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Samples
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Ozet: Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar1 hizli ilerleyen, olime veya kalici sekellere neden olabilen
hastaliklardandir. Bu nedenle hizli tan1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Akut menenjit ve ensefalit etyolojisinde en sik
karsilagilan etken viriislerdir. Bu etkenler arasinda Herpes simpleks viriis (HSV) 6nemli bir yere sahiptir. MSS
enfeksiyonu tanisinda, HSV DNA’nimn beyin omurilik sivist (BOS)’nda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile tespit
edilmesi altin standart olarak kabul edilmektedir.Bu ¢alismada 2008-2015 yillar1 arasinda, MSS enfeksiyonu 6n tanili
hastalarm, ESOGU Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvari’na génderilen BOS 6rmeklerinin
Real time PZR sonuglarn retrospektif olarak degerlendirilmistir. Bu BOS 6rneklerinde DNA izolasyonu yapildiktan
sonra Artus HSV1/2 RG PCR ( Qiagen, Almanya) kitleri kullanilarak Gerg¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
ile Rotor Gene (Corbett Research 6000, Avustralya) cihazinda HSV1/2 DNA varligi arastirilmigtir. Kullanilan Kitin
analitik duyarlilignt HSV-1 ve HSV-2 icin sirasiyla 120 ve 160 kopya/mL’dir. Toplam 176 BOS o&rnegi
degerlendirilmis olup; bu drneklerin 9371 (%52.8) erkek, 83’1 kadin (%47.2) hastalara aittir. Hastalarin yas araligi 1-
74 arasinda degismektedir. Gonderilen 176 BOS 6rneginin 9’unda (%5.1) HSV-1 DNA pozitif saptanirken higbir
BOS 6rmeginde HSV-2 DNA saptanmamistir. HSV-1 DNA’s1 pozitif saptanan hasta 6rneklerinden 4’ii Enfeksiyon
Hastaliklar1, 3’1 Noroloji, 2’si ise Anestezi ve Reanimasyon kliniklerinden gonderilmistir. SSS enfeksiyonlar1 nadir
goriilmekte ancak insidanslari tam olarak bilinmemektedir. HSV’ye bagli SSS enfeksiyonlarinda, etkili antiviral
tedaviye baglama ve mortalitenin azaltilmasi agisindan etkene yonelik erken tani ¢ok 6nemlidir. Bu grup hastada
gergek zamanli PZR gibi molekiiler yontemlerin uygulamaya girmesi, tedavinin belirlenmesi agisindan klinisyen
hekimlere 6nemli oranda katki saglamaktadir.
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Abstract: 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. Herpes simplex virus (HSV) is
one of the most common causative agents of acute sporadic viral encephalitis. In diagnosis of CNS infections, the
detection of HSV DNA in cerebrospinal fluid by polymerase chain reaction (PCR) is the gold standard method. In
this study, HSV DNA real-time PCR results of cerebrospinal fluid samples (CSF) sent to our microbiology laboratory
from patients with prediagnosis of viral CNS infection between 2008-2015 were evaluated retrospectively. A total of
176 cerebrospinal fluid samples sent to Microbiology Laboratory of Eskisehir Osmangazi University Medical Faculty
between 2008-2015 were evaluated. After DNA isolation from these samples, HSV 1/2 DNA presence was evaluated
with Real-time PCR technique by using Artus HSV1/2 RG PCR (Qiagen, Germany) kits on Rotor-Gene system
(Corbett Research 6000, Australia). The analytical sensitivity of the kit for HSV-1 and HSV-2; 120 copies/ml and
160 copies/mL, respectively. Ninety three (52.8 %) patients were male and 83 (47.2 %) were female, ages ranging
from 1 to 74 (median age 36) years. HSV-1 DNA was detected by nucleic acid testing in 9 of the 176 patients (5.1%).
Five of the 9 HSV-1 positive patients were females. Four of the positive patients were from Infection disease
department, three of them from Neurology and two were from Anesthesia department. Even though CNS infections
are not rare, the incidence is not clearly established. The early diagnosis of HSV infections is extremely important in
CNS infections due to HSV, as specific antiviral treatment dramatically reduces the mortality. The etiology is
unknown in many cases; the development of molecular techniques such as real-time PCR has increased the detection
rate of viral agents.
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1. Giris

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 (SSS)
hizli ilerleyen, dliime veya kalic1 sekellere
neden olabilen ciddi seyirli hastaliklardir.
Bu nedenle SSS enfeksiyonlarinda hizli tani
son derece Onemlidir. Akut menenjit ve
ensefalit etyolojisinde en sik karsilasilan
etkenler, viriislerdir. Bu etkenler arasinda
Herpes simpleks virlis (HSV) 6nemli bir
yere sahiptir. Herpes simpleks viriis
ensefaliti (HSVE), genel olarak sporadik
nekrotizan ensefalitin en yaygin
nedenlerinden biridir (1,2). HSVE ates, bas
agrisi, mental degisiklikler, nobetler ve akut
olarak gelisen fokal norolojik defisitler ile
karakterizedir (3). Primer enfeksiyon veya
latent viriis reaktivasyonu ile HSV'nin
beyin parankimine invazyonundan
kaynaklanir. Ensefalit tipik olarak temporal
lobu igerir ve manyetik rezonans
gortintileme (MRI) ile incelenebilir (4).
Beyin omurilik sivisinda PZR ile HSV
DNA’nin saptanmasi, HSVE tanisinda altin
standart yontem olarak kabul edilmektedir
(5). Akut HSVE ile iliskili 6lim hizi ve
morbidite,  etkili  antiviral  tedavinin
gelismesinden once sirasiyla % 70 ve % 50
iken (3,6,7), 1980'erin ortalarinda (8,9)
asiklovir kullanimiyla tedavi edilebilir bir
hastalik haline gelmis ve HSVE ile iligkili
bir yillik 6liim orami% 5-15'e diigmiistiir
(2,10). Buna ragmen, ndropsikiyatrik
sekeller halen yaygin olarak goriilmektedir.
Erken teshis ve tedavide asiklovir
kullanimi, HSVE'e bagli mortaliteyi
azaltmada olduke¢a etkili olmakla birlikte,
kot seyirli prognozun HSVE tani ve
tedavisinde gecikmeler nedeniyle oldugu
gosterilmistir (11). Bu nedenle, menenjit ve
ensefalit tablolarmin tanmimlanmasi ve
etkenin en kisa siirede belirlenmesi, tedavi
yaklagimlarim ve prognozu etkileyen temel
faktorlerdir. BOS 6rneklerinde PZR analizi
ile HSV-DNA saptamasi, HSVE tanisini
koymada ¢ok etkili olup , ozgilligi ve
duyarlilig: yiiksek, giivenilir bir yontemdir.

Viral menenjit/ensefalit vakalar1 oldukca
yaygin goriilmesine ragmen genellikle
yetersiz tanisal yaklasimlar nedeniyle kesin

tam1 konulan vaka sayisi beklenenin ¢ok
altindadir.

2. Gereg¢ ve Yontem

Bu calismada 2008-2015 yillar1 arasinda,
SSS enfeksiyonu o©n tanili hastalarin,
ESOGU Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim Dali Laboratuvari’na gonderilen
BOS  ornekleri  retrospektif  olarak
degerlendirilmistir. Bu hastalardan steril
sartlar altinda alinan BOS 6rnekleri hizli bir
sekilde laboratuvara ulastirildiktan sonra
1500 devirde, 20 dakika santrifiij edilmis,
gram boyama ve direkt mikroskobik
inceleme  yapilmustir. Es  zamanh
bakteriyolojik kiiltiir icin kanli, EMB ve
cikolata besiyerlerine ekim yapilmustir.
BOS  orneklerinde DNA  izolasyonu
yapildiktan sonra Artus HSV1/2 RG PCR (
Qiagen, Almanya) kitleri kullanilarak Real-
Time PZR yo6ntemi ile Rotor Gene (Corbett
Research 6000, Avustralya) cihazinda
HSV1/2 DNA varhig arastirilmastir.
Kullanilan kitin analitik duyarliligt HSV-1
ve HSV-2 igin smrasiyla 120 ve 160
kopya/mL’dir.

3. Bulgular

Toplam 176 BOS 6rneginin molekiiler test
sonucu degerlendirilmis olup; bu érneklerin
alindigi hastalarin 93’1 (%52.8) erkek, 83’
kadin ( %47.2) yas araligt 1-74 arasinda
degismektedir. Gonderilen 176 BOS
orneginin 9’unda (%5.1) HSV-1 DNA
pozitif saptanirken hicbir BOS 06rneginde
HSV-2 DNA saptanmamigtir. HSV-1
DNA’s1 pozitif saptanan hasta
orneklerinden 4’1i Enfeksiyon hastaliklari
servisine, 3’ii Noroloji, 2’si ise Anestezi
servisine aittir. Bu hastalarin 5’1 kadin
hastalardan olusmaktadir. Hastalarin tibbi
kayitlarindan elde edilen mikrobiyolojik,
biyokimyasal laboratuvar test sonuglar1 ve
diger veriler Tablo 1’de yer almistir. Ayrica
tic hastanin ¢ekilen MR goriintiilemesi, iki
hastanin ise EEG tetkikinde ensefalit ile
uyumlu  bulgulara rastlanilmigtir.  Bir
hastada ise hafiza bozuklugu sekeli
bildirilmistir.
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Tablo 1.
HSV pozitif hastalarin klinik ézellikleri ve ¢esitli laboratuvar verileri

Hasta  Yas/Cins Klinik Semptom HSV- BOS Es BOS BOS BOS BOS BOS CRP sagkalim
no 1DNA Glukoz zamanh Protein LDH Mikroskobisi Gram kaltar
(mg/dl)  kan (mg/dL)  (U/L) boyama
Glukoz
(mg/dL)

2 72/K Néroloji Ates ve pozitif 85 169 76.5 89 330 Iékosit/ Mikroor- Ureme 1.9 ex
nobet mm? ganizma yok
gorilmedi

4 40/K Enfeksiyon Ates ve pozitif 56 89 61.5 133 60 I6kosit/ Mikroor- Ureme 22.1  sag
hastaliklar mental mm? ganizma yok
durum gorulmedi
bozuklugu

27/K Anestezi Mental pozitif 76 140 60 Ikosit/ Mikroor- Ureme 15.7
Yogun durum mm?® ganizma yok
Bakim bozuklugu gorilmedi

8 40/K Enfeksiyon Ates pozitif 36 80 56 120 - - Ureme 06 sag
hastaliklar yok
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Biyokimyasal parametrelerin normal
degerleri: BOS LDH (240-480U/L), BOS
glukoz (40-80mg/dL), BOS protein ( 15-
45mg/dL), CRP (0-0.8mg/L)

4. Tartisma

HSV, erigkinlerde genellikle menenjit veya
ensefalite neden olan, santral sinir sisteminin
onemli bir patojenidir. Yetiskinlerde HSVE,
HSV tip 1 ile iligkili nadir bir durumdur ve
akut fokal nekrotizan ensefalit ile sonuglanir
ve tedavi edilmezse % 70 gibi yiiksek
mortalite oranina sahiptir. Tersine, HSVM

genellikle  HSV-2 ile iliskilidir  ve
kendiliginden sinirlayic1  6zellikte  olup,
terapotik  tedaviye gerek kalmadan
kendiliginden  diizelerek, nadiren hafif

norolojik sekellerle sonuglanir. Klinik olarak
HSVM veya HSVE siiphesi olan hastalarda,
beyin omurilik sivis1 analizi en yiiksek tanisal
degere sahiptir ve molekiiler testler tani i¢in
"altim  standart "tir.  Menenjit  veya
meningoensefalitten siiphelenilen hastalarda,
norolojik semptomlarin ortaya ¢iktigi 1-2 giin
icinde PZR ile pozitif sonug alinabilir ve 2 ila
4 hafta arasinda DNA tespiti mimkiindiir.
Bununla birlikte viral meningoensefalit
tanisinda; anamnez, klinik semptom ve
bulgularin  (prodromal grip benzeri bir
sendrom bulunmasi, yiiksek ates, bas agrisi,
halsizlik, uykuya egilim, major motor veya
fokal nobetler) yani sira BOS’un mikroskobik
ve biyokimyasal incelemeleri (basing,
goriiniim, lokosit saymm ve cinsi, BOS’un
gram boyali incelenmesi, BOS protein ve
seker incelemeleri, BOS kiiltiirleri) ve
bilgisayarl1 tomografi (BT) ve magnetik
rezonans (MR) gibi goriintiileme ydntemleri
tanida yardimcidir (4-6).

Herpes simpleks ensefaliti sporadik fatal
ensefalitin 6nde gelen nedenlerinden biridir.
Yillik goriilme insidansit milyonda 2,5-4 vaka
seklinde olup cinsiyet ve mevsimsel fark
gostermemektedir. Klinik, ates, biling
bulaniklig, davramis ve mental durum
bozuklugu ve lokalize ndorolojik bulgularla
seyreder. Lokalizasyon tipik olarak temporal
lobdadir.  Patognomonik  bir  belirtisin
olmamasi1 nedeniyle, degisen seviyelerde
biling bulanikligi, ates, anormal BOS
bulgular1 ve fokal norolojik bulgularin

varliginda diger enfeksiyon etkenlerinin
dislanmas1 HSV ensefalitini diisiindiirmelidir.
Niikleik asit testlerinin yiiksek duyarlilik ve
Ozgiilliigl sayesinde, HSV ensefalitinin erken
tanis1 ile etkili antiviral ila¢ tedavisi bu
testlerin tanida  kullanilmasinin ~ 6nemini
arttirmaktadir (11).

HSV, cocukluk ¢aginda (3 yasina kadar) ve 50
yas iizeri yetiskinlerde olmak tiizere iki kez
artarak pik yapar. Bununla birlikte olgularin
cogu 50 yasin iizeri kisilerde goriilmekte ve
her iki cinsiyet esit oranda etkilenmektedir.
Calismamizda ise 50 yas Ustii bireyler hasta
grubumuzun  %33’lnii  olusturmus  ve
pozitiflik saptanan olgularin yas ortalamasi
42.4 olarak belirlenmistir, dokuz hastanin
besini kadin hastalar olusturmustur. Pigkin ve
ark’ da, olgularinda belirgin bir cinsiyet
hakimiyeti (%54.3 erkek, %46.9 kadin) tespit
etmediklerini bildirmislerdir (9).

santral  sinir  sistemi
ilgili Tirkiye’de yapilan
calismalarda  oranin  %I1-19  arasinda
saptandi@i  gbzlenmektedir (12-15). Bu
calismada, 176 BOS o6rneginden dokuzunda
(%5.1) HSV-DNA (+) olarak saptanmistir. Bu
calismada belirlenen oran daha Onceki
calismalar ile karsilagtirildiginda dusiiktiir.
Bunun nedeni, HSV DNA‘nin enfeksiyonun
ilerleyen gilinlerinde saptanmasinin zorlugu,
norolojik semptomlarin bagladiktan sonraki
ilk 1-3 giin igerisinde 6rnegin yollanmamasi
ile iligkili olabilecegi veya hastalarin
tamaminda baglanan asiklovir  tedavisi
sirasinda gelen 6rnekler nedeniyle olabilir. Bu
gine kadar elde edilen bulgular viral
ensefalitler i¢in en sik etyolojik ajanin HSV-1
oldugunu gostermektedir. Ulkemizde, Giiltepe
ve arkadaslarmin arastirmasinda, bizim
arastirmamizla benzer sekilde ensefalit
disiiniilen olgularin  %5’inde  HSV DNA
varligi gosterilmistir (16). Son yillardaki bazi
arastirma sonuclar1 ise; HSV-1 ile beraber,
VZV, enteroviruslar ve influenza viriis A gibi
ajanlarim da On plana ¢iktigimi ve baslica
etyolojik faktorler arasinda yer aldigim
gostermektedir.  Arastirmamiz  retrospektif
oldugu icin maalesef etyolojiye yonelik diger
viral etkenler arastirilamamuistir.

HSV’ye  bagh
enfeksiyonu ile
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BOS incelemesi tan1 koydurucu degildir ama
inflamatuar SSS hastalig1 oldugunu teyit eder.
Viral SSS enfeksiyonlarinda genelde beyaz
kiire sayisinda artis 250/mm*i  gegmez.
Enfeksiyonun erken donemlerinde bazen
noétrofil sayisinda artis olsa da yaklasik 9 saat
sonra  tekrarlanan  lomber  ponksiyon
incelemelerinde lenfosit hakimiyetine dogru
degisim goriiliir. Protein konsantrasyonu
genelde en fazla 150 mg/dL’yi ge¢meyecek
tarzda yiikselebilir (17).

Bu veriyle uyumlu olarak hasta grubumuzun
iicte ikisinde BOS proteini yiiksek olarak
saptanmistir.  Glikoz konsantrasyonu ise
genelde normaldir (es zamanli  kan
glukozunun 2/3ii kadar). Bazen hafif azalma
goriilebilir.  Hastalarin  %77’sinde  BOS
glukozunun es zamanli kan glukozuna oranla
azalmig oldugu belirlenmistir.

Goriintiileme yontemlerinden MRI ile BBT ye
gore daha erken donemde patolojik bulgular
saptanmaktadir (4,11). Olgularimizin biiyiik
cogunlugunda patolojik EEG (%44) ve MRI
(%66) bulgular1 goriilmiistiir.

Ulkemizden bir c¢alismada 22 olgunun
dordiinde (%18.2) kalici kisilik bozuklugu
bildirilmistir (9). Demiroglu ve ark. (18) viral
meningoensefalit ile izledikleri {i¢ olgudan
(ikisi BOS’ ta PZR ile HSV-DNA gosterilen)
ikisinde hafiza bozuklugu, birinde davranig
bozuklugu sekeli gbzlemlemistir.
Calismamizda ise bir hastada hafiza
bozuklugu saptanmustir.

Pigkin ve ark. (9) %38.5, Celik ve ark (19) ise
%25 mortalite bildirmis olup, iilkemizden
bildirilen diger iki g¢aligmada ise &lim
goriilmemistir (17,18). Hasta grubumuzda ise
bu oran 3/9 olarak belirlenmistir. Sili ve
ark.’nin  toplam 106 yetiskin  hastay1
retrospektif olarak degerlendirdikleri
calismada %22 oranda sekel gelisimi
goriilmemis olup; alt1 aylik mortalite oran1 %8
olarak bildirilmistir.

5. Sonug¢

Viral menenjitler; gelismekte olan iilkelerde
onemli bir saglik sorunu olmaya devam
etmektedir. Bu hastalarda mortalite ve

morbiditeyi azaltmak icin erken tan1 ve tedavi
cok onemlidir. Bu enfeksiyonlarda etkenler
cogunlukla tanimlanmamaktadir, Real-Time
PCR gibi molekiiler yontemlerle
etkenlerin hizli, duyarli ve 0zgiil olarak

viral

taninmasi, gereksiz antibiyotik veya antiviral
kullanimimn1  ve hastanede Kkalig
azaltmaktadir. Ayrica epidemiyolojiye yonelik

suresini

gerekli bilgi akisi saglanarak, zamaninda
koruyucu o6nlemlerin alinmasina ve etkin

tedavi yaklasimlarina olanak saglamaktadir.

66



10.

11.

Osmangazi Tip Dergisi, 2017

KAYNAKLAR

Glaser CA, Gilliam S, Schnurr D, et al. In
search of encephalitis etiologies: diagnostic
challenges in the California Encephalitis
Project,1998-2000.Clin Infect Dis
2003;36:731-742.

Hjalmarsson A, Blomqvist P, Skoldenberg B
Herpes simplex encephalitis in Sweden,
1990-2001: incidence, morbidity, and
mortality. Clin Infect Dis 2007; 45: 875-880.
Whitley RJ. Herpes simplex encephalitis:
adolescents and adults. Antiviral Res
2006;71:141-148.

Solbrig MV, Hasso AN, Jay CA. CNS
viruses—diagnostic approach. Neuroimaging
Clin N Am 2008;18:1-18.

Boivin G. Diagnosis of herpesvirus infections
of the central nervous system. Herpes
2004;(Suppl. 2):48A-56A.

Tyler KL. Herpes simplex viriis infections of
the central nervous system: encephalitis and

meningitis, including Mollaret’s. Herpes
2004;(Suppl 2):57A-64A.
Kimberlin DW. Management of HSV

encephalitis in adults and neonates: diagnosis,
prognosis and treatment. Herpes 2007;14:11—
16.

Stahl JP, Mailles A, De Broucker T. Herpes
Simplex encephalitis and management of
acyclovir in encephalitis patients in France.
Epidemiol Infect 2012;140:372-381.

Pigkin N, Yal¢1 A, Aydemir H, Giirbiiz Y,
Tiitiincii E, Tiirkyilmaz R. Ikiyiizkirkdort
erigkin santral sinir sistemi infeksiyonu
olgusunun degerlendirilmesi. Flora 2005;10:
119-124.

Sili U, Kaya A, Mert A. Encephalitis Study
Group. Herpes simplex viriis encephalitis:
clinical  manifestations, diagnosis  and
outcome in 106 adult patients. J Clin Virol,
2014;60:112-118.

Bradshaw MJ, Venkatesan A. Herpes Simplex
Virus-1 Encephalitis in Adults:
Pathophysiology, Diagnosis, and
Management. Neurotherapeutics 2016; 13:
493-508.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Sayiner A, Oktem M, Ergani A, Ergon C,
Kurul S, Abacioglu YH. Detection of herpes
simplex virus DNA and enterovirus RNA in
cerebrospinal fluid using PCR and microplate
or strip hybridization assay. Clinical
Microbiology and Infection 2003;9(Suppl 1),
:410-419.

Zeytinoglu A, Altuglu I, Saymer A, ve ark
Herpes ensefalitinin beyin omurilik s1visi
orneklerinden polimeraz zincir reaksiyonu ile
tams1. Flora Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Dergisi 2000; 5:179-182.
Altuglu I, Zeytinoglu A, Sirin H, Yuceyar N,
Erensoy S. Comparison of different
polymerase chain reaction methods for
detection of herpes simplex virus types 1 and
2 encephalitis. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2006; 25: 669-671.

Soylar M, Altuglu 1, Sertéz R, Aydin, D,
Akkoyun F, Zeytinoglu A. Ege Umversitesi
Hastanesine bagvuran santral sinir sistemi
enfeksiyonu  olgularinda  saptanan  viral
etkenler. Ege journal of medicine 2014;
53:65-70.

Giiltepe B, Bayram Y, Gidiiciioglu Y,
Cikman A, Berktag M. Investigation of
Bacterial and Viral Meningitis Agents with
Different PCR Methods at a University
Hospital. Abant Med J 2015; 4: 125-129.
ilhan H, Coskun O, Karakas A, Besirbelliogu
BA, Kara K, Polat EC. viral Meningoensefalit
Olgularmin Degerlendirilmesi. TAF
Preventive MedicineBulletin  2012;11.447-
452

Demiroglu ' YZ, Turung¢ T, Aliskan H,
Colakoglu S, Erdogan AF, Arslan H.
Community acquired
meningitis/meningoencephalitis: retrospective
evaluation of five years. Turkiye Klinikleri J
Med Sci 2010; 30:218-226.

Celik 1, Ozden M, Kiligoglu A, Demirdag K,
Kilig SS. Retrospective evaluation of 121
meningitis cases. Klimik Derg 2003;16:11-14.

67

©Copyright 2017 by Osmangazi Tip Dergisi - Available online at tip.ogu.edu.tr ©Telif Hakki 2017 ESOGU Tip Fakilltesi -

sayfasindan ulasilabilir.

Makale metnine dergipark.gov.tr/otd web



http://www.cocukenfeksiyon.org/
http://www.cocukenfeksiyon.org/

