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Amag: Viral etkenlere bagli santral sinir sistemi enfeksi-
yonlart her yasta goriilebilen, akut seyirli ve hizli ilerle-
yen, mortalite ve morbiditesi yiiksek enfeksiyonlardir.
Tamida, niikleik asit amplifikasyon test yontemlerinden
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) siklikla tercih edilmek-
tedir. Bu calismamin amaci, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvart, Mikrobiyoloji
Boliimii’ne viral etkenlerin PZR yontemi ile arastirilmast
icin gonderilen beyin omurilik sivist (BOS) orneklerinde
elde edilen sonuclarin retrospektif olarak degerlendiril-
mesidir.

Gereg ve Yontem: Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez
Laboratuvari, Mikrobiyoloji Boliimii’ne 2010-2014 yillar
arasinda viral SSS enfeksiyonu on tanist ile gonderilen 704
hastaya ait 2849 BOS orneginin sonuglart retrospektif ola-
rak degerlendirilmistir. BOS oOrneklerinde adenovirus
(AdV), sitomegalovirus (CMV), Epstein Barr virus (EBV),
enterovirus (EV), herpes simplex virus tip 1 ve tip 2
(HSV-1, HSV-2) viruslart gercek zamanlt PZR yontemiyle
arastirdnugtir. BOS orneklerinde protein ve glukoz olciim
degerleri kaydedilmistir.

Bulgular: Otuz bes hastaya ait 38 BOS drneginde arastiri-
lan viral etkenler pozitif bulunmugstur. BOS orneklerinde
saptanan viral etkenlerin oranlari; EBV DNA, EV RNA,
HSV-I DNA, AdV DNA, CMV DNA ve HSV-2 DNA icin
swrastyla %3.6 (11/308), %1.8 (8/447), %l1.7 (12/721), %l
(4/405), %04 (1/271) ve %0.2 (2/697) olarak bulunmustur.
Bir hastada HSV-1 DNA ve EBV DNA birlikte saptanmugtir.
BOS orneklerinde viral etken saptanan hastalarin BOS
glukoz diizeyi, 19 (%54.2) hastada normal suirlarda, alti
(%17.1) hastada diisiik ve on (%28.6) hastada yiiksek
bulunmugtur. BOS protein diizeyi ise 17 (%48.6) hastada
normal sumirlarda ve 18 (%51 4) hastada yiiksek bulunmus-
tur.

Sonucg: BOS orneklerinde PZR temelli molekiiler yontem-
ler kullamilarak olast tiim viral etkenlerin arastirilmasinin
erken tant ve tedaviye olanak saglayacag diisiiniilmekte-
dir.

Anahtar kelimeler: BOS, PZR, Viral SSS enfeksiyonu

ABSTRACT
Viral Agents Identified in Cerebrospinal Fluid Samples

Objective: Viral infections of central nervous system (CNS)
are rapidly progressive, acute infections with high mortality
and morbidity rates, and affect people of every age. Polymerase
chain reaction (PCR), which is a nucleic acid amplification
test (NAAT) is frequently used for diagnosing viral infections
of CNS. The aim of this study is to retrospectively analyze the
results of cerebrospinal fluid (CSF) samples, which were sent
to Akdeniz University Medical Faculty Hospital, Central
Laboratory, Department of Microbiology to be investigated
for viral agents by PCR method.

Material and Methods: The results of a total of 2849 CSF
samples from 704 patients, sent to Akdeniz University
Hospital Central Laboratory, Department of Microbiology
between 2010-2014 with a preliminary diagnosis of viral
CNS infection, were retrospectively analyzed. The CSF
samples were tested by the real-time PCR method for
adenovirus (AdV), cytomegalovirus (CMV), Epstein Barr
Virus (EBV), enterovirus (EV) and herpes simplex viruses
type 1 and type 2 (HSV- 1, HSV- 2). Also, protein and
glucose levels in CSF samples were recorded.

Results: Thirty eight CSF samples from 35 patients were
found to be positive for viral infectious agents. EBV DNA,
EV RNA, HSV-1 DNA, AdV DNA, CMV DNA and HSV-2
DNA were detected in 3.6% (11/308), 1.8% (8/447), 1.7%
(12/721), 1% (4/405), 04% (1/271) and 0.2% (2/697) of
the samples respectively. HSV-1 DNA and EBV DNA were
detected in one patient simultaneously. The CSF glucose
levels of the patients, who were found to be positive for
viral infectious agents were within normal limits in 19
(54.2%), low in six (17.1%) and high in ten (28.6%)
patients. Also normal, and higher CSF protein levels were
Sfound in 17 (48.6%) and 18 (51.4%) patients, respectively.

Conclusion: Using PCR based molecular methods for the
investigation of all possible viral agents in CSF samples
will conceivably provide opportunity for early diagnosis
and therapy of viral CNS infections.
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GIRIS

Viral santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari;
menenjit, ensefalit, postenfeksiyoz ensefalomi-
yelit ve yavas ilerleyen norolojik hastaliklar gibi
pek cok farkli klinik tablo ile karsimiza cikabilir.
Bu klinik tablolar her yasta goriilebilir; enfeksi-
yonun tipine gore akut, subakut ya da kronik
olabilir. Klinik seyri kendini sinirlayan enfeksi-
yonlardan hizli ilerleyen mortalite ve morbidite-
si yiiksek enfeksiyonlara kadar farkliliklar
gosterebilir’?. Viral SSS enfeksiyonlarinin tani-
sinda beyin omurilik sivisinin (BOS) mikrosko-
pik incelenmesi, spesifik viral antikorlarin, anti-
jenlerin veya viral niikleik asitlerin saptanmasi
ve hiicre kiiltiirlinde virus izolasyonu gibi farkl
yontemler uygulanmaktadir. Fakat her bir yonte-
min kendi icinde sinirlamalar1 vardir.
Mikroskopik inceleme cok sayida enfekte hiicre
varliginda tanisal deger tagir. Intratekal iiretilen
antikorlar ise enfeksiyonun baslangicindan
ancak 8-10 giin sonra BOS’da saptanabilir.
BOS’dan hiicre kiiltiiriinde virus izolasyonu,
menenjit etkeni bir¢ok viral patojenin tanisi i¢in
altin standart olarak kabul edilmekle birlikte,
ornek dogru zamanda alinmadiginda duyarliligi
diisiik, pahali, sikintilt ve zaman alict bir tani
yontemidir. Ayrica Coxsackie A gibi bazi norot-
ropik viruslar hiicre kiiltiiriinde tiretilemez. Tiim
bu nedenlerden dolayr son yillarda niikleik asit
amplifikasyon testleri (NAAT) en sik kullanilan
yontem olmustur®®. Polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PZR) yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliige sahip
hizli bir yontem olmasi nedeniyle bir¢ok labora-
tuvarda BOS’da enteroviruslar (EV), herpes
simplex virus (HSV), sitomegalovirus (CMV)
ve Epstein-Barr Virus (EBV) enfeksiyonlarinin
tanisinda tercih edilmektedir®.

Bu ¢alismanin amaci, Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi Merkez Laboratuvari,
Mikrobiyoloji Boliimii’ne PZR yontemi ile viral
etkenlerin aragtirilmasi i¢in gonderilen BOS
orneklerinde elde edilen sonuglarin retrospektif

olarak degerlendirilmesidir.
GEREC ve YONTEM

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Merkez Laboratuvari, Mikrobiyoloji Boliimii’ne
Ocak 2010-Nisan 2014 tarihleri arasinda viral
etkenlerin PZR ile arastirilmasi i¢in gonderilen
704 hastaya ait 2849 BOS orneginin sonuglari
retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalara
ait klinik ve laboratuvar bulgular1 hasta dosyala-
rindan elde edilmistir. BOS orneklerinde
Adenovirus (AdV),CMV, EBV, EV ve HSV 1-2
niikleik asitleri aragtirtlmigtir. CMV i¢in niikleik
asit ekstraksiyonu ve gercek zamanli PZR Cobas
Ampliprep/COBAS Tagman (Roche, ABD) sis-
teminde gerceklestirilmistir. Diger orneklerde
ise niikleik asit ekstraksiyonu EZ1 Virus Mini
Kit v2.0 (Qiagen, Almanya) ile yapildiktan
sonra gercek zamanli PZR HSV 1-2 i¢in Artus
HSV 1-2 RG PZR (Qiagen, Almanya), AdV i¢in
LightMix Kit Human Adenovirus (TIB
MOLBIOL, Almanya), EBV i¢in Artus EBV RG
PZR (Qiagen,Almanya), Enterovirus icin Argene
Enterovirus R-gene (BioMérieux, Fransa) kitleri
ile aragtirilmagtir.

BOS protein diizeyleri tiirbidimetrik yontem
(Cobas c¢502, Roche, Almanya) ile BOS glukoz
diizeyleri ise hekzokinaz enzimatik referans
yontemi (Cobas c701, Roche, Almanya) ile ¢ali-
stlmistir. BOS glukoz normal degeri 40-70 mg/
dL, BOS protein normal diizeyi ise 15-45 mg/dL
olarak kabul edilmistir.

BULGULAR

BOS o6rnekleri caligilan hastalarin 296°s1 (%42)
kadin, 408’1 (%58) erkek olup, ortanca yas dege-
ri 14.92 (yas araligi: 0-91 yil) olarak bulunmus-
tur. Hastalarin 374’1 (%53.1) ¢ocuk, (yas arali-
§1: 6 giin-18 y1l) ve 330°u (%46.9) eriskin (yas
araligr: 19-91 yil) yas grubundadir. BOS 6rnek-
lerinde saptanan viral etkenlerin oranlari; EBV
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Tablo 1. Viral etkenlerin arastirildigi BOS 6rnek sayilari, pozitiflik oranlar1 ve hastalari demografik 6zellikleri.
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Viral etken Say1 Pozitif Yas median degeri* Erkek* Kadmn*
n n (%) (yas arahgi-yil) n (%) n (%)
HSV-1 721 12 (1.7) 14.8 (0-91) 58.6 414
HSV-2 697 2(0.2) 16.0 (0-91) 58.0 412
EV 447 8(1.8) 27.5 (0-91) 575 425
AdV 405 4(1.0) 17.2 (0-85) 532 46.8
EBV 308 11 (3.6) 28.7 (0-85) 55.2 448
CMV 271 1(04) 31.4(0-82) 54.7 453
Toplam 2849 38(1.3) 14.92 (0-91) 58.0 420

*istatistiksel analiz hasta sayist esas alinarak yapilnugtir.

DNA,EV RNA, HSV-I DNA, AdV DNA, CMV
DNA ve HSV-2 DNA i¢in sirasiyla %3.6
(11/308), %1.8 (8/447), %1.7 (12/721), %1
(4/405), %04 (1/271) ve %0.2 (2/697) olarak
bulunmustur. Iki bin sekiz yiiz kirk dokuz BOS
orneginde arastirilan viral etkenler ve viral
etkenlerin aragtirildig1 hastalara ait baz1 demog-
rafik ozellikler Tablo 1°de gosterilmistir.

Otuz bes hastanin BOS 6rnegi arastirilan viral
etkenler icin pozitif bulunmustur. On iki (%34.2)
hastada HSV-1 DNA, sekiz (%22.8) hastada
Enterovirus RNA, sekiz (% 22.8) hastada EBV
DNA, dort (%11.4) hastada Adenovirus DNA,
iki (%5.7) hastada HSV-2 DNA ve bir (%2.8)
hastada CMV DNA pozitif bulunmustur. Bir
hastanin BOS 6rneginde HSV-1 DNA ve EBV
DNA birlikte pozitiftir. Viral etkenlerin aylara
gore dagilimi Sekil 1°de gosterilmistir. Dokuz
(%25.7) hastada yaz, dort (%11.4) hastada son-
bahar, on iki (%34.2) hastada kis, on (%28.5)
hastada ilkbahar mevsimlerinde pozitiflik sap-
tanmustir.

BOS orneklerinde viral etken saptanan hastala-
rin ortanca yas degeri 15.71 yildir (aralik: 0-70)
ve hastalarin %65.8’inin cinsiyeti erkektir. Viral
etkenlerin hastalarin yas gruplaria gore dagili-
mi1 Sekil 2°de gosterilmigtir. Bu hastalarin 28’1
(%80) viral meningoensefalit, licii (%8.6)
Guillain-Barré Sendromu, ikisi (%5.7) multiple
skleroz ve transvers myelit, biri (%?2.9) enflama-
tuvar polindropati ve bir hasta (%2.9) ise HIV
enfeksiyonu ve beyin tutulumu (lenfoma) néro-
lojik tanis1 almistir (Tablo 2). Hastalarin 11°inde
immiin yetmezlik [bir bobrek nakli, bir kompo-
zit doku nakli, bir HIV enfeksiyonu, dort malig-
nite (lenfoid l6semi, lenfoma, aplastik ependi-
mom ve medullablastom), iki kombine immiin
yetmezlik] saptanmistir. Bu hastalarda en sik
saptanan viral etken EBV’dir (n=7).

BOS orneklerinde viral etken saptanan hastala-
rin BOS glukoz diizeyi 19 (%54.3) hastada nor-
mal sinirlarda, alt1 (%17.1) hastada diisiik ve on
(%?28.6) hastada yiiksek bulunmustur. BOS pro-
tein diizeyi ise 17 (%48.6) hastada normal sinir-

Tablo 2. BOS’da viral etken saptanan hastalarin klinik tamilar1 ve viral etkenlerin dagilimi.

Tani Hasta sayis1 (n) CMV EBV EV HSV-1 HSV-2
Akut meningoensefalit 28 1 5 6 11 2
Guillain-Barré Sendromu 3 1 1

Multipl skleroz 2 1 1

Enflamatuvar polinoropati 1 1

AIDS+ Lenfoma 1 1

Toplam 35 1 8 8 12 2

AdV: Adenovirus; CMV: Sitomegalovirus; EBV; Epstein Barr virus; EV: Enterovirus HSV: Herpes simplex virus
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Sekil 2. BOS orneklerinde viral etken saptanan hastalarin yas
dagilimi.

lar icinde ve 18 (%51.4) hastada yiiksek bulun-
mustur. BOS 6rneklerinin Gram boyamasinda
iki ornekte 3-5 polimorf niiveli 16kosit goriil-
miistiir, hicbir 6rnekte bakteri iiremesi saptan-
mamigtir.

TARTISMA

SSS enfeksiyonlarinda 6zellikle molekiiler tek-
niklerin gelisimi ile viral etkenlerin saptanma-
sinda artig olmustur.

Giinlimiizde PZR ve iligkili yontemlerin akut,
sporadik, fokal ensefalopatinin en yaygin etkeni
olan HSV nin tanisinda etkinligi kanitlanmigtir.
Herpes viruslar aseptik menenjit ve ensefalitin
en sik saptanan viral etkenleri arasindadir. BOS
PZR yodnteminin duyarliligi ve ozgiilliigi HSV
icin %95’1n iizerinde, EBV i¢in duyarlilig1 %98,
ozgiilligii %100, CMV icin ise duyarliligi
%82-100,6zgiilligi %86-100 oranlarindadir®>,
Calismamizda BOS orneklerinde saptanan her-
pes viruslarin oranlart EBV, HSV-1, HSV-2 ve
CMV igin sirastyla %3.6 (11/308) %1.7 (12/721),
9%0.3 (1/271), %0.2 (2/721) olarak bulunmustur.
Studahl ve ark."” viral SSS enfeksiyonu diisii-
niilen 662 hastanin BOS 6rneginde %2.87 HSV-1
DNA, %1.5 HSV-2 DNA, %3.2 EBV DNA sap-
tamistir. Garcia-Bardeci ve ark.!') yaptiklari
calismada, 330 BOS oOrneginde %1.2 (4/330)
HSV-1 DNA, %0.3 (1/330) HSV-2 DNA, %0.3
(1/330) CMV DNA bulmuslardir. Bhaskaran ve
ark.® ise 1663 BOS orneginde %0.9 (16/1663)
HSV DNA, %0.4 (7/1663) CMV DNA ve %?2.1
(35/1663) EBV DNA bulmuslardir. Tiirkiye’de
yapilan calismalarda, ensefalit ya da aseptik
menenjit tanis1 almis hastalarin BOS 6rneklerin-
de saptanan HSV DNA oram1 %9.7-29.4
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arasindadir>'¥. Ege Universitesi Hastanesi’nde
yapilan retrospektif bir ¢calismada, SSS enfeksi-
yonu On tanili hastalarin BOS 6rneklerinde viral
etkenler aragtirilmig, toplamda 289 BOS orne-
ginde EBV DNA %15 (3/20), HSV DNA %2
(2/198) ve CMV DNA %1 (1/46) oraninda
saptanmigtir®,

Herpes viruslar hem immiinsiipresif hem de
immiinkompetan hastalarda SSS’yi tutan cesitli
akut, subakut ve kronik norolojik hastaliklarla
iligkilidir'*'®. Cesitli ¢alismalarda da SSS’yi
etkileyen norolojik hastaliklarda herpes virus
koenfeksiyonlarinin olabilecegi bildirilmig-
tir®1929 Bu ¢alismada, Guillain-Barré sendromu
tanist alan bir hastanin BOS 6rneginde HSV-1,
beyin tutulumu olan bir AIDS hastasi ile multip-
le skleroz ve polindropati tanilar1 alan iki hasta-
nin BOS 6rneginde de EBV izole edilmistir.

Meningoensefalite neden olan herpesviruslardan
EBYV, CMV, VZV ve HHV-6’nin neden oldugu
SSS enfeksiyonlar1 genellikle immiinsiipresif
hastalarda ortaya c¢ikar. EBV DNA’s1 pozitif
bulunan 11 BOS orneginden yedisi (%63.6)
immiinsiipresif hastalara aittir. EBV enfeksiyo-
nunda ensefalit, aseptik menenjit, transvers
myelit ve Guillain-Barré sendromunu iceren
bircok nérolojik tutulum bildirilmistir. Bu klinik
sendromlar tek basina ya da enfeksiyoz mono-
niikleozun klinik tablosu ile beraber olabilir®".
Immiinitesi normal kisilerde primer enfeksiyon-
dan sonra enfekte hiicrelerin biiyiik kismi1 elimi-
ne edilir ve virus az sayida B lenfositte omiir
boyu latent olarak kalir. Immiin yetmezlikli has-
talarda, 6zellikle hiicresel immiin yanitin baski-
landig1 (AIDS, transplantasyon, X’e bagl len-
foproliferatif hastalik) durumlarda reaktive
olabilir®. AIDS hastalarinda eslik eden serebral
bir lezyon varliginda EBV’nin BOS’da saptan-
masinin primer SSS lenfomasi icin yiiksek pre-
diktif degere sahip oldugu bildirilse de bagka bir
calisgmada diisiik duyarliliga sahip oldugu
gosterilmigtir®2?, Konagin immiinsiipresif
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durumuna bagh olarak virusun reaktivasyonu ya
da latent enfeksiyonu tagiyan lokositlerin intra-
tekal bosluga gecisiyle BOS’da EBV
saptanabilir®”. Bu ¢alismada, EBV enfeksiyon-
larinin primer enfeksiyona mi1 yoksa reaktivas-
yona mi bagl oldugunun ayirimi yapilamamis-
tir.

Calismamizda meningoensefalit 6n tanist alan
bir cocuk hastanin BOS 6rneginde HSV-1 DNA
ve EBV DNA pozitif bulunmugtur. Bu hastanin
serum oOrneginde EBV viral kapsit antijeni
(VCA) IgG sonucu pozitif, VCA IgM sonucu
negatif olarak bulunmustur. Viral SSS koenfek-
siyonlarinda EBV saptanmasinin patogenezinde;
mevcut enflamasyonun EBV reaktivasyonunu
tetikleyebilecegi ya da uygun primerler secilme-
digi taktirde BOS’a gecen B lenfositlerinde latent
virusun saptanabilecegi bildirilmektedir®! ¥,

Enteroviriisler daha ¢ok ¢ocuklarda enfeksiyona
neden olur ve nonspesifik febril tablolardan,
aseptik menenjit ve aseptik ensefalite kadar
degisik klinik tablolar olusturabilir. Enteroviral
menenjitin 6zgiil virolojik tanisinda BOS 6rnek-
lerinde PZR yontemi ile enterovirus saptanmas,
hiicre kiiltiiriinde virus izolasyonundan daha
duyarlidir®?” ve meningoensefalite bagli noro-
lojik semptomlart olan hastalarin tanisinda
onemli bir yere sahiptir®. Ulkemizde yapilan
calismalarda aseptik menenjit on tanisi alan
olgularda %82.6, %38.7, %63, %16.6 ve %0
oranlarinda EV RNA saptandig1 bildirilmigtir®-?.
Ulkemizden bildirilen diger calismalarda, BOS
orneklerinde RT-PZR ile EV RNA pozitiflik
oranlart %1.5 ve DNA chip yOntemiyle
%5’dir®»-9, Caligmamizda bu oran %1.8 olarak

saptanmigtir.

Calismamizda,BOS orneklerinde EV RNA sap-
tanan sekiz hastanin iicii ¢cocuk yas grubunda,
besi eriskin yas grubundadir. Pozitif 6rneklerin
ikisi yaz, biri sonbahar, dordii kis ve biri ilkba-
har mevsiminde saptanmistir. EV enfeksiyonla-
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rinin yaz ve erken sonbahar aylarinda arttigi
bilinmektedir®>*”. Bununla birlikte, kis aylarin-
da olgularda artig oldugu bildirilen yayinlar da
bulunmaktadir®®*?. Caligmamizda, yilin tama-
minda bir dagilim goriilmekle birlikte, yaz ve
kis aylarinda pikler gozlenmistir. Olgu sayimi-
zin az olmasmin ve bulundugumuz bdlgenin
iklim ozelliklerinin buna neden olabilecegini
diisiiniiyoruz.

Viral menenjit ve ensefalitlerde BOS glukoz
diizeyi normal, protein diizeyi ise normal ya da
hafif yiiksek saptanabilir®. Calismamizda, ben-
zer sekilde BOS orneklerinde viral etken sapta-
nan hastalarin %54 .3’tinde BOS glukoz diizeyi
normal sinirlarda ve BOS protein diizeyi ise
%48 .6 hastada normal sinirlar icindeyken, %51 4
hastada hafif yiiksek bulunmustur.

Viral SSS enfeksiyonlarina ¢ok farkli virus
neden olabilmekte, bu da tan1 ve tedavide onem-
li sorunlara yol acabilmektedir. Viral SSS enfek-
siyonlarinin klinigi virusa 0zgii olmadig1 icin
klinik bulgular tanida yol gosterici degildir. Elde
edilmesi oldukca zahmetli olan BOS’da olasi
tiim etkenlerin arastirilmasi erken tani ve tedavi-
ye olanak saglamaktadir. Bu calismada, viral
etkenlerin tiimiiniin ayn ornekte eszamanl ola-
rak calisitlmamis olmasi ¢aligmamizin bir sinirli-
ligidir. Ancak, ekonomik nedenler ve farklt kli-
nik yaklagimlar buna neden olmustur. Multipleks
PZR temelli molekiiler yontemlerle yapilacak
ileri caligmalarin bu soruna ¢oziim getirebilece-
81 diisiiniilebilir.
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