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Etkenler

ÖZ

Amaç: Viral etkenlere bağlı santral sinir sistemi enfeksi-
yonları her yaşta görülebilen, akut seyirli ve hızlı ilerle-
yen, mortalite ve morbiditesi yüksek enfeksiyonlardır. 
Tanıda, nükleik asit amplifikasyon test yöntemlerinden 
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) sıklıkla tercih edilmek-
tedir. Bu çalışmanın amacı, Akdeniz Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı, Mikrobiyoloji 
Bölümü’ne viral etkenlerin PZR yöntemi ile araştırılması 
için gönderilen beyin omurilik sıvısı (BOS) örneklerinde 
elde edilen sonuçların retrospektif olarak değerlendiril-
mesidir.

Gereç ve Yöntem: Akdeniz Üniversitesi Hastanesi Merkez 
Laboratuvarı, Mikrobiyoloji Bölümü’ne 2010-2014 yılları 
arasında viral SSS enfeksiyonu ön tanısı ile gönderilen 704 
hastaya ait 2849 BOS örneğinin sonuçları retrospektif ola-
rak değerlendirilmiştir. BOS örneklerinde adenovirus 
(AdV), sitomegalovirus (CMV), Epstein Barr virus (EBV), 
enterovirus (EV), herpes simplex virus tip 1 ve tip 2 
(HSV-1, HSV-2) virusları gerçek zamanlı PZR yöntemiyle 
araştırılmıştır. BOS örneklerinde protein ve glukoz ölçüm 
değerleri kaydedilmiştir. 

Bulgular: Otuz beş hastaya ait 38 BOS örneğinde araştırı-
lan viral etkenler pozitif bulunmuştur. BOS örneklerinde 
saptanan viral etkenlerin oranları; EBV DNA, EV RNA, 
HSV-I DNA, AdV DNA, CMV DNA ve HSV-2 DNA için 
sırasıyla %3.6 (11/308), %1.8 (8/447), %1.7 (12/721), %1 
(4/405), %0.4 (1/271) ve %0.2 (2/697) olarak bulunmuştur. 
Bir hastada HSV-1 DNA ve EBV DNA birlikte saptanmıştır. 
BOS örneklerinde viral etken saptanan hastaların BOS 
glukoz düzeyi, 19 (%54.2) hastada normal sınırlarda, altı 
(%17.1) hastada düşük ve on (%28.6) hastada yüksek 
bulunmuştur. BOS protein düzeyi ise 17 (%48.6) hastada 
normal sınırlarda ve 18 (%51.4) hastada yüksek bulunmuş-
tur.

Sonuç: BOS örneklerinde PZR temelli moleküler yöntem-
ler kullanılarak olası tüm viral etkenlerin araştırılmasının 
erken tanı ve tedaviye olanak sağlayacağı düşünülmekte-
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-I 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), 0.4% (1/271) and 0.2% (2/697) of 
the  samples respectively. HSV-I 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 
found 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.

Keywords: CSF, PCR, Viral CNS infection
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Giriş

Viral santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonları; 
menenjit, ensefalit, postenfeksiyoz ensefalomi-
yelit ve yavaş ilerleyen nörolojik hastalıklar gibi 
pek çok farklı klinik tablo ile karşımıza çıkabilir. 
Bu klinik tablolar her yaşta görülebilir; enfeksi-
yonun tipine göre akut, subakut ya da kronik 
olabilir. Klinik seyri kendini sınırlayan enfeksi-
yonlardan hızlı ilerleyen mortalite ve morbidite-
si yüksek enfeksiyonlara kadar farklılıklar 
gösterebilir(1,2). Viral SSS enfeksiyonlarının tanı-
sında beyin omurilik sıvısının (BOS) mikrosko-
pik incelenmesi, spesifik viral antikorların, anti-
jenlerin veya viral nükleik asitlerin saptanması 
ve hücre kültüründe virus izolasyonu gibi farklı 
yöntemler uygulanmaktadır. Fakat her bir yönte-
min kendi içinde sınırlamaları vardır. 
Mikroskopik inceleme çok sayıda enfekte hücre 
varlığında tanısal değer taşır. İntratekal üretilen 
antikorlar ise enfeksiyonun başlangıcından 
ancak 8-10 gün sonra BOS’da saptanabilir. 
BOS’dan hücre kültüründe virus izolasyonu, 
menenjit etkeni birçok viral patojenin tanısı için 
altın standart olarak kabul edilmekle birlikte, 
örnek doğru zamanda alınmadığında duyarlılığı 
düşük, pahalı, sıkıntılı ve zaman alıcı bir tanı 
yöntemidir. Ayrıca Coxsackie A gibi bazı nörot-
ropik viruslar hücre kültüründe üretilemez. Tüm 
bu nedenlerden dolayı son yıllarda nükleik asit 
amplifikasyon testleri (NAAT) en sık kullanılan 
yöntem olmuştur(2-4). Polimeraz zincir reaksiyo-
nu (PZR) yüksek duyarlılık ve özgüllüğe sahip 
hızlı bir yöntem olması nedeniyle birçok labora-
tuvarda BOS’da enteroviruslar (EV), herpes 
simplex virus (HSV), sitomegalovirus (CMV) 
ve Epstein-Barr Virus (EBV) enfeksiyonlarının 
tanısında tercih edilmektedir(5). 

Bu çalışmanın amacı, Akdeniz Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Hastanesi Merkez Laboratuvarı, 
Mikrobiyoloji Bölümü’ne PZR yöntemi ile viral 
etkenlerin araştırılması için gönderilen BOS 
örneklerinde elde edilen sonuçların retrospektif 

olarak değerlendirilmesidir.

GEREÇ ve YÖNTEM

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi 
Merkez Laboratuvarı, Mikrobiyoloji Bölümü’ne 
Ocak 2010-Nisan 2014 tarihleri arasında viral 
etkenlerin PZR ile araştırılması için gönderilen 
704 hastaya ait 2849 BOS örneğinin sonuçları 
retrospektif olarak değerlendirilmiştir. Hastalara 
ait klinik ve laboratuvar bulguları hasta dosyala-
rından elde edilmiştir. BOS örneklerinde 
Adenovirus (AdV), CMV, EBV, EV ve HSV 1-2 
nükleik asitleri araştırılmıştır. CMV için nükleik 
asit ekstraksiyonu ve gerçek zamanlı PZR Cobas 
Ampliprep/COBAS Taqman (Roche, ABD) sis-
teminde gerçekleştirilmiştir. Diğer örneklerde 
ise nükleik asit ekstraksiyonu EZ1 Virus Mini 
Kit v2.0 (Qiagen, Almanya) ile yapıldıktan 
sonra gerçek zamanlı PZR HSV 1-2 için Artus 
HSV 1-2 RG PZR (Qiagen, Almanya), AdV için 
LightMix Kit Human Adenovirus (TIB 
MOLBIOL, Almanya), EBV için Artus EBV RG 
PZR (Qiagen, Almanya), Enterovirus için Argene 
Enterovirus R-gene (BioMérieux, Fransa) kitleri 
ile araştırılmıştır.

BOS protein düzeyleri türbidimetrik yöntem 
(Cobas c502, Roche, Almanya) ile BOS glukoz 
düzeyleri ise hekzokinaz enzimatik referans 
yöntemi (Cobas c701, Roche, Almanya) ile çalı-
şılmıştır. BOS glukoz normal değeri 40-70 mg/
dL, BOS protein normal düzeyi ise 15-45 mg/dL 
olarak kabul edilmiştir.

BULGULAR

BOS örnekleri çalışılan hastaların 296’sı (%42) 
kadın, 408’i (%58) erkek olup, ortanca yaş değe-
ri 14.92 (yaş aralığı: 0-91 yıl) olarak bulunmuş-
tur. Hastaların 374’ü (%53.1) çocuk, (yaş aralı-
ğı: 6 gün-18 yıl) ve 330’u (%46.9) erişkin (yaş 
aralığı: 19-91 yıl) yaş grubundadır. BOS örnek-
lerinde saptanan viral etkenlerin oranları; EBV 
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DNA, EV RNA, HSV-I DNA, AdV DNA, CMV 
DNA ve HSV-2 DNA için sırasıyla %3.6 
(11/308), %1.8 (8/447), %1.7 (12/721), %1 
(4/405), %0.4 (1/271) ve %0.2 (2/697) olarak 
bulunmuştur. İki bin sekiz yüz kırk dokuz BOS 
örneğinde araştırılan viral etkenler ve viral 
etkenlerin araştırıldığı hastalara ait bazı demog-
rafik özellikler Tablo 1’de gösterilmiştir.

Otuz beş hastanın BOS örneği araştırılan viral 
etkenler için pozitif bulunmuştur. On iki (%34.2) 
hastada HSV-1 DNA, sekiz (%22.8) hastada 
Enterovirus RNA, sekiz (% 22.8) hastada EBV 
DNA, dört (%11.4) hastada Adenovirus DNA, 
iki (%5.7) hastada HSV-2 DNA ve bir (%2.8) 
hastada CMV DNA pozitif bulunmuştur. Bir 
hastanın BOS örneğinde HSV-1 DNA ve EBV 
DNA birlikte pozitiftir. Viral etkenlerin aylara 
göre dağılımı Şekil 1’de gösterilmiştir. Dokuz 
(%25.7) hastada yaz, dört (%11.4) hastada son-
bahar, on iki (%34.2) hastada kış, on (%28.5) 
hastada ilkbahar mevsimlerinde pozitiflik sap-
tanmıştır.

BOS örneklerinde viral etken saptanan hastala-
rın ortanca yaş değeri 15.71 yıldır (aralık: 0-70) 
ve hastaların %65.8’inin cinsiyeti erkektir. Viral 
etkenlerin hastaların yaş gruplarına göre dağılı-
mı Şekil 2’de gösterilmiştir. Bu hastaların 28’i 
(%80) viral meningoensefalit, üçü (%8.6) 
Guillain-Barré Sendromu, ikisi (%5.7) multiple 
skleroz ve transvers myelit, biri (%2.9) enflama-
tuvar polinöropati ve bir hasta (%2.9) ise HIV 
enfeksiyonu ve beyin tutulumu (lenfoma) nöro-
lojik tanısı almıştır (Tablo 2). Hastaların 11’inde 
immün yetmezlik [bir böbrek nakli, bir kompo-
zit doku nakli, bir HIV enfeksiyonu, dört malig-
nite (lenfoid lösemi, lenfoma, aplastik ependi-
mom ve medullablastom), iki kombine immün 
yetmezlik] saptanmıştır. Bu hastalarda en sık 
saptanan viral etken EBV’dir (n=7).

BOS örneklerinde viral etken saptanan hastala-
rın BOS glukoz düzeyi 19 (%54.3) hastada nor-
mal sınırlarda, altı (%17.1) hastada düşük ve on 
(%28.6) hastada yüksek bulunmuştur. BOS pro-
tein düzeyi ise 17 (%48.6) hastada normal sınır-

Tablo 1. Viral etkenlerin araştırıldığı BOS örnek sayıları, pozitiflik oranları ve hastaların demografik özellikleri.

Viral etken

HSV-1
HSV-2
EV
AdV
EBV
CMV

Toplam

Sayı
n

721
697
447
405
308
271

2849

Pozitif 
n (%)

12 (1.7)
2 (0.2)
8 (1.8)
4 (1.0)
11 (3.6)
1 (0.4)

38 (1.3)

Yaş median değeri* 
(yaş aralığı-yıl)

14.8 (0-91)
16.0  (0-91)
27.5 (0-91)
17.2 (0-85)
28.7 (0-85)
31.4 (0-82)

14.92 (0-91)

Erkek* 
n (%)

58.6
58.0
57.5
53.2
55.2
54.7

58.0

Kadın*
 n (%)

41.4
41.2
42.5
46.8
44.8
45.3

42.0

*istatistiksel analiz hasta sayısı esas alınarak yapılmıştır.

Tablo 2. BOS’da viral etken saptanan hastaların klinik tanıları ve viral etkenlerin dağılımı.

Tanı

Akut meningoensefalit
Guillain-Barré Sendromu
Multipl skleroz
Enflamatuvar polinöropati
AIDS+ Lenfoma

Toplam

Hasta sayısı (n)

28
3
2
1
1

35

AdV

3
1

4

CMV

1

1

AdV: Adenovirus; CMV: Sitomegalovirus; EBV; Epstein Barr virus; EV: Enterovirus HSV: Herpes simplex virus 

EBV

5

1
1
1

8

EV

6
1
1

8

HSV-1

11
1

12

HSV-2

2

2
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lar içinde ve 18 (%51.4) hastada yüksek bulun-
muştur. BOS örneklerinin Gram boyamasında 
iki örnekte 3-5 polimorf nüveli lökosit görül-
müştür, hiçbir örnekte bakteri üremesi saptan-
mamıştır.

TARTIŞMA

SSS enfeksiyonlarında özellikle moleküler tek-
niklerin gelişimi ile viral etkenlerin saptanma-
sında artış olmuştur. 

Şekil 1. Beyin-Omurilik sıvısı örneklerinde viral etken saptanan hastaların aylara göre dağılımı (2010-2014).
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Şekil 2. BOS örneklerinde viral etken saptanan hastaların yaş 
dağılımı.

Viral
etkenler

AdV
CMV
EBV
EV
HSV-1
HSV-2

0

1

2

3

4

Günümüzde PZR ve ilişkili yöntemlerin akut, 
sporadik, fokal ensefalopatinin en yaygın etkeni 
olan HSV’nin tanısında etkinliği kanıtlanmıştır. 
Herpes viruslar aseptik menenjit ve ensefalitin 
en sık saptanan viral etkenleri arasındadır. BOS 
PZR yönteminin duyarlılığı ve özgüllüğü HSV 
için %95’in üzerinde, EBV için duyarlılığı %98, 
özgüllüğü %100, CMV için ise duyarlılığı 
%82-100, özgüllüğü  %86-100  oranlarındadır(2,5-9). 
Çalışmamızda BOS örneklerinde saptanan her-
pes virusların oranları EBV, HSV-1, HSV-2 ve 
CMV için sırasıyla %3.6 (11/308) %1.7 (12/721), 
%0.3 (1/271), %0.2 (2/721) olarak bulunmuştur. 
Studahl ve ark.(10) viral SSS enfeksiyonu düşü-
nülen 662 hastanın BOS örneğinde %2.87 HSV-1 
DNA, %1.5 HSV-2 DNA, %3.2 EBV DNA sap-
tamıştır. García-Bardeci ve ark.(11) yaptıkları 
çalışmada, 330 BOS örneğinde %1.2 (4/330) 
HSV-1 DNA, %0.3 (1/330) HSV-2 DNA, %0.3 
(1/330) CMV DNA bulmuşlardır. Bhaskaran ve 
ark.(3) ise 1663 BOS örneğinde %0.9 (16/1663) 
HSV DNA, %0.4 (7/1663) CMV DNA ve %2.1 
(35/1663) EBV DNA bulmuşlardır. Türkiye’de 
yapılan çalışmalarda, ensefalit ya da aseptik 
menenjit tanısı almış hastaların BOS örneklerin-
de saptanan HSV DNA oranı %9.7-29.4 
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arasındadır(12-14). Ege Üniversitesi Hastanesi’nde 
yapılan retrospektif bir çalışmada, SSS enfeksi-
yonu ön tanılı hastaların BOS örneklerinde viral 
etkenler araştırılmış, toplamda 289 BOS örne-
ğinde EBV DNA %15 (3/20), HSV DNA %2 
(2/198) ve CMV DNA %1 (1/46) oranında 
saptanmıştır(15).

Herpes viruslar hem immünsüpresif hem de 
immünkompetan hastalarda SSS’yi tutan çeşitli 
akut, subakut ve kronik nörolojik hastalıklarla 
ilişkilidir(16-18). Çeşitli çalışmalarda da SSS’yi 
etkileyen nörolojik hastalıklarda herpes virus 
koenfeksiyonlarının olabileceği bildirilmiş-
tir(6,19,20). Bu çalışmada, Guillain-Barré sendromu 
tanısı alan bir hastanın BOS örneğinde HSV-1, 
beyin tutulumu olan bir AIDS hastası ile multip-
le skleroz ve polinöropati tanıları alan iki hasta-
nın BOS örneğinde de EBV izole edilmiştir. 

Meningoensefalite neden olan herpesviruslardan 
EBV, CMV, VZV ve HHV-6’nın neden olduğu 
SSS enfeksiyonları genellikle immünsüpresif 
hastalarda ortaya çıkar. EBV DNA’sı pozitif 
bulunan 11 BOS örneğinden yedisi (%63.6) 
immünsüpresif hastalara aittir. EBV enfeksiyo-
nunda ensefalit, aseptik menenjit, transvers 
myelit ve Guillain-Barré sendromunu içeren 
birçok nörolojik tutulum bildirilmiştir. Bu klinik 
sendromlar tek başına ya da enfeksiyoz mono-
nükleozun klinik tablosu ile beraber olabilir(21). 
İmmünitesi normal kişilerde primer enfeksiyon-
dan sonra enfekte hücrelerin büyük kısmı elimi-
ne edilir ve virus az sayıda B lenfositte ömür 
boyu latent olarak kalır. İmmün yetmezlikli has-
talarda, özellikle hücresel immün yanıtın baskı-
landığı (AIDS, transplantasyon, X’e bağlı len-
foproliferatif hastalık) durumlarda reaktive 
olabilir(2). AIDS hastalarında eşlik eden serebral 
bir lezyon varlığında EBV’nin BOS’da saptan-
masının primer SSS lenfoması için yüksek pre-
diktif değere sahip olduğu bildirilse de başka bir 
çalışmada düşük duyarlılığa sahip olduğu 
gösterilmiştir(22,23). Konağın immünsüpresif 

durumuna bağlı olarak virusun reaktivasyonu ya 
da latent enfeksiyonu taşıyan lökositlerin intra-
tekal boşluğa geçişiyle BOS’da EBV 
saptanabilir(21). Bu çalışmada, EBV enfeksiyon-
larının primer enfeksiyona mı yoksa reaktivas-
yona mı bağlı olduğunun ayırımı yapılamamış-
tır.

Çalışmamızda meningoensefalit ön tanısı alan 
bir çocuk hastanın BOS örneğinde HSV-1 DNA 
ve EBV DNA pozitif bulunmuştur. Bu hastanın 
serum örneğinde EBV viral kapsit antijeni 
(VCA) IgG sonucu pozitif, VCA IgM sonucu 
negatif olarak bulunmuştur. Viral SSS koenfek-
siyonlarında EBV saptanmasının patogenezinde; 
mevcut enflamasyonun EBV reaktivasyonunu 
tetikleyebileceği ya da uygun primerler seçilme-
diği taktirde BOS’a geçen B lenfositlerinde latent 
virusun saptanabileceği bildirilmektedir(21,24).

Enterovirüsler daha çok çocuklarda enfeksiyona 
neden olur ve nonspesifik febril tablolardan, 
aseptik menenjit ve aseptik ensefalite kadar 
değişik klinik tablolar oluşturabilir. Enteroviral 
menenjitin özgül virolojik tanısında BOS örnek-
lerinde PZR yöntemi ile enterovirus saptanması, 
hücre kültüründe virus izolasyonundan daha 
duyarlıdır(25-27) ve meningoensefalite bağlı nöro-
lojik semptomları olan hastaların tanısında 
önemli bir yere sahiptir(28). Ülkemizde yapılan 
çalışmalarda aseptik menenjit ön tanısı alan 
olgularda %82.6, %38.7, %63, %16.6 ve %0 
oranlarında EV RNA saptandığı bildirilmiştir(29-33). 
Ülkemizden bildirilen diğer çalışmalarda, BOS 
örneklerinde RT-PZR ile EV RNA pozitiflik 
oranları %1.5 ve DNA chip yöntemiyle 
%5’dir(25,34). Çalışmamızda bu oran %1.8 olarak 
saptanmıştır. 

Çalışmamızda,BOS örneklerinde EV RNA sap-
tanan sekiz hastanın üçü çocuk yaş grubunda, 
beşi erişkin yaş grubundadır. Pozitif örneklerin 
ikisi yaz, biri sonbahar, dördü kış ve biri ilkba-
har mevsiminde saptanmıştır. EV enfeksiyonla-
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rının yaz ve erken sonbahar aylarında arttığı 
bilinmektedir(35-37). Bununla birlikte, kış ayların-
da olgularda artış olduğu bildirilen yayınlar da 
bulunmaktadır(38,39). Çalışmamızda, yılın tama-
mında bir dağılım görülmekle birlikte, yaz ve 
kış aylarında pikler gözlenmiştir. Olgu sayımı-
zın az olmasının ve bulunduğumuz bölgenin 
iklim özelliklerinin buna neden olabileceğini 
düşünüyoruz.

Viral menenjit ve ensefalitlerde BOS glukoz 
düzeyi normal, protein düzeyi ise normal ya da 
hafif yüksek saptanabilir(2). Çalışmamızda, ben-
zer şekilde BOS örneklerinde viral etken sapta-
nan hastaların %54.3’ünde BOS glukoz düzeyi 
normal sınırlarda ve BOS protein düzeyi ise 
%48.6 hastada normal sınırlar içindeyken, %51.4 
hastada hafif yüksek bulunmuştur. 

Viral SSS enfeksiyonlarına çok farklı virus 
neden olabilmekte, bu da tanı ve tedavide önem-
li sorunlara yol açabilmektedir. Viral SSS enfek-
siyonlarının kliniği virusa özgü olmadığı için 
klinik bulgular tanıda yol gösterici değildir. Elde 
edilmesi oldukça zahmetli olan BOS’da olası 
tüm etkenlerin araştırılması erken tanı ve tedavi-
ye olanak sağlamaktadır. Bu çalışmada, viral 
etkenlerin tümünün aynı örnekte eşzamanlı ola-
rak çalışılmamış olması çalışmamızın bir sınırlı-
lığıdır. Ancak, ekonomik nedenler ve farklı kli-
nik yaklaşımlar buna neden olmuştur. Multipleks 
PZR temelli moleküler yöntemlerle yapılacak 
ileri çalışmaların bu soruna çözüm getirebilece-
ği düşünülebilir. 
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