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Abstract: Meningitis is one of the most important causes of morbidity and mortality in underdeveloped
and developing countries. The distribution of meningitis agents varies depending on many factors such as
age, season, geographical region and socioeconomic level. The aim of this study was to investigate the
distribution of viral meningitis agents in patients with pre-diagnosed meningitis in a university hospital.
Between 01.04.2019-01.04.2024, 1588 patients with a prediagnosis of meningitis admitted to various
outpatient clinics and wards were included in the study. Cerebrospinal fluid (CSF) obtained from the
patients was analyzed for viral agents by polymerase chain reaction (PCR) method. In our study, 17
(1.07%) patients were positive for HHV-7, 13 (0.81%) for EBV, 10 (0.60%) for HHV-6, 8 (0.50%) for
HSV-1, 7 (0.44%) for CMV, 6 (0.37%) for VZV and 3 (0.18%) for HSV-2. Knowing the frequency and
distribution of meningitis agents that vary according to geographical regions is important for appropriate
empirical treatment. With the multiplex PZR method, many pathogens can be investigated simultaneously
and the causative agents can be identified. It is very important to have information about the distribution
of meningitis agents in our country by increasing the number of molecular epidemiologic studies.
Keywords: Viral Meningitis, Multiplex PZR, Epidemiology, Herpesvirus, Cerebrospinal Fluid

Ozet: Menenjit gelismemis ve gelismekte olan iilkelerdeki en 6nemli morbidite ve mortalite
nedenlerinden biridir. Menenjit etkenlerinin dagilimi yas, mevsim, cografi bolge, sosyoekonomik diizey
gibi birgok faktére bagl olarak degismektedir. Bu ¢alismanmn amaci, bir tniversite hastanesindeki
menenjit 6n tanili hastalarda viral menenjit etkenlerinin dagiliminin arastirilmasidir. Calismaya
01.04.2019-01.04.2024 tarihleri arasinda gesitli poliklinik ve servislere basvuran menenjit 6n tanili 1588
hasta dahil edildi. Hastalardan alinan beyin omurilik sivisinda (BOS), polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
metoduyla viral etkenler arastirildi. Calismamizda 17 (%1,07) hastada HHV-7, 13 (%0,81) hastada EBV,
10 hastada HHV-6 (%0,60), 8 (%0,50) hastada HSV-1, 7 (%0,44) hastada CMV, 6 (%0,37) hastada VZV,
3 (%0,18) hastada HSV-2 pozitif saptandi. Cografi bolgelere gore degisiklik gosteren menenjit etkenlerin
sikligimnt ve dagilimini bilmek uygun ampirik tedavi agisindan 6nem arz etmektedir. Multipleks PZR
metoduyla birgok patojen aym anda arastirilarak etkenler tespit edilebilmektedir. Molekiiler
epidemiyolojik galismalarin sayis arttirilarak tilkemizdeki menenjit etkenlerinin dagilimi hakkinda bilgi
sahibi olabilmek olduk¢a 6nemlidir.
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Viral Menenjit Etken Dagiliminin incelenmesi

1. Giris

Menenjit zamaninda tam ve tedavi gerektiren,
komplikasyonlar1 yiiksek, etkenin tiiriine bagh
olarak solunum, fekal-oral ve kan yoluyla
yayilabilen; dogrudan sinir sistemine invazyon
gosterebilen ayrica vektor araciligiyla da bulasabilen
bir hastaliktir. Menenjit etiyolojisinde en sik bakteri
ve viriisler rol oynar. Ozellikle viral menenjitler,
gelismekte olan iilkelerde yiiksek morbidite ve
mortalite oranlarma sahip olmasindan dolay1 en
onemli halk saglig1 sorunlarindan biridir (1). Viral
menenjitlerin  genellikle 1 yasindan  kiiciik
cocuklarda goriilmesiyle beraber ates, bas agrisi,
ense sertligi, gastroenterit, istahsizlik, dokiintii gibi
diger viral enfeksiyonlarda da goriilebilen klinik
belirtiler olduk¢a sik tespit edilir (1,2). Aseptik
menenjit, beyin ve omuriligi ¢evreleyen meninks adi
verilen zarlarin iltihaplanmasidir. Aseptik menenjitin
enfeksiyoz ve enfeksiydz disi bircok nedeni vardir.
Aseptik menenjite genellikle virlisler yol acarken
nadiren kismen tedavi edilmis bakteriler de neden
olabilmektedir (3). Literatiirde tiim yas gruplarinda
en sik viral menenjit etkeni olarak Enterovirus (EV)
bildirilmis olup, Herpes simpleks virus (HSV) -1,
HSV-2, Human Herpes Virus (HHV)-6, HHV-7,
Varicella zoster virus (VZV), Sitomegalovirus
(CMV) viral menenjitlerde en sik tespit edilen
patojenlerdir (4-7). Kizamik, kizamikg¢ik, kabakulak
asistyla birlikte kabakulak menenjitlerinin goriilme
sikliginda 6nemli bir diisiis saptanmugtir (1). Viral
menenjit On tamist alan hastalarin  %50-60’1nda
etiyolojik ajanin tespit edilemedigini bildiren
caligmalar mevcuttur (8,9). Viral menenjitlerin
etiyolojik  dagihmi; yasa, cografi bolgelere,
mevsimlere, genetik yapiya ve sosyoekonomik
kosullara bagli olarak degismektedir (10). Menenjit
vakalarmin g¢ogunda etken saptanmadan hizli bir
sekilde ampirik tedaviye baglanilmasi
gerekmektedir. Toplum kaynakl1 HSV
meningoensefalitinde, erken ve hizli bir sekilde
baglanan asiklovir tedavisi, morbidite ve mortaliteyi
onemli Ol¢iide azaltmaktadir. Tedavi ne kadar hizli
baglatilirsa norolojik sekellerin ve 6liim oranlarinin
o kadar diisiik oldugu gdzlenmektedir. Ozellikle
tedavinin ilk 48 saati iginde intravendz asiklovir
tedavisi, hastalik seyrinin olumlu etkilenmesi
acisindan  kritik bir Oneme sahiptir. Tedavi
edilmedigi takdirde HSV ensefalitinin mortalite
orant %70’lere kadar cikabilmekte iken asiklovir
tedavisi ile bu oran %20-30 seviyelerine inmekte ve
sag kalimda belirgin bir iyilesme saglanmaktadir
(11). Uygulanacak olan ampirik antimikrobiyal
tedavi, hastanin yasima ve hastanin bulundugu
cografi bolgedeki en sik goriilen patojenlere uygun
olarak baglanilmalidir (12).

Bu calismanin amaci, hastane bilgi sisteminden
retrospektif olarak arastirilan menenjit 6n tanilt
hastalarin ~ beyin  omurilik  sivist (BOS)
numunelerinde saptanan viral etkenlerin
incelenmesidir.

2. Gere¢ ve Yontem

Calismamiza menenjit siipheli hastalardan alinan
BOS numunelerinden Nisan 2019-Mart 2024 aylari
arasinda multipleks polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) ¢alisilmis olan hastalar dahil edildi.

BOS numunelerinde saptanan viral patojenler
hastane bilgi sisteminden retrospektif olarak
arastirilarak dahil edildi. 1588 6rnegin 486°s1 18 yas
altinda, 1102° si 18 yas tizerindeydi. Klinisyenler
tarafindan en az 1 mililitre olacak sekilde steril tiipe
alman BOS numuneleri, asir1 atmosfer degerlerine
(<18°C veya >37°C) veya glines 1s1gina maruz
kalmasina izin verilmeden en kisa siirede
laboratuvara ulastirildi.  Laboratuvar caligmasi
yapilana kadar BOS numuneleri, {iretici firma ve
kilavuzlarin onerileri dogrultusunda 24 saate kadar
+4°C’de, 24 saatten sonra -80°C’de saklandi. Viral
RNA izolasyonu, Viral DNA and RNA Ribospin™
vRD Extraction (GeneAll, Giiney Kore) kiti
kullanilarak yapildi.  BOS 06rneklerindeki viral
etkenlerin dagilimi PZR yontemi ile arastirildi.
Allplex Meningitis-V1 Assay (Seegene, Giiney
Kore) kiti kullanilarak HSV-1, HSV-2, VZV, EBV,
CMV, HHV-6, HHV-7 patojenleri BIO-RAD
CFX96 (California, ABD) PZR cihazinda arastirildu.

2.1. istatistiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler bilgisayara
aktarilarak SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) 21.0 paket programi ile analiz edildi.

Tanimlayici analizlerde frekans verileri say1 (n) ve
yiizde (%) olarak gosterildi. Yaslar arasindaki
istatistiksel fark ki-kare testi kullanilarak belirlendi.

3. Bulgular

Calisgmaya dahil edilen 1588 BOS numunesinin,
825’1 (%51,9) erkeklere, 763’1 (%48,1) kadinlara
aitti. 1588 BOS numunesinin 64’iinde (%4,03) viral
patojen saptandi.  Calismamizdaki hastalarda en
kiigiik yas 0, en yiikksek yas 91, medyan yas 18
olarak tespit edildi. Calismamiza dahil edilen
hastalarin yas ortalamasi 27,76 olarak saptandi. 18
yas alt1 486 hastanin 7’sinde (%1,44); 18 yas iistii
1102 hastanin 57’sinde (%5,17) viral menenjit
patojen pozitifligi saptandi. Eriskin yas grubundaki
viral menenjit etken pozitifliginin yiiksekligi ¢ocuk
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yas grubuna gore istatistiksel olarak anlamli saptandi
(p<0,001). Cocuk ve eriskin yas grubunun ikisinde
de en sik etken olarak HHV-7 saptandi.

17 (%1,07) hastada HHV-7, 13 (%0,81) hastada
EBV, 10 hastada HHV-6 (%0,60), 8 (%0,50) hastada

Tablo 1. Viral Etkenlerin Pozitiflik Yiizdeleri (%)

HSV-1, 7 (%0,44) hastada CMV, 6 (%0,37) hastada
VZV, 3 (%0,18) hastada HSV-2 pozitif saptandi
(Tablo-1).

Pozitif

Etken n (%)
HHV-7 17 (%1,07)
EBV 13 (%0,81)
HHV-6 10 (%0,62)
HSV-1 8 (%0,50)
CMV 7 (%0,44)
vzv 6 (%0,37)
HSV-2 3 (%0,18)
Toplam 64 (%4,03)

Iki hastada HHV-7 ve EBV pozitifligi, iki hastada HHV-7 ve VZV pozitifligi, bir hastada HHV-7 ve HSV-2
pozitifligi, bir hastada CMV ve EBV pozitifligi, bir hastada EBV ve VZV pozitifligi, bir hastada ise HHV-7,

HSV-2 ve VZV pozitifligi ayn1 anda saptandi.

Viral patojenlerin mevsimlere gore dagilimina Sekil-1’de yer verildi.

Viral Patojenlerin Mevsimlere Gore Dagilimi

Kis

Sonbahar

Yaz e —
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Sekil 1. Viral patojenlerin mevsimlere gére dagilimi

Birden fazla viral menenjit etkeni saptanan dokuz
hastanin dordiinde immunsupresyona agcan malignite
Oykiisii yer almakla beraber; CMV saptanan yedi
hastanin ii¢linde malignite Oykiisii, birinde ise
transplantasyon Oykiisii mevcuttu. Viral menenjit
saptanan BOS numunelerinin glikoz ve protein

diizeylerinin Ortalama+Standart Sapma (Ort£SD)
degerlerine Tablo-3te yer verilmistir.
Laboratuvarimizda BOS glikoz diizeyinin referans
araligt 40-70 mg/dl, protein diizeyinin referans
araligi 15-45 mg/dl’dir.
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Tablo 2. Viral Patojen Saptanan BOS Numunelerinin Glikoz ve Protein Diizeyleri

Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) Biyokimyasal Ozellikleri

Viral Glikoz Diizeyi Protein Diizeyi Hiicre sayim (mm®)
Patojenler (Ort+SD) (Ort+SD) (Ort+SD)
HHV-7 58,88 +11,43 41,47 £19,42 358,82 +£127,76
EBV 58,53+14,50 36,15+16,64 338,46+104,39
HHV-6 60,00+11,95 35,2+15,40 320,00+78,88
HSV-1 51,25+7,70 55,00£26,52 375,00+70,71
CcCMV 51,71£10,06 51,85+26,97 357,14+97,59
Vzv 56,71£19,83 38,66+14,98 440,00+207,36
HSV-2 47,33+£14,22 47,33+16,44 333,33+152,75

4. Tartisma ve Sonug

Viral menenjitlerde, BOS’tan yapilan Gram boyama
ve kiiltiir teknikleriyle patojen saptanamaz.
Genellikle lenfosit ve protein artisiyla tespit edilir
(13). Molekiiler yontemlerden Multipleks PZR
yonteminin tanida sik  kullanilmasma ragmen
ABD’de %81,5, Katar’da %62, Birlesik Krallik’ta
%42 oranminda BOS numunelerinde herhangi bir
patojen  saptanamamistir  (14-16).  Literatiirde,
patojen izole edilemeyen menenjit vakalarinin
sayisindaki fazlaligin, multipleks PZR Kitleriyle
aragtirilan  virlis ve bakteri tiplerinin  smurl
olmasindan kaynaklandigi belirtilmektedir (15-18).
Caligmamizda kullanilan ticari kitten dolay1
Enterovirus ve bakteriyel etkenlerin
saptanamamasindan dolay1 pozitiflik oranlarinin
tespit edilenden daha fazla oldugunu diistinmekteyiz.
Literatiirde menenjit vakalarindaki HSV pozitifligi
%1-3 arasinda bildirilmektedir (19). Sarinoglu ve
ark. yaptig1 bir ¢calismada en sik etkenler %34,2 ile
HSV-1, %22,8 ile EV olarak tespit edilmistir (20).
Izmir’de yapilan bir ¢alismada da en sik etken olarak
%15 ile EBV bulunmustur (21). Samsun’da yapilan
bir calismada ise en sik etken olarak %20 ile HSV-1
bulunmustur (22). Bolgemizde baska bir merkezde
yapilmis olan bir ¢aligmada ise en sik etken olarak
%6,5 ile Enterovirus saptanmis olup, %5 ile HSV-1,
%2,5 ile HHV-6, %0,5 ile HSV-2 en sik tespit edilen
patojenler olmustur (19).

Suudi Arabistan’da yapilan bir ¢alismada menenyjit
etkenleri olarak %25 EV, %7,9 HHV-6, %1,3 CMV,
%3,8 VZV, %0,8 HSV-2 pozitifligi saptanmistir
(23). Misir’ da yapilan bir ¢calismada da sirasiyla en
stk EV, HSV-1, EBV, HSV-2 saptanmistir (24).
Literatiirde, viral menenjit etken dagiliminin cografi
bolgelerde farkliliklar gosterdigi  bildirilmistir.
EV’den sonra Fransa, Ingiltere, Ispanya, ABD gibi
gelismis {ilkelerde ikinci en sik etken HSV olarak

tespit edilmistir (7,8,25). 2021 yilinda Katar’da
yapilmig olan bir ¢aligmada da en sik etkenler
sirasiyla EV, Adenovirus, HSV-1 ve HSV-2 olarak
saptanmustir (26). Bizim ¢alismamizda kullanilan
ticari kitin iceriginde Enterovirus olmamasindan
dolayi, en sik pozitiflik sirastyla HHV-7 (%1,07),
EBV (%0,81), HHV-6 (%0,62) olarak tespit
edilmistir. Literatiirde viral menenjit tanisinda
kullanilmas1 gereken altin standart yontemin viral
DNA veya RNA tespiti yapan PZR olmasi gerektigi

belirtilmektedir (27). Pediatrik hasta grubunda
yapilmig  olan bir c¢alismada  Enteroviriis
menenjitlerinde  etken  saptamada  RT-PZR

yonteminin duyarliligr %100 saptanirken viral kiiltiir
duyarlilig1r %38 saptanmis olup, yine Parechoviriis
menenjit vakalarinda yapilan bagka bir ¢calismada ise
patojeni tespit etmede RT-PZR yoénteminin
duyarliligr %100 olarak belirlenirken viral kiiltiirde
etken saptanamamistir (28). HIV, kabakulak, herpes,
arboviriis menenjit vakalarinda tanida serolojik
testler kullanilabilir. Ancak hastaligin  erken
evrelerinde sonuglarin ~ negatif  olabilecegi
unutulmamali yaklasik iki hafta sonra ikinci bir
numuneyle olast  viral menenjit etkenleri
arastirilmalidir  (29,30). Hastanemizde kullanilan
ticari kit igeriginden dolay1 viral menenjit 6n tanil
pediatrik hastalarin BOS numunelerinin birgogunun
dis merkeze gonderilmesi nedeniyle ve iilkemizdeki
basarili as1 ¢aligmalar sayesinde, ¢alismamizda yer
alan eriskin yas grubunda viral menenjit etken
pozitifligi saptama orani ¢ocuk yas grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli seviyede daha yiiksek
saptanmuigtir.

Literatiirde viral menenjit vakalarinin en sik ilkbahar
ve yaz aylarinda, bakteriyel menenjit vakalarinin ise
kis aylarinda artig gosterdigi  bildirilmektedir
(19,31). Bizim ¢alismamizda da viral menenjit etken
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pozitifligi en sik ilkbahar ve yaz aylarinda tespit
edilmistir.

Menenjit 6n tanili hastalarda BOS numunelerinin
biyokimyasal oOzellikleri incelendiginde glikoz
seviyesinin normal, protein diizeylerinin ise normal
veya yiikksek olmast viral menenjit tanisini
desteklemektedir (32). Bizim ¢alismamizda da viral
patojen saptanan BOS numunelerinin biyokimyasal
Ozellikleri  viral menenjit  bulgular1  lehine
saptanmigtir.

Literatiirde en sik viral menenjit etkeni olarak
Enteroviriis bildirilmis olup, bizim ¢aligmamizda en
stk viral menenjit etkeni olarak HHV-7
saptanmasimin kullandigimiz ticari PZR Kkitinin
Enterovirus ve bakteriyel etkenleri saptayamamasina
bagl oldugunu diisiinmekteyiz.

Yeni nesil dizileme metodlar1 son yillarda virisler
dahil birgok patojeni tespit edebilmek igin gesitli
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