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Ege Universitesi Hastanesi’ne basvuran santral sinir sistemi enfeksiyonu
olgularinda saptanan viral etkenler

Viral agents in patients with central nervous infections admitted to Ege University
Hospital
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Ozet

Amag: Santral sinir sistemi enfeksiyonlari, hizli ilerleme potansiyeli ve kalici nérolojik hasar olasihigi nedeniyle
cogunlukla acil tani ve tedavi yaklagimi gerektirir. Bu ¢alismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dalr’'na viral santral sinir sistemi enfeksiyonu 6n tanisi diigtinilerek gonderilen beyin omurilik sivisi (BOS)
orneklerinde nikleik asit testleri ile saptanan viral etkenlerin degerlendiriimesi amaclandi.

Gereg ve Yontem: Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarina, Ocak 2012-
Aralik 2012 tarihleri arasinda viral santral sinir sistemi enfeksiyonu 6n tanisi distnilerek nukleik asit testleri
yapilmasi amaci ile génderilen toplam 289 BOS &rneginin sonucu retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam 198
BOS 6rnegdi HSV DNA (LightCycler HSV % Qual Kit, Roche, Almanya), 46 érnek CMV DNA (Fluorion CMV QNP 3.0
Real-Time PCR, lontek, Tiirkiye), 20 érnek EBV DNA (LightMix Kit Epstein-Barr virus, TIB MOLBIOL, Almanya), 25
ornek Enterovirus RNA (GeneXpert Xpert EV, Cepheid, ABD) varligi agisindan arastirildi.

Bulgular: Hastalarin 153U kadin, 136’si erkekti ve yagslari O - 88 arasinda degismekte idi (median yas 39). HSV DNA
incelemesi yapilan 198 olgunun ikisinde (%1) pozitifik, CMV DNA incelemesi yapilan 46 olgunun birinde (%2)
pozitiflik, EBV DNA incelemesi yapilan 20 olgunun Ggunde (%15) pozitiflik ve Enterovirus RNA incelemesi yapilan 25
olgunun birinde (%4) pozitiflik saptandi.

Sonug: SSS viral enfeksiyonlari klinikte nadir gorilmemekle birlikte insidanslar net olarak belilenmemigtir.
Mortalitesinin ylksek olmasi, hizli ilerlemesi ve sekel birakma olasiliginin fazla olmasi nedeni ile dnemli bir hastalik
grubudur. Birgcok olgunun etiyolojisi bilinmemekle birlikte 6zellikle molekuler tekniklerin gelisimi ile viral etkenlerin
saptanmasinda artis olmustur.

Anahtar Sozciikler: Santral sinir sistemi enfeksiyonlari, viral ensefalit, viral menenijit.

Summary

Aim: Central Nervous system (CNS) infections require a rapid diagnosis and treatment approach due to their
potential of rapid progression and the possibility of permanent neurological damage. In this study, viral agents
detected by nucleic acid tests in the cerebrospinal fluid samples of patients with a suspicion of viral CNS infection
were sent to Medical Microbiology Laboratory of Ege University Hospital and evaluated.

Materials and Methods: A total number of 289 CSF samples submitted to Medical Microbiology Laboratory from
January 2012 to December 2012 for viral nucleic acid testing were evaluated retrospectively. One hundred ninety
eight CSF samples were tested for HSV DNA (HSV LightCycler ¥ Qual Kit, Roche, Germany), 46 samples for CMV
DNA (CMV Fluorion QNP 3.0 Real-Time PCR, lontek, Turkey), 20 samples for EBV DNA (Lightmix Kit Epstein-Barr
virus, TIB MOLBIOL, Germany) and 25 samples for Enterovirus RNA (GeneXpert Xpert EV, Cepheid, USA).

Results: One hundred fifty three patients were females and 136 were males, ages ranging from 0 to 88 (median age
39) years. HSV DNA was detected by nucleic acid testing in two of the 198 patients (1%), CMV DNA in one of the 46
patients (2%), EBV DNA three of the 20 patients (15%) and enterovirus RNA in one of the 25 patients (4%).
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Conclusion: Even though CNS infections are not rare, the incidence is not clearly established. Due to high mortality
rate and potential of neurological damage, they are extremely important. Even though the etiology is unknown in
many cases, the development of molecular techniques has increased the detection rate of viral agents.

Key Words: Central nervous system infections, viral encephalitis, viral meningitis.

Girig
Virls, bakteri, mantar ve parazitler santral sinir
sisteminde enfeksiyona neden olabilir. Santral sinir

sistemi enfeksiyonlarinin klinik seyri enfeksiyonun tipine
gore akut, subakut ya da kronik olabildigi gibi kendini
sinirlayan enfeksiyonlardan hizla ilerleyip élimcul olan-
lara dek farkliliklar gosterebilir. Hizli ilerleme potansiyeli
ve kalici nérolojik hasar olasiigi nedeniyle codunlukla
acil tani ve tedavi yaklasimi gereklidir (1). Santral sinir
sistemi enfeksiyonlari; menenijit, ensefalit ve ensefalomi-
yelitten beyin apselerine, subdural ampiyem, epidural
apse, norit ve intrakraniyal flebitlere kadar genis bir klinik
dagilim gosterir (2).

Epidemiyolojik ve mikrobiyolojik arastirmalar akut
aseptik menenjitte etken olarak %70’e varan oranlarda
virlsleri gdstermektedir (3). Enterovirlsler viral menenijit-
lerin en sik nedenidir ve yaklasik %80-95'inden sorum-
ludur (4,5). Sit cocuklari ve kiiglik cocuklar en riskli
gruptur (6). Kabakulak, asisiz bir toplumda, aseptik
menenjit ve ensefalitin 6nde gelen nedenlerindendir,
ancak asi uygulanan toplumlarda ¢ok nadirdir (7,8).
Herpes virls ailesindeki herpes simpleks virisi (HSV)
tip 1 ve tip 2, Epstein-Barr virlisii (EBV), varisella zoster
virist (VZV), sitomegaloviris (CMV), insan herpes
virisii 6 (HHV6) nedenli enfeksiyonlar ile ¢esitli nérolojik
sorunlar gorulebilir (9). Herpes simpleks ensefaliti
sporadik fatal ensefalitin 6nde gelen nedenidir (10).
Arbovirls enfeksiyonlarinda ensefalit en sik gorilen
norolojik tutulumdur. Arbovirusler, Kuzey Amerika’daki
aseptik menenijit olgularinin %5’inden sorumludur (7).
insan immun yetmezlik viriisii (HIV) enfeksiyonunda
menenjit ya da meningoensefalit gorilebilir. HIV beyin
zarlarini erken doénemde tutabilir ve ilk enfeksiyon
sonrasinda santral sinir sisteminde kalici olabilir (3).
Kizamik ve adenoviris Ozellikle immun yetmezIikli
hastalarda ensefalit ve meningoensefalitin bilinen

etkenleridir. Parainfluenza tip 3 (11), parvoviris B19
(12), influenza, rotavirlis, rinoviris ve koronaviris (7)
enfeksiyonlari seyrinde nadiren de olsa aseptik menenijit
gOrulebilir.

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari tanisinda 6zgl
mikrobiyolojik tani testleri arasinda; hlcre kulturd, viral
nukleik asitlerin saptanmasi, beyin omurilik sivisi (BOS)
antikor ve antijen tayini bulunmaktadir. BT, MR, EEG
gibi goruntileme yontemleri de kullanilabilir (13,14).

Bu calismada Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dalr'na viral santral sinir sistemi
enfeksiyonu ©On tanisi dusinullerek goénderilen BOS
Orneklerinde nukleik asit testleri ile saptanan viral
etkenlerin degerlendiriimesi amaglandi.

Gereg ve Yontem

Ege Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali
Laboratuvar’na, Ocak 2012-Arahk 2012 tarihleri
arasinda viral santral sinir sistemi enfeksiyonu 6n tanisi
digunulerek nukleik asit testleri yapilmasi amaci ile
gonderilen toplam 289 BOS 06rnedinin  sonucu
retrospektif olarak degerlendirildi. Toplam 198 BOS
Oornegi HSV DNA (LightCycler HSV %2 Qual Kit, Roche,
Almanya), 46 6rnek CMV DNA (Fluorion CMV QNP 3.0
Real-Time PCR, lontek, Tiirkiye), 20 érnek EBV DNA
(LightMix Kit Epstein-Barr virus, TIB MOLBIOL,
Almanya), 25 ornek Enterovirus RNA (GeneXpert
Enterovirus assay, Cepheid, ABD) varligi agisindan
arastirildi.

Bulgular

Hastalarin 153’0 kadin, 136’si erkekti ve yaglari 0 - 88
arasinda (median yas 39) degismekte idi. Farklh viral
etkenler acisindan incelenen hastalarin yas, cinsiyet ve
pozitiflik oranlari Tablo-1'de gdsterilmistir.

Tablo-1. Yas Araliklari, Ortalama ve Median, Cinsiyetleri ve Pozitiflik Oranlari.

Pozitif (%) Negatif (%) Erkek Kadin Ortalama Median yas Ya§v Toplam

yas araligi sayl

HSV 2 (%1) 196 (%99) 98 100 43.4 42.5 0-88 198

CMV 1 (%2) 45 (%98) 20 26 36.5 34 3-75 46
ENTERO

VIRUS 1 (%4) 24 (%96) 11 14 255 24 0-71 25

EBV 3 (%15) 17 (%85) 7 13 243 14 0-75 20

Toplam
(Yiizde) 7 (%2) 282 (%98) 136 153 289
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Viral etken agisindan pozitif olarak saptanan yedi
olgunun dykuleri kisaca asagida 6zetlenmistir.

HSV-1 DNA pozitifligi saptanan hastalar

Olgu-1. 39 yasinda kadin hasta ates yuksekligi,
unutkanlik ve ndbet gecirme yakinmalari olmasi uzerine
akut ensefalit 6n tanisi ile yatirildi. BOS biyokimyasinda
glukoz: 47 mg/dL (45-75 mg/dL), protein: 115 mg/dL (15-
45 mg/dL) olarak saptandi. Kranial MR incelemesinde
bilateral temporal lobda sag lobda daha belirgin tutulum
gOsteren ensefalit ile uyumlu gériinim mevcuttu. BOS’ta
HSV-1 DNA PCR (+) saptanan olgu tedavi ile taburcu
edildi.

Olgu-2. 68 yasinda erkek hasta bacaklarda gligsiizlik,
idrar yapamama ve dokuntl yakinmalari olmasi Uzerine
myelit 6n tanisi ile yatinldi. Yapilan MR tetkikinde
servikal ve torakal bdlgede uzun segment boyunca
myelit ile uyumlu lezyon gorildi. BOS'ta HSV-1 DNA
PCR (+) ve BOS biyokimyasinda protein: 129 mg/dl (15-
45 mg/dl) saptanan olgu tedavisi devam etmekte iken
kendi istegiyle hastaneden ayrildi.

CMV DNA pozitifligi saptanan olgu

Charcot-Marie-Tooth tanili 63 yasindaki erkek hastanin
solunum sikintisi ve biling bulanikligi yakinmalari olmasi
Uzerine yatigl yapildi. Yapilan tetkiklerinde CMV DNA (+)
saptanan olgu kardiyak arrest gelismesi sonucu ex oldu.

Enterovirlis RNA pozitifligi saptanan olgu

Ates ylksekligi yakinmasi olan 2 aylik kiz hasta akut
menenijit 6n tanisi ile yatirildi. BOS mikroskobisinde bol
eritrosit ve 40 I6kosit/mm? goriildii. BOS biyokimyasinda
glukoz: 39 mg/dl (45-75 mg/dl) ve protein: 0.67 g/L
(0.16-0.33 g/L) saptandi. BOS viral incelemesinde
Enterovirus RNA (+) olarak saptandi. Sifa ile taburcu
edildi.

EBV DNA pozitifligi saptanan olgular

Olgu-1. Sekiz yasinda kiz hasta ates ve ndbet gegirme
yakinmalari olmasi Uzerine menenjit 6n tanisi ile
yatirildi. Fizik muayenede ense sertligi (+) olan hastanin
BOS mikroskobisinde 800 I6kosit/mm3 goruldi. BOS'ta
EBV DNA (+) olarak saptanan hastanin es zamanli kan
ornegi olmamakla beraber iki hafta sonra yollanan kan
orneginde serum serolojisinde anti-VCA IgM (+), anti-
VCA 1gG (+) ve anti-EBNA (+) olarak saptandi. EBV

iligkili aseptik menenijit tanisi ile tedavi edilerek taburcu
edildi.

Olgu-2. Ug yasinda ALL tanili kiz hastada uykuya egilim
ve ates yuksekligi yakinmalarinin olmasi Gzerine yapilan
kraniyal MR tetkikinde yaygin serebral infarkt ve
ensefalit ile uyumlu gérinim saptandi. Yapilan BOS
incelemesinde EBV DNA (+) olarak saptandi. Olgu
tedavi ile taburcu edildi.

Olgu-3. 56 yasinda kadin hasta yurime gugligul, biling
bulanikhidr ve gdrsel hallisinasyon yakinmalar ile
ndroloji servisine yatirildi. Yapilan kraniyal MR tetkikinde
serebral ve serebellar hemisferde yaygin lezyonlar
goruldi. Hastanin BOS biyokimyasal incelemesinde
BOS proteini: 86 mg/dl (15-45 mg/dl), BOS glukozu: 92
mg/dl (45-75 mg/dl) ve es zamanli kan sekeri: 168 mg/dl
(60-110 mg/dl) olarak saptandi. BOS direk mikroskobi
bakisinda 20 I5kosit/mm? ve bol eritrosit g6ruldu. Yapilan
incelemede BOS’ta EBV DNA (+) olarak saptandi. Olgu
izleminde kardiyak arrest sonucu ex oldu.

Tartigsma

Santral sinir sistemi viral enfeksiyonlari klinikte nadir
gOrilmemekle beraber insidanslari net olarak belirlen-
memistir. Hastalar genellikle aseptik menenjit veya
ensefalite 6zgl farkh siddette semptomlar gosterir.
Hastaligin sonucu da konaga ve organizmaya 06zgu
faktorlere bagh olarak benign bir klinik tablodan 6lim ile
sonuglanabilecek ciddi nérolojik semptomlarin gelistigi
ansefalite kadar farkhlik gosterebilir. Birgok olgunun
etiyolojisi  bilinmemekle birlikte 6zellikle molekuler
tekniklerin gelisimi ile viral etkenlerin saptanmasinda
artis olmustur. Ansefalit, menenjit veya myelit tanili 3231
hasta 6rneginde viral etkenlerin tarandidi bir calismada
320 olguda (%9.9) kesin bir viral etken saptanmistir. En
sik saptanan etkenler VZV, HSV, enterovirus ve influen-
za A olarak belirlenmigtir (15). Baska bir retrospektif
calismada 787 BOS oOrneginde en sik saptanan virusler
HSV, enteroviriis ve EBV'dir (16). Yakin dénemde 1570
ensefalitli hasta lGzerinde yapilan yedi yillik retrospektif
bir galismada olgularin 248’inde (%16) kesin veya olasi
bir etken saptanmistir. 248 olgunun 170’inde viral
etiyoloji dogrulanmigtir. En sik tanimlanan virlsler
enteroviris, HSV-1, VZV ve Bati Nil virisudur (17).
Bizim c¢alismamizda, BOS o&rnekleri viral etkenlerden
EBV, CMV, enteroviris ve HSV agisindan incelenmisgtir.

Tablo-2. Literaturdeki Calismalarda BOS’ta Saptanan Viral Etkenlerin Dagilimi.

Yayin Hasta viral et'.YOIOJ' En sik saptanan etkenler
sayisl (sayi-yiizde)
Koskiniemi M et al. (2001) (15) 3231 320 (%9.9) VZV, HSV, enteroviris ve influenza A

Davies NW et al. (2005) (16) 787

97 (%12)

HSV, enterovirlis ve EBV

Glaser CA et al. (2006) (17) 1570

170 (%10.8)

Enterovirlis, HSV-1, VZV ve Bati Nil virtisi
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Herpes simpleks ensefaliti sporadik fatal ensefalitin 6nde
gelen nedenidir (10). HSV ensefalitinin etkili antiviral
tedavisinin olmasi ve nukleik asit testlerinin yiiksek
duyarhhk ve 6zgullugu bu testlerin tanida kullaniimasini
onemli hale getirmektedir. Yillk gérulme insidansi
milyonda 2,5-4 vaka seklinde olup cinsiyet ve mevsimsel
fark goéstermemektedir (10). HSV’ye bagli santral sinir
sistemi enfeksiyonu ile ilgili Tirkiye'de yapilan ¢alisma-
larda oranin %9,7-19 arasinda saptandigi gézlenmek-
tedir (18-20). Bu calismada, 198 BOS 6rneginden
ikisinde (%1) HSV DNA (+) olarak saptanmistir. Bunlar-
dan biri MR bulgulari ile desteklenen HSV ensefaliti
olgusudur. Diger olgu HSV’ye bagh bir myelit olgusudur.
HSV‘ye bagli myelit nadir goriilmekle beraber daha g¢ok
asendan myelit, nekrotizan myelit veya myeloradikulit
seklinde olmaktadir. HSV’ye bagli myelitin baslangic
semptomlari bizim olgumuzdaki gibi alt ekstremitelerde
duyu-motor bozukluklar ve Uriner sistem problemleridir
(21). Bu calismada belirlenen oran daha &nceki
calismalar ile karsilastinldiginda oldukga dusuktur.
Bunun nedenlerinden bazilari HSV DNA'nin saptanma-
sinin zor olabilecegi nérolojik semptomlarin basladiktan
sonraki ilk 1-3 giin icerisinde 6rnegin yollanmasi veya
hizla baslanan asiklovir tedavisi olabilir.

CMV enfeksiyonlarinda norolojik  komplikasyonlar
Ozellikle imminsupresif hastalarda siklikla gozlenir. Yine
HIV (+) hastalarda CMV enfeksiyonunda, ensefalit,
ventrikulit, akut poliradikilopati, myeloradikiilopati,
periferal noropati gozlenebilmektedir. CMV'nin olustur-
dugu santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda PCR’nin hizl
ve guvenilir bir arag oldugu gosterilmistir (22,23). CMV
ensefaliti immunkompetan hastalarda genellikle primer
enfeksiyon sirasinda, immiinsupresyonda ise daha gok
reaktivasyonlar sirasinda gergeklesir (24). Bu calismada
46 olgudan birinde CMV DNA (+) saptanmistir. Hastada
herediter motor ve duysal néropati olan Charcot Marie
Tooth hastalhigi bulunmaktadir. Hastanin geg¢misinde
imminsupresyona neden olabilecek bir durum bulunma-
makla beraber kisa sirede hastanin kaybedilmis olmasi
ileri tetkiklerin yapiimasini 6nlemistir.

EBV ile iligkilendirilen norolojik durumlar ensefalit,
aseptik norit, serebellar ataksi, myelittir (25,26).
Literatirde EBV iligkili viral ensefalitlerin daha g¢ok
immunsuprese hastalarda goéruldigu bildirilmigtir. Bir
diger calismada, EBV DNAnin immunsuprese hasta-
larin BOS’unda genellikle baska mikrobiyolojik etkenler
ile beraber bulundugu saptanmistir. Ozellikle kék hiicre
alicilarinda EBYV ile iligkili ensefalit olgulari bildirilmistir
(27). PCR bazi hastalarda 6zellikle HIV (+) hastalarda
etken olarak EBV'nin saptanmasinda 6nemli bir yere
sahiptir. Bu calismada santral sinir sistemi enfeksiyonu
dusinilen Ug¢ olgunun BOS érneginde EBV DNA (+)
saptanmistir. Bu olgulardan biri ALL tanisi ile izlenen
immdinsupresif bir hastadir. Diger iki hastada altta yatan
ve immun baskilanmaya neden olabilecek hastalik
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saptanmamistir. Hastalardan birinde 14 giin sonra alinan
kan 6rneginde anti-VCA IgM pozitifligi beraberinde anti-
VCA IgG pozitifligi ve anti-EBNA pozitifligi bulunmaktadir.
Bu serolojik bulgular daha c¢ok reaktivasyonu
dusundurmektedir. Nadir gorulmekle birlikte,
imminkompetan hastalarda ensefalit mononiklozisin bir
komplikasyonu olarak veya daha nadiren viral
reaktivasyon ardindan gorilebilir.  Serebellum olaya
siklikla katilir. immiinsuprese hastada tanisi oldukca
gugctur ve timdor bulgularini taklit edebilir (24).

Enterovirisler erigkinlerden ¢ok ¢ocuklarda enfeksiyona
neden olur ve olusturduklari hastalik spektrumu
nonspesifik febril tablolardan, aseptik menenjit ve
aseptik ensefalite kadar degisiklik gosterir. Immin
sistemi baskilanmig hastalarda kronik meningoensefalit
de gorulebilir. PCR’In kullanimi enteroviral enfeksiyon-
larin tanisinda duyarli ve 06zgildir. Ancak yakin
zamanda elde edilen kanitlar, PCR’In enteroviris 71
tanisinda sorun yasanabilecegini dusUndUrmustar.
Bununla beraber meningoensefalite bagdh ndrolojik
semptomlari olan hastalarda BOS’ta enteroviriis PCR
hasta yonetiminde 6énemli bir yere sahiptir ve énerilmek-
tedir (28,29). Calismada enteroviris RNA (+) saptanan
bir olgu bulunmaktadir.  Enterovirisiin  aseptik
menenjitlerin  en 6nemli nedeni oldudu bilinmekle
beraber Turkiye’de vyapilan g¢alismalarda enteroviral
menenjit orani %0-63 arasinda degismektedir (30-34).
Bu calismada az sayida hastanin BOS o0rneginde
enteroviris RNA bakilmis olmasi ve pediatrik hasta
grubunun ¢ok az olmasi gibi kisithliklar bulunmaktadir.

Menenijit ve ensefalit, bakteriyel ve fungal nedenlerle de
olusmakla beraber diinyada virtsler 100000 olguda 6.34
ile santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin temel nedenidir
(35). Tani konusundaki sikintilar diistiniilecek olursa bu
sayinin gergek orani yansitmadigi aciktir (36). Bu
calismada, klinik hekiminin bulgulart ve 6n tanisi
dogrultusunda BOS'ta viral etken agisindan nikleik asit
testleri uygulanmis ve sonuglar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. BOS 6rneklerinin  timiinde viral
nikleik asit testlerinin timindn bakilmamis olmasi
¢alismanin bir sinirhligidir.

Sonug

Viral santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin tani ve
tedavisi ile ilgili en dnemli sorun, olasi etiyolojik ajanlarin
cesitliligidir. Hem RNA hem DNA virlsleri santral sinir
sistemini enfekte ederek menenjit veya ensefalite neden
olabilirken etiyolojik tani olgularin kuguk bir kisminda
koyulabilmektedir (37,38). Bazi durumlarda mortalite-
sinin yuksek olmasi, hizli ilerlemesi ve sekel birakma
olasiligi nedeni ile énemli bir hastalik grubu oldugunu
akilda bulundurmak gereklidir. Molekiler ydntemlerin
kullanimi ile viral etkenin tanimlanmasi, hasta yoneti-
minde 6énemli bir yere sahiptir.
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