttur.

EBV’ye bagli SSS enfeksiyonu siklikla immiinsuprese hastalarda gorilir. EBV'nin has-
talik etkeni olup olmadigi klinik bulgular ve viriis miktari ile birlikte degerlendirilmelidir®.
EBV ensefalitlerinde genellikle BOS’da viral DNA > 500 kopya/ml bildirilmektedir. Ancak
primer EBV enfeksiyonu sonrasi gelisen ve dusuk viral yiikle seyredebilen olgular da bu-
lunmaktadir'>. Parisi ve arkadaslari'?, EBV DNA pozitif 14 hastanin 11‘inde BOS’da viral
DNA miktarini, kantitasyon sinirinin altinda saptamislardir. Calismamizda EBV DNA po-
zitifligi saptanan hastalarda immiinsupresyon bildirilmemis olup, tiimtinde viriis miktari,
testin kantitasyon sinirinin altinda saptanmistir. Bir hastada EBV DNA yani sira enteroviris
RNA pozitifligi saptanmistir. EBV, baska bir etkene bagl SSS enfeksiyonu sirasinda akti-
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vasyon kazanarak replike olabilmektedir'”. Mevcut enflamasyonun EBV reaktivasyonunu
tetikleyebilecegi ya da intratekal alana gecen B lenfositlerinde bulunan latent virlisin
saptanabilecegini bildiren yayinlar mevcuttur'®.

Calismamizda BOS’ta adenovirlis pozitifligi saptanan bes hastadan birinde SSS’ye ya-
ythmdan sorumlu olabilecek adenoviriis konjunktiviti mevcuttur. De Ory ve arkadaslarinin
yaptigi calismada? da adenoviral konjunktivit ile es zamanli serebellit bildirilmistir. Ade-
novirlslere bagh menenijit genel olarak immiinsuprese hastalarda dissemine enfeksiyo-
nunun komplikasyonu olarak gériilmektedir. Primer SSS enfeksiyonu gelismesi nadirdir?.

CMV porzitifligi saptanan bir olguda hidrosefali ve ventriklloperitoneal sant mevcut-
tur. Santh olgularda genellikle viris disi etkenler enfeksiyon nedenidir. Hastada saptanan
CMV porzitifligi, reaktivasyona veya primer enfeksiyona bagl olabilir.

Bu calismanin kuvvetli yonu yedi yillik stirede 1185 hastadan elde edilen verileri de-
gerlendirmesidir. Bu sayede Ozellikle enterovirus icin yillara bagh degisiklikler degerlendi-
rilebilmistir. Cahismanin kisithiligi, hastalarin hepsinde panelde yer alan testlerin timuniin
calisiilmamis olmasi ve retrospektif degerlendirmeye bagli olarak klinik veriye ulasimin
sinirl olmasidir.

Viral SSS enfeksiyonlarina pek cok virlis neden olabilmektedir. Bu calismada BOS’da
viral etkenlerin pozitiflik orani %7.7’dir. Bu duistk oran klinisyenin test istem secimiyle
iligkili olabilir. SSS enfeksiyonlari tanisinda sendromik testlerin kullaniimasi viral etkenlerin
saptanmasinda artis saglayabilir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar catismasi bildirmemislerdir.
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