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VIRAL MENINGOENSEFALIT OLGULARINDA
KLINIiK LABORATUVAR VE PROGNOZ DEGERLENDIRILMESI

OZET

Amag: Viral meningoensefalit, morbidite ve mortalitesi yiiksek bir enfeksiyon
hastaligidir. Viral meningoensefalit tanili hastalarda erken tani ve tedavisi prognoz agisindan
son derece onemlidir. Bu c¢alismada BOS incelemesinde viral panel c¢alisilmis ve
meningoensefalit 6n tanili hastalarin; klinik ve laboratuvar bulgular1 incelenerek daha erken

tan1 alinabilirligi arastirilmstir.

Hastalar ve Yéntem: Bu ¢alismada Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk
Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali'na Temmuz 2013 - Temmuz 2016 tarihleri arasinda
bagvurmus Ve viral meningoensefalit 6n tanisi ile BOS viral panel ¢aligilmis 69 hasta alinmustir.
Hastalarin dosyalarindan klinik yakinma ve bulgulari, laboratuvar tetkikleri, BOS bulgulari ve

norolojik goriintiilemeleri retrospektif olarak degerlendirilmistir.

Bulgular: Hastalarin yas aralig1 1.5 ay ile 275 ay arasinda degismekte olup 25’1 (%36.2)
kiz, 441 (%63.8) erkekti. Hastalarin en sik basvuru yakinma ve bulgulari; ates ve biling
degisiklikleri olup kusma, ishal, konviilziyon, fokal norolojik bulgu, meningeal irritasyon
bulgulari, dokiintii ve papilodem diger gozlenen bulgulardi. Hastalarin %20.3'tinde BOS'ta viral
etken saptandi. En sik viral etken enterovirus (n: 5, %35.7) olup diger etkenler; HSV-1 (n: 4,
%28.5), HHV-6 (n: 2, %14.2), HHV-7 (n: 1, %7.1), CMV (n: 1, %7.1) idi. Bir hastada ise hem
HHV-6 hem de HSV-1 etkenleri saptandi. Bagvuruda fokal nérolojik bulgu varligt HSV-1

pozitifligi saptanan hastalarda daha fazla idi.

Sonug¢: Meningoensefalit enfeksiyonu genis kapsamli ve sistematik yaklasim gerektiren
ciddi bir enfeksiyon hastaligi olmasinin yaninda acil tan1 ve tedavi de gerektiren bir durumdur.
Oykii ve fizik muayene bulgular tani i¢in olduk¢a 6nemli ipuglari verebilir. Ensefalit etkeni
virusun BOS orneklerinde gosterilebilmesi hastalarin tedavi yaklagim ve siirelerini belirlemede

oldukg¢a 6nemli olup prognozu dogrudan etkileyebilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Meningoensefalit, ensefalit, BOS viral panel, ¢ocuk.



THE ASSESSMENT OF CLINICAL FEATURES, LABORATUARY FINDINGS AND
THE PROGNOSIS OF VIRAL MENINGOENCEPHALITIS CASES

ABSTRACT

Objective: Viral meningoencephalitis is an infectious disease with high morbidity and
mortality rates. The earlier diagnose and treatment of the patients with viral
meningoencephalitis is extremely important in terms of prognosis. In this study we aimed to
find out the probability of earlier diagnosis of the patients, who are preliminary diagnosed of
viral meningoencephalitis and have CSF examination for viral panel, by also considering their

clinical and laboratory findings.

Patients and methods: In this study, we included 69 patients, who visited Istanbul
Medical Faculty, Child Health and Diseases, between July 2013- July 2016 and had CSF viral
panel examination because of preliminary diagnose of viral meningoencephalitis. According to
the medical records; clinical signs and symptoms, laboratory test results, cerebrospinal fluid

and neuroimaging findings were analyzed retrospectively.

Results: The ages of the patients ranged from 1.5 months to 275 months, 25 (36.2%)
were female and 44 (63.8%) were male. The most common symptoms and signs of patients
were fever and altered mental state. Vomiting, diarrhea, seizures, focal neurological signs,
signs of meningeal irritation, rashes and papilledema were the other observed signs. In 20.3%
of patients in the CSF examination viral agents were detected. While the most common
detected viral agent was enterovirus (n = 5, 35.7%); HSV-1 (n = 4, 28.5%), HHV-6 (n: 2,
14.2%), HHV-7 (n: 1, 7.1%), CMV (n: 1, 7.1%) were the other detected viral agents. In one
patient’s CSF examination, both HHV-6 and HSV-1 were detected. The presence of focal

neurological symptoms at first visit was higher among HSV-1 positive patients.

Conclusions: Meningoencephalitis is a severe infectious disease which requires a
comprehensive and systematic approach as well as it should be diagnosed and treated
immediately. History and physical examination findings can provide important clues to the
diagnosis. In CSF samples, detection of the virus which causes the encephalitis is very

significant for determining the duration of treatment and may affect the prognosis directly.

Keywords: meningoencephalitis, encephalitis, CSF viral panel, child.



1. GIRIS ve AMAC

Merkezi sinir sistemi (MSS), viruslar, bakteriler, mantarlar, parazitler gibi birgok etkenle
enfekte olabilir. MSS enfeksiyonlar: (menenjit, meningoensefalit, ensefalit) kranyum ve spinal
kord gibi hayatsal agidan 6nemli bolgelerde gelistiginden yiiksek morbidite ve mortalite
nedenlerindendir. Hizli ilerleme potansiyeli ve kalici ndrolojik hasar olasiligi nedeniyle
cogunlukla acil tan1 ve tedavi gerektirirler (1). Tani, 6n planda beyin-omurilik sivis1 (BOS) nin
mikrobiyolojik ve biyokimyasal incelenmesi ile konulmaktadir. Uygun ve zamaninda baslanan

tedavi ile mortalite ve morbidite anlamli sekilde azaltilabilmektedir (2,3).

Aseptik menenjit, basagrisi, ates ve ense sertligi gibi bulgularla seyreden, ¢ogunlukla
bakterilerin etken olmadigi meninkslerin inflamasyonu ile karakterize bir enfeksiyon
hastaligidir. Aseptik menenjitte cocukluk ¢aginda etiyolojiden genellikle viruslar sorumludur.
Insidans1 mevsimlerle degisiklik gosterebilir ve tipik menenjit bulgularma ek olarak etken olan
virusa bagli spesifik semptomlarin da goriilebildigi enfeksiyonlardir. Aseptik menenjitlerin
%50-80’inde enteroviruslar etken olarak bildirilmekle birlikte diger viruslar arasinda Herpes
simpleks virus (HSV), Varicella zoster virus (VZV), Sitomegalovirus (CMV), Epstein-Barr
virus (EBV), kizamik virusu, kabakulak virusu, adenovirus ve rubella virusu gibi viruslar yer
almaktadir (4). Viral menenjitler siklikla kendi kendini sinirlayan ve tedavisiz de iyilesebilen
enfeksiyon  hastaliklar1  olmalarina  ragmen  belirli ~ klinik  durumlarda  tedavi

gerektirebilmektedirler.

Ensefalit ise siklikla viral enfeksiyon sonucu gelisen ve genellikle menenjit ile birlikte
seyreden beynin akut inflamasyonudur. Viral ensefalitler, meningeal inflamasyon belirtileri
yaninda hafif letarjiden konfiizyon ve komaya kadar ilerleyebilen biling degisiklikleri ile
karakterizedir. Herpes simpleks virus akut sporadik ensefalitlerin en sik sebebi olmakla birlikte,
olgularin %10-20’sinde etken enteroviruslardir. Herpes simpleks virus ensefaliti tedavi
edilebilir olmasi nedeniyle ayri bir énem tagir. Uygun zaman ve siirede antiviral tedavi

verilemeyen olgularda mortalite oran1 %70’lere kadar ulagmaktadir (5).

Virusun hiicre kiiltliriinde izolasyonu ve BOS’da spesifik antikorun gosterilmesi gibi
klasik laboratuvar teknikleri etkenin tespitinde yetersiz olmasinin yaninda erken tani sans1 da
azalmaktadir (6). Son yillarda viral santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin erken tanisinda,
polimeraz zincir reaksiyonu (polimerase chain reaction; PZR) testi gibi molekiiler tani
yontemleri olduk¢a yardimcidir (7,8). Polimeraz zincir reaksiyonu yiiksek spesifite ve

sensitiviteye sahip oldugundan hizli sonuglar vermektedir. Erken tani sayesinde antiviral



tedaviye erken baslanmasi morbiditeyi 6nemli 6l¢iide azaltmakta ve mortalite oranimni da
diistirmektedir (9). Tan1 hatalar1, spesifik etkenin tespit edilmemesi veya tedavideki gecikmeler
sonucu, etkin tedavisinin olmasina ragmen herpes ensefalitinin komplikasyonlari, kalict

norolojik sekel olasiligi ve mortalitesi hala yiiksek oranlardadir (5).

Bu calismada meningoensefalit diigiindiiren bulgularla basvurmus olgularin bagvuru
yakinmalari, klinik bulgulari, laboratuvar degerleri ve prognozlari degerlendirilerek, olgularin
tanimlanmasi, erken tani ve tedavi agisindan yol gosterebilecek parametrelerin saptanmasi

amagclanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Ensefalit, Meningoensefalit, Aseptik Menenjit

Ensefalit beyin dokusunun, meningoensefalit ise buna ek olarak meninkslerin de
inflamasyonudur. Ensefalitin kesin tanis1 beyin dokusunun mikroskopik incelemesiyle
konabilir. Etiyolojisi de ancak enfeksiydz ajanin beyin dokusunda gosterilmesiyle
kesinlestirilebilir. Pratikte ise tani1 norolojik bulgular, enfeksiydz ajanin steril viicut sivilari
gosterilmesi, spesifik enfeksiyonun serolojik kanitlar1 ve benzer epidemiyolojik veriler

yardimiyla konabilmektedir.

Norolojik bulgularin ensefalitle uyumlu oldugu ancak beyinde inflamasyonun olmadig1

durumlar ise ensefalopati olarak tanimlanir.

Hastalik, primer ve post-enfeksiydz/paraenfeksiyoz olarak smiflandirilmistir. Primer
grupta esas Klinik bulgu ensefalittir. Semptomlar enfeksiyon etkeninin MSS'ye yayilmasi ve
¢ogalmasinin sonucudur. Beyin ve/veya serebellum iglev bozuklugu vardir. Post-
enfeksiyoz/paraenfeksiydoz grupta ise MSS dis1 hastaliklara bagli bulgular goriilir. MSS

bulgularmin immiinolojik mekanizmalar ile gelistigi disiiniilmektedir.

Incelemelere ragmen ensefalit olgularinin ¢ogunda etiyoloji saptanamamaktadir. Viral
ensefalitte en sik goriilen etkenlerin basinda Herpes simpleks virus (HSV) gelmektedir. HSV
sporadik fatal ensefalitin en sik etkeni olarak karsimiza g¢ikmaktadir. Enteroviruslar da
ensefalitin 6nde gelen nedenleri olup yaz aylarinda epidemi yaparlar. Influenza viruslari,
adenoviruslar, Hepatit B ve C viruslari, Kizamik virusu, Arboviruslar, Herpes virus tip 6 ve 7,
Kuduz virusu ensefalitin diger viral etkenleri arasindadir. Ensefalit; Lyme hastaligi, leptospiroz,
kedi tirmigi hastaligi, bruselloz, listeriyoz ve mikoplazma enfeksiyonu gibi bakteriyel
hastaliklarda da goriilebilir. Cesitli mantarlar ve sitma gibi paraziter enfeksiyonlar da ensefalit
ve meningoensefalite yol agabilir. Ayn1 zamanda ¢esitli profilaktik ve terapotik bagisiklama
ajanlar ensefalit ve meningoensefalit tablosuna neden olabilir. Bu durumlarda ensefalit
immiinolojik reaksiyon veya asidaki virusun enfeksiyonu veya her iki durumun birlikte
gelismesi sonucu ortaya ¢ikar. Kuduz, ¢igek, tifo, para tifo, sarthumma, bogmaca, influenza,

kabakulak ve kizamik asilarindan sonra ensefalit gelisimi bildirilmistir.

Aseptik menenjit, meninkslerin yangisal bir siireci olup farkli etiyolojik durumlarda
ortaya cikabilmektedir. Siklikla ani baslangighdir. Kisa ve kendini sinirlayan bir seyir
gosterebilir ancak agir, tekrarlayici, ilerleyici seyrederek ciddi hasar ve Oliimle de

sonuglanabilir. Beyin-omurilik sivisinda (BOS) pleositoz varligi, protein artigi, Gram



boyamada mikroorganizma gosterilemeyisi ve kiiltiirde {ireme olmamasiyla karakterizedir.

Siniizit, otit gibi parameningeal bir enfeksiyon odag1 saptanamaz.

Viruslar aseptik menenjitin en sik etkenleridir. Enteroviruslar 80'den fazla serotipi
bulunan RNA viruslaridir ve viral menenjitte %85 olguda etken olarak belirlenmistir.
Arboviruslar eklembacaklilarla taginir, 6zellikle yaz aylarinda hayvanlarda (at ensefaliti) ve
insanlarda meningoensefalit yaparlar. Bazi bakteriler aseptik menenjit etkeni olabilirler. En
onemli bakteriyel aseptik menenjit nedeni tiiberkiilozdur. Tedavinin erken baslanmasi siklikla
tam iyilesme ile sonlanirken taninin gecikmesi veya yetersiz olmasi kalict norolojik sekellere
neden olabilir. Lyme hastaligi, bruselloz, riketsiya enfeksiyonlari, leptospiroz da bakterilerin
yol agtig1 ve hayvanlardan bulasan aseptik menenjit durumlaridir. Klamidya ve mikoplazma
enfeksiyonlari, mayalar, kiif mantarlar1 ve bazi1 paraziter enfeksiyonlar da aseptik menenjit

etkeni olarak karsimiza ¢ikabilmektedirler.

En sik yaz ve sonbahar basinda goriilen enteroviral menenjit, aseptik menenjitin klinik

bulgularinin bir prototipi olarak kabul gérmektedir.

Aseptik menenjitte BOS'ta 16kosit sayisi sifir ile birkag bin arasinda degisir. Baglangictaki
ndtrofil hakimiyetinden sonra ortalama iki giin i¢inde lenfosit artig1 gozlenir. Olgularda hafif
protein artis1 ve glukoz diisiikligii goriilebilir. Bakteriyel ve viral enfeksiyon birlikte olabilir ve
bu sebepten BOS incelemesinin tekrar1 gerekebilir.

Ayirict tanida birgok enfeksiyon hastaligr akla gelmelidir. Spiroketler (Lyme hastaligi,
leptospiroz, sifiliz, borrelioz), mikobakteriler, mantarlar, brusella, Mycoplasma pneumoniae'ya
bagli ve kismen tedavi edilmis bakteriyel menenjit viral menenjite benzer 6zelliklerle ortaya
¢ikabilir. Sistemik lupus eritamatozus, romatoid artrit, Sjogren sendromu, Kawasaki hastaligi,
immiin modiilatér ilag ve intravenéz immiinglobulin kullanimlarinin da aseptik menenjit ile

iliskili olabilecegi akilda tutulmalidir. Ozgiin taniya ulagabilmek icin anamnez ¢cok énemlidir.

Olgularda baslangigta ve saptanmalar1 halinde 10-21 giin sonra tekrarlanan serolojik
inceleme ile antikor titresinde artisin gosterilmesi; arbovirus, lenfositik koryomenenjit virus,
ensefalomiyokardit virusu, leptospira, borrelia, riketsiya, mikoplazma, toksoplazma
enfeksiyonlarinda anlamlidir. Polimeraz zincir reaksiyonu gibi molekiiler tan1 yontemleri ile de

enteroviruslar, HSV, sugi¢egi, human herpes virus 6, parvovirus ve rotavirus tayini yapilabilir
(10).



2.2. Tarihge

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlarindan baslicalart menenjit, meningoensefalit ve
ensefalittir. Menenjit, meninkslerin yangis1 i¢in kullanilan bir terimdir ve cesitli
mikroorganizmalarin neden oldugu diistiniilmektedir. Bu inflamasyonun beyin parenkiminde
olmasi ensefalit, beyin parenkimi ile birlikte meninksleri de kapsadigi durum ise
meningoensefalit olarak isimlendirilir. Viruslar, bakteriler, mantarlar, kimyasal ajanlar,
intravenéz immiinglobulin gibi ilaglar, sitokin akisini uyararak bu inflamasyonu

tetikleyebilirler (3,11).

Beyin; BOS iginde asili durumdadir ve piameter, araknoid (leptomeninks), duramater
(pakimeninks) olarak adlandirilan ¢ tabakadan olusan meninksler ile sarilmstir.
Mikroorganizmalar siklikla tiredikleri ilk odaktan kan yolu ile SSS’ye ulasarak, konak¢inin

immiin durumuna goére enfeksiyon olustururlar (2,13).

Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari, yiiksek mortalitesi ve onemli klinik 6zellikleri
nedeni ile yiizyillardir bilinen hastaliklar olmalarina ragmen uzun yillar boyunca tam bir

tanimlama yapilamamustir.

Hipokrat, i¢ kulak enfeksiyonlarinin intrakraniyal yayilimini gézlemlemis, ancak ilk
tanimlama 16. yiizyilda yapilmistir. Avrupa’da ilk kez menenjit, 1805 yilinda Cenevre’de
serebrospinal ates, 1806 yilinda Kuzey Amerika’da ise benekli ates olarak tanimlanmuistir.
Ancak menenjitin tanisal olarak kabul edilen meningismus bulgusu ilk olarak 1910 yilinda
Nathan Strong tarafindan tanimlanmistir. 1882 yilinda Vladamir M. Kernig ve 1909 yilinda ise
Joseph Brudzinski tarafindan diger meningeal irritasyon bulgulari bildirilmistir. Kesin tan1 i¢in

gerekli olan BOS orneklemesi ise ilk kez Heinrich Quincke tarafindan uygulanmistir (14,15).

Etken olarak siklikla viruslarin sorumlu oldugu ensefalit vakalari, hayvanlarda daha
onceleri gosterilmis olmasma ragmen insanlarda 20. yiizyilin baslarindan itibaren ifade
edilmeye baslanmistir. Bu donemde insanlarda St. Louis ensefalit virusu gibi etkenler
tanimlanmistir. Bugilin i¢in, Herpes viruslar, enteroviruslar, arboviruslar, adenoviruslar,
kabakulak virusu, kizamik virusu, kizamikgik virusu, influenza virus, kuduz virusu gibi pek ¢ok

virus, meningoensefalit etkeni viruslar olarak bilinmektedir.

Viral meningoensefalitte en sik karsilasilan etkenlerden olan herpes simpleks virusunun,
tanimindaki herpes kelimesi, yunanca 'to creep' siiriintii — siiriilme anlamina gelmektedir. Ilk
kez bir iist solunum yolu enfeksiyonu olan olguda herpes febrilis Romali fizik¢i Herodotus

tarafindan tanimlanmistir (16). Herpes simpleks virusuna bagli olusan oral-labial lezyonlarin



diger insanlara bulastig1 ise 19. yiizyilin sonlarinda ortaya konmustur. Yirminci ylizyilin ilk
yillarinda virus basarili bir sekilde tavsanlara bulastirilmis ve HSV in vitro olarak 1925 yilinda

tretilmistir (17).

Herpes ensefalitinin 1926 yilinda Mathewson Komitesi tarafindan ilk olarak one
stirilmesinden ve herpes simpleks virusunun beyin dokusunda yaptigi histopatolojik
degisikliklerin tanimlanmasindan sonra Amerika Birlesik Devletleri'nde herpes ensefalitinin
sporadik oliimciil ensefalitlerin en sik sebebi oldugu rapor edilmistir (18). Bu rapordan yaklasik
14 y1l sonra Smith ve ark. (19), beyin dokusu incelemelerinde HSV enfeksiyonlarinda goériilen
intraniikleer inkliizyon cisimciklerini tanimlamig ve ayni y1l ayni arastirmacilar tarafindan HSV
izole edilmistir. Ik kez 1944 yilinda Herpes simpleks ensefaliti diisiiniilen bir yetiskin hastanin
beyin biyopsisinde temporal lobta hemorajik lezyonlar tanimlanmistir. Patolojik lezyonlarin sol
temporal lobda bulunmasi, lenfositlerle dolu perivaskiiler alan ve sayisiz kiiclik kanama
odaklari, bu hastada dikkat ¢ekici bulgular olarak kaydedilmistir. 1960’11 yillarda Nahmias ve
ark. (20), HSV’nin 2 alt tipi oldugunu, HSV-1’in ensefalit gibi 'belden yukar1 bolgede' goriilen
enfeksiyonlara, HSV-2’nin ise genital enfeksiyonlar gibi 'belden asagi bolgede' enfeksiyonlara

yol agtigini ileri stirmislerdir.

Herpesviridea ailesinin diger iiyeleri, VZV, HHV-6, CMV ve EBV saglikli ¢cocuklarda
ortaya c¢ikan menenjit ve ensefalitlerin etkenleri arasindadir (21). Molekiiler yontemlerin
yayginlagmasiyla bu viruslarin MSS enfeksiyonlarindaki rolii daha kolay anlasilir hale
gelmistir. VZV uzun bir gegmise sahip olmakla birlikte, tarihsel verilerin cogu VZV'nin sebep
oldugu lezyonlar ile ¢igek hastaliginin karistirildigini ortaya koymaktadir. Bu durum ilk kez 18.
yiizyilda fark edilmis ve Heberden tarafindan iki hastaligin farklar1 tanimlanmigtir. 1888
yilinda, sugicegi ve herpes zoster tablolarinin ayni etken ile ortaya ¢iktig1 Bokay tarafindan dne
stirilmustiir. 1952 yilinda ise Weller ve Stoddard sugigegi ve zonali hastalardan izole edilen

viruslarin ayn 6zelliklerde oldugunu kanitlamistir.

1989 yilinda Takahashi ve ark. (22) da ilk kez yaban VZV susunu atteniie ederek canli
ast gelistirmislerdir. Asinin gelistirildigi yaban virus susu, 3 yasinda sugicegi gegiren, Oka
isimli bir ¢cocugun vezikiillerinden elde edilmis ve as1 Oka susu olarak adlandirilmistir.
Giiniimiizde kullanilan sugicegi asis1 da VZV'nin hiicre kiiltiirlerinde ateniiasyonu ile elde

edilen Oka susudur (22).



2.3. Epidemiyoloji, Etiyoloji ve Patogenez

MSS enfeksiyonlarinin etiyolojik dagilimi; yas, mevsimsel 6zellikler, cografi 6zellikler,
toplumun asilanma durumu, genetik yap1 ve sosyoekonomik seviye gibi etkenlere bagli olarak
degisiklik gosterebilmektedir (15,23). Viral ensefalitlerin insidansi etken patojene ve cografi
duruma gore degisse de ortalama yilda 100,000 kiside 8.8 - 12.6 vaka olarak goriilmektedir.
Etkili asilama politikalar1 sayesinde kizamik, kabakulak ve polio gibi cocukluk cag1
hastaliklarina bagli ensefalitlerin insidansi biiyiik 6l¢lide azalmistir. Tablo 1 ve 2’de major

etkenler 6zetlenmistir.

Tablo 1. Major DNA ensefalit viruslar

Herpesviruslar | Human Herpes virus-1, Human Herpes virus-2, Sitomegalovirus,

Epstein-Barr virus, Varicella zoster virus, Human Herpes virus-6

Adenoviruslar | Adenovirus

Tablo 2. Major RNA ensefalit viruslar

Togaviruslar Bat1 at ensefalit virusu, Dogu at ensefalit virusu,

(Arbovirus) Veneziiella ensefalit virusu

Flaviviruslar Japon B ensefalit virusu, St. Louis ensefalit virusu, Bat1 Nil atesi,
(Arbovirus) Kene ensefaliti virusu

Bunyavirus

(Arbovirus) Kaliforniya ensefalit virusu

Reoviruslar

(Arbovirus) Kolorado kene atesi virusu

Picornaviruslar

; Poliovirus, Coxsackie virus, Echovirus
(Enterovirus)

Paramiksoviruslar | Kizamik virusu, Kabakulak virusu

Orthomiksovirus Influenza virusu

Rhabdoviruslar Kuduz virusu
Retroviruslar HIV
Arenoviruslar LCMV

Herpesviridea Ailesi;

Herpesviruslar, c¢ift zincirli DNA iceren zarfli, biiyiik boyutlu DNA viruslaridir.
Herpesviruslar tipik olarak primer enfeksiyondan sonra latent enfeksiyonlara sebep olurlar.



Siklikla enfeksiyonlar semptomatik seyrederken, immiin siipresif olgularda enfeksiyonlarin
morbiditesi ve mortalitesi artis gostermektedir. Herpesviruslarin onkojenik etkileri de
bilinmektedir. Basta lenfoma olmak tizere pek ¢ok malignite ile iliskili oldugu

diistintiilmektedir.

Herpesvirus ailesi konak profili, replikasyon dongiileri, sitopatolojileri ve latent
enfeksiyonlarmin 6zelliklerine gore alfa-herpesviruslar, beta-herpesviruslar ve gama-

herpesviruslar olarak ti¢ grupta incelenmektedir.

Alfa-herpesviridea grubunda HSV-1, HSV-2 ve VZV yer alir. Bu viruslar, duyusal
gangliyonlarda latent enfeksiyon olustururlar. CMV, HHV-6, HHV-7 ise beta-herpesvirus alt
grubunda yer alirlar. Bu tiirler, sinirli konak profiline sahiptir, lenforetikiiler hiicrelerde latent
olarak kalabildiklerinden yasam dongiileri uzundur. B lenfositlerine tropizm gésteren ve lenfoid
dokularda latent olarak kalabilen 3. alt grup olan gama-herpesviruslar ise EBV ve Kaposi

sarkoma ile iligkili herpesvirus olan Human herpesvirus-8 (HHV-8) dir.
2.3.1.Herpes simpleks virus 1 ve 2
2.3.1.1. Virusun Yapisal Ozellikleri

Herpes simpleks virus cift iplikli lineer yapida DNA igeren, ikozahedral kapsid
simetrisine sahip, zarfli virusudur. Zarfli virus 120-200 nm ¢apinda, genomu 152,000 baz ¢ifti
uzunluktadir. Virus genomunu ikozahedral simetride 162 kapsomerden olusan 100-110 nm

capinda bir kapsid ¢evrelemektedir (Resim-1).

En dista yer alan zarf glikoprotein yapisinda olup, kapsid ve zarf arasinda tegument adi
verilen bosluk yer almaktadir ve virusun replikasyonu, konak dokuya tutunmasi ve bagisiklik
sisteminden kagabilmesinde gorev alan viral proteinleri icermektedir. Tiim zarfli viruslar gibi
HSV’de deterjan, asit ve kurumaya dayaniksizdir. HSV'nin viral genomu, DNA bagimli DNA
polimeraz, deoksiriboniikleaz, timidin kinaz, riboniikleotit rediiktaz ve proteaz enzimlerinin de
aralarinda oldugu yaklagik 80 farkli viral protein sentezleyebilmektedir. Riboniikleotit
rediiktaz, virusun ¢ogalmasinda, timidin kinaz ise viral genomun replikasyonunda gérev yapan
enzimlerdir. HSV tarafindan sentezlenen glikoproteinler, virusun konak hiicrelere
tutunmasinda (gB, gC, gH), flizyonunda (gB) ve konak¢inin bagisiklik sistem hiicrelerinden

korunmasinda (gC, gE, gl) dnemli role sahiptirler.

HSV'de niikleokapsid yapisinin etrafinda konak hiicre nukleus membranindan
kazanilmis lipid zarf {izerinde poliaminler, lipidler ve glikoproteinler bulunmaktadir. Bu

glikoproteinler 12 adettir ve gB, gC, gD, gE, gG, gH, gl, gK, gL, gM, gJ ve gN olarak
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isimlendirilmislerdir. ~Glikoproteinler antijenik yapidadir ve konakta immiin yanit
olusturmakta, her virusa ayirt edici 6zellik kazandirmaktadirlar. HSV-1'de gD, gG ve gJ
bulunurken, VZV'de bu proteinler bulunmaz. Biitiin herpes viruslarda ise gB, gH, gL ve gM
bulunmaktadir. Glikoproteinlerin, virus partikiiliiniin hiicre i¢ine girisi, hiicreden hiicreye
gecisi, virus tarafindan indiiklenen hiicrelerin fiizyonu ve immiin sistemden saklanmak gibi

onemli gorevleri vardir (12).

Resim 1. Herpes simpleks virus yapisi-elektron mikroskopisi goriiniimii

2.3.1.2. Virusun Replikasyonu, Patogenez ve immiinitesi

HSV'nin konak hiicre ile ilk temasi hiicre yiizeyinde bulunan heparan siilfat veya
kondroitin siilfat proteoglikanlarina gC glikoproteininin baglanmasi ile baglar. Diger bir
glikoprotein olan gB de konak hiicre yiizeyinde bulunan heparan siilfata baglanabilmektedir.
gC bulunmadigi zamanlarda ise hiicre yiizeyine baglanma gorevi gB bagimhidir. gB ve gC
olmayan viruslar konak hiicreye baglanamazlar. HSV-2 virusunun yilizeyinde bulunan gB
glikoproteininin, hiicreye tutunmast i¢in gerekli olan major glikoprotein oldugu
diisiiniilmektedir. Herpes viruslar, hiicre membraninin fiizyonu ve viral zarf araciligi ile hiicre
icine girerler. gB, gD ve gH, HSV’nin hiicrelere penetre olmast i¢in gerekli olan

glikoproteinlerdir.

Virusun konak hiicreye girisi zarf yilizeyinde bulunan glikoproteinler araciligi ile
olmaktadir. Oniki viral zarf glikoproteininden en az dort tanesinin koordineli ¢alismas1 gerekir.
Bunlar gB, gD ve gH-gL heterodimeridir. Glikoprotein B ve C konak hiicre yiizeyine tutunur.
Glikoprotein B, hiicre yilizeyinde bulunan heparan siilfat glikoproteinlerine veya heparan
stilfattan bagimsiz virusun hiicreye tutunmasini saglayan bilinmeyen bir gB reseptdriine
baglanir (24). Glikoprotein C, heparan siilfata veya kondroitin siilfata baglanarak hiicre

yiizeyine tutunmayi sagmaktadir. Glikoprotein-heparan siilfat etkilesimi ¢ok 6énemli olmasina
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karsin hiicre kiiltiirlinde enfeksiyon olugmasi igin sart degildir. Glikoprotein B’den yoksun
mutantlar hala enfeksiyoz olmakla birlikte, hiicreye baglanma kapasiteleri diistiktiir (25). Her

ikisinden de yoksun mutantlarin ise hiicre membranina baglanmasi olduk¢a azalmustir.

Sonrasinda hiicre i¢indeki kapsid nukleusa dogru gog eder (26). Bu sirada lineer olan viral
DNA nukleus i¢inde sirkiiler hale gelir. Aktif enfeksiyon sirasinda HSV gen ekspresyonu
kompleks asamalardan geger. Viral DNA, konak hiicrenin RNA Polimeraz Il enzimini

kullanma suretiyle biyosentezi baslatir.

Viral genomun transkripsiyonu ¢ok erken (a; alfa), erken (B; beta) ve geg (y; gama) olmak
lizere {i¢ fazdan olusmaktadir (27). Her faz bir sonrakine ge¢mek igin sarttir. flk énce ekprese
edilen genler '¢cok erken (alfa faz)' genleridir. Bu evrede olusan proteinler viral genomun
ekspresyonunun ileri asamalarini indiikler ve transkripsiyonu baslatir (28). Cok erken gen
tirtinleri, erken viral genlerin transkripsiyonunu saglayan ve DNA sentezini stimiile eden DNA
baglayan proteinlerdir. Cok erken (a) proteinlerin konak hiicre transkripsiyonunu aktive etmesi
ile erken (B) genler eksprese olur. Erken genlerin ekspresyonu sonrasinda viral DNA
replikasyonunda goérev alan proteinlerin sentezi saglanir. Erken proteinler enfekte hiicrede
belirli bir seviyeye ulagsmasi ardindan viral DNA replikasyonu baglar (29). Bazi erken viral
proteinler ise yeni sentez edilen viral genomun tamirinde gorev alan enzimlerdir. Erken
proteinler ile viral DNA replikasyonu baslar ve replikasyonun yiiksek seviyelere ulasmasi
hiicreyi virionu olusturmak i¢in geri doniisiimsiiz bir yola yonlendirir. DNA replikasyonunun
baslamasi ile geg¢ genler (y genler) de eksprese edilir ve virionun yapisal proteinleri sentezlenir.
DNA replikasyonu ve ge¢ genlerin transkripsiyonu niikleusta olan replikasyon bdoliimiinde
gerceklesir. Geg proteinlerin sentezi ile olusan yapisal proteinler, kapsidi olusturmak ig¢in
nukleusta toplanirlar. Diger viral proteinler ise, kapsid i¢inde paketlenmesini saglarlar (30).
Matiir hale gelen kapsid i¢ niikleer membrana dogru tomurcuklanir. Bu tomurcuklanma
ardindan kapsidin ¢evresinde gegici bir zarf olusur. Gegici zarf dis niikleer membran ile birlesir,
kapsid nukleus disina ¢ikar, ardindan kalic1 zarf olusur, plazma membrani etkilesime girmesi

ile de virion hiicreden salinir.

Primer herpes virus enfeksiyonlar1 siklikla virus igeren sekresyonlarin direk temasi
sonucu veya otoinokiilasyon yoluyla olusur. HSV tahrip olmus deriden veya miikoz
membranlar araciligiyla viicuda girer. Primer HSV enfeksiyonlar1 siklikla asemptomatik
seyrederler, klinik olarak belirgin bir lezyon gézlenmeyebilir. HSV siklikla ektodermal orijinli
hiicreleri enfekte etme egilimindedir. HSV patogenezinde, nérovirulans ve latensi, virusun en

onemli iki 6zelligidir (31).
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HSV genellikle lokalize enfeksiyonlara sebep olmaktadir. Baslangi¢c evresinde lokal
immiin cevap, IFN-a ve IFN-fB, aktif dogal o6ldiiriicii hiicreler ve makrofajlar gibi spesifik
olmayan savunma mekanizmalar1 ve sonrasinda Sitotoksik-T hiicreleri gibi spesifik cevabi
kapsamaktadir. Interferonlar, enfekte hiicre ve ¢evre hiicrelerde antiviral cevabi indiikler.
Antiviral etkilerine ek olarak IFN’lar giicli immiin modiilatordiirler, makrofaj ve dogal
oldiiriicii hiicrelerin aktivasyonuna aracilik ederler. Ayrica sitotoksik-T hiicrelerini aktive eder,
hiicre ylizeyindeki kostimiilator molekiilleri indiikler, MHC Class 1 ve II molekiillerinin
ekspresyonunu artirir, sitokin sekresyonunu stimiile eder ve lokal inflamasyonu arttirirlar (32).
Enfeksiyona kars1 savunmada ilk sirada dogal dldiiriicii hiicreler yer alirlar. Dogal 6ldiiriicti
hiicreler, patojen ile enfekte hiicreleri Sitotoksik-T hiicre yanitindan 6nce lizise ugratirlar. Bu
hiicreler ayrica insanlarda herpes viruslara bagli hastaliklarin iyilesmesinde de onemli rol
oynamaktadir. Oyle ki dogal &ldiiriicii hiicrelerin aktivitesi azalmasi halinde ciddi herpetik
hastaliklar goriilebilmektedir (33). Makrofajlar gibi diger mononiikleer hiicreler enfeksiyon
bolgesinde aktive olarak IFN-y ve interlokinler gibi immiin medyatdrlerin salinimini saglarlar.
Makrofajlar 6zellikle antikor bagimli hiicresel cevapta ve antijen sunumunda Onemli rol
oynamaktadirlar. Antijen sunan hiicreler MHC Class | ve Il eksprese ederek antijen-spesifik T
hiicre aktivasyonunda uyarici etki gosterirler. Dendritik hiicreler ise en gii¢lii antijen sunan
hiicrelerdir (34). Uyaran ile karsilasma halinde yiizeylerindeki MHC Class II ve kostimiilator
molekiilleri artirarak olgun dentritik hiicrelere farklilasarak lenf nodlarina dogru hareket
ederler. Lenf nodunda antijenleri Th lenfositlerine sunarlar. Diger bir grup olan plazmositoid
dentritik hiicreler interferon sekresyonu artirir. HSV ve dendritik hiicreler arasindaki iliski
incelendiginde, HSV’nin immiin sistemden kagabilmesi i¢in dendritik hiicre fonksiyonlarinin

baskilanmasi gerektigi diigiiniilmektedir (35).

Humoral immiin cevap, HSV enfeksiyonu ile birlikte baglar. HSV kars1 mukozal immiin
cevapta en fazla bulunan antikorlar, plazma hiicrelerinden salinan IgA antikorlaridir. HSV
spesifik IgA antikorlari tiglincii giin goriilmeye baslar, altinci haftada pik yapar ve enaz6 hafta

ortamda bulunur ve seviyeleri giderek azalir (36).

Histolojik olarak ise herpetik lezyonlarda derinin bazal tabakasinda, intraniikleer
inkliizyon cisimcikleri (Cowdry A cisimcikleri), multiniikleer dev hiicreler, kromatin azalmasi,
akut inflamatuvar reaksiyon ve nekroz goriiliir. Uygun sartlarda konak hiicre cevabi bu evrede

virusun yayilimini sinirlar enfeksiyoz ajani notralize eder (37).

Virus, primer enfeksiyon sirasinda enfeksiyon bdlgesini innerve eden duysal ve otonom

sinir uglarina alinir. Sonrasinda virus, aksonlar boyunca retrograd olarak ilerleyip yasam boyu
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latent olarak kalacagi néronun gévdesine ulasir (37). Bu retrograd tasinma sirasinda virus konak
hiicrenin miktotiibiillerini kullanarak hareket eder. Primer enfeksiyonu takiben virus,
trigeminal, superior servikal, vagal, torasik, lumbar ve sakral gangliyonlar olmak iizere duysal

gangliyonlarin dorsal koklerinde latent enfeksiyon olusturur (38).

HSV reaktivasyon doneminde duysal sinirlerden anterograd bir akimla kiitan6z bolgeye
gelir ve tekrar epitel hiicrelerini enfekte eder (39). immiin siipresyon, stres, travma, ultraviyole
151k, menstrilasyon reaktivasyona sebep oldugu diistiniilen durumlardir (40). Reaktivasyon
siklig1, etkilenen anatomik bolge ve viral subtip arasindaki iliskiye bagli olarak degisebilir.
Konaga ait 6zellikler reaktivasyon oranlarini etkilemektedir. Immiin yetersizligi olan hastalarda
reaktivasyon daha sik ve daha ciddi olabilmektedir. HSV, yenidoganlar, HIV ile enfekte
kisilerde ve organ transplant1 yapilan olgularda sistemik enfeksiyon olusturmaya egilimlidir.

Virusun viseral organlara yayilimi yasami tehdit eden bir durum olabilir (41).
2.3.1.3. Epidemiyoloji

Tek dogal konagi insan olan Herpes simpleks virusun neden oldugu enfeksiyonlar, biitiin
diinyada yaygin olarak goriilmektedir. Enfeksiyon kaynagi siklikla semptomatik herpetik
lezyonu olan hastalar veya tiikiiriiklerinde virus tasiyan asemptomatik (%1-5) Kisilerdir.
Yapilan ¢alismalar, diinya genelinde tiim yaslarda niifusun, %65-90 oraninda HSV-1 veya 2 ile
enfekte oldugunu gostermektedir. Ulkemizde ise HSV-1 igin %96, HSV-2 i¢in %5.5 oraninda
seroprevalans bildirilmistir. Diinyada biitiin ensefalit vakalarmin %5-10'u Herpes ensefalitidir.
Yillik insidans 0.2-0.4/100,000 arasindadir. Olgularin %90"indan fazlasinda etken HSV-1

olarak gosterilmistir.
2.3.1.4. Tam Yontemleri

HSV enfeksiyonlarinin ¢ogunda lezyonlar tipiktir ve olgular asemptomatik degil ise tani
Klinik olarak biiyiik 6l¢iide konulabilir. Fakat her olguda klinik tan1 yeterli olmaz. Ayrica erken
tan1 ve tedavi, neonatal herpes enfeksiyonlart ve herpes simpleks ensefaliti gibi ciddi

enfeksiyonlarda 6nemlidir.

HSYV enfeksiyonlarinin tanisinda; hiicre kiiltiirti, histolojik inceleme, serolojik yontemler,
viral DNA tespiti veya HSV spesifik enzimlerinin tespiti kullanilmaktadir. Tan1 i¢in, vezikiil
i¢i sivi, bogaz siirlintiisii, konjunktiva kazintisi, lezyon kazintisi, doku ve BOS ve serum
orneklerinden faydalanilmaktadir (42). Tanida elektron mikroskopisi, boyali preparat veya
antikor isaretli floresan boyama yontemleri direkt numune iizerinde uygulanabilir yontemlerdir.

Tzanck yaymasi yonteminde lezyondan direkt alinan oOrnek preparat Wright, Giemsa,
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Papanicolaou gibi boyalarla boyanmaktadir. Bu preparatin mikroskobik incelemesinde, “Cok
cekirdekli dev hiicreler” veya “intraniikleer inkliizyonlarin goriilmesi” HSV veya VZV
enfeksiyonu lehine bir bulgudur. Hizli ve kolay olan bu yontemin duyarliligi diisiiktiir, bu
yontemle HSV ve VZV ayrimi yapilamamaktadir. Ornekte yeterli miktarda hiicre bulunmasi

halinde floresan antikorlar ile viral antijenler aranabilir.

HSV enfeksiyonlari i¢in en duyarli ve spesifik tani yontemi virusun izolasyonudur. HSV
hiicre kiiltiirlerinde oldukca kolay iiretilebilmektedir. immiinohistokimyasal testler ve direkt
floresan antikor (DFA) testi ile hiicre Kkiltiirinde viral antijenlerin tespiti ve virus
tiplendirilmesi yapilabilmektedir. DFA testinde hiicre kiiltiiriinde saptanan viral antijenler
monoklonal antikorlarla ile isaretlenerek mikroskopta degerlendirilmektedir. Neonatal herpes
olgularinda %40 oranla viral kiiltiirde etken gosterilebilirken, herpes simpleks ensefaliti tanisi
almig biiylik cocuklarda bu oran %2-4'tiir. Viral kiiltirlerde etkenin gosterilememesi ise herpes
virus enfeksiyonlarini dislamaz (43). Tanida HSV'ye karsi olugmus antikorlarin tayininde,
ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay), indirekt immiinofloresan, nétralizasyon,
kompleman birlesmesi, hemagliitinasyon ve radioimmun assay (RIA) gibi serolojik yontemler
kullanilmaktadir (43).

Giiniimiizde serum oOrneginden primer enfeksiyon ile reaktivasyon/reenfeksiyon
aymrimina imkan saglayan HSV IgG avidite testleri mevcuttur. Primer enfeksiyondan sonra
olusan antikorlar, diisiik aviditeli iken birkac ay i¢inde avidite artis gostermektedir. Siklikla
HSV-2 i¢in kullanilan bu testler, primer enfeksiyonu, rekiirren veya primer olmayan ilk epizodu
ayirt etmede onemli bir gosterge olarak kullanilabilmektedir. HSV-2 IgG diisiik antikor avidite
diizeyleri, primer enfeksiyon lehinedir ve neonatal enfeksiyonlar i¢in artmis riski gosterir.
Yiiksek antikor avidite diizeyleri ise daha Once gecirilmis yada tekrarlayan enfeksiyon

diistindiiriir ve neonatal enfeksiyon riskinin diisiik oldugunu gosterir.

Mortalite ve morbiditesi agisindan en ciddi Herpes enfeksiyonu olan ensefalit tablosunda
erken tani olduk¢a 6nemlidir. Hastaligin baslangic belirti ve bulgularinin nonspesifik olmasi

taniy1 geciktirebilmektedir.

HSV ensefalitlerinde serum HSV antikorlarinin 6l¢iimii tek basina yeterli bir tan1 yontemi
degildir.

Herpes ensefaliti tanisindapolimeraz zincir reaksiyonu (PZR) bugiin i¢in altin standart

tan1 yontemi olarak kabul edilmektedir. Kiiltiir ve DFA yontemlerine gore duyarliligi oldukga
yiiksektir (44).
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HSV, BOS'da viral kiiltiir ile %5 seviyelerinde tespit edilebilirken, PZR ile az sayida virus
olmas1 durumunda bile hedef genetik materyal amplifikasyonu sayesinde tespit edebilmektedir
(45). Hedef 6zgiilliigiinii artiran, kontaminasyonu azaltan rt-PZR’nin gelistirilmesiyle de bu

yontem, daha kolay ve standardize bir hal almistir.

PZR yontemi sayesinde sadece virusun varligi degil ayni zamanda ndrovirulans
genlerinin tespiti, bu virus tarafindan olusan MSS enfeksiyonlarina konagin cevabi ve HSV’nin
antiviral ilaglara kars1 fenotipik direnci ile genotipik direnci arasindaki korelasyonun
anlasilmasini miimkiin hale gelmistir (46). PZR, viral enfeksiyon (HSV DNA pozitif) ile post-
enfeksiydz immiinolojik olaylarin (HSV DNA negatif) birbirinden ayirt edilmesine de olanak

saglamaktadir (47). Bugiin artik Kkantitatif BOS PZR analizleri MSS’deki enfeksiyonun

ciddiyetini kavramak, antiviral tedaviyi takip etmek ve akademik caligmalarda testlerin
standardizasyonunu saglamak i¢in kullanilmaktadir. Meningoensefalit diisiiniilen hastalarda,
norolojik semptomlarin ortaya ¢iktig1 1-2 giin icinde PZR ile de pozitif sonug¢ alinabilmekte, 2
- 4 hafta arasinda ise DNA tespiti saglanabilmektedir (47). Glinimiizde, bakteriyel, viral ve
paraziter ¢ok sayida etkenin rol aldigi ve halen neredeyse %70 oranda etiyolojik ajanin
belirlenemedigi MSS enfeksiyonlarinda, tanida birden fazla etkenin ayni anda arastirildigi
yontemler daha fazla kabul gérmektedir. HSV-1 ve 2°de birden fazla etkeni tanimlayabilen
Multipleks PZR panellerinde yer almaya baslamistir (48). HSV i¢in BOS PZR testi Herpes

simpleks ensefaliti'nde giiniimiizde referans standart metottur.
2.3.1.5. Klinik Ozellikler

Neonatal herpes siklikla anneden bebege dogum sirasinda vertikal gecis yolu ile
bulasarak ortaya ¢ikar. Siklikla etken annedeki HSV-2'dir.Vakalarin cogu perinatal enfeksiyona
neden olurken, olgularin %10'unda postnatal bulas, %5'inde ise inutero donemde bulas s6z
konusudur. HSV enfeksiyonu peripartum veya postpartum doénemde ti¢ farkli klinik formda
ortaya ¢ikabilmektedir. Neonatal HSV vakalarinin yaklasik yarisini 'Deri-g6z ve agizda lokalize
hastalik (SEM; skin, eye, mouth)', vakalarin {igte birini 'ensefalit (SEM ile birlikte veya degil)'
ve vakalarin dortte birini 'yaygin enfeksiyon (Multipl organ tutulumu, MSS, akciger, karaciger,
adrenal bezler, deri, gbzler, ve/veya agiz tutulumu)' olusturmaktadir. Bu klinik formlarin
mortalite ve morbidite oranlart degiskenlik gostermektedir. Nadir goriilen intrauterin
enfeksiyonlarda, skardan makiile kadar degisen deri lezyonlar1, retinal displazi, optik atrofi,
koryoretinit, mikroftalmi gibi g6z belirtileri, mikrosefali, ensefalomalazi, intrakraniyal

kalsifikasyon gibi norolojik belirtiler goriilmektedir. Tanisal teknolojik gelismeler ve erken
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antiviral tedavilere ragmen neonatal HSV vakalarinda o6zellikle dissemine olan formunda

mortalite ve morbidite oranlar1 hala ciddi seviyelerdedir (41).

Herpes simpleks virus ensefaliti ise virusun merkezi sinir sisteminde enfeksiyona neden
olmasiyla olusur. Herpes simpleks ensefaliti 6 aydan biiyiilk ¢ocuklar ve erigskinlerde akut
sporadik dliimciil ensefalitlerin en sik sebebidir. HSV biitiin ensefalit vakalarinin %2-19unu
olustururken, biitlin nekrotizan ensefalit vakalarinin %20-75’ini olusturur. Cogunluguna HSV-
1 sebep olmaktadir (31). HSV, hem n6éron hem glial hiicreleri invaze ederek ve ¢ogalarak beyin
parenkiminde, 6zellikle temporal lobda, nekrotizan ensefalite ve dissemine hemorajik nekroza
neden olmaktadir. Merkezi sinir sisteminde Herpes simpleks virus enfeksiyonlari, yenidogan
doneminde (<1 ay) neonatal herpes enfeksiyonu olarak goriilebildigi gibi daha biiylik cocuklar
ve eriskinlerde de hem hayati tehdit eden Herpes ensefalitine hem de Kklinik olarak daha hafif

seyreden selim aseptik menenjitlere neden olabilmektedir.

Virusun beyine girisi veya virusun temporal loblarda reaktivasyonu, tam olarak
anlasilamamis bir durumdur. Bazi istisnalar diginda replikasyon, ciddi MSS enfeksiyonuna
neden olurken, konak-virus etkilesimi daha g¢ok latensiyle sonuglanir. Primer enfeksiyon
sistemik olabilir; periferik ve santral sinir sistemi disinda diger organlar da etkilenebilir. Bu
durum siklikla virusun mukozal yiizeylerdeki replikasyonunu sinirlandiramayan konaklarda,

vireminin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Primer enfeksiyon sirasinda virusun MSS'ye giris yolu ile ilgili farkli goriisler vardir.
Klasik ¢alismalarda HSV’nin hayvanlarda beyine girisinin hem olfaktér hem de trigeminal
yollarla oldugu disiiniilmekte iken insanlarda virusun MSS'ye ulasma yollar1 kesin olarak
aydinlatilamamistir. Fakat sinirlerin anatomik olarak olfaktor traktustan limbik sisteme
dagilimi, virusun temporal loblardan izole edilisi bu yolun virusun MSS'ye ulagmast igin uygun

bir yol oldugu hipotezini destekler niteliktedir (49).

Herpes simpleks ensefaliti gelisen bazi hastalarda, elektron mikroskopisi, olfaktor yolun
giris yolu oldugunu gostermistir. Virus ile enfekte beyin dokusunda latent virusun varlhigi
kanitlamig, ancak virus reaktivasyonu hipotez olarak kalmistir. Virusun periferde reaktive
oldugu ve noronal yollarla MSS’ye tagindig1 6ne siiren ¢aligmalar bulunmaktadir. Buna karsin
rekiirren herpes labialis ile ilgili incelemelerde virusun reaktivasyonu siklikla trigeminal
gangliyonlarda saptanmakta ve herpes simpleks ensefaliti bunun nadir bir sonucu olarak
goriilmektedir (50,51).
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HSV ensefalit olgulari ates, davranis bozuklugu, biling degisikligi, mental durum
bozuklugu ve lokalize ndrolojik bulgularla karsimiza gelmektedir. Herpes simpleks ensefaliti
igin patognomonik bir belirti olmasa bile, diger enfeksiyon etkenlerinin yoklugunda, biling
bulaniklig1, ates, anormal BOS bulgular1 ve fokal norolojik bulgularin varligt durumunda
Herpes simpleks ensefalitini diisiinmek gerekir. Antiviral tedaviye ragmen mortalite ve

morbidite oranlar1 oldukga yiiksek olabilmektedir.
2.3.2.Varisella zoster viriis
2.3.2.1. Yapisal Ozellikleri, Patogenez ve Immiinite

Varicella virus, Zoster virus, Chickenpox virus ve Human herpesvirus tip 3 (HHV-3) gibi
adlarla bilinen Varicella zoster virusu, HSV-1ve 2 ile birlikte herpesviridea ailesinin alfa-

herpesvirus alt grubunda yer almaktadir.

VZV vyapisal olarak HSV'ye benzerdir. Viral genom ilk olarak 1986 yilinda
tanimlanmistir (52). VZV virionu 180-200 nm ¢apta olup 162 kapsomerli ikozahedral 100 nm
capinda niikleokapsidi zarfla gevrilidir. Cift iplik¢ikli linear DNA's1 bulunmaktadir. Tegiiment
ve zarf morfolojisi HSV'ye benzerdir. HSV'de de bulunan gB, gC, gE, gH, gl, gK, gL gibi zarf
glikoproteinlerine sahiptir, ancak HSV'de bulunan gD’nin Karsiligi bulunmaz. Ayrica HSV

latent enfeksiyonlarinda énemli rol sahibi olan Lat VZV'de bulunmamaktadir.

Tim herpes viruslar1 gibi VZV’de, latent enfeksiyon yapmaktadir. VZV niikleik
asitlerinin varligi, dorsal kok ganglionlarinda ve néronlarda gosterilmistir. Fakat VZV latent
kaldigi bu enfekte noronlarda sinirli protein eksprese edebilmektedir. VZV, MHC class |
molekiil ekspresyonunun baskilanmasi ile viral peptidlerin sitotoksik-T hiicrelerine sunumunu

Onleyerek immiin sistemden korunmaktadir.

VZV solunum yolu ile veya vezikiiler lezyondan direkt temas ile mukozal yiizeylere
inokiilasyon ile bulagsmaktadir. Bolgesel lenf nodlarinda ilk replikasyonun ardindan primer
viremi sonrasi retikiiloendotelial dokulara ulasir, replikasyona devam ederek monositlerde
sekonder viremiyi baslatir ve buradan kiitanoz epitel hiicrelerine ulasarak vezikiiler lezyonlara
neden olur. Primer enfeksiyonu sugigegidir. Primer enfeksiyonla gelisen hiimoral immiin yanit,
viral proteinlere karsi notralizan aktiviteye sahiptir ve 1gG, IgM ve IgA olusturur. Ancak,
vireminin sonlandirilmasinda ve deri lezyonlariin sinirlanmasinda asil rolii hiicresel immiinite

oynamaktadir (53).
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2.3.2.2. Epidemiyoloji

Sugicegi temel olarak solunum yolu ve ciltteki vezikiiller ile temas sonrasi bulasan ve
tiim diinyada yaygin goriilen bir viral enfeksiyondur (54). Tropikal bélgelerde goriilme siklig
diger cografik bolgelerden daha azdir. Sugigegi yilin her mevsiminde goriilebilen bir gocukluk
cag1 hastaligidir (55). Bulasicilik, dokiintiiler ¢ikmadan 48 saat 6nce solunum yolu ile baslar,
tim dokiintiiler kabuklanana kadar (4-5 giin) devam eder (56). Sugicegine karsi asili
toplumlarda 6zellikle tek doz as1 sonrasi ileri yas grubu okul ¢agi gocuklarinda toplam dokiintii
say1s1 <50 olan c¢ok hafif bir klinikle de goriilebilir. Sugigegi riskli gruplarda ilerler. Ilerleyici,
yayilimct varisella, yaygin i¢ organ tutulumu, kanama, pihtilasma bozuklugu ile belirgin
birincil varisellanin en korkulan komplikasyonudur. Gebeler, yenidoganlar, ergen ve geng
erigkinler, immiin yetersizlik vakalari, organ nakli olanlar, yiiksek doz sistemik steroid alanlar

risk grubunu olustururlar.
2.3.2.3. Tam Yontemleri

VZV enfeksiyonlariin tanisi klinik bulgular ile konulmaktadir; ancak 6zellikle menenjit
ve ensefalit vakalarinda yardimei tani tetkiklerine ihtiya¢ vardir. Tamida klinik olarak
dokiintiilere eslik eden ataksi yardimcidir. Primer VZV enfeksiyonlarinda goriilen en sik
(1/4,000) komplikasyon serebellar ataksidir. VZV tanisi igin, vezikiiler sivi ve lezyonlardan
yapilan yaymalar, deri kazintilari, BOS ve otopsi materyalleri kullanilabilen 6rneklerdir. Bu
amagla virus izolasyonu, serolojik testler ve sitolojik inceleme, molekiiler yaklasimlar tanida
kullanilmaktadir (54). HSV'den ayrimi gii¢ olsa da, VZV tanisinda vezikiil i¢i sividan yapilan
sitolojik  incelemede intraniikleer inkliizyon cisimcikleri saptanabilmektedir. Deri
lezyonlarindan alinan kazintilardan alinan 6rnekler, Giemsa (Tzanck yaymasi) veya Wright
boyasi ile boyanarak ¢ok ¢ekirdekli dev hiicrelerin varligit HSV veya VZV ile iliskili olarak
yorumlanabilir. VZV dis kosullara duyarli, in-vitro kosullarda ¢ok zayif replike oldugundan

hiicre kiiltiirtinde izolasyonu zordur ve rutin kullanimi yoktur (55).

Virusa kars1 olusan antikorlar VZV'ye bagisiklig1 gosterir. ELISA veya immiinofloresan
yontemler gibi duyarliligr yliksek testler, antikor seviyesi diislik olan durumlarda yardimeidir.

BOS incelemesinde anormal bulgular ortaya ¢ikmayabilir. Olgularin %20-30 kadarinda ise

3
hafif bir lenfositik pleositozis (<100 hiicre/mm ) ve hafif bir protein yiiksekligi
goriilebilmektedir. Son yillarda 6zellikle MSS enfeksiyonu tanisinda BOS'ta VZV DNA tayini
oncelikle PZR yontemi ile yapilmaktadir (57).
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Kraniyal MRG ile nadiren serebellum ve beyin sapinda lezyonlar goriilebilir, serebral
O0dem ve demiyelinizasyon bulgularina rastlanabilir. EEG'de anormal aktivite (diffiiz
ensefalopati ve yavas dalga aktivitesi) gozlenebilir. VZV enfeksiyonu sonrasi ciddi ensefalit
goriilme sikligi 1-2/10,000 olarak bildirilmistir. Hastalarin biiyiik kismi sekel birakmadan
iyilesmesine ragmen bu enfeksiyona bagli mortalite oranlar1 %5-10 olarak bildirilmistir. Bu
hastalarda asiklovir kullanimi kesin kanitlanmis yararlar olmamasina ragmen 6nerilmektedir
(58).

2.3.2.4. Klinik Ozellikler

VZV enfeksiyonlarinda yaklasik 15 giinlik prodrom dénemi ardindan klinik belirtiler
goriilmektedir. Istahsizlik, halsizlik, ciltte kasinti, bogaz agris1 gibi nonspesifik sikayetlerin

ardindan ates ve makiilopapiiler dokiintiiler ortaya ¢ikmaktadir (59).

Cogu olguda ataksi, dokiintiilerle beraber goriilmekle birlikte dokiintiilerin ortaya
¢ikmasindan birkag giin once veya iki hafta sonra da goriilebilmektedir. Bulanti, basagrisi,
nistagmus ve ense sertligi bu belirtilere eslik edebilir. Varisella ensefaliti ve serebellar ataksi
suciceginin en sik goriilen noérolojik komplikasyonlaridir. Epileptik nobetler, olgularin 1/2-
1/3’1 arasinda goriilebilmektedir. Hipo veya hiperrefleksi, hipo veya hipertermi, hemiparezi ve
duysal degisiklikler gibi ek norolojik bulgular da goriilebilmektedir. Saglikli enfekte ¢cocuklarda
VZV’ye bagli norolojik komplikasyon gelisme oran1 %1 den azdir. Bu diisiik insidansin VZV
agisinin yaygin kullanimma bagl olabilecegine inanilmaktadir. Serebellumun VZV ile
dogrudan enfeksiyonu veya post-enfeksiyoz immiin mekanizmalar araciligiyla bu

komplikasyon goriilebilmektedir.
2.3.3.Sitomegalovirus
2.3.3.1. Yapisal Ozellikleri, Patogenez ve Immiinite

Insan herpes virusu 5 (HHV-5) olarak da bilinen sitomegalovirus, ilk olarak 1956 yilinda
Smith ve ark. tarafindan izole edilmistir. Yapisal olarak diger herpes viruslara benzer 6zellikler
gosteren CMV, en biiyiik genoma sahip insan herpesvirusudur, elektron mikroskobisinde
yiiksek oranda defektif viral partikiiller ve sferik "dense body" denilen partikiiller ile
karakterizedir. CMV genomu 235 kb biiyiikliigiinde ve 178 protein kodlamakta, yapisinda
60'dan fazla glikoprotein bulunmaktadir (60).

CMV replikasyonu diger herpes viruslar gibi viral DNA'nin kapsid igerisine girmesi ile

hiicre ¢ekirdeginde gerceklesirken, viral zarf konak hiicre ¢ekirdek zarindan kazanilir. Virusun

20



cogaldig1 hiicrenin icerisinde enfektif provirusun olugmasi, degisik derecelerde hiicre yikimi ile

sonuglanir.

Latent enfeksiyon olusturan CMV ilk bulas sonrast Omiir boyu enfeksiyon
olusturmaktadir. Primer enfeksiyonu takiben T hiicrelerinde latent kalan virus, diisiik diizeyde
replikasyon gosterirken, immiin siipresyon durumunda reaktive oldugu bildirilmistir. CMV,
konak faktorlerini de etkileyebilmektedir; litik enfeksiyon olmadan virus smirli eksprese
edilmekte, hiicrelerde minimal viral sitopatolojik etkiler olusturabilmektedir. Reaktivasyon ile

de litik dongii baslar ve sitomegalik hiicrelerle karakterize sitopatik etki ortaya ¢ikar.

Histolojik olarak enfekte hiicreler biiylimiistiir, niikleusta belirgin genisleme vardir.
Cekirdekte ¢ok sayida inkliizyon cisimcigi bulunur. Bu goriiniim baykus goziine benzetildigi
icin 'owl eye' inkliizyon cisimcikleri olarak adlandirilir. Virusa karsi gelisen antikorlar olmasina

karsin koruyucu yanittaki onemleri net degildir (61).
2.3.3.2. Epidemiyoloji

Seroprevalansi igin kétii sosyoekonomik diizey ve yas belirleyici Kriterlerdir. Insan tek
rezervuardir ve primer enfeksiyon sonrasinda vakalar uzun siire bulastiricidirlar. CMV bulag
kaynaklar1 olarak tiikiiriik, anne siitii, serviks, vajinal sekresyonlar, idrar, gbzyasi, organ
allograflar1 bildirilmektedir. Konjenital CMV insidans1 tiim canli dogumlarda %0.2-2.2
(ortalama %1) arasinda degismektedir. Perinatal bulas ise yasamin ilk 6 ayinda %10-60 olarak
bildirilmistir. CMV-seropozitif annelerde virus anne siitiinde %96 oraninda saptanmakta olup
bebeklerin %38’inde postnatal enfeksiyona neden olamaktadir. Virus, enfekte bebeklerin
tilklirik ve idrarinda yillarca atilabilmektedir. Bir yasindan sonra enfeksiyonun prevalansi
CMV enfeksiyonunun c¢ocuklarda hizla yayilmasina sebep olabilen c¢ocuk bakim
merkezlerindeki grup aktivitelerine baghdir. Cocukluk ¢agi boyunca %50-80 oraninda
enfeksiyon goriildiigi bildirilmistir (62).

2.3.3.3. Tam Yontemleri
Serokonversiyon, primer CMV enfeksiyonlarinda kullanilirken, reaktivasyon sirasinda da

IgM antikorlarinin yiikselmesi nedeniyle primer enfeksiyonun ayrimini gii¢lestirmektedir. Son

yillarda avidite testleriyle bu sorun asilmaya calisiimaktadir (63).

Biyopsi materyallerinde yapilan Wright, Giemsa gibi boyali preparat incelemelerinde
bazofilik intraniikleer inkliizyonlar1 olan Kkarakteristik hiicrelerin (sitomegalik hiicreler)
goriilmesi ozgilliugl yiiksek, duyarlihigi diisiik bir yontemdir. Karakteristik “Baykus gozi”

goriiniimii aktif enfeksiyon lehine bir bulgudur. Ayrica periferik kan polimorfoniikleer 16kosit
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niikleuslarinda CMV pp65 antijenlerinin gosterilmesi viral proteinlerin saptanmasi amaciyla

kullanilan bir yontemdir.

Giliniimiizde CMV Kkiiltiirt, altin standart tani olarak kabul edilse de duyarlilig1 diisiiktiir,
kullanim1 da molekiiler yontemlerin artmasi ile sinirli hale gelmistir. Sitopatik etki olusmadan
once, replikasyonun erken doneminde olusan viral antijenlerin saptanabildigi hizli hiicre

kiiltiirii (Shell vial yontemi) yeni bir alternatif olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Glniimiizde amplifikasyon ve hibridizasyon gibi pek ¢ok molekiiler yontem CMV
tanisinda kullanilmaktadir. Ozellikle transplantasyon iiniteleri i¢in nakil dncesi viral yiikiin
belirlenmesi standart uygulama haline gelmistir ve MSS enfeksiyonlarinin tanisinda viral DNA

tespiti yapilabilmektedir (64).
2.3.3.4. Klinik Ozellikler

Saglikli gocuklarda nonspesifik enfeksiyon tablosuyla ortaya ¢ikabilen CMV’nin gebelik
doneminde gegirilmesi fetiisiin %35-50 oraninda etkilenmesi ile sonuglanmaktadir. Trimester
ilerledikce nérolojik harabiyet artmaktadir (65). Immiin sistemi saglikli cocuklarda birincil
enfeksiyon asemptomatik olabildigi gibi enfeksiyoz mononiikleoz (ates, lenfadenopati,
eksiidatif tonsillofarenjit) benzeri bir tabloya da sebep olabilir. EBV enfeksiyonlarinda goriilen

viral dokiintii bu enfeksiyonda da goriilebilir.

CMV; organ transplantasyonunda, seropozitif vericilerden seronegatif alicilara gegis ile
immiin siipresyon zemininde ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir (66). Ayni sekilde immiin
kompromize hastalarda ensefalit tablosuna yol acabildigi gibi saglikli ¢ocuklarda da vakalar
bildirilmistir (67).

2.3.4.Epstein-Barr Virus
2.3.4.1. Yapisal Ozellikler, Patogenez ve immiinite

[k kez Burkit lenfomali hastalardan elde edilen biyopsi 6rneklerinden 1968 yilinda izole
edilen EBV, herpesviridea ailesinin gama-herpesvirus alt grubunun bir iiyesidir (68). Yapisal
olarak diger herpesviruslar ile benzer ise de antijenik ozellikler agisindan farklilik
gostermektedir (69). Cift sarmalli 172 kb lineer DNA'ya sahiptir. Bu DNA'nin tizerinde dort
harf ve bir sayi ile belirlenen 90'dan fazla ORF bolgesi bulunmakta ve yaklagik 100 protein
kodlanmaktadir.

EBV enfeksiyonu ii¢ sekilde seyredebilmektedir. ilki, epitel hiicreleri ve B hiicrelerinde

litik enfeksiyon ve replikasyon olusumu, diger seyir; B hiicrelerinde dogrudan latent enfeksiyon

22



gelismesi ve son olarak EBV uyarimi ile immortal (6liimsiiz) B hiicre olugmasidir. EBV'nin
Olimsiiz B-hiicre yapabilme yetenegi oldukca yiiksektir. Virusun hiicre yiizeyine tutunmasinin
ardindan, hiicreler hiicre dongiisiine girmek {izere aktive edilir; baz1 viral genler eksprese olur;
ardindan hiicreler devamli ve kontrolsiiz bir sekilde ¢ogalma 6zelligi kazanir. EBV genomu,
cesitli uyaranlar sonucunda aktive olarak replikasyona baslayabilir (68). Bu uyaranlar arasinda,
hiicrelerin in vitro kiiltiirii ve kimyasal indiikleyici ajanlar yer almaktadir. Konaga bagh
degiskenler ise iyi anlasilabilmis degildir. Ancak bunlar da latent halden viral senteze gegis
hizin1 belirlerler (69). EBV enfeksiyonu ile birlikte B lenfositlerde poliklonal IgM yapimi
uyarilarak, basta heterofil antikorlar olmak iizere, trombosit, notrofil, lenfosit membranlarina
veya niikleer antijenlerine kars1 antikorlar sentezlenir. Bu antikorlar virusun notralizasyonunu
saglayamadiklar1 gibi, ¢ogunlukla otoantikor yapisindadirlar. Latent ve litik donemlerde ise

virus antijenlerine kars: antikorlar olusabilmektedir (68).
2.3.4.2. Epidemiyoloji

Epstein-Barr virus (EBV), ¢cocukluk yas grubunda sik goriilen bir enfeksiyon etkenidir
(70,71). En sik enfeksiyéz mononiikleoz (EMN) tablosu, ates, lenfadenopati, eksiidatif
tonsillofarenjit, otitis media, diyare ile karsimiza gelmektedir (71,72). Nadiren de olsa MSS'ini
etkileyebilmekte, demiyelinizan hastaliklar, akut ensefalit, menenjit, meningoensefalit, miyelit,
poliradikiilit, kraniyal ve periferik sinir tutulumlart ve akut serebellar ataksi sebebi
olabilmektedir (71,73,74). Literatiirde %2-5 siklikla viral ensefalit ve menenjit etkeni oldugunu

bildiren yayinlar vardir (71,75).

EBYV tiikiiriik ve bogaz salgisiyla ¢ikarilmakta ve temasla, kanla veya kontamine iiriinlerle
insandan insana bulagsmaktadir. Heterofil antikorlar siklikla 6 yas iizeri olgularin %80-100'tinde
saptanmaktadir. Cocukluk yas grubunda MSS enfeksiyon veya komplikasyonlari sik
bildirilmektedir (76).

2.3.4.3. Tam Yontemleri

EBV'nin neden oldugu EMN semptomlari, atipik lenfositoz, heterofil antikor ve viral
antijenlere kars1 olusan antikorlarin varligi taniya yardimcidir. Viral genomun kan veya BOS’ta
niikleik asit amplifikasyon yontemlerinin kullanilarak gosterilmesi, EBV iligkili MSS

enfeksiyonlarinda en 6nemli tanisal yontem olarak kabul gormektedir (71).

Kraniyal goriintiilemeler gerekli olmakla birlikte sonuglar spesifik olmayabilir. EBV
iliskili ensefalitte kraniyal MRG'de beyaz veya gri cevheri etkileyebilen lokalize veya diffiiz
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sinyal artiglar1 goriilebilir. Parenkimde atrofik degisiklikler saptanan vakalar da bildirilmistir

(74).
2.3.4.4. Klinik Ozellikler

EBYV, olgularin ¢cogunda lenfadenopati, tonsillofarenjit, ates, splenomegali, hepatomegali,
sarilik, damakta enantem, dokiintiiniin eslik ettigi enfeksiy6z mononiikleoz tablosuna sebep

olmaktadir.

EBV ensefalitinde ates, basagrisi, degisen seviyelerde biling bulanikligi, irritabilite
karsilagilan belirtilerdir. Letarji ve komaya da sebep olabilmektedir. EBV nonspesifik
semptomlar ile karsimiza gelebildiginden, akut ensefalit klinigi gdsteren her ¢ocuk hastada

aklimiza gelmelidir.

Meningoensefalit, ensefalit, serebrit, transvers miyelit, kraniyal sinir tutulumlari,
Guillain-Barré sendromu ve monondropatiler gibi ¢esitli MSS komplikasyonlari ile
iligkilendirilmistir (77). Bu komplikasyonlar siklikla enfeksiydz mononiikleoz tablosundan 1-3
hafta sonra goriilebilecegi gibi enfeksiyon baslangicinda da karsimiza ¢ikabilmektedir.
Gilinlimiizde bu komplikasyonlarin patogenezi heniiz ag¢iklik kazanamamistir ancak,
otoimmiinite veya viral enfeksiyonun dogrudan etkisi ile olustugu diisiintilmektedir. Menenjit
ve ensefalit EBV enfeksiyonunun en sik goriilen nérolojik komplikasyonlaridir. EBV, aseptik
menenjitte, ensefalite gére daha ¢ok sorumlu tutulan bir etken olmakla birlikte, akut viral

ensefalitlerin %5'inden de EBV’nin sorumlu oldugu bildirilmistir (78).

Serolojik olarak, heterofil antikorlar ve EBV'ye kars1 6zgiil antikorlar; hematolojik olarak
ise atipik lenfositler olugsmaktadir. Hastalarin %85-90'inda heterofil antikor pozitiftir. Virus
genomunun devamliligt icin, Epstein—Barr virus niikkleer antijen-1 (EBNA-1)'in varligi
yeterlidir. Latent haldeki bu hiicrelerin antijenik uyari ile aktive olmasiyla litik faz baslar,
ardindan plazma hiicrelerinin {rettikleri viral partikiiller epitelyal bolgeye ulasir ve
bulastiricidirlar. Ayni zamanda bir kisim uyarilmis hafiza hiicreleri lenf nodlarinda ¢ogalir, yeni

hafiza ve plazma hiicrelerini olustururlar ve dongii devam eder (79).

EBV, Burkit lenfoma (BL) ve nazofarengeal karsinom (NFK) gibi malign hiicre
degisimlerinden sorumlu da tutulmaktadir. BL tamisi almis olgularin retrospektif
incelemelerinde, EBV enfeksiyonun meydana geldigini gdsteren monoklonal EBV epizomlari,
BL tiimor hiicrelerinde gosterilmistir (80). 1970 yilinda ilk kez NFK, EBV iliskisi 6ne siirtilmiis
(81) ve sonraki yillarda tiimor hiicrelerinde viral DNA'min gosterilmesiyle bu hipotez

dogrulanmistir.
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2.3.5.Human herpes virus 6
2.3.5.1. Yapisal Ozellikler, Patogenez ve Immiinite

HHV-6, yapisal olarak diger herpes viruslara benzer 6zelliklere sahiptir. Viral genomu
160-170 kb biiyiikliigiindedir. Belirlenmis 29 viral proteini bulunmaktadir. Tiim partikiil ve
kapsid fraksiyonlari, major kapsid proteiniyle birlikte, 6 adet (gB, gH, gL, gM ve gp82/105)
zarf fraksiyonundan olusmaktadir. HHV-6, '101 K' proteini ile reaksiyon vermektedir ve bu

protein, HHV-6 enfeksiyon belirteci olarak kullanilmaktadir (82).

Kizamik asis1 virusunun hiicreye tutundugu reseptor olarak da bilinen CD46 reseptorii,
HHV-6'nin zarfi iizerindeki gH-gL-gQ glikoprotein kompleksi i¢in, hiicreye giriste hedef
molekiildiir (83). Sonrasinda tipik herpesvirus replikasyon dongiisiiyle, en erken, erken ve gec
proteinlerin sirasiyla eksprese edildigi litik dongii baslar, 72 saat sonunda konak lizisi ile de

dongii tamamlanir (84).

Virusun, T hiicreleri tizerine tropizmi daha yiiksektir, ayn1 zamanda in vivo olarak da
beyin dokusuna, karaciger dokusuna, tonsiller dokuya, tiikiiriik bezlerine de tropizm gosterdigi
bildirilmistir (79). HHV-6, konakta 6zellikle IL-10'u arttirip, IL-12'yi azaltarak yardimci T
hiicrelerinin Th1/Th2 dengesini, Th2 lehine ¢evirmekte ve konakta siiperenfeksiyona zemin

olusturabilmektedir.

Primer enfeksiyon sonrasinda diger herpes viruslar gibi persistan enfeksiyon
yapabilmektedir. Primer enfeksiyonu takiben, tiikiiriikk bezlerinde, monositlerde, makrofajlarda,
bobreklerde, MSS'de latent olarak kalabilir, fakat persistan enfeksiyon yapma egilimi, latent

enfeksiyondan daha fazladir.
2.3.5.2. Epidemiyoloji

Ik kez 1986 yilinda Salahuddin ve ark. tarafindan tanimlanmis olan HHV-6, ilk olarak
insan kordon kanindaki B lenfositlerde gosterilmistir. Bu sebeple burada replikasyonu
gosterilen virusa baslangicta 'Insan B Lenfotropik Virusu' adi verilmistir (85). Elektron
mikroskobik incelemeler sonucu ise herpes viruslara benzerligi goriilmiis, fakat cesitli

farkliliklar1 nedeniyle ayr1 bir tiir olarak siniflandirilmistir.

Serolojik yontemlerle birbirinden ayrilamayan HHV-6A ve HHV-6B olmak iizere iki
varyanta sahiptir (85). Bu varyantlar, HHV-7 ile beraber beta-herpesvirus alt familyasinda yer

almaktadirlar.
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2.3.5.3. Tam Yontemleri

HHV-6, altinc1 hastaliktan sorumlu tutulan herpes virus etkenidir. Klinik olarak basta
kizamik ve rubella enfeksiyonlar1 olmak {iizere pek ¢ok dokiintilii hastalik tablosuyla
karisabilmektedir. HHV-6 enfeksiyonunda, genis niikleotitli hiicrelerin varligi, sitoplazmik
inkliizyon cisimciklerinin varligr sinsitya goriiniimiiniin olusmasi gibi sitopatik etki
goriilmektedir. Glinlimiizde, rutin tani algoritmasinda hiicre kiiltlirlinlin yeri yoktur. Kiiltiir
caligmalarinin dogrulanmasi veya dokularda viral proteinlerin gosterilmesi amaciyla HHV-6

antijenlerinin gosterilmesi bir diger yontemdir (84).

HHV-6 enfeksiyonlarinin rutin tanisinda 6ncelikle PZR olmak {izere molekiiler tani
yontemleri kullanilmaktadir. Viral aktivitenin diisiik oldugu durumlarda da duyarli bir testtir ve
tantya olanak saglamaktadir. Giliniimiizde artik HHV-6 ve diger insan herpesviruslari,

herpesvirus multipleks PZR ile rutin olarak belirlenebilmektedir (84).

HHV-6'ya 0zgiil antikorlarin belirlenmesi i¢in indirekt immiinfloresan yontem,
notralizasyon testleri, radyoaktif immiin deney, immiinoblot yontemi, enzimli immiin deney
(EIA) kullanilabilen diger yontemlerdir. IgM, IgG ve avidite testleri yapilabilmektedir (86).
Primer enfeksiyon sonrasi 6zgiil IgG antikorlar1 olusmaya baglar. Haftalar ve aylar iginde de,

aviditenin, immiin yanitin matiirasyonu ile progresif olarak giderek arttig1 bilinmektedir.

Immiin yanitin erken dénemlerinde diisiik aviditeli, ge¢ dénemlerinde ise yiiksek aviditeli
ozgiil IgG antikorlar1 olugmaktadir. Reaktivasyon ya da reenfeksiyon gibi sekonder immiin
yanit durumlarinda da yiiksek aviditeli antikorlar tabloda baskindir. O halde tek bir serum
orneginde anti-HHV-6 IgG aviditesinin hesaplanmast, primer enfeksiyonun tanisinda yardimci
olacak bir yaklasimdir. Giiniimiizde avidite testleri, daha ¢ok immiinsiiprese hastalardaki HHV-

6 enfeksiyonlarinin primer ve tekrarlayan enfeksiyon ayirimlarinda kullanilmaktadir (86).

Aktif enfeksiyonlarin tanisinda; virus izolasyonu (altin standart), akut ve konvalesan
donem serum veya plazma drnekleri arasinda dort kattan fazla antikor artis1 veya 6rnekte HHV-
6 DNA PZR pozitifligi tan1 igin yeterlidir. Bazi hastalarda virus varlig1 gosterilse bile anti-
HHV-6 IgM pozitifligi saptanamazken, anti-HHV-6 IgM pozitifligi tek basina akut
enfeksiyonun tanisi i¢in de yeterli degildir (86).

2.3.5.4. Klinik Ozellikler

HHV-6 en sik, alt1 ay ile {i¢ yas arasi1 ¢cocuklarda goriilen, yiiksek ates ve makiilopapiiler
dokiintiiler ile karakterize bir ¢ocukluk cagi hastalig1 olan altinci hastalik (Ekzantema subitum,

Roseola infantum) ile karsimiza gelmektedir (87).
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HHV-6 noral dokuya tropizm gosteren bir virustur. Primer enfeksiyonda febril
konviilziyon, menenjit veya ensefalit tablolarina yol agabilmektedir. Primer enfeksiyonla

virusun direkt beyin dokusuna ulastig1 ve ensefalite neden olabildigi bildirilmistir (58).
2.3.6.Enteroviruslar
2.3.6.1. Virusun Yapisal Ozellikleri, Patogenez ve Immiinite

Enteroviruslar Picornavirus ailesinden olup; Coxsackievirus A ve B, Echovirus ve daha
yeni numaralandirilmis enterovirus 68-71 ve polioviruslar igerir. Enteroviruslar, zarfsiz,
simetrik ikozahedral niikleokapsidleri olan 30 nm ¢apinda sferik yapidadirlar. 7.4-7.5kb
uzunlugunda lineer, segmentsiz tek iplik¢ikli RNA’lar1 bulunmaktadir (88). Eter ve alkole
direnglidir. 50°C ve iizerindeki 1silarda inaktive olurlar. Oral yolla ya da solunum yoluyla
alindiktan sonra ilk replikasyon farenks veya bagirsak mukozal M hiicreleri i¢inde olusur.
Zarfsiz olmasi, gastrointestinal yolda sag kalimi artirir. Enfeksiyon, enteroviruslar i¢in spesifik
reseptorler iceren konak hiicre membran proteinlerine baglanmasi ile baslar. Penetrasyon ve
virionun soyulmasi ardindan konak hiicre sitoplazmasina RNA’nin salinimi dakikalar i¢inde
gerceklesir. Ardindan 30 dakika icinde tek iplik¢ikli RNA sentezi gerceklesir. Genom yaklasik
7500 niikleotid uzunlugundadir. Replikasyonun ardindan proteinlerde daha ileri yikim ve 30
nm ikozahedral virionlarin olusumu baslar. Enfeksiyondan sonraki 5-10 saat i¢inde enfekte bir
hiicreden lizis yoluyla virionlar serbestlesir. Farenks ve bagirsakta baslayan replikasyon
tonsilla, Peyer plaklari ve bolgesel lenf bezleri gibi lenfoid dokularda devam eder. Primer
viremi ile karaciger, dalak, kemik iligine yayilma olabilir. Virusun replikasyonunun
retikiiloendoteliyal sisteme ilerlemesi ile sekonder viremi olusur. Bu asama MSS, kalp ve cilt
yayilimi olabilir. Enterovirus kaynakli, MSS enfeksiyonlarinda BOS'ta mononiikleer pleositoza

rastlanmaktadir (89).
2.3.6.2. Epidemiyoloji

Enteroviruslar, viral menenjitlerin en sik sebeplerindendir. Hastalik hem epidemik hem
de endemik seyredebilir. Yaz ve sonbahar aylarinda, enterovirus enfeksiyonlari siklikla fekal-
oral yolla bulastiklarindan genellikle kres ve anaokulu c¢ocuklarmi etkiler. Bu gruptan

polioviruslar, Coxsackieviruslar, echoviruslar en stk menenjit etkenleridir.
2.3.6.3. Tam Yontemleri

Enterovirus enfeksiyonlari i¢in viral kiiltiir altin standarttir. Duyarlilik, %50-75 olarak
bildirilmektedir. Nazofarengeal, mukozal yiizey ve gayta kiiltiirleri alinmali, menenjitli

olgularda kontraendikasyon yok ise BOS 6rneklemesi yapilmalidir.
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Enteroviral menenjitli vakalarda hemen daima BOS’da mononiikleer pleositoz beklenir,
hiicre sayis1 100-1000/mm?* arasinda olup yiiksek hiicre durumlarinda BOS’dan enterovirus
izolasyon olasilig1 artar. Erken donemde gozlenen notrofil hakimiyeti 6-48 saatte mononiikleer
ozellik kazanir. BOS proteininde yiikselme, glukoz diizeyinde azalma genellikle hafiftir. Ozgiil
tan1 BOS’tan doku kiiltiiriinde virus izolasyonu ile konur. Cogu koksaki A virus, kiiltiirde
cogaltilamamaktadir. Ayrica kiiltiirde ¢ogalmanin tespiti i¢in 3-8 giin gereklidir. Kiiltiir ile
birlikte sentrifiigasyon ile giliclendirilmis antijen tespiti (Shell flakon teknikleri) tespit i¢in
gereken siireyi kisaltabilir fakat duyarlilig: kisitlidir. Enterovirus enfeksiyonlari serolojik olarak
serum veya BOS’da nétralizan, kompleman fiksasyon, enzim bagli immunosorbent assay
(ELISA) veya tipe 6zgii antikor veya serotipe 0zgii IgM antikorlarmin artmasiyla tespit

edilebilir fakat duyarlilik sinirh olabilir.

PZR ise duyarlilig1 ve 6zgiilliigii yiiksek ve saatler i¢inde sonug alinabilen en kullanisl
tan1 testidir. Enteroviral menenjit, meningoensefalitli ¢ocuklarda, negatif kiiltiir sonuglarina

ragmen BOS PZR siklikla pozitif bulunabilmektedir (89).
2.3.6.4. Klinik Ozellikler

Insan enteroviruslar1 cocukluk yas gurubunda viral menenjit, polio, el-ayak-agiz hastaligi
ve miyokardit gibi birgok hastaliga sebep olabilen viruslardir (91). Kabakulak i¢in agilanmis
toplumlarda en sik viral menenjit etkenidir. Bir etkenin belirlendigi vakalarin %90 ya da
fazlasindan sorumludur (89). Siklikla suglanan suslar arasinda koksaki B virus 2-5, ekoviruslar

4,6,7,9,11,13,16 ve 30, parechoviruslar 1-6 ve enteroviruslar 70-71 yer alir.

Bebek ve kiigiik ¢ocuklarda nonspesifik yakinmalar vardir. Ates %50-100’tinde varken,
irritabilite, halsizlik, istahsizlik, dokiintii, solunum bulgulari, miyalji, bas agrisi, fotofobi,

bulanti, kusma, ishal, letarji atese eslik etmektedir (92).

Yenidogan doneminde miyokardit, nekrotizan enterokolit gibi ciddi komplikasyonlara

neden olabilmektedir.

Spesifik klinik belirtiler bazi enteroviruslarda taniyr kolaylastirir; herpanjina
koksakivirus A enfeksiyonunu, dissemine makiilopapiiler dokiintiiler siklikla ekovirus 9

enfeksiyonunu diistindiiriir.

Immiin sistemi saglikli bireylerde enteroviral menenjitlerin akut ve kronik
komplikasyonlarina sik rastlanilmasa da el-ayak-agiz hastalig1 epidemilerinde enterovirus 71’in
etkeni oldugu menenjitlerin ¢ocuklarda yiiksek oranda mortalite ve morbiditeyle seyrettigi

bildirilmistir (93).
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Tanimlanabilen bir etkeni olan ensefalit vakalarinin %10-20 kadarindan enteroviruslar
sorumludur. Sikga suglanan serotipler, ekovirus 3,4,6,9,11, koksaki B virus 2,4,5, koksaki A
virus 9 ve enterovirus 71'dir. Klinik olarak enterovirus menenjitinde goriilen belirtilere ek
olarak ensefalit gelisen cocuklarda letarjiden hafif disoryantasyon ve komaya kadar
ilerleyebilen belirtiler goriilebilmektedir. Konviilziyonlar, kas giiciinde azalma, kraniyal sinir
tutulumlari, spastisite, gelisim geriligi, isitme kaybi1 gibi bulgular izleminde gelisebilmektedir.
Fokal norolojik bulgular Herpes simpleks ensefalitini taklit edebilir. Ayni zamanda
enterovirus71'in bazi suslart ile olusan enfeksiyonlar, ciddi beyin sap1 ensefaliti
(Rhombencephalit) seklinde karsimiza gelebilmektedir (90). BOS bulgulari degiskendir,
yiikkselmis beyaz kiire ve protein diizeylerine rastlanmayabilir. EEG’de fokal degisiklikler
goriilebilmekte, diffiiz veya fokal beyin lezyonlari, bazi ensefalit vakalarinda ortaya

cikabilmektedir (94).
2.3.7.Artropod Kaynakh Viruslar (Arbovirus)
2.3.7.1. Viruslarin Tanimlanmasi

Keneler ve sivrisineklerle bulasan flaviviruslar, 6zel cografi bolgelerde ve belirli
mevsimlerde enfeksiyon yaparlar. Virus 6ncelikle tiikiiriik bezlerini enfekte eder, replike olur,
fakat sivrisinek veya kenede enfeksiyon tablosu olusturmaz. Virus, konak dokunun isirilmasi

ile bulastirilmis olur.

Artropod kaynakli ensefalit viruslari; Flaviviruslar, Togaviruslar, Bunyaviruslar ve
Reoviruslardir. Togaviruslar; Dogu at ensefalit virusu (EEE), Bat1 at ensefalit virusu (WEE),
Veneziiella at ensefalit viruslart (VEE)’dir. Flaviviruslar; Dang virus, Japon ensefalit virusu,
Murray vadisi ensefalit virusu, St. Louis ensefalit virusu, Bat1 Nil ensefalit virusu, Powassan
virus, kene kaynakli ensefalit viruslaridir. Flaviviruslar ailesinden Powassan virus ve kene
kaynakli ensefalit viruslarinda vektor keneler iken diger flaviviruslarda vektor sivrisineklerdir.
Bunyaviruslar ailesinden olan viruslar ise; La Crosse ensefalit virusu, Kaliforniya ensefalit
virusudur. Togaviruslar ve bunyaviruslar i¢in vektor sivrisineklerdir. Reovirus ailesinden

olarak bilinen virus ise Kolorado kene atesi virusudur ve vektor kenedir.
2.3.7.2. Epidemiyoloji

Veneziiella at ensefaliti virusu 1938 yilinda Veneziiella’da atlardaki bir ensefalit
salginindan izole edilmis, 1943 yilinda ise insan vakalar1 tanimlanmistir. Enfeksiyon daha ¢ok

Veneziiella ve Kolombiya’da goriilmiistiir. Virus farengeal siiriintiiden elde edilebilmekte, bu
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sebepten ayni ev icindeki bireyler arasinda %50 bulas olabildigine inanilmakta fakat kesin

kanitlar heniiz bulunmamaktadir.

Japon ensefalit virusu ile epidemiler 1800 yilindan bu yana bildirilmektedir.
Enfeksiyonlar Asya’nin biiyiik boliimiinde, Japonya’nin kuzeyi, Cin, Tayvan, Filipinler ve
Hindistan yarimadasinda goriilmektedir. Endemik bolgelerdeki yillik insidans 1-10/10,000
olarak degismektedir. Siklikla 15 yas alt1 cocuklar etkilenmektedir.

Dogu at ensefaliti, ABD’de diisiik insidansa sahiptir. 1964-2007 yillar1 arasinda Atlantik
ve Korfez eyaletlerinde her yil ortalama 8 vaka bildirilmistir. Virus aktivitesi heniiz bilinmeyen

ekolojik faktorlere bagl yildan yila degiskenlik gostermektedir.

Bat1 at ensefalit virusu enfeksiyonlar1 daha ¢ok ABD ve Kanada’da Mississipi nehrinin
batisinda bildirilmistir. Su kaynaklari, sulanan tarim alanlar1 ve kirsal alanlarda siktir. Virus,
sivrisinekler, kuslar ve diger omurgali konaklari kapsayan bir dongii icerisinde cogalir.
Vaka/enfeksiyon orani ¢ocuklarda 1:58 olarak bildirilmistir. En biiyiik salginda Minnesota,
Kuzey ve Giiney Dakota ve Kanada’nin bazi eyaletlerinde 3400 vaka bildirilmistir. Son 20 yil

icinde ise yalnizca 3 vaka bildirilmistir.

St. Louis ensefalit vakalari ABD’de neredeyse her eyaletten bildirilmistir. Son epidemi
1975 yilinda Houston, Chicago, Memphis ve Denver’da olmus, 1800 vaka bildirilmistir.
Vakalar siklikla yeralti suyu veya septik sistemler gibi sivrisineklerin ¢ogalmasini destekleyen
bolgelerde goriiliir. SLE virusu dogada bir kus-sivrisinek dongiisii seklinde gerceklesmektedir.
Virus siklikla yaz sonu ve sonbahar baglangicinda bulastiricidir. Vaka / enfeksiyon orani 1:300
olabilmekte fakat bu orandan gocuk yas grubu en az etkilenen grubu olusturmaktadir. Son 15

yilda ortalama 18 vaka bildirilmistir.

Bat1 Nil virusu, Israil, Hindistan, Pakistan, Romanya, Rusya ve ABD’de yaz aylarinda
goriilen sporadik ensefalit ve menenjitin etkeni olarak su¢lanmaktadir. 2008 sonuna kadar
toplam 28,813 vaka bildirilmis, %30-40’1 ensefalit tablosu olusturmus, 1,064 vaka 6liimle
sonuglanmistir. Cocuk vakalar olduk¢a az bildirilmistir. Yaz ve sonbahar epidemileri siktir.

WEE virusunun plasenta, anne siitii ve organ transplantasyonu yolu ile de ge¢isi miimkiindiir.

La Crosse ensefalit virus ve Kaliforniya ensefalit viruslar1 ABD’de endemiktir. Her yil
Temmuz ve Eyliil aylar1 arasinda daha ¢ok kuzey ve orta eyaletlerde goriiliir. Viruslar dogada
transovaryal bulas ile vertikal olarak idame ettirilir, sivrisinekler arasinda yayilir, c¢esitli

omurgalilarda amplifiye olur. 1:22,300 vaka/enfeksiyon orani tahmin edilmistir. La Crosse
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ensefalit tablosu daha ¢ok ¢ocukluk yas grubunda rastlandigi bildirilmistir. Son 10 yildir her y1l
ortalama 100 vaka bildirilmektedir (95).

2.3.7.3. Tam Yontemleri

Arbovirus enfeksiyonlar1 6zgiil viral tanis1 hastaligin baslangicindan ortalama bes giin
gectikten sonra indirekt immiinfloresan testi veya ELISA IgM yakalama testi ile virusa 6zgii
IgM antikorlar tespit edilerek konmaktadir. WEE i¢in serum BOS spesifik IgM tayini tanida

yardimcidir ve 6nerilmektedir.

JE ve VEE’de tani, hastaligin erken doneminde serum virusa spesifik IgM antikorlarinin
gosterilmesi, akut veya konvalesan donemde ise alinan serumda spesifik 19G diizeyinde 4 kat

artis veya PZR yontemi ile de dogrudan taniabilmektedirler (95).
2.3.7.4. Klinik Ozellikler

Japon ensefalit virusu enfeksiyonlarinda 4-14 giinliik enkiibasyon periyodu
bulunmaktadir. Vakalar 4 evrede ilerlemektedirler; prodromal evre (2-3 giin), akut evre (3-
4glin), subakut evre (7-10 giin), konvalesan evre (4-7 hafta). Hastaligin baslangici anidir, ates,
basagrisi, solunumsal sorunlar, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, psikotik epizodlar,
biling degisiklikleri goriilebilmektedir. MSS bulgular1 gelismesi ardindan oldukga hizli ilerler.
Hiper ve hiporefleksi, degisken plantar yanit goriilebilmekte, tablo konflizyon, dezoryantasyon,

letarji ve komaya oldukga hizli ilerleyebilmekte, olgular 10 giin i¢inde kaybedilebilmektedir.

VEE’de enkiibasyon periyodu 2-5 giin arasinda degismektedir. Ardindan ani baslangich
basagrisi, ates, halsizlik, fotofobi, kusma, konflizyon, ataksi ve biling degisiklikleri
goriilebilmektedir. MSS etkilenmesi ardindan kraniyal sinir tutulumlari, kas giicii kaybu,
paralizi, konviilziyon ve koma goriilebilmektedir. Meningoensefalitli olgularda mortalite %10-

15 verilmektedir.

Artropod kaynakli viruslar, asemptomatik olabildikleri gibi atesin de eslik ettigi
nonspesifik bulgular ile de karsimiza gelebilir. Klinik belirtiler, Bat1 Nil virus enfeksiyonunda,
ates, artralji ve dokiintii ile seyreder. Her virus i¢in MSS belirtileri farkli olabilir. Japon B
ensefalit virusu siklikla ensefalit sebebi olabilirken, Bat1 Nil virus %40 oraninda aseptik
menenjit olarak ortaya ¢ikar. Bu viruslar, ¢ocuklarda degisen seviyelerde biling bulanikligi,
hemiparezi ve kraniyal sinir tutulumlari gibi diger ensefalit komplikasyonlari ile ortaya

cikabilir.

31



Diger flaviviruslardan Deng atesi ve sarthumma Virus gruplari cok nadir olmakla birlikte
MSS enfeksiyonlarina sebep olabilmektedirler (33).

2.3.8. Kabakulak
2.3.8.1. Yapisal Ozellikler, Patogenez

Kabakulak enfeksiyonuna neden olan etken paramyxoviridae ailesi iginde rubulavirus
cinsine ait kabakulak (mumps) virusudur. Ayni virus ailesi i¢inde insan parainfluenza viruslari
de yer alir. Bu tek sarmal RNA virusu, 1s1 (>50°C), UV 1s1k, asit pH, eter, kloroform ve formol
ile kolayca inaktive olur. Tek konak insandir. Kabakulak virusu enfeksiyonu takiben, ilk viral
¢ogalma iist solunum yolu epitelinde olur. Enfeksiyon lenfatik drenajla komsu lenf bezlerine
yayilir ve viremi baslar, hedef dokulara virus yayilir. Kabakulak virusu, lenfositik infiltrasyona
bagl olarak enfekte hiicrelerde nekroza neden olmaktadir. Tiikiiriik bezleri, MSS, pankreas,
testisler ve daha az olarak da tiroid, overler, kalp, bobrekler, karaciger ve eklem sivisini hedef

alir (96).
2.3.8.2. Epidemiyoloji

Kabakulak enfeksiyonu siklikla kis ve bahar aylarinda goriilmektedir. As1 Oncesi
donemde kabakulak 5-9 yas cocuklar etkiler, 4 yilda bir salginlar bildirilmekteydi. Asinin
ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra 1968 yilinda ABD’de 185.691 olgu bildirilmistir. 1977

yilinda kabakulak agisinin rutin kullanima girmesi ardindan insidans oldukga azalmistir (96).
2.3.8.3. Tamisal Yontemler

Tanida seroloji ilk se¢enektir. En yaygin kullanilan test ise ELISA’dir. ELISA hem IgM
hem de IgG tayini i¢in kullanilmakta, kabakulak tanisinda diger serolojik yontemlerden daha
duyarlidir. IgM antikorlar1 hastaligin erken doneminde saptanabilir diizeylere ytikselir. Ancak,
kabakulak asisinin (KKK veya diger) herhangi bir dozunu almis ¢ocuklarda IgM hig
goriilmeyebilir veya kisa siirede kaybolabilir. Bu nedenle serum olabildigince erken donemde
alinmalidir. Tanida virusun kiiltiirlerden izolasyonu ve niikleik asidinin amplifikasyonu (rt-
PZR) yontemleri de uygulanabilmektedir. Kabakulak virusunun ozellikle hastaligin erken
doneminde bukkal siiriintii, bogaz siirlintiisii, idrar, BOS gibi O6rneklerden izolasyonu
miimkiindiir. Bu 6rneklerden PZR yontemi ile viral niikleik asitler de saptanabilir. Hiicre
kiiltiiriinde virusun izolasyonu kabakulak tanisi i¢in altin standart olarak kabul edilir. Hiicre
kiiltiirtinde kabakulak virusunun izolasyon orani rt-PZR testine gore diistiktiir. Ancak rt-PZR
testine gore yalanci pozitif sonug ihtimali daha azdir (99). Kabakulak menenjitli olgularin BOS

orneklerinde lenfosit agirlikli, 500/mm? civarinda pleositoz vardir ve haftalarca siirebilir.
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Protein normal veya hafif artmis, glukoz %25 hastada azalmigtir. Akut ve konvalesan serum

orneklerinde antikor titrelerinde dort kat artis tanisal deger tasir.
2.3.8.4. Klinik Ozellikler

Kabakulak virusu, parotit tablosunun baslamasindan 6nceki 7 giin ve sonraki 9 giin
boyunca tiikiiriikten izole edilebilmektedir. Parotit dncesi 2 giin ile sonraki 5 giin aras1 donem
ise en bulagici donemdir. Enkiibasyon siiresi 16-18 giindiir. Hastalik birkag¢ giin siiren hafif ates,
bas agrisi, istahsizlik ve halsizlik gibi nonspesifik semptomlarla baglamaktadir. Kabakulak
enfeksiyonunun tipik belirtisi olan parotit vakalarin %30-65’inde goriilmekte ve siklikla ¢ift-
tarafli olup bazen tek taraflidir. Hastalik siklikla 7-10 gilinde iyilesir. Cocuklarda kabakulak
enfeksiyonlarmin %30 kadar1 ise asemptomatik seyreder, bulgular siklikla nonspesifiktir.
Komplikasyonlar ¢ocuklarda sik goriilmektedir. Kabakulak enfeksiyonu sonrasinda olgularin
%1-10’unda menenjit, %0.1’inde ensefalit gelisebilir. SSS enfeksiyonlarini takiben iyilesme
doneminde ataksi, davramis degisiklikleri, elektroensefalografik anormallikler bildirilmis,
ancak bu tablolarin birkag hafta sonra ortadan kalktig1 da gozlemlenmistir (100). Gegici sagirlik
%4 oraninda bildirilmistir. Gebeligin ilk {i¢ ayinda gegirilen enfeksiyon ise spontan abortus
riskini artirmaktadir (97).

Kabakulak genellikle parotis olmak {izere bir veya daha fazla tiikiiriik bezinin sismesi ile
karakterize akut viral bir hastaliktir. Kabakulagi onemli kilan 06zelligi salgimnlar ile
seyredebilmesi ve neden oldugu komplikasyonlardir. Kabakulak enfeksiyonu orsit, ooforit,
menenjit ve isitme kaybi gibi ciddi komplikasyonlara sebep olabilir. Konjenital anomali ile
iligkili degildir, ancak kabakulagin gebeligin ilk {i¢ ayinda spontan abortus riskini artirdig
(%25) bilinmektedir. Komplikasyonlar parotite eslik edebilir veya parotit olmadan da ortaya
cikabilirler (97,98).

2.3.9. Kuduz viriisii
2.3.9.1. Yapisal Ozellikler ve Patogenez

Kuduz, etgil hayvanlardan insanlara bulasan viral bir zoonozdur. Kuduz etkeni rabdovirus
olup tek sarmalli bir RNA virusudur. Virusun insanlara bulagmasiyla progressif seyirli fatal
ensefalit tablosu ortaya ¢ikabilmektedir. Viicuda alinan virus lezyon etrafindaki kas dokusunda
¢ogalmaya baglar. Kuduzun enkiibasyon siiresi ortalama 30 giindiir. Kas dokusunda ¢ogalan
virus noronlara ulasarak retrograd olarak MSS’ye ilerler. Miyelinsiz motor ve sensoryel
sinirleri tercih eder. Beyinde ¢ogalmaya devam eden virus sinirler araciligiyla tiikiiriik bezleri

ve diger organlara yayilir (101).
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2.3.9.2. Epidemiyoloji

Epidemiyolojik olarak insan kuduzunun en sik goriilen kaynagi kopek isiriklaridir.
Cocuklarda yiiz ve boyun 1sirilmalar1 daha sik oldugundan hastalik gelisme riski de fazladir.

Virus genellikle 1sirilma yoluyla viicuda direk inokulasyon sonucu bulasir (101).
2.3.9.3. Tam Yontemleri

Kuduz tanisinda rutin laboratuvar testleri glivenilir degildir. Dokularin immiinfloresan
antikorlarla boyanmasi ve virus izolasyonu yontemleriyle tan1 konulmaktadir. As1 olmamis
kisilerde 1sirilmayi takiben 6 giin - 2 hafta iginde antikorlar saptanabilecek diizeye gelir. Antikor
titresinin hizla artmasi anlamlidir. Isirilmayr takiben en erken 2. giinden itibaren bogaz
stirintiisti ve tiikiiriikten virus izole edilebilmektedir. Virus, bogaz siiriintiisii, tiikiiriik, BOS,
g0z yas1 ve idrardan izole edilebilir. BOS’ta pleositoz ve protein artis1 goriilebilir. Beyinde
intraselliiler, intrasitoplazmik eozinofilik inkliizyon cisimcikleri olarak tanimlanan Negri

cisimlerinin gériilmesi tan1 koydurur. Negri cisimleri, kuduz i¢in patognomoniktir (102).
2.3.9.4. Klinik Ozellikler

Isirllma Oykiisii olmasa da hidrofobi, aerofobi, eksitasyonlarla seyreden ensefalit ve
miyelitlerde kuduzdan siiphelenilmelidir. Ayirici tanida tetanoz da akla gelmelidir. Tetanozda
isirilmayt veya yaralanmayi takiben enkiibasyon donemi daha kisadir. Tetanozda agrili kas
spazmlar1 arast donemde rijidite vardir, kuduzda yoktur. Tetanozda hidrofobi yoktur ve BOS

bulgular1 normaldir (103).
2.3.10. Insan immiin yetersizlik virusu (HIV)
2.3.10.1.Virusun Yapisal Ozellikleri, Patogenez;

HIV, lentivirus ailesinden retrovirus grubuna ait zarfli tek sarmalli RNA virusudur. HIV-
1 ve HIV-2 olmak tizere iki HIV virusu vardir. Enfeksiyonlardan daha sik sorumlu olan HIV-
1’dir. HIV-2 ise daha ¢ok Bati ve Giiney Afrika’daki enfeksiyonlardan sorumludur. Reverse
transkriptaz enzimi sayesinde viral RNA’dan ¢ift sarmalli DNA kodlar ve bu sayede konagin
genomuna grime 6zelligi kazanir. Virus ilk dendritik hiicreleri enfekte eder. Lenfoid dokuda
toplanan bu antijen sunan hiicreler virus yiizey proteinleri (gp120, gp41) sayesinde yardimec1 T
hiicrelerine (CD4) baglanir. HIV, CD4 pozitif hiicreleri pargalayarak hizli bir tiiketime
(turnover) yol agar ve yardimci T hiicreleri sayisinda diisme goriiliir. Uzun bir kulugka siiresine
sahip HIV, yardimci lenfositlerin bir kismini enfekte etmesine ragmen enfekte olmamig

hiicrelerin de yasam siiresini kisaltir. HIV enfeksiyonu T-yardimci lenfositlerde islev
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bozukluklarma yol agarak hiicre ici patojenlerle enfeksiyonlara zemin hazirlar. Immiin
baskilanmaya neden olarak latent ve persistan enfeksiyona neden olur. CD4 T hiicre sayisindaki
azalma ve CD8 T hiicre sayisindaki artis nedeniyle tipik olarak CD4/CD8 orani tersine doner

(<1). Ayrica lenfoid hiicrelerden makrofajlara ve merkezi sinir sitemine tropizm gosterir (104).
2.3.10.2.Epidemiyoloji

Cocuklarda ilk kez 1982 yilinda Amerika Birlesik Devletleri’'nde kazanilmig immiin
yetersizlik sendromu seklinde tanimlanmis ve bundan bir yi1l sonra da hastalifin etkeni farkl
arastirmacilar tarafindan Lymphadenopathy-associated virus (LAV), Human T-cell
lymphotropic virus (HTLV-III) ve AIDS-related virus (ARV) olarak adlandirilmigtir. Daha

sonra bu viruslarin ayn1 6zelliklere sahip olduklar: fark edilerek HIV olarak adlandirilmstir.

Ik vaka 1981 yilinda bildirilmis olup hasta sayis1 giderek artmis ve giiniimiizde tiim
diinyay1 etkileyen bir pandemi haline gelmistir. 2013 y1l1 sonu itibariyle tiim diinyada 35 milyon
kisi insan immiin yetersizlik virusu (HIV) ile enfektedir. Tiim bu olumsuz sonuglara karsin
diinya genelinde yapilan yogun ¢alismalar sonucunda 2001 yilindan beri yeni HIV enfeksiyonu
vakalar1 %38 oraninda azalmistir. Bunun yaninda, ¢ocuklar arasindaki yeni enfeksiyon orani

da %58 azalma gostermistir (104).

Tiirkiye’de ilk olarak 1985 yilinda kazanilmig immiin yetersizlik sendromu (Acquired
immunodeficiency syndrome, AIDS) vakasi goriilmiis olup 2014 yili Haziran ay: itibariyle
toplam 8238 HIV/AIDS olgusu (7041 HIV pozitif /1197 AIDS) bildirilmistir. Ulkemizde yillar
icinde HIV/AIDS olgu sayisinin giderek artmakta oldugu goriilmektedir. 2010 yilinda 589 yeni
olgu bildirilmisken 3 yi1l i¢inde bu rakam yaklasik 2 katina ¢ikarak 2013’te 1391 olmustur (104).

2.3.10.3.Tam Yontemleri

Spesifik antikor yaniti Olgimii hastaligin tanisinda kullanilir. Enzim immunoassay
(Enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA) testi bir kez pozitif bulundugunda yanls
pozitifligin diglanmasi igin tekrar1 ve dogrulatict testler (Western blot veya immunofloresan
assay) yapilmalidir. HIV-enfekte anneden dogan tiim yenidoganlar, anneye ait IgG’nin
plasentadan pasif ge¢isi nedeniyle seropozitif olarak dogarlar. Enfekte olmayan bebeklerin
cogu 6-12. aylarda serolojik olarak negatiflesir. Ancak az bir kism1 18. aya kadar pozitif
kalabilir. Bundan dolay1 18 ay altindaki bebekler, seropozitif ise veya HIV-enfekte anneden
dogduysa ve HIV’e ait viral partikiil veya viral antijen testi en az iki ayr1 6rnekte calisilarak
tan1 dogrulanmalidir. Maternal kan ile bulas olabileceginden tani i¢in kordon kani

kullanilmamalidir.
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Tanida en duyarli ve 6zgiil testlerden biri, viral DNA’nin amplifikasyonu yontemi olan
polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)’dur. HIV RNA kopya sayisi 6lglimii erken tanida hassas,
oldukca duyarli ve 6zgiil olan diger bir testtir. Ayrica antiretroviral tedavi (ART) basarisini
degerlendirmede en iyi niceliksel laboratuvar parametresidir. HIV, viral doku kiilttirlerinde

tiretilebilir; ancak teknik olarak zor ve pahal1 bir yontemdir.

CD4 T hiicresi sayist ve ylizdesi; hastaligin evresinin belirlenmesinde kullanilmakla
birlikte firsat¢1 enfeksiyonlardan korunmada profilaksi baslanmasi agisindan yardimci olur.

Tedaviye baslama kararinda ve antiviral tedavi yanitini izlemde yol gostericidir.
2.3.10.4.Klinik Ozellikler

Cocuk hastalarda bulgular genellikle hastaliga 6zgiill olmamasina karsin tedaviyle
diizelmemesi ve tekrarlamas: tipiktir. Lenfadenopati, hepatosplenomegali, yetersiz tarti alimi,
kronik ve tekrarlayan ishal, pnémoni ve agizda pamukcuk enfeksiyonu sik goriilen bulgular
arasindadir. Hastaligin klinik olarak 3 evrede siniflandirilir. “Kategori A” hafif semptomlar,
“Kategori B” orta siddette semptomlar ve “Kategori C” ise agir semptomlardan olusur.
Hastalikta kullanilan bir diger siniflama ise immiinolojik siniflamadir. CD4 T hiicre sayis1 ve
yiizdesine gore yapilmaktadir. HIV i¢in siniflamasi yapildiktan sonra, klinik veya immiinolojik
smiflama tedaviye cevapla degismemektedir. Perinatal gegis olan ve heniiz enfeksiyon durumu

belli olmayan bebekler “E” (Vertically Exposed) oneki ile belirtilmektedir (104).

HIV enfeksiyonunda, primer hastaliga, tedavinin yan etkilerine veya firsatci
enfeksiyonlara bagli olarak gelisebilir. Perinatal enfeksiyonda merkezi sinir sistemi (MSS)
tutulumu %50-90°dir ve baslangi¢ yast 19 aydir. Siklikla gelisimsel basamaklarda gerileme,
kognitif bozulma, beyin biiylimesinde duraklama, mikrosefali ve simetrik motor disfonksiyon
bulgulari ile seyreden ilerleyici ensefalopati seklindedir. Psddobiilber paralizi, ataksi, nobet,
miyokloni, konusma bozukluklar1 goriilebilir. Beyin goriintiilemesinde atrofi, ventrikiillerde

genisleme, bazal ganglionlarda kalsifikasyon ve l16komalazi saptanabilir.
2.3.11. Diger Viruslar

Birgok virusa, merkezi sinir sistemi enfeksiyonlar1 etkenleri olarak nadir de olsa
rastlanabilir. Kizamik virusu, 6zellikle asinin uygulandig tilkelerde as1 sonrasi aseptik menenjit

tablosuna sebep olabilmektedir.

Lenfositik koryomenenjit virusu (LCMV) ev fareleri ve hamsterlardan damlacik yolu ile
bulasir. Siklikla sonbahar aylarinda pik yapar. Farenjit, miyalji gibi siklikla nonspesifik

belirtilerle karsimiza gelebilen olgularda menenjit ortaya c¢ikacaksa genelde prodromal bir
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hastaliktan sonra ortaya ¢ikmaktadir. Konjenital LCMV, fetal anomalilerin sebebi olabilir.
Aseptik menenjitler adenovirus, parainfluenza ve influenza enfeksiyonlar1 ile ortaya
cikabilmektedir. influenza asis1, rabdovirus, kizamikgik virusu, parvovirus B19, morbilivirus,

¢ok nadir olmakla birlikte yine akut aseptik menenjit etkeni olabilirler (66).
2.4. Klinik Bulgular

Ensefalit, akut, hayati, acil miidahale gerektiren ciddi bir enfeksiyon hastaligidir.
Ensefalit, nérolojik bozukluklara degisen seviyelerde sebep olabilmekle birlikte, klinik bulgu
ve semptomlar degiskenlik gostermektedir. Bu farklilik, etkenin MSS’de etkiledigi bolgeye,
patojene ve ¢esitli konak faktorlere gore olusmaktadir (105). MSS’de etkilenen bolgeye gore,

viral enfeksiyonun neden oldugu klinik semptomlar su sekilde 6zetlenebilir;

Menenjit; ates, basagrisi, bulanti, kusma, fotofobi, ense sertligi ile karsimiza

cikabilmektedir.

Ensefalit, siklikla biling bulaniklig1, konviilziyon, fokal nérolojik bulgulara eslik edebilen

basagrisi, ates, kusma yakinmalar ile karsimiza ¢ikar (102).

Rombensefalit (beyin sap1 ensefaliti), miyoklonik sigramalar, tremor, ataksi, kraniyal

sinir tutulumu kliniginden sorunludur. Vakalar, solunum sikintisi, sok, koma ile gelebilirler

(106).

Miyelit; kas agrilari, mesane disfonksiyonu, flask paralizi, reflekslerde azalma veya kayip

ile karakterizedir.
Radikiilit; kas agrilari, disestezi, refleks kayiplari ile gelebilmektedir.

Yenidogan ve erken siitcocuklugu doneminde ensefalit klinigi nonspesifik
olabilmektedir. Ates, konviilziyon, beslenme sorunlari, irritabilite veya letarji, dolasim
bozuklugu varliginda ensefalit ve dissemine viral enfeksiyonlar mutlaka akla gelmelidirler.
Ozellikle HSV ve enteroviruslar dncelikle akla gelmelidir. Ates, degisken bir bulgudur. HSV
enfeksiyonu olup, MSS etkilenmesi de olan 63 yenidoganin incelendigi bir seride, olgularin
%49'unda letarji, %57'sinde konviilziyon, %63'tinde deri lezyonlar1, %44'tinde de ates oldugu
bildirilmistir (105).

Biiyiik ¢ocuk ve adolesanlarda ise ensefalit, siklikla ates, psikiyatrik semptomlar, duygu
durum degisiklikleri, hareket bozukluklari, ataksi, konviilziyon, hemiparezi ve kraniyal sinir
tutulumlart gibi lokalize norolojik bulgular, stupor, letarji, koma gibi klinik bulgularla

karsimiza ¢ikabilmektedir(107). Alt1 hafta ile 18 yas arasi ensefalit tanisi almis 50 ¢ocuk

37



olgunun prospektif incelendigi bir seride, hastalarin %80 ates, %78 konviilziyon (%79 fokal),
%356 fokal norolojik bulgular, %47 biling bulaniklig1 klinigi ile prezante oldugu bildirilmistir
(108).

2.5. Tam Yontemleri

Ensefalit, tanisinda hizli, genis kapsamli ve sistematik yaklagim gerektiren ciddi bir
enfeksiyon hastaligidir. Erken tani, hastanin yonetimi ve prognozunu etkilemektedir. Tanidan
once birinci basamak hastanin stabilizasyonunu saglamaktir, ardindan tani i¢in sistematik bir
yaklasim gerekmektedir. Oncelikli olarak klinik durum tanimlanmalidir (akut ensefalit, post-
enfeksiyoz ensefalit, otoimmiin ensefalit, menenjit, toksik veya metabolik ensefalopati vb.).
Ardindan detayli anamnez alinmali, fizik muayene yapilmalidir. Yardimci laboratuvar testleri,

BOS orneklemesi, kraniyal goriintiileme, EEG yontemleri faydalidir.

Oykii; Hastalarda anamnez, siklikla hastanin yasi veya degisen biling durumu nedeniyle
yakinlarindan, ailesinden alinmaktadir. Seyahat 6ykiisii veya bocek, kene, sivrisinek, toksinler
vb. maruziyet varlig1 gibi spesifik sorular sorulmalidir. Oykii, tan1 icin oldukca nemli ipuglart
vermektedir. Yenidogan donemi enfeksiy6z etiyolojilerden CMV, HSV-2 veya HSV-1, rubella
virus aklimiza gelirken, nonenfeksiyoz sebeplerden metabolik hastaliklardan organik
asidemiler, tire siklus defektleri diistiniilmelidir. Yaz aylarinda daha c¢ok enteroviruslar, yaz
sonu sonbahar baslangicinda arboviruslar, kis donemi ise Ozellikle KKK as1 uygulamasi
yetersiz olan bolgelerde post-enfeksiyoz ensefalit disiiniilebilir. Kus veya at temasi
durumlarinda arbovirus, hendra virus akla gelebilen etkenler olabilirler. Immiin yetersizlikli bir
olguda CMV, enterovirus, HHV-6, HSV, VZV, Bati Nil virusu (WNV) ilk akla gelecek
viruslardir (109).

Fizik muayene; Fizik muayene, fokal bulgulari belirleyebilmek i¢in dikkatli bir nérolojik

muayeneyi de igermelidir. Tiim sistemler detayli olarak muayene edilmelidir. Norolojik
degerlendirmede mental motor ve duyu degerlendirmeleri, kraniyal sinir muayenesi, serebellar
muayene, refleksler degerlendirilmelidir. Olgularda, biling durumu degerlendirmek ve izlemek
adina Glasgow koma skalas1 yardimci bir degerlendirme yontemidir. Fizik muayene bulgulari,
etkenin belirlenmesinde 6nemli ipuglari sunabilmektedirler (Tablo 3). Ornegin HSV, VZV,
herpes B virus, HHV-6, Bat1 Nil virus, rubella virus, enteroviruslar, HIV, dokiintii varliginda;
kabakulak virusu parotit varliginda; HIV, EBV, CMV, kizamik virusu, kizamik¢ik virusu,
WNV etkenleri lenfadenopati varliginda; HSV, enteroviruslar hepatit varliginda; CMV, retinit

varliginda; St. Louis ensefalit virusu, liriner semptomlar varsa veya solunum sistemi bulgulari
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halinde influenza virus, adenovirus akla gelebilecek viral etkenler olabilirler. Norolojik
bulgulardan serebellar ataksi olmasi, VZV, EBV, kabakulak virusu, St. Louis ensefalit virusu
diistindiirebilirken, HSV ve EBV, kraniyal sinir tutulumlarinda akla getirilmesi gereken
etkenlerdir. Unutkanlik varliginda, kizamik, CJD virusu, HIV disiiniilebilir. Flask paralizi
enteroviruslar ~ (enterovirus71l,  coxsackievirus), Japon ensefalit virusu, WNV
diistindiirebilirken, rombensefalit bulgulari olan olgularda yine enterovirus 71 ve WNV yaninda

HSV de akla getirilmelidir (109).

Tablo 3. MSS enfeksiyonlarinda sik goriilen belirti ve bulgular

v Basagrisi

v Ates

v Ense sertligi

v' Biling degisikligi

v' Kernig

<\

Brudzinski

Bulant1, kusma

<X

Konviilziyon

<\

Fokal norolojik belirtiler

v’ Papilla 6demi

Laboratuvar degerlendirmeleri; Klinik taniyr desteklemek ve etiyoloji belirlemek igin

laboratuvar degerlendirmeleri yapilmaktadir (Tablo 4). Ensefalit diistiniilen olgularda tam kan
sayimi, kan kiiltiirii, serum elektrolitleri, glukoz, amonyak, kan iire nitrojen, kreatinin, serum
aminotransferazlari, kan pH 6l¢timii (kan gazi), koagiilasyon testleri, viral seroloji (EBV, HIV),
gerekli durumlarda anti-NMDAr ve anti-VGKC antikor tayini yapilmalidir. Nazofarengeal
sekresyonlarindan viral kiiltiir, solunum paneli gonderilmeli, idrar ve gayta kiiltiirleri alinmali,
gaytada enterovirus PZR, idrar orneginde toksikoloji ise gerekli durumlarda
degerlendirilmelidir. Kontraendikasyon yok ise, yapilacak olan BOS incelemesinde alinan
orneklerden hiicre sayimi, protein glukoz bakilmasi, Gram boyama yapilmasi, bakteriyel kiiltiir
yapilmasi Onerilmektedir. BOS PZR, HSV ve enteroviruslar olmak iizere patojenlerin

belirlenebilmesinde oldukga yardimeci bir testtir (109-111), negatif sonuglar ise etkeni diglamaz.
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Virusa 6zgii IgM antikorlarinin BOS’ta tayini MSS enfeksiyonuna isaret eder; ¢iinkii IgM

antikorlar1 kan beyin bariyerini gecemez.

Tablo 4. Lomber ponksiyon kontrendikasyonlari

v Artmus intrakraniyal basing bulgulari,

v Agir kardiyopulmoner bozukluk,

v" Lomber ponksiyon bélgede cilt enfeksiyonu
v

Trombositopeni (rolatif)

BOS incelemesi; Kontrendike bir durum yoksa lomber ponksiyonun, ensefalit diisiiniilen

her olguda yapilmasi énerilmektedir (107). Oncesinde ndrolojik sistem goriintiilemesi 6nerilir.
MRG, ensefalitte daha sensitif ve spesifik oldugundan oncelikli onerilse de goriintiillemeyi
hemen yapabilmek siklikla miimkiin olmamaktadir. Giiniimiizde lomber ponksiyon dncesi, sift
veya yer kaplayici lezyon varligi gibi kontrendike bir durum olup olmadigini belirleyebilmek
icin bilgisayarli tomografi goriintiillemesi yapilmaktadir. Viral ensefalit, viral menenjit,
meningoensefalit olgularinda BOS bulgulart benzerlik gostermektedir. %3-5 olguda ise BOS
degerlendirmeleri tamamen normal bulunabilmektedir (112) (Tablo 5). %60 olguda BOS’ta
pleositoz goriilmektedir. BOS 16kosit diizeyi 0-500 hiicre/mikrol. araliginda saptanmakta,
siklikla lenfosit dominansinda olmakla birlikte, enfeksiyonun ilk 24-48 saatinde nétrofil
hakimiyeti de goriilebilmektedir (113,114). BOS’ta genellikle eritrosit goriilmez, varlig
nekrotizan ensefalitleri diisiindiirebilir (HSV ensefaliti, La Crosse ensefaliti). BOS proteini
hafif artmistir fakat siklikla 150 mg/dL altindadir. BOS glukozu ise normaldir, siklikla kan

glukozunun yarisinin iizerinde degerler saptanmaktadir.

Tablo 5. Normal BOS bulgulari

Goriinlim : berrak

Renk . renksiz

Dansite : 1006-1008

pH : 731

Hiicre sayisi : 0-5 lenfosit/ mm?
Protein . 15-45 mg/dL
Glukoz > 40-60 mg/dl
Albumin : %50-55
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1500 ensefalit tanis1 almis ¢ocuk olgunun incelendigi bir calismada BOS protein ve
l16kosit diizeylerinin olduk¢a genis bir aralikta oldugu gorilmiistir (115). Enfeksiyoz
ensefalitlerde, nonenfeksiy6z olan olgulara gore daha yliksek BOS I6kosit diizeylerine
rastlanmis (ortalama BOS 1okosit 53.3-9.5), protein diizeyleri arasinda ise anlamli fark
bulunmamistir (ortalama 71-67 mg/dL). Olgularin %83’tinde BOS 16kosit sayisi >6
hiicre/mikroL ve %32’sinde protein diizeyi <45 mg/dL saptanmistir (115).

BOS PZR, HSV-1 igin olduk¢a sensitif ve spesifik bir tani testidir. Enfeksiyonun ilk
giinlerinde sonuglar negatif alinabilir (102). Enterovirus serotipleri ise BOS PZR ile
saptanamamaktadir. Cocuklarda 6nemli ensefalit patojeni olan Enterovirus71l ise nadiren
saptanabilmektedir (116,117).

Otoimmiin ensefalit diisliniilen ensefalit olgularinda kan ve BOS o6rneklerinden voltaj
kapili potasyum kanallar1 (anti-VGKC antikor)ve N-metil-D aspartat reseptor antikor (anti
NMDAr antikor) tayinleri de gerekli vakalarda dnerilmektedir.

Goriintiileme _yontemleri; Ensefalit olgularinda noérolojik goriintiilemeler normal

olabildigi gibi beyin Odemi, serebral kortekste, gri-beyaz cevherler, talamus veya bazal
ganglialarda inflamasyon bulgularina da rastlanabilmektedir (118). HSV ensefalitinde ek olarak
hemoraji ve nekroz bulgularina rastlanabilmektedir (116,119). Prospektif serilerde ensefalit
tanist almis ¢ocuklarda %30-%37 oraninda noérolojik goriintilemelerde anormallik
gosterilmistir (108). Kraniyal MR, ensefalit i¢in altin standart goriintiileme yontemi olsa da,
kontrastli veya kontrastsiz BT’de, MRG’nin uygulanamadig1 yada ulasilamadigi durumlarda
kabul edilebilir bir alternatif olarak goriilmektedir (109). MRG, ensefalitin erken tanisinda
BT’den iistiindiir fakat yenidogan ve siitgocuklarinda diflizyon goriintiileme daha duyarh
oldugu diistiniilmektedir (120). BOS 6rneginde HSV PZR negatif sonuglanmasina karsin MRG
bulgularma gore HSV ensefaliti tanis1 almig vakalar bildirilmistir (117,121). MRG ayni
zamanda akut dissemine ensefalomiyelit, kafa travmasi, intrakraniyal hemoraji, yer kaplayici
lezyon gibi ayirici tanida diisiiniilen hastaliklarin diglanmasi veya saptanmasi igin de
yardimcidir. Patojene 0zgii bazi norolojik goriintiileme bulgularma da rastlanmaktadir.
Oncelikle HSV olmak iizere herpes viruslar ve sifiliz, temporal lob tutulumu ile seyretmektedir.
Flaviviruslarin neden oldugu ensefalit olgularinda ise lezyonlar talamus, bazal ganglia ve
mezensefalon bolgelerinde T1’de hipointens, T2’de hiperintens goriiniime rastlanabilmektedir
(Resim 2). Enterovirus71 ensefalitinde mezensefalon, pons ve medullada T2 sekanslarda
hiperintens degisiklikler goriilebilir. Influenza, parainfluenza, adenovirus, respiratuvar

sinsisyal virus kaynakli ensefalit olgularinda siklikla talamus veya bazal ganglia bolgelerinde
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degisiklikler izlenmektedir. CMV konjenital enfeksiyonlarinda intrakraniyal kalsifikasyonlar
yine dikkat ¢ekicidir (Resim 3).

Resim 2. Kraniyal MRG T2 sekansta sol Resim 3. Konjenital CMV hastaligi ve MSS
temporal lobta hiperintensite, beyaz tutulumu. Lineer periventrikiiler
cevherde 6dem kalsifikasyonlar ve kortikal atrofi.

Elektroensefalogram (EEG);Acil tabloda yapilan ilk goriintiileme tetkiklerinden olmasa

da ensefalit olgularinda hastanin stabilizasyonu saglanmasi ardindan uygun kosullar
saglandiginda EEG degerlendirmesi Onerilmektedir. EEG, ensefalit ile nonkonviilzif status
ayriminda yardimcidir. Devamli EEG kaydi, konviilziyonlar, nonkonviilzif status, ndbet
benzeri hareketler ayiriminda faydali bir incelemedir. EEG bulgulari nonspesifik olabilir. %87-
96 ensefalitli gocukta ise anormal EEG bulgularina rastlandigi bildirilmistir (102,115).EEG,

generalize yavaslama gibi bulgular yaninda etiyolojiye 6zgiin bulgular da verebilmektedir.

Tani Kriterleri; 2014 yilinda Uluslararasi Ensefalit Konsorsiyumu’nda enfeksiy6z veya

otoimmiin kaynakli ensefalit ve ensefalopati tanisinda tani kriterleri belirlenmistir. Sebebi
bilinmeyen, 24 saat ve daha uzun siiren degisen seviyelerde biling bulaniklig, letarji, kisilik
degisiklikleri gibi mental durum degisiklikleri olmas1 ve asagida belirtilen kriterlerden ikisinin
varlig1 veya tek basina ti¢ kriterin varlig1 ensefalit tanisin1 desteklemektedir. Yardimci kriterler

su sekilde 6zetlenmistir (102,108,109);
e Son 72 saat i¢inde atesin 38’C iizerine ¢ikmasi,
e Yeni gelisen generalize veya fokal konviilziyon goriilmesi,

e Yeni gelisen fokal nérolojik semptomlarin varligi,
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e BOS Iokosit sayisinin Shiicre/mikroL {izerinde olmasi,
e Norolojik goriintiilemelerde ensefaliti destekleyen bulgularin varligi,
o EEG’de ensefalit destekleyen bulgularin varlig.

Ensefalit tanisinin dogrulanmasi i¢in beyindeki inflamasyonun patolojik tayini, patolojik,
mikrobiyolojik ve serolojik testler ile ensefalitten sorumlu patojenin belirlenmesi, eger siiphe

ediliyor ise otoimmdiin degerlendirme Snerilmistir.
2.6. Tedavi

Ensefalit, akut, hizla kétiilesebilen, tam1 ve tedavi girisimlerinin hizla yapilmasini
gerektiren yasamsal dnemde acil bir durumdur. Tan1 ve tedavi, yaklasimlar1 genellikle es
zamanlidir. Ensefalit olasiligi bulunan hastalar, etkenin belirlenmesi beklenirken, temas,

damlacik ve havayolu 6nlemleri alinarak izole edilmelidirler.

Ensefalit tedavisi, temelde destek tedavisi ve ongoriisel antiviral (ve bakteriyel menenjitin
dislanamadigi olgularda BOS inceleme ve ekim sonuglari alinana kadar yasina uygun 6ngoriisel

antibiyotik kullanimiyla antibakteriyel) tedaviden olusmaktadir.

Bes yasindan kiiclik ¢cocuklar ve akut evrede koma, konviilziyon ya da fokal norolojik
bulgu goriilen olgular ve agir ensefalitli hastalar yogun bakim birimlerinde izlenmelidirler.
Vakalarin havayolu giivenligi saglanmali, Glasgow koma skalasi 8 ve altinda olan olgular
entiibe edilerek havayolu giivence altina alinmali, sivi elektrolit dengesi saglanmali, aldigi
cikardigi sivilar izleme alinmali, dolagim bozuklugu varsa uygun hidrasyon destegi saglanmali,
konviilziyon goriilmesi halinde tedavisi baglanmali, gastrointestinal sistem kanamalari, damar

ici pihtilasma riskleri agisindan takip edilmelidir.

Ensefalit nedenli 6liimlerin yariya yakininda etken HSV'dir. HSV ensefaliti, birincil
enfeksiyon, latent, reaktivasyon veya reenfeksiyon sonucu gelisebilmektedir. HSV-2
yenidogan doneminde agir ve siklikla 6liimciil seyirli ensefalitin 6nde gelen etkeni, HSV-1 ise
daha biliyiik c¢ocuklarda alisilmis ensefalit etkenidir. HSV ensefalitinde uygun tedavi
verildiginde bile hayatta kalan vakalarin ¢ogunda norolojik kusurlar goriilebilmektedir. HSV
ensefalitinde intravendz asiklovir tedavisi yasamsal oneme sahiptir. Bu nedenle ensefalit
diistiniilen tiim hastalarda en kisa siirede, tanisal incelemeler sonuglanana kadar asiklovir
tedavisine baslanmalidir. Asiklovirin dozu yasa gore farklilik gostermektedir. 1-3 ay arasinda
20mg/kg/doz 8saat arayla, 3ay-12 yas arasinda 10-15mg/kg/doz 8 saat arayla, 12 yas ve

tizerinde ise 10mg/kg/doz 8 saat arayla verilmesi onerilmektedir. 3 ay-12 yas grubunda 8saat
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arayla 20 mg/kg/doz tedavi sekli de onay almistir fakat bu dozda kullanimlarda bobrek
fonksiyon testlerinin takibi daha da 6nem kazanmaktadir. BOS veya bagka bir érnekte HSV
PZR pozitif ise tedavi 21 giin devam ettirilmelidir. 21 giin sonunda BOS HSV PZR tekrar
edilmeli, pozitiflik devam ediyorsa tedaviye devam edilmelidir. BOS HSV PZR negatif olan
ensefalitli olgularin asiklovir tedavilerinin devami karari ise bireysellestirilmistir. Klinik
degerlendirme ya da 6rnegin EEG'de temporal dikenlerin varligi, goriintiilemede temporal lob
tutulumu olmasi1 durumlarinda asiklovir tedavisi sonlandirilmadan 6nce lomber ponksiyon

isleminin tekrar edilmesi onerilmektedir.

Ensefalit VZV'nin birincil enfeksiyonu (Sugigegi) yada reaktivasyonu (herpes zoster,
zona zoster) ile gergeklesebilir. VZV ensefalitinde asiklovir kullanimi uygundur, segenek

olarak gansiklovir, ek tedavi olarak kortikosteroidler de gereginde kullanilabilirler.

EBV ensefalitinde ise 6zgiil bir antiviral tedavi yoktur; asiklovir kullanimi 6nerilmez.

Mgili kilavuzdaki goriis, yarar-zarar dengesi gozetilerek steroid kullanilabilecegi yoniindedir.

Konjenital CMV enfeksiyonunda agir siiregen beyin tutulumu sik karsilasilan bir
durumdur. Edinsel CMV ensefaliti seyrektir, siklikla immiinsiiprese ¢ocuklarda goriilmektedir.

Tedavide gansiklovir ya da gansiklovir ve foskarnet kombinasyonlari 6nerilmektedir.

HHV-6 ensefalitinde immiin yetersizlikli olgularda gansiklovir ya da foskarnet kullanim1

Onerilir.

Ensefalit etkeni influenza virusu ise oseltamivir, kizamik virusu ise ribavirin

kullanilabilir. Arboviral menenjitlerde spesifik bir tedavi bulunmamaktadir.

Viral menenjitin ¢ogu etkeni i¢in, onayli antiviral tedavi yaklasimi yoktur. Enteroviruslar
onde gelen bir viral menenjit etkenidir; Plekonaril enterovirusun soyulmasini (uncoating) ve
konak hiicre reseptorlerine baglanmay1 onler. Komplike olmayan enteroviral menenjitte
kullanim onay1 olmadig: bildirilmektedir. Plekonarilin bag agrisinin diizelmesini hizlandirdig:
bildirilmistir (122).

2.7. Prognoz

Viral ensefalitlerde prognoz, hastanin yasi, patojen ve norolojik bulgulara gore
degigsmektedir. Akut donemde koma, konviilziyon veya fokal norolojik bulgular olmasi,
olgunun 5 yas altinda olmasi, yogun bakim ihtiyaci olmasi, etkenin herpes simpleks virus

olmasi, kraniyal MRG'de difiizyon kisitliligi kotii prognostik kriterler olarak bildirilmistir
(123,124).
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Cocukluk cag1 ensefalit olgularinda mortalite %0-7 arasinda bildirilmektedir. Mortalite
etkene bagli (Herpes simpleks ensefaliti, dogu at ensefaliti) artis gosterebilmektedir. 71 vakanin
incelendigi tek merkezli bir seride, 24 (%34) c¢ocukta 6-12 ay iginde tam diizelme oldugu
gosterilmistir (113). Persistan norolojik etkiler; kisilik degisiklikleri, davranis problemleri
(dikkat eksikligi), hareket bozukluklari (tik hastalig), 6grenme giicliikleri, gorme kayb1, parezi,
ataksi, tekrarlayan basagrilari, uyku bozukluklart olarak gézlemlenmektedir (113,125).

Norolojik bulgular agisindan 99 ensefalit tanisi almis cocugun degerlendirildigi bir
caligmada, olgular ortalama 35.6 ay izlenmis ve %51 vakada norolojik sekel olmadigi, %23
vakada 6grenme giicliikleri, %19 gelisim geriligi (%7 global gelisim geriligi), %10 davranis
problemleri, %2 motor defisit, %1 gdrme sorunlari, %1 isitme sorunlari ve %1 mesane spastisite
bildirilmistir (122).

Uzun donemde olgularin destek tedavileri, rehabilitasyon ve izlenmelerinin taburculuk
sonrast en az bir yil devami 6nerilmektedir (113). Viral ensefalitte uzun dénemde sekel olusup
olusmayacagi erken dénemde &ngoriilemeyebilir. Isitme degerlendirmesi, taburculukta
yapilmalidir. Ensefalit tanis1 almis ¢ocuk ve adolesanlar, gelisim geriligi ve beceri kaybi
acisindan risklidirler. Bu olgularin izleminde ndéropsikolojik testler nérolojik defisitlerin

belirlenmesinde faydalidir (127).
2.8. Korunma

Viral ensefalitte tedavi segenekleri sinirlt oldugundan enfeksiyondan korunma oldukg¢a

onem kazanmaktadir.

Primer korunma i¢in kaynaklar, el yikama, aktif HSV lezyonlar1 olan annenin sezaryen
ile dogurtulmasi, ulusal asilama programina uygun olarak immiinizasyon saglanmasi (Kizamik,
kizamikgik, kabakulak, influenza asilar1 vb.), seyahat durumunda gidilecek bolgeye uygun
immiinizasyonun saglanmas1 (Japon ensefaliti asis1 vb.), bocek, sinek, kene isiriklarindan

korunmaya ¢alismak gibi 6nlemler 6nermektedir (128).
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3. GEREC VE YONTEM
Calisma oncesinde etik kurul onay1 alindi ve Helsinki Deklarasyonuna uyuldu.

Bu ¢alismada Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali’'na Temmuz 2013 - Temmuz 2016 tarihleri arasinda bagvuran, viral
meningoensefalit 6n tanisi ile degerlendirmeye alinan 69 hastanin dosyalari geriye doniik olarak
incelendi. Tiim hastalarin isim, soy isim, dosya numarasi, yasi ve cinsiyeti kayit altina alindi.
Viral menenjit, aseptik menenjit, meningoensefalit veya ensefalit siiphesi olan hastalardan
lomber ponksiyon ile beyin-omurilik sivis1 ve kan 6rnekleri alind1, hizli bir sekilde laboratuvara
ulastirildi. Viral genom tayini, BOS'ta multipleks PZR ile, spesifik viral antikor yaniti ise hem
BOS’ta hem de serumda ELISA yontemi ile arastirildi. Hastalarin tanisi, BOS un biyokimyasal
gostergeleri, Gram boyamasi, Giemsa boyamasi, bakteriyolojik kiiltiirii, BOS viral panel
incelemesi, PZR testi ve klinik bulgulara dayanilarak konuldu. Retrospektif olarak hastalara ait
demografik, klinik ve laboratuvar verileri her hastanin dosyasindan ve epikrizlerinden
ogrenildi.

Degisen seviyelerde yeni gelisen norolojik sistem sorunlari ile bagvuran fakat izleminde
demiyelinizan hastalik, akut inflamatuvar polindropati tanilar1 alan, genel durumu kétii oldugu
icin lomber ponksiyon yapilamayan veya lomber ponksiyon yapildigi halde travmatize olan ve
eslik eden ciddi kronik hastalig1 olan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Diglama Kriterlerine uyan
hastalar diginda tim viral meningoensefalit 6n tanisi ile degerlendirilmeye alinan hastalar

calismaya dahil edildi.

Hastalarin basvuru yasi, bagvuru aninda ates, biling degisikligi, kusma, ishal, {ist ve alt
solunum yolu enfeksiyonu yakinmalari, konviilziyon, fokal ndrolojik bulgular, meningeal

irritasyon bulgulari, dokiintii, papilddem olup olmadig: kaydedildi.

Basvuru dncesinde antibiyotik kullanim &ykiileri sorgulandi. Oncesinde bilinen hastalik
oykiisli olup olmadigi, devaml kullandig: ilaglar, ailede epilepsi varligi, febril konviilziyon
Oykiisii sorgulandi. Hastalarin immiinolojik durumu degerlendirildi. Bagvuru anindaki
hemogram degerleri, akut faz tetkikleri (C-reaktif protein ve bakilabilmisse prokalsitonin
diizeyleri) kaydedildi. C-reaktif protein i¢in 5 mg/L ve lizerindeki degerler, prokalsitonin igin
ise 0.5 pg/Lve flizerindeki degerler yiikseklik olarak kabul edildi. Hastalarin ndrolojik
goriintiilemelerinde (yapilabilmisse bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiileme,
elektroensefalografi) ensefalit lehine yorumlanabilecek bulgu olup olmadigi kaydedildi.

EEG'de yavaslama, Kraniyal MRG'de lezyoner bulgularin varligi, kraniyal BT'de fokal serebral
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o6dem veya nekroz varligi ensefalit lehine yorumlandi. Hastalarin antibiyoterapi, antiviral ve
antikonviilzan tedavileri ve siireleri incelendi. Hastalarin hastane yatis siireleri, yogun bakim

yatisi, mekanik ventilasyon gerekliligi olup olmadig1 kaydedildi.

Ensefalit stiphesi ile incelemeye alinan hastalar, 'ek-1' belgesinde bahsedilen kriterler ile
retrospektif olarak incelendi ve bagvuru yakinmalari, laboratuvar sonuglari, uygulanan tedaviler
ve taburculukta yeni gelisen bir sekel olup olmadig1 kaydedildi. Hastalar taburculuktan sonraki
iki ay ile bir y1l i¢cinde kontrole gagirilarak nérolojik goriintiilemeleri, EEG bulgulari, epilepsi
varligi, néromotor degerlendirmeleri, 6grenme giigliikleri olup olmamasi ve fizik muayeneleri

yapilarak degerlendirildi.

Hastalar kontrolde degerlendirilirken, motor fonksiyon kayiplari, 6grenme giigliigii,
epilepsi gelisimi, isitme kaybi ve gorme kusuru sorgulandi. Bu degerlendirme sirasinda
hastalarin genel goriinlimii, detayli nérolojik muayeneleri, nérolojik goriintiillemeleri yapildi.
[Ik basvurudan sonraki servis yatisi déneminde ve taburculuktan sonraki dénemde
konviilziyonu olmayan, norolojik goriintiilemeleri normal olarak rapor edilen fakat
antiepileptik tedavileri devam eden hastalar, sekel degerlendirmede, konviilziyon gegiren
hastalar grubuna dahil edilmedi. Alt1 ay ve altindaki hastalar da 6grenme giigliigii grubunda

degerlendirmeye alinmadi.

BOS viral panelinde pozitif ve negatif sonuglar alinan hastalarin sonuglar istatistiksel

olarak degerlendirildi ve karsilastirildi.
Istatiksel Yontem:

Istatistiksel analiz, Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc; Chicago, IL,
ABD) 21 paket programi ile yapildi. Normallik denetimi Shapiro Wilk ile Kolmogorov
Smirnov testleri ile yapildi. Veriler ortalama, standart sapma, ortanca, en diisiik - en yiiksek,
siklik ve ylizde olarak verildi. Normal dagilan 6l¢limsel veriler bagimsiz gruplarda t testi ile
digerleri Mann-Whitney U testi ile karsilastirildi. Kategorik veriler ikiserli gruplar halinde ki-
kare ve Fisher kesin olasilik testleri ile degerlendirildi. Anlamlilik sinirt p<0.05 olarak kabul
edildi.

BOS viral panel ¢aligilirken asagidaki talimatlara uyuldu.

Uygulama;

Seegene Viral Menenjit Kiti ile BOS orneklerinde izolasyon, inhouse PZR ve jelde
goriintiileme yapildi. Uygulamada reaktifler olarak, Ribospin VRD Ekstraksiyon kiti (GeneAll)
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ve Seeplex Meningitis-V1/V2 ACE Detection kiti (Seegene) kullanildi. Cihaz, Thermal Cycler
(PZR cihaz) idi.

DNA ekstraksiyonu asamasi;

Bu asamada ependorf tiipe 300 uL. BOS eklenip iizerine 5 puL Internal kontrol ilave edildi.
13,000x rpm de 5 dk santrifiij edildi. Ust s1v1 yeni bir ependorfa aktarilds, iizerine 500 pLVL
koyulup vortekslendi, 10 dk. oda 1s1sinda bekletildi. Uzerine 700 pL RB1 koyup vortekslendi.
Mini spin kolonlarda 750 uL’ser olarak, iki seferde 10,000xg’de 30 sn santrifiij edilerek
gegirildi. Alta gecen sivi dokiildi. 500 u. RBW spin kolonlara eklendi. 10,000xg’de 30 sn
santrifiij edildi. Alta gegen sivi dokiildi. 500 uL RNW eklendi. 10,000xg’de 30 sn santrifiij
edildi. Alta gegen s1v1 dokiildii. 10,000xg’de 1dk santrifiij edildi. Alt tiip atildi. Spin kolon yeni
ependorfa alindi. Uzerine 30 pL Nuclease free water eklenip, 1dk oda 1sisinda bekletildi.
10,000xg’de 1dk santrifiij edildi. Usteki kolon atild1. Tiipte kalan siv1 eksraksiyon iiriinii olup
calisma yapilincaya kadar -20 C'de saklandi.

cDNA (komplementer DNA) asamasi;

Oncelikle, -20°C'de saklanan kit ¢ziildii, her bir érnek i¢in hazir cDNA tiiplerinin
iizerine 2 uL Random primer eklendi. Uzerine 8 pLizolasyondan eklendi. Termal Cycler
cihazina (PZR cihaz1) yiiklendi. Cdna’s1 yapilan 6rnekler PZR igin cihazdan alinip izolasyon
odasina gotiiriildii. Temiz odada 200 puL’lik PZR tiiplerinde PZR mixi hazirlandi.

25°C 5dk
37°C 59 dk
94 °C 2 dk
4°C 0

Inhouse PZR asamasi,

V1 panel; 2uL 10X MV1 ACPM, 3uL 8-MOP, 10uL 2X Mulltiplex Mastermix. Toplam
hacim 15uL PZR mixi iizerine V1 paneli igin izolasyon tiipiinden SuLeklendi.V2 panel;n2uL.
10X MV2 ACPM, 3uL 8-MOP, 10uL 2XMultiplex Mastermix. V2 paneli i¢in hazirlanan mix

tizerine Cdna’dan 5 pL eklendi.
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PZR programi;

94 °C (baslangi¢ denatiirasyon) 15 dk
94 °C (denatiirasyon) 30 sn
63 °C (baglanma) 90 sn
72 °C (uzama) 90 sn

2’den 4’e kadar olan asamalar 40 kez tekrar edilir.

72 °C (son uzama) 10 dk

10 °C (saklama) 0

PZR yaklasik 3 saat 10 dk siirdii. PZR isleminden sonra amplifikasyon iirlinlerinden 5 pl
% 2’lik agaroz jelde 100 volt akimda yiritiilerek sonuglar degerlendirildi.

Agaroz Jel Hazirlanmasi;

TAE (1X) Buffer i¢inde %2’lik agaroz jel hazirlandi (40 mL TAE + 0.8 g Agaroz) cam
balonda 1sitilip agaroz iyice ¢oziindiiriildii. Elle tutabilecek kadar sogudugunda, 45-50°C, 4pul
EtBr eklendi. Sallanarak dagilmasi saglandi, tarak yerlestirilmis jel box’a homojen bir sekilde
dokiildii. 2 ul yiikleme buffer1 ve 5 ul PZR iriinii (bir pozitif bir de negatif kontrol de olacak)
yiikleyip 100 volt’ta 20 dakika yiiriitildi.

Menenjit V1 ACE Agaroz jel (bp)

Internal kontrol 1000
CMV DNA 590
HHV6 DNA 482
EBV DNA 400
HSV2 DNA 308
VZV DNA 251
HSV1 DNA 189

Menenjit V2 ACE Agaroz jel (bp)
Internal kontrol 850
Enterovirus RNA 194
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4. BULGULAR

Calismamizda, Istanbul Universitesi Istanbul T1p Fakiiltesi Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar
Anabilim Dal’na Temmuz 2013 - Temmuz 2016 tarihleri arasinda basvurmus, viral
meningoensefalit on tanisi ile degerlendirmeye alinmis 69 hastanin dosyalar1 retrospektif olarak
incelendi. Hastalarin yas aralig1 1.5 ay ile 275 ay arasinda degismekte olup ortanca yasi 31 aydu.
Hastalarimizin 25’1 (%36.2) kiz, 44’1 (%63.8) erkekti (Sekil 1).

Cinsiyet

M Erkek %63.8
B Kiz %36.2

Sekil 1. Hastalarin cinsiyet dagilimi

Hastalar bagvuru yakinmalarina gore incelendiginde, basvuru aninda en sik bulgu, biling
bulaniklig1 53 (%76.8) hastada goriiliirken, ikinci en sik goriilen bulgu olan ates 52 (%75.4)
hastada bulunmaktayd:. Ust solunum yolu enfeksiyonu 34 (%49.3) hastada, ASYE1 (%1.4)
hastada mevcuttu. Bagvuru aninda fokal nobet 5 (%7.2), generalize nobet 29 (%42) hastada
goriildi. Hastalarin 22'sinde (%31.9) kusma, 12’sinde (%17.4) ishal, 10’unda (%14.5)
meningeal iritasyon bulgusu, 7’sinde (%10.1) fokal nérolojik bulgu, 7'sinde (%10.1) dokiintii
saptandi (Sekil 2, Tablo 6). Olgularin%50.7’sinde (35) papil ddem arastirilmis olup 5 (%7.2)

hastada mevcuttu.

Hastalarin basvuru 6ncesinde 12'sinin (%17.4) devamli ilag kullanimi s6z konusu olup
bu ilaglar; hastalarin birinde astim nedeniyle flutikazon inhaler ve montelukast ve 9 hastada ise
antiepileptik (levetiresetam, klonozepam, fenobarital, valproik asit ve kombinasyonlari) ve 2

hastada ise konjenital adrenal hiperplazi tanisi ile hidrokortizon idi.
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H Biling bulanikhg %76,8

B Ates %75,4

Basvuru yakinma ve bulgulari

m Usye %49,3
B Konviilziyon %49,2
m Kusma % 31,9
mishal %17,4
Meningeal irritasyon bulgusu %14,5

Fokal nérolojik bulgu %10,1

Dokinti %10,1

Papilodem %7,2

Sekil 2. Hastalarin bagvuru yakinma ve bulgulari

Hastalarin anamnezleri incelendiginde 34 (%49.3) hastanin basvurudan Once
antibiyoterapi alma 6ykiisii oldugu 6grenildi. Oncesinde 6 (%8.7) hastanin gegirilmis febril

konviilziyon dykiisti bulunmaktaydi. Hastalarin 2’sinde (%2.9) ailede epilepsi varligi mevcuttu.

Tablo 6. Viral meningoensefalit 6n tanist ile degerlendirmeye alinan 69 vakanin bagvuru
anindaki yakinma ve bulgulari

Bagvuru bulgulari vaka (n:69) yiizdesi (%)
Biling bulaniklig1 53 76.8
Ates 52 75.4
USYE 34 49.3
Konviilziyon 34 49.2
Kusma 22 31.9
Ishal 12 17.4
Meningeal irritasyon bulgusu 10 145
Fokal norolojik bulgu 7 10.1
Dokiintii 7 10.1
Papilodem 5 7.2

Viral meningoensefalit 6n tanist ile degerlendirmeye alinan 69 hastanin laboratuvar
tetkikleri incelendiginde hastalarin 17’sinde (%24.6) 16kositoz, 10'unda (%14.5) 16kopeni
gortliirken, 42 hastada (%60.9) normal sinirlarda tam kan sayimi sonuglar1 mevcuttu. En
yiiksek mutlak 16kosit degeri 24,200/uL iken en diisiik deger 3,000/uL olup ortanca lokosit
degeri 10,570 /uL idi. C-reaktif protein 37 hastada (%53.6) yiiksek saptandi. Prokalsitonin
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yiiksekligi ise 37 (%53.6) hastada mevcuttu. BOS’ta protein 15 hastada (%21.7) yiiksek iken
(45 mg/dL ve tizerindeki degerler), 8 hastada (%11.6) BOS glukoz disiikliigi (40 mg/dL ve
altindaki degerler) saptandi. BOS 6rneklerinde hiicre, 8 hastada (%11.6) goriildi (Tablo 7).
Hastalarin 3'tinde (%4.4) hemokiiltirde MRKNS (metisiline direngli koagiilaz-negatif
stafilokok) tiremesi saptandi. Toplamda 28 hastanin BOS direkt baki sonuglar1 bulunabildi. Bu
hastalardan 8'inin direkt bakida hiicresi mevcuttu. Tamami lenfosit hakimiyetindeydi. Bu

hastalar BOS viral panelde etken gosteremedigimiz hasta grubundaki hastalardi.

Tablo 7. Viral meningoensefalit 6n tanisi ile degerlendirmeye alinan hastalarin laboratuvar

sonugclari
Laboratuvar sonug ortanca min. maks.
3
Total 16kosit (10 /uL) 10,570 3,000 24,200
3
Notrofil (10 /uL) 6,300 600 23,400
3
Lenfosit (10 /uL) 2,250 100 14,800
Hemoglobin (gr/dL) 11 6.8 14.9
3
Trombosit (10 /uL) 300,100 54,400 540,900
CRP (mg/L) 8.2 0,8 479
Prokalsitonin (ug/L) 0.28 0.01 139
BOS protein (mg/dL) 22 1 735
BOS glukoz (mg/dL) 67 26 107

BOS viral panelinde 14 hastada (%20.3) viral etken gosterildi. Bu hastalarin 5'inde
(%35.7) enterovirus, 4'iinde (%28.5) HSV-1, 2’sinde (%14.2) HHV-6, 1’inde (%7.1) HHV-7,
1’inde (%7.1) CMV etkenleri saptandi. Bir hastada ise hem HHV-6 hem de HSV-1 etkenlerinin
birlikteligi mevcuttu (Sekil 3).

M Enterovirus %35,7

BOS viral etkenler

W HSV-1 %28,5

B HHV-6 %14,2

B HHV-7 %7,1

BCMV %7,1

W HSV-1ve HHV-6 %7,1

Sekil 3. BOS'ta saptanan viral etkenler
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Tiim hastalarin sonuglar incelendiginde, BOS’ta protein 15 hastada (%21.7) yiiksek iken,
8 hastada (%11.6) BOS glukoz diistikliigii saptandi. BOS 6rneklerinde hiicre ise 8 hastada
(%11.6) gorildi. Hastalarin 3'linde (%4.4) hemokiiltirde MRKNS (metisiline direngli
koagiilaz-negatif stafilokok) tiremesi saptandi. BOS protein yiiksekligi tespit edilen hastalarin
6’sinda BOS glukoz degerleri de diisiik bulundu. Fakat bu hastalar incelendiginde sadece
birinin hemokiiltiirinde MRKNS iiremesi oldugu goriildii. Bu hastalarin higbirinde BOS viral
panelinde ve BOS kiiltiirlerinde etken gosterilemedi. BOS protein yiiksekligi saptanan diger 9
hastanin ise BOS glukoz degerleri normal sinirlarda idi. Bu hastalar incelendiginde, birinin
hemokiiltiirinde MRKNS {iremesi ve ayni hastanin BOS viral panelinde HSV tipl etkeni
oldugu; bir hastanin BOS viral panelinde enterovirus, bir digerinin ise HSV tipl ve HHV tip6
birlikte saptandi. Diger 6 hastada ise BOS ve kan kiiltiirleri ile birlikte BOS viral panellerinde
de etken gosterilemedi. BOS proteini normal sinirlarda iken BOS glukozu diisiik saptanan 2
hastada ise kan ve BOS Kkiiltiirlerinde tireme, BOS viral panelinde etken saptanmadi.

Biyokimyasal olarak BOS incelemesinde patolojik sonug alinan 17 (%24) hasta oldu.

Viral meningoensefalit 6n tanisi ile degerlendirmeye alinan 69 hastanin norolojik
gorlintiilemeleri incelendiginde hastalarin % 91.3’{inde kraniyal BT de patolojik bir bulguya
rastlanmazken, 3 (%4.3) hastada 6dem, 3 (%4.3) hastada da ventrikiilomegali saptandi.
Hastalarin 29'unda (%42) normal kraniyal MRG bulgular1 goriiliirken, 14 hastada (%20.3)
ensefalit ile uyumlu lezyonlar mevcuttu. Hastalarin 47'sinde (%66.6) normal EEG kaydi
alimirken, hastalarin 4'linde (%5.7) ensefalit ile uyumlu olarak yorumlanan EEG’de
yavaslamadikkat cekiciydi. 14 hastanin (%20.3) EEG incelemelerinde epileptik aktiviteye
rastlandi, 5 hastada ise (%7.2) organizasyon bozuklugu kaydedildi.

Hastalara uygulanan tedaviler incelendiginde, hastalarin 64’tine (%92.8) seftriakson,
44’iine (%63.8) asiklovir tedavisi verildi. Hastalardan 19'una (%27.4) vankomisin, 10’una
(%14.4) meropenem, 2’sine (%2.9) linezolid, 2’sine (%2.9) piperasilin-tazobaktam, 2’sine
(%2.9) oseltamivir, 1’ine (%1.4) klaritromisin tedavileri uygulandi. Seftriakson en sik
kullanilan antibiyotik olup ikinci sirada asiklovir yer almaktaydi. Ardindan siklik sirasina gore
vankomisin, meropenem, linezolid, piperasilin-tazobaktam ve Kklaritromisin tedavileri,
hastalarin klinik degerlendirme ve takibine uygun olarak tercih edilmis ayrica influenza

doneminde degerlendirilen iki vakaya ise oseltamivir tedavileri uygulanmisti (Tablo 8).

Calismamizda degerlendirmeye alinan 69 hastadan 9'u Oncesinde antiepileptik tedavi
almaktaydi. Antiepileptik tedavi alan gruptan bir hastada BOS viral panelinde etken gosterildi.
Bu etken HSV-1 idi.
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Tablo 8. Viral meningoensefalit 6n tanisi ile degerlendirmeye alinan 69 hastaya uygulanan

tedaviler

Tedavi vaka (n:69) yiizdesi (%)
Seftriakson 64 92.8
Asiklovir 44 63.8
Vankomisin 19 27.4
Meropenem 10 14.4
Linezolid 2 2.9
Piperasilin-tazobaktam 2 2.9
Oseltamivir 2 2.9
Klaritromisin 1 1.4

Antikonviilzan tedavi hastalarin 34'line (%49.3) kullanilmaisti.

Hastalarin 30'unun (%43.5) yogun bakim iinitesinde tedavi ihtiyact oldu, 18'i (%26.1)
entlibe edilerek ileri solunum destegi verildi, 1 (%1.4) hasta ise yogun bakim yatis1 sirasinda
pulmoner komplikasyonlar nedeni ile kaybedildi. Tablo 9°da meningoensefalit hastalarinin

yogun bakim ve servis yatis siireleri ve mekanik ventilasyon uygulanma siireleri izlenmektedir.

Tablo 9. Viral meningoensefalit 6n tanisi ile degerlendirmeye alinan 69 hastanin yogun
bakimda ve servislerde yatis siireleri ve mekanik ventilasyon siireleri

Vaka(n:69) ortanca siire (giin)  min. maks.
Yogun bakim yatis 30 11 2 90
Hastane yatig 69 12 4 120
Mekanik ventilasyon 18 8 1 32

Calismaya dahil edilen hastalar norolojik sekel agisindan degerlendirildiginde 10 hastada
(%14.5) taburculuk sirasinda motor defisit gozlendi. Agir sekel ile iyilesen hastalardan 1’ine
(%1.4) perkiitan gastrostomi ve 1’ine (%]1.4) trakeostomi agildi. Motor defisit gelismis
hastalardan 3'linlin BOS vp'de virus saptand1 (HSV-1), trakeostomi ve perkiitan gastrostomi

yapilan hastalarin BOS vp sonuglar1 da negatif sonuglandi.

BOS viral panelinde etken gosterilen hastalarin degerlendirilmesi;

BOS viral panelinde etken gosterilebilen hastalarin 5' (%35.7) kiz, 9'u (%64.3) erkekti.
Viral etkenin saptandigi 14 hastanin yaslarinin ortanca degeri 35 ay olup etken saptanmayan

hastalara gore istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (p:0.64).
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Ates, BOS viral panelinde etken gosterilen hastalarin tamaminda (%2100, 14) bagvuruda
mevcuttu. BOS viral panelinde etken saptanmayan hastalarin 38’inde (%69.1) ates yiiksekligi

olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p:0.017).

BOS viral panelinde etken gosterilebilen 14 hastanin 10’unda (%71.4) basvuruda biling
bulanikligi vardi. HSV-1 saptanan (4) hastalarin tamaminda biling bulaniklig1 saptandi.
Enterovirus saptanan 5 hastanin 3'inde, HHV-6 (2), HHV-7 (1) ve CMV (1) saptanan hastalarin

tamaminda biling¢ bulaniklig1 bulunmaktaydi.

Hastalarin 8'inde (%57.1) ise konviilziyon goriildi. Bu hastalardan 3'i enterovirus
pozitifligi olan hastalardi, hemen hepsi generalize karakterde olup, sadece birinin 6ncesinde
gecirilmig febril konviilziyon Oykiisii bulunmaktaydi. HSV-1 pozitif 4 hastanin 3'iinde
bagvuruda konviilziyon saptanmis olup bu nébetlerin 2'si fokal, biri generalize karakterde idi.
HSV saptanan hastalarin 1’inde febril konviilziyon gecirme Oykiisii mevcuttu. HSV-1
pozitifligi olan bir hastanin dncesinde bilinen epilepsi dykiisti bulunmaktaydi. HHV-6 saptanan
iki hastanin birinde ve CMV saptanan bir hastada basvuruda generalize karakterde konviilziyon

gOriilmiistii.

Meningeal irritasyon bulgulart 2 hastada (%14.3) saptandi. Bu hastalarda HHV-7 ve
HHV-6&HSV-1 etken olarak belirlendi. Papilodem sadece HSV-1 pozitif bir hastada gésterildi.
Ishal 2 (%14.3) enterovirus etken olarak gosterilen iki hastada mevcuttu. Kusma ise 4 (%28.6)
hastada bulunmaktaydi. Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgular1 bagvuruda 8 (%57.1) hastada

gbzlendi.

Dokiintii 2 hastada (%14.3) mevcut olup makiilopapiiler karakterdeydi. Etken olarak bu
hastalarda HHV-6 ve HHV-7 saptandi.

Bagvuruda fokal ndérolojik bulgu hastalarin 4'tinde (%28.6) goriildii. Bu hastalardan
3'inde HSV-1, 1'inde enterovirus pozitifti. BOS 6rneginde viral etken saptanmayan hastalara

gore bu bulgu, istatistiksel olarak anlamli idi (p: 0.027).

Ates ve fokal ndrolojik bulgu haricindeki bu bagvuru yakinma ve bulgularin varligi, BOS
viral panelinde etken gosterilemeyen hastalarla ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml farklilik gézlenmedi (Tablo 10).
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Tablo 10. BOS viral paneli pozitifligi saptanan vakalarin bagvuru yakinma ve bulgular:

Bagvuru bulgulari Etken saptanan hastalar(n:14) Yiizdesi (%)
Ates 14* 100 p:0.01*
Biling bulanikligt 10 714 p:0.59
USYE 8 57.1 p:0.69
Konviilziyon 8 57.1 p:0.49
Fokal norolojik bulgu 4* 28.6 p:0.02*
Kusma 4 28.6 p:0.76
Ishal 2 143 p:0.54
Meningeal irritasyon bulgusu 2 143 p:0.67
Dokiintii 2 143 p:0.43
Papilodem 1 71  p:0.733

*p; 0.05 ve altinda, istatistiksel olarak anlamli bulunan bulgular.

Laboratuvar sonuglar1 karsilastirildiginda da BOS viral panelinde etken gosterilen

hastalarin 7'sinde (%50) normal hemogram sonuglar1 alinirken, 4 (%28.6) hastada 16kositoz, 3

(%21.4) hastada da 16kopeni saptandi. C-reaktif protein, hastalarin 6'sinda (%42.9) yiiksek

saptanirken, prokalsitonin ise hastalarin 4 (%28.6)'linde yiiksek bulundu. Prokalsitonin

yiiksekligi saptanan hastalarin tamaminda HSV-1 pozitifti. BOS protein yiiksekligi 4 (%28.6)

hastada goriiliirken, bu hastalarin biri enterovirus, biri HSV-1, biri CMV, biri de HHV-6 ve
HSV-1 pozitif hastalardi. Sadece 1 (%7.1) hastada BOS glukozu diisiik olup HSV-1 etkendi.

BOS'ta hiicre ise higbir viral panel pozitifligi olan hastada gozlenmedi (Sekil 4). Hemokiiltiirde

tireme, hastalarin 1'inde (%7.1) goriildii. Bu laboratuvar sonuglar1 BOS viral panel negatif olan

grup ile karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi.

BOS vp pozitif hastalarin laboratuvar sonuclari

B Normal hemogram %50
B CRP yuksekligi %42,9
 Lokositoz %28,6
M BOS protein yiksekligi %28,6
B PCT yiksekligi %28,6
m Lokopeni %21,4

BOS glukoz dustklugu %7,1

BOS'ta hiicre %0

Sekil 4. BOS viral panel pozitif hastalarin laboratuvar sonuglari
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Hastalarin 5'i (%35.7) bagvurudan 6nce antibiyotik kullanmiglardi, devamli ilag¢ kullanan
3 (%21.4) hasta vardi. Calismaya dahil edilen hastalarin 2'sinde (%14.3) dncesinde gegirilmis
febril konviilziyon Oykiisii olup hi¢bir hastanin ailesinde epilepsi Oykiisiine rastlanmadi. Bu
Ozellikler BOS viral panel negatif sonuglanan grup ile karsilastirildiginda, iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Kraniyal BT'sinde 6dem saptanan 2 (%14.2) hastada HSV-1 etken olarak gosterildi.
Hastalarin 5'inde (%35.7) kraniyal MRG’leri ensefalit ile uyumlu bulundu. Bu hastalarda HSV-
1 (4/4, %100) ve enterovirus (1/5, %20) etken olarak belirlendi.

EEG'de ise 7 (%50) hastada patolojik bulgular kaydedildi. Hastalardan ikisinin (%14.3)
EEG kayitlarinda yavaslamaya rastlandi ve bulgu ensefalit / ensefalopati ile uyumlu olarak
yorumlandi. Bu hastalarda etken HSV-1 idi. EEG'de epileptik aktivite 4 (%28.6) hastada
mevcuttu, bu hastalarda etkenler ise 2'si HSV-1, 1'i enterovirus, 1'i de HHV-6 idi. EEG
incelemelerinde 1 (%7.1) hastada ise organizasyon bozuklugu kaydedilmis olup, bu hastada
CMV porzitifligi olan belirlenmisti. BOS viral panelde etken gosterilen hastalarda norolojik
goriintiileme sonuglarindan; EEG aktivitesinde yavaslama varligi (p: 0.041) ve kraniyal
MRG’lerinin ensefalit ile uyumlu olmasi (p: 0.025), BOS viral panel negatif olan hastalarla

karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu (Tablo 11).

BOS viral panelde etken gosterdigimiz hastalarin birinde dncesinde EEG'de epileptik
aktivite ve Kranial MRG'de sekel degisiklikler ve fizik muayenede fokal norolojik bulgulari

mevcuttu. Bu hastamiz BOS'unda HSV-1 tespit ettigimiz hastalardan biri idi.

Tablo 11. BOS vp pozitifligi olan hastalarin (n:14) norolojik gériintiileme sonuglari

Gorilintiileme sonuglari Bulgu var (vaka) Yiizdesi(%) p
Kraniyal BT bulgusu

Odem 2 14.2 0.43
Kraniyal MRG bulgusu

Lezyonel (ensefalit ile uyumlu) 5 35.7 0.025*
EEG bulgusu

Patolojik bulgu 7 50 0.14

Yavaslama (ensefalit/ensefalopati) 2 14.3 0.041*

Epileptik aktivite 4 28.6 0.38

Organizasyon bozuklugu 1 7.1 0.21
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BOS vp pozitifligi saptanan hastalarin 3'tinde (%21.4) yogun bakim yatis, 2’sinde
(%14.3) mekanik ventilasyon ihtiyaci olup bu hastalarda etken HSV-1 idi. Baska bir deyisle
HSV-1 saptanan 4 hastadan 3'iniin yogun bakim ihtiyac1 oldu. HSV-1 saptanan ilk hasta, 6 giin
yogun bakim {initesinde tedavi gordii, 2 giin silireyle entiibe takip edildi, toplamda 66 giin
hastane yatis1 oldu. HSV-1 saptanan ikinci hasta, 16 giin yogun bakim iinitesinde tedavi gordii,
3 glin entiibe takip edildi, toplamda 54 giin hastane yatis1 oldu. HSV-1 saptanan ii¢lincii hasta
ise 6 giin yogun bakim tinitesinde izlendi, entiibasyon ihtiyact olmadi, toplamda 21 giin hastane
yatis1 oldu. HSV-1 saptanan yogun bakim takibi ihtiyac1 olmayan hasta ise 21 giin serviste
yatirilarak tedavi gordii. BOS viral panellerinde enterovirus saptanan 5 hastanin yogun bakim

yatis Oykiisii yoktu ve hastane yatig siireleri ortanca degeri 9 (4-18) giindii.

BOS viral panelinde etken gosterilen viral meningoensefalit tanili hastalarda, etken
gosterilemeyen hastalara gore, yogun bakim ihtiyaglari, hastane yatis siireleri, mekanik
ventilasyon gerekliligi ve entiibe izlem siireleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark

olmadig goriildii (Tablo 12).

Tablo 12. Hastalarin (n: 14) Hastane yatis, yogun bakim iinitesi yatis ve mekanik ventilasyon
say1 ve slireleri

Etken pozitif (n:14) Etken negatif (n:55) p*
Sayi/ortanca siire (giin) =~ Sayi/ortanca siire (giin)
Yogun bakim 3/6 27/(1-90) 0.57
Mekanik ventilasyon 2/2.5 16/(1-32) 0.22
Hastane yatis 14/10 55/(5-120) 0.95

* Ortanca siire p degerleri

Hastalarin 5'inde (%35.6) taburculuktan sonraki kontrol degerlendirmede noérolojik sekel
varlhig1 gozlendi. Hastalarin 5'1 (%35.6) epilepsi tanisi almig olup 4’iinde (%28.5) motor defisit,
3'inde (%21.3) 6grenme giigliigii gelistigi gorildii. Takipleri sirasinda hastalarin 2'sinde
(%14.2) hareket bozuklugu gelistigi saptandi. Gérme kayb1 ise hastalarin birinde gelisirken
isitme kayb1 saptanmadi. Bu sonuglar BOS viral panel negatif olan hastalarla ile

karsilastirildiginda istatistiksel agidan anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).
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Tablo 13. BOS vp pozitif olan hastalarin sekel degerlendirmesi

Sekel bulgular Vaka (n: 14) Yiizdesi (%)
Norolojik defisit 5 35.6
Epilepsi 5 35.6

Motor defisit 4 28.5
Kognitif fonksiyonlarda gerileme 3 21.3
Hareket bozuklugu 2 14.2

Gorme kaybi 1 7.1

Isitme kayb1 0 0

BOS viral panelinde etken gosterilmis viral meningoensefalit tanisi almig hastalar,

taburculuk sonrasi poliklinikte degerlendirildi.

BOS viral panelde HSV-1 saptanan hastalardan ilkinin taburculuk sonrasi 3 yas 8 aylik
degerlendirmesinde, hastanin her giin olan direngli nobetlerinin devam ettigi goriildi, tetkik
sonuclarina gore antiepileptik tedavisi diizenlendi. EEG'sinde epileptik aktivitelerin devam
ettigi ve kraniyal MRG’sinde yaygin ensefalomalazik alanlar, serebral kortikal atrofi rapor
edildi. Hastanin fizik muayenesinde bas kontrolii mevcut, destekle oturabildigi goriildii. Goz
temasi1 ve izlemesi olmayan hastanin sag tarafta tonus belirgin artis1 saptandi. Sol alt ve iist
ekstremitelerde koreatetoik hareketler mevcut olup sag tarafta Babinski pozitif oldugu goriildii.
Noromotor gelisimi geriligi saptanan hasta fizik tedavi ve 6zel egitim desteklerine almakta ve

antiepileptik tedavisine devam edilmekte idi.

BOS viral panelde HSV-1 saptanan hastalardan ikincisinin taburculuk sonrasi 5 yas 1
aylik degerlendirmesinde, gorme ve isitme testlerinden gectigi gorildi. Norolojik
goriintiilemelerinde; EEG degerlendirmesi normal olarak rapor edildi. Hastanin kraniyal
MRG’sinde kronik kanama alanlari, kortikal ensefalomalazik alanlar rapor edildi. Gelisim
geriliginin yaninda fizik muayenesinde gz temasi ve takibi mevcut, kraniyal sinir muayenesi
normal, tonusu normal olan, derin tendon refleksleri bilateral normoaktif alinan hastanin kas
giiciinde sag tarafta sola gore azalma ve koreiform hareketleri dikkat ¢gekmekteydi. Hastanin
konusma ve yiirtime becerilerinde kayip oldugu goriildii, beslenmesi ise perkiitan gastrotomi
ile yapilmaktaydi. Ozel egitim ve fizik tedavi destekleri almakta olan hastanin ikili antiepileptik

tedavisine devam edilmekte ve son iki yildir nobeti bulunmamakta idi.

BOS viral panelde HSV-1saptanan tiglincii hastanin taburculuk sonrasi 4 yas 3 aylik

degerlendirmesinde, hastanin isitme ve gorme testleri normal sonuglandi. Klinik olarak
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ndbetsiz izlenmekte olan hastanin halen EEG’sinde epileptik aktiviteleri gézlenmekteydi.

Noromotor gelisimi yasina uygun seyretmekte olup tekli antiepileptik tedavisi almaktaydi.

BOS viral panelde HSV-1 saptanan son hastada ise taburculuk sonrasi 14 yas 2 aylik
degerlendirmesinde, hastanin isitme ve gérme muayeneleri normaldi. Hastanin 6ncesinde
bilinen epilepsi ve propionik asidemi tanilar1 bulunmaktaydi. EEG'sinde epileptik aktivite
gozlenen hastanin ikili antiepileptik tedavisi devam etmekteydi. Fizik muayenesinde néromotor

gelisim geri, 6grenme giicliigii mevcuttu. Yeni gelisen beceri kayb1 gozlenmedi (Tablo 14).

Tablo 14.BOS vp'de HSV-1 saptanan hastalar (n:4)

HSV-1 vakalar (n:4) yiizdesi (%)

*B.Ates 4 100
*B.Biling degisiklikleri 4 100
*B.Konviilziyon 3 75
*B.Fokal norolojik bulgu 3 75
*B.Papilodem 1 25
*B.Mib 0 0
*B.Dokiintii 0 0
EEG bulgusu 4 100
Kraniyal MRG bulgusu 3 75
Kraniyal BT bulgusu 2 50
Ybii yatis 3 75
Norolojik sekel 2 50

*B; basvuru amnda olan bulgular

BOS viral panelde enterovirus saptanan hastalardan ilkinin taburculuk sonrasi 7 yagindaki
degerlendirmesinde, hastanin ilkokul birinci smifa gittigi, okuma yazma 06grendigi, okul
basarisinin iyi oldugu &grenildi. Aktif yakinma tarif etmeyen hastanin gérme ve isitme
muayenelerinin normal oldugu goriildii. Kraniyal MRG ve EEG incelemesi normal olarak rapor
edildi. Nobetsiz takip edilen hastanin tekli antiepileptik tedavisi devam etmekteydi. Noromotor
gelisim yasina uygun seyrettigi goriildii. Hastanin kontrol fizik muayenesinde norolojik sistem

muayenesinde patolojik bir bulguya rastlanmadi.

BOS viral panelde enterovirus saptanan hastalardan ikincisinin taburculuk sonrasi 5
aylikken yapilan degerlendirmesinde, gorme ve isitme muayenelerinin normal oldugu goriildii.

Kontrol kraniyal MRG’de lateral ventrikiiller hafif dilate goriinimde rapor edildi. EEG
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incelemesi normal olarak degerlendirildi. Oncesinde iki kez afebril generalize konviilziyon
Oykiisii olan hasta, nobetsiz takip edilmekte, tekli antiepileptik tedavisi devam etmekteydi.
Hastanin kontrol fizik muayenesinde norolojik sistem muayenesinde hipotonisitesi disinda ek

patolojik bulguya rastlanmadi.

BOS viral panelde enterovirus saptanan {igiincii hastanin taburculuk sonrasi 14 aylik
degerlendirmesinde, gorme ve isitme muayenelerinin normal oldugu goriildii. Kontrol kraniyal
MRG ve EEG incelemesi normal olarak rapor edildi. Oncesinde ii¢c kez afebril generalize
konviilziyon oykiisii de olan hasta nobetsiz izlenmekte, tekli antiepileptik tedavisi devam
etmekteydi. Hastanin kontrol fizik muayenesinde ndrolojik sistem muayenesinde patolojik bir

bulguya rastlanmadi.

BOS viral panelde enterovirus saptanan dordiincii hastanin taburculuk sonrasi 4.5 yas
degerlendirmesinde, gérme ve isitme muayenelerinin normal oldugu goriildii. Hastanin bagvuru
aninda goriilen ataksisinin tamamen geriledigi goriildii. Kontrol fizik muayene norolojik sistem

muayenesinde patolojik bir bulguya rastlanmadi.

BOS viral panelde enterovirus saptanan besinci hastanin taburculuk sonrasi 2 yas
degerlendirmesinde, gérme ve isitme muayenelerinin normal oldugu goriildii. Bagvuru aninda
ve izleminde de konviilziyonu gdzlenmeyen hastanin kontrol nérolojik sistem muayenesinde

patolojik bir bulguya rastlanmadi (Tablo 15).

Tablo 15.BOS viral panelinde enterovirus saptanan hastalar (n:5)

Enterovirus vakalar (n:5) yiizdesi (%)
*B.Ates 5 100
*B.Biling bulaniklig 3 60
*B.Konviilziyon 3 60
*B.Kusma&Ishal 2 40
*B.Fokal norolojik bulgu 1 20
*B.Mib 0
*B.Doklintii 0
EEG bulgusu 1 20
Kraniyal BT bulgusu 0 0
Kraniyal MRG bulgusu 0 0
YBU yatis 0 0
Norolojik sekel 0 0

*B; basvuru aninda olan bulgular

61




BOS viral panelde HHV-7 saptanan hastanin taburculuk sonrast 7 yas 8 aylik
degerlendirmesinde, gorme ve isitme muayenelerinin normal oldugu goriildii. Okuma yazmay1
Ogrenen hastanin okul basarisi iyi oldugu 6grenildi. Hastanin kraniyal MRG ve EEG incelemesi
normal olarak degerlendirildi. Hasta aralikli bas agris1i sikayetleri oldugunu belirtti.
Konviilziyon 6ykiisii olmayan, antiepileptik tedavi de almayan hastanin fizik muayenesinde
g0z hareketleri serbest, kraniyal sinir muayenesi normal, tonus normal, kas glicii tam oldugu

gorildii, dismetri ve disdiadokinezisi olmayan hastanin ataksinin sebat ettigi gézlendi.

BOS viral panelde HHV-6 saptanan hastalarimizin ilkinin taburculuk sonrasi 3 aylik
degerlendirmesinde gérme ve isitme muayenelerinin normal oldugu goriildi. Basvuruda da
nobeti gozlenmemis olan hastanin takibinde de nobeti goriilmedi, antiepileptik tedavi
baglanmadi. Hastanin transfontanel ultrason goriintiilemesi normal, EEG incelemesi normal
olarak rapor edildi. Fizik muayenesinde norolojik sistem muayenesinde patolojik bir bulguya

rastlanmadi.

BOS viral panelde HHV-6 saptanan hastalarimizin ikincisinin taburculuk sonrasi 9 yas 9
aylik degerlendirmesinde, gérme ve isitme muayenelerinin normal oldugu goriildii. Aktif
yakinmas1 olmayan hastanin okul basarisi 1yi oldugu 6grenildi. Hastanin basgvurudan 6nce de
bilinen bir hastaligt bulunmamaktaydi. Bagvuru anmi disinda, servis izlemi ve taburculuk
sonrasinda konviilziyonu goriillmeyen hasta antikonviilzan tedavi almamaktaydi. Hastanin
kraniyal MRG ve EEG incelemesi normal olarak degerlendirildi. Fizik muayenesinde norolojik

sistem muayenesinde patolojik bir bulguya rastlanmadi (Sekil 5).

H *B.Ates %100
| *B.Biling degisiklikleri %50
BOS vp'de HHV-6 saptanan hastalar (n:2) ™ *B.Konvulziyon %50
B *B.Kusma %50
m *B.Dokiintu %50
= *B.ishal %0
*B.Meningeal iritasyon bulgulari %0

*B.Fokal norolojik bulgu %0

EEG bulgusu %50
Kranial MRG bulgusu %0
Kranial BT bulgusu %0

Sekil 5. BOS'ta HHV-6 saptanan hastalarin bagvuru yakinma, bulgu ve sonuglar1 (*B; basvuru

aninda olan bulgular).
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BOS viral panelde CMV saptanan hastanin taburculuk sonrast 6 aylik
degerlendirmesinde, gérme ve isitme muayenelerinin normal oldugu, basvuru an1 disinda tekrar
genislemede artis goézlenmedi, normal bulgular olarak rapor edildi. EEG'de organizasyon
bozuklugu gozlendi. Hastanin fizik muayenesinde goz temasi ve takibi tam, goz hareketleri

serbest, aktif, tonus normal, kas giicii tam olarak degerlendirildi. Patolojik refleks alinmadi.

BOS viral panelde hem HSV-1 hem de HHV-6 saptanan tek hastanin taburculuk sonrasi
13 yasindaki degerlendirmesinde, aktif yakinmasinin olmadig1 6grenildi. Konviilziyon 6ykiist
de olmayan, antiepileptik tedavi almayan hastanin konusmasi akici, yiiriimesi desteksiz,
ndromotor gelisim yasina uygun olarak gézlemlendi. Hastanin kontrol fizik muayene nérolojik

sistem muayenesinde patolojik bir bulguya rastlanmadi.
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5. TARTISMA

Ani ates, basagrisi, fokal nérolojik bulgularla birlikte seyreden epileptik ndbet veya ¢esitli
seviyelerdeki biling bozukluklar1 ensefalitler i¢in karakteristik ozelliklerdir. Viral ensefalit
olgulariin yaklasik iigte ikisinde etiyoloji saptanamamaktadir. Belirlenen ajanlar arasinda ise
en sik herpes viruslar ve enteroviruslar bulunmaktadir. Her virusun patojenitesi farklilik
gosterir; bir kismi gegici norolojik fonksiyon bozukluguna neden olurken, bir kismi yaygin
noron hasarina yol agabilmektedir. Cogu olguda meningeal irritasyon, basagrisi, bulanti,
kusma, fotofobi, biling degisiklikleri, fokal ndrolojik bulgular ve ndbetlerle kendini gosteren
akut febril bir siireg yasanir (129).Yayinlarda en sik yakinmalar uykuya meyil, ates ve nobet
gecirme olarak bildirilirken (130),¢calismamizda en sik yakinma biling bulanikligi olup bunu
ates takip etmekteydi.

Aseptik viral menenjitler ise meninkslerin inflamasyonudur ve ani baslayan ates,
basagrisi, fotofobi ve meningeal irritasyon bulgular1 gibi belirtilerle karsimiza ¢ikar. Siklikla
bulant1 ve kusma eslik eder. Aseptik menenjitlerde de en sik etken enteroviruslar ve herpes
simpleks virus iken Epstein-Barr virus (EBV), kizamik virusu, Varicella zoster virus (VZV),
sitomegalovirus (CMV), kabakulak virusu, adenovirus ve rubella virusu gibi viruslar da artan
bir sekilde etken olarak tespit edilmektedir (4).Uysal ve ark. (130) yapmis oldugu bir ¢alismada
akut ensefalitli 54 cocuk, etiyolojik ajanlar ve klinik tablo agisindan incelenmis ve 31’inde
(%57.4) etken saptanmustir. En sik saptanan ajanlar Herpes simpleks virus tip 1 (HSV tip 1)
(%14.8), varicella zoster (VZV) (%14.8), kizamikgik (%13) ve kabakulak virusu (%9.3) olarak
bulunmusgtur. Calismada yirmi {i¢ olguda (%42.6) etiyolojik ajan saptanamamistir
(130).Calismamizin yapildigi 3 yillik donemde meningoensefalit 6n tanisi ile degerlendirmeye
alinan 69 hastanin 14'tiniin (%20.3) BOS 6rneklerinde viral etken tespit edildi.

Ensefalit, tanisinda hizli, genis kapsamli ve sistematik yaklasim gerektiren ciddi bir
enfeksiyon hastalifidir. Oykii, tam icin oldukca énemli ipuglari vermektedir. Hastanin yast,
yakinmalari, yakinmalariin baglangi¢ zamani, siiresi sorgulanmali, seyahat Oykiisii, bocek
1sirma Oykiisii olup olmadigi irdelenmelidir. Epidemiyolojik ve cesitli klinik ipuglari, etiyolojik
tan1 i¢in arastirmalarin yonlendirilmesinde yararli olmaktadir. Klinik taniy1 desteklemek ve
etiyolojiyi belirlemek igin laboratuvar degerlendirmeleri yapilmaktadir. Ensefalitli biitiin
hastalarda (kontrendike olmadik¢a) beyin-omurilik sivist (BOS) incelemesi gereklidir.
Ensefalitli hastalarda bazi etiyolojik ajanlarin belirlenmesi icin BOS 6rneklerine niikleik asit

amplifikasyon testleri (polimeraz zincir reaksiyonu gibi) uygulanmalidir (131).
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Viral ensefalit, viral menenjit, meningoensefalit olgularinda BOS bulgular1 benzerlik
gostermektedir. Olgularin  %3-5’inde ise BOS degerlendirmeleri tamamen normal
bulunabilmektedir (112). Olgularin %60’ 1nda BOS’ta pleositoz goriilmektedir. Calismamizda
viral meningoensefalit 6n tanisi ile degerlendirmeye aldigimiz 69 hastanin BOS tetkiklerinde
15 hastada BOS proteini yiiksek iken, 8 hastada BOS glukoz diisiikliigii saptandi. BOS
orneklerinde hiicre 8 hastada goriildii. Biyokimyasal olarak BOS incelemesinde patolojik sonug

alinan hasta sayis1 17 (%24) idi.

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonu tanisinda virus antijenleri saptayan yontemlerinin
heterojenite gdstermeleri ve ¢apraz reaksiyona agik olmalart aslinda bu yontemlerin olumsuz
yonleri olarak sayilabilir. BOS’ta antikor diizeyleri arastirilirken; enteroviruslarin yaygin
serotiplerinin olmas1 IgM diizeylerinin giivenilirligini azaltmaktadir. Molekiiler yontemlerin
gelismesinden sonra ise viral etkenlerin belirlenmesinde duyarlilik ve 6zgiillikk artmistir. BOS
orneklerinde herpesvirus-DNA ve enterovirus-RNA saptanmasinda standart laboratuvar testi
olarak uygulanmaktadir (132).Calismamizda PZR ile %20 oranda etken saptanirken literatiirde
Glaser ve ark. (115) ensefalit 6n tanisi ile incelemeye aldiklart 1570 olgunun %16’sinda etken

saptanmistir.

Norolojik goriintiilemeler ise tantya yardimer diger yontemlerdir. Bilgisayarli tomografi
ile baslangicta temporal loba lokalize kitle etkisi ile diisiik yogunluklu alanlar gésterebilmekle
birlikte, hastaligin ilerleyen donemlerinde radyolusen ve/veya hemorajik lezyonlar
goriilebilmektedir. Herpes simpleks ensefalitinde (HSE) T2 agirlikh MRG imajlarinda
temporal ve frontal loblarda lokalize 6dem, nekroz ve hemorajiyle karakterize hiperintens
lezyonlar tespit edilebilmektedir (115). Calismamizda da BOS viral panelinde etken gosterilen
14 hastanin 2’sinin kraniyal BT'sinde 6dem, 5'inin Kraniyal MRG’lerinde ensefalit ile uyumlu

olarak yorumlanan lezyoner tutulumlar saptandi.

Elektroensefalografi de tanida yardimci yontemlerdendir. EEG bulgulart siklikla
nonspesifiktir. Fakat zaman zaman tan1 ve etkene iliskin 6nemli bulgular verebilmektedir.
Ornegin Herpes ensefalitinde periyodik, stereotipik, 2-3 saniyelik diizenli intervallerle ortaya
¢ikan diken ve yavas dalga komplekslerinden olusan 6zel bir EEG paterni goriiliir. Bunun
yaninda nonspesifik yavaslama da tek bulgu olabilir (133). Calismamizda da BOS viral
panelinde Herpes virus tiplerinin saptandigi vakalarin EEG’sinde generalize yavaslama, yaygin

keskin dalgalar, organizasyon bozuklugu gibi nonspesifik bulgulara rastlanmstir.
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Literatiirde BOS bulgular1 normal bulunan bazi olgularda, kraniyal MRG’de HSV
ensefaliti ile uyumlu tutulumlar olabilecegi orneklerle bildirilmistir. Buna karsin, BOS
bulgular1 anormal olup beyin MRG’si normal olan, HSV ve/veya diger viruslarla iligkili
ensefalitli olgular da mevcuttur (117). Ensefalit ile uyumlu bulgular tasiyan hastalarda,
oncelikle BOS incelemeleri, kraniyal MRG ve EEG ile degerlendirme yapilmasi 6nerilmektedir
(134). Beyin-omurilik s1visi incelemesi ve MRG’si normal olan bazi olgularda erken donemde
EEG bulgulan ile de taniya gidilip, tedaviye baslanabildigi bildirilmektedir. Calismamizda
BOS’ta etken saptadigimiz 14 hastanin 9’unda kraniyal MRG’de, 7’sinde de EEG’de ensefalit

lehine yorumlanabilecek patolojik bulgulara rastlanmamustir.

HSV, primer herpetik gingivostomatit, tekrarlayan orofasiyal herpes, okiiler herpes
yaninda hayati tehdit edici meningoensefalit gibi hastaliklara sebep olabilir (135). Herpes
ensefalitinde ates, biling bulaniklig1 ve konviilziyon 6n plandaki bulgulardir. Calismamizda
BOS viral panelinde HSV-1 pozitif bulunan hastalarin tamaminda ates yiiksekligi mevcuttu.
Benzer sekilde Elbers ve ark. (137) Herpes simpleks ensefaliti tanist almig 16 vakayi
retrospektif inceledikleri bir calismada hastalarin tamaminda basvuruda ates yiiksekligi
oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda BOS 6rneklerinde HSV-1 saptadigimiz hastalarin yine
tamaminda bilin¢ bulaniklig1 bulunmaktaydi. Corey ve ark. (139) Kanada’da yapmis olduklari
ve HSV-1 saptanan ¢ocuklar1 inceledikleri bir ¢alismada biling bulanikligini, bu ¢ocuklarin
%69’unda saptamiglardir. Literatirde HSE vakalarinda bildirilen basagrisi, kusma gibi
yakinmalar, calismamizda da ates ve biling degisikliginden daha az olmak iizere tespit
edilmistir. Konviilziyon ise bagsvuruda HSV-1 saptanan hastalarimizin tamaminda saptanmastir.
Degerlendirmeye aldigimiz yakinma ve klinik bulgularin hi¢birinin HSE i¢in spesifik olmadigi
unutulmamalidir. McGrath ve ark. (140) tarafindan yapilan bir ¢aligmada histopatolojik ve
molekiiler yontemlerle kesin HSE tanist almis vakalarin ilk degerlendirmesini yapan hekimlerin
%350’sinin, HSE disinda bir tan1 diisiindiigii, bu yanilgida en biiyiik etkenin benzer sikayet ve

bulgularin diger ensefalit veya norolojik hastaliklarla da goriilebilmesi oldugu 6ne stirtilmiistiir.

Primer ve tekrarlayan herpesvirus enfeksiyonlart sonucu MSS enfeksiyonlari
olusabilmektedir. Herpes simpleks ensefaliti veya menenjit siiphe edilen hastalarin tanisinda
BOS’ta HSV PZR testi en giivenilir testtir. BOS ta 16kosit sayis1 ve total protein seviyeleri ise
MSS enfeksiyonlari i¢in énemli bir bulgudur. BOS pleositozu HSV ensefaliti olan vakalarin
¢ogunda goriilmektedir. Tang ve ark. (136) yaptig1 bir ¢alismada 732 BOS O6rnegi
herpesviruslar igin incelenmis ve anormal 16kosit sayis1 ve yiiksek total protein seviyeleri olan

523 6rnegin 24’{inde (%4.6) HSV DNA bulunurken, normal 16kosit ve protein seviyeleri olan
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209 ornegin hig¢ birinde HSV DNA tespit edilememistir. Calismada hem l6kosit hem de protein
seviyeleri yiiksek olan drneklerde herpesviruslarin tespit edilme sansit daha yiliksek oldugu
bildirilmistir (136). Calismamizda HSV-1 tespit edilen 4 hastanin 2’sinde protein diizeyleri
yiiksek bulunmustur. Merkezi sinir sistemi HSV enfeksiyonlarinda BOS glukoz diizeyi siklikla
normal olup ¢alismamizda PZR yontemi ile BOS viral panelde HSV-1 tespit edilen 4 hastanin
birinde kan glukoz diizeyine gore BOS glukoz diizeyi anlamli olarak diisiik tespit edilmistir.
EEG’de diken ve yavas dalga aktivitesi goriilebilir. Temporal lobta periyodik lateralize
epileptiform desarjlar gézlenebilir. EEG, olduk¢a degerli bir goriintiilemedir. EEG sensitivitesi,
spesifitesine gore daha yiiksektir. Caligmamizda HSV-1 etken olarak gosterdigimiz hastalarin
2’sinin EEG kayitlarinda yavaglamaya 2’sinde de epileptik aktivitelere rastlandi.

Literatiirde ¢ocukluk ¢agi ensefalitlerinin ortalama %?5'inde etken HSV olarak
bildirilmektedir (137). Elbers ve ark. yapmis (137) oldugu bir ¢alismada Herpes ensefalit
olgularinda HSV-1'in ¢ocuklar basta olmak iizere aslinda tiim yas gruplarinda da sporadik fatal
ensefalitin en sik etkeni oldugu bildirilmektedir. Caligmamizda da viral meningoensefalit 6n
tanist ile degerlendirmeye aldigimiz 69 hastanin 4’tiniin (%5.7) BOS 6rneklerinde HSV-1 tespit
edildi. Koskiniemi ve ark. (138) yaptig1 bir ¢alismada ensefalit siiphesi olan 175 hastada %5

oraninda HSV-1 bulunmustur ki bu siklik, ¢alismamizla benzerdir.

Cocukluk cagi Herpes simpleks ensefaliti vakalarinin incelendigi bir ¢calismada BOS
proteininin normal oldugu, %19.2 oraninda da BOS’ta eritrosit goriilebilecegi bildirilmistir
(137). Aragtirmamizda ise HSV-1 saptadigimiz 4 hastanin higbirinde BOS orneklerinde

eritrosit saptanamadi.

Herpes simpleks ensefaliti tanisinda MRG’nin, BT den daha duyarli oldugu ve pek ¢ok
hastada BT normal bulunsa da yapilan MRG incelemelerinde patolojik bulgulara rastlanabildigi
bildirilmistir (141). Calismamizda BOS viral panelinde HSV-1 pozitif bulunan hastalarin
Kraniyal MRG’lerinde 4 hastanin 3'iinde (%75) ensefalitle uyumlu oldugu diisiiniilen lezyonlar
izlendi. Literatiirde hastaligin erken doneminde kraniyal BT nin normal olabilecegi, ancak
ilerleyen donemde 6zellikle temporal lobta 6dem, kanama, kitle etkilerinin tespit edilebildigi
bilinmektedir (142,143). Hastalarimizdan 2’sinde (%50) kraniyal BT'de hemoraji ve 6dem ile

uyumlu goriiniim saptandi.

Cocukluk c¢ag1 herpes ensefalit olgularinin incelendigi ¢alismalarda EEG’nin HSE
tanisinda %84 duyarhiligi, %32.5 6zgiilliigi oldugu bildirilmektedir. Ozellikle fokal ve

temporal bolgeyi etkileyen anormal aktivitenin tespit edilmesi HSE tanisimi destekledigi
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bilinmektedir. Calismamizda da 4 hastanin 4'liinde (%100) de EEG’de ensefalit lehine

yorumlanan dalga aktivitesinde yavaglama izlenmistir.

Literatiirde herpes simpleks ensefaliti tipik bulgular1 ve siklig1 su seklide verilmistir;
BOS'ta pleositoz %94, BOS proteininde artis %50, EEG degisiklikleri %94, patolojik nérolojik
goriintiileme bulgular1 %88’dir (137). Calismamizin sonuglart literatiirle karsilastirildiginda
yakin bulgular oldugu goriilmiistiir. Ensefalitte klinik siiphe olmazsa olmazdir; nérolojik
goriintiilemeler ise erken tanida olduk¢a yardimcidir. Fakat EEG, BT ve MRG ile tespit edilen
bulgularin hi¢birinin HSE i¢in spesifik olmamasi nedeniyle tiim norodiagnostik yontemlerin
klinik verilerle birlikte yorumlanmasi gerektigi unutulmamalidir. Ensefalit erken tanisi, etkili
antiviral tedaviye baslamasi ve HSE' ye benzer sendromlarin ekarte edilmesi i¢in énemlidir.
Calismamizda tiim hastalara seftriakson ve asiklovir tedavileri almistir. BOS viral panelinde
HSV-1 saptadigimiz 4 hastanin 3'liniin yogun bakim izlemi, 2'sinin entiibasyon ihtiyaglari
olmustur. iki vaka sekelsiz iyilesirken, 2'sinin ndrolojik defisitleri olusmus, 1 hastanin peruktan
gastrostomi ihtiyact olmustur. BOS'unda HSV-2 saptadigimiz hastamiz ise olmamuistir.
Literatiirde neonatal donem disindaki yas gruplarinda herpes ensefalitinin en sik etkeni HSV-1
olarak verilmektedir. Neonatal donemde ise HSV-1 veya HSV-2 ensefalit etkeni
olabilmektedirler. Corey ve ark. (139) yapmis olduklar1 bir ¢alismada 24 siitgocugu 19 ay
izlenmistir. HSV-2 saptanan 14 vakanin 4'inde normal nérolojik gelisim izlenebilirken, HSV-

1 saptanan vakalarin tamaminda norolojik sekel goriildiigi bildirilmistir (139).

Insan enteroviruslar1 gocukluk yas grubunda viral menenjit, polio, el-ayak-agiz hastalig
ve miyokardit gibi birgok hastaliga sebep olabilen viruslardir (91). Bebek ve kiigiik ¢ocuklarda
nonspesifik yakinmalarla da karsimiza gelebilir. Ates genellikle %50-100’iinde varken,
irritabilite, halsizlik, istahsizlik, dokiintli, solunum bulgulari, miyalji, basagrisi, fotofobi,
bulanti, kusma, ishal, letarji atese eslik etmektedir (92). Tanimlanabilen bir etkeni olan ensefalit
vakalarinin ¢ogundan enteroviruslar sorumlu tutulmaktadir. Nonpolio enteroviruslar ve
parackoviruslar ¢ocuklarda en sik ensefalit etkeni olan enteroviruslardir (127). Yilin belli
donemlerinde enterovirus ensefalitleri daha sik bildirilmektedir. Literatiirde Khetsuriani ve ark.
(144) 1970-2005 yillar1 arasi verileri incelenerek yapmis olduklari bir ¢alismada ABD igin
Haziran-Ekim aylar1 arasinda bu siklik %78 olarak verilmektedir. Felsenstein ve ark. (145)
yapmis olduklar1 bagka bir ¢alismada ise ensefalit klinigindeki 440 cocuga BOS orneklemesi
yapilmis, %?2.7 paraekovirus ve %10.7 enterovirus pozitifligi saptanmistir; gocukluk ¢agi
ensefalit vakalarinda 6zellikle mevsimsel olarak bu etkenlerin akilda bulundurulmas: geregi

bildirilmistir. Enteroviral ensefalit olgularinda konviilziyonlar, kas giiclinde azalma, kraniyal
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sinir tutulumlari, spastisite, gelisim geriligi, isitme kayb1 gibi bulgular izlemde
gelisebilmektedir. BOS bulgular ise degiskendir, yiikselmis beyaz kiire ve protein diizeylerine
rastlanmayabilir. EEG de fokal degisiklikler goriilebilmekte, diffiiz veya fokal beyin lezyonlari,
bazi ensefalit vakalarinda ortaya ¢ikabilmektedir (94). Calismamizda da viral meningoensefalit
on tanist ile degerlendirmeye aldigimiz 69 hastanin 5'inde (%7.2) BOS viral panelinde
enterovirus saptandi. Bu hastalarin tamaminda bagvuruda ates yiiksekligi mevcuttu. Biling
bulaniklig1 hastalarin 3'linde, ishal 2'sinde, tamami generalize karakterde olan konviilziyonlar
ise hastalarin3’iinde gozlendi. Dokiintii hi¢bir hastada bagvuruda rastlanmamisti. Laboratuvar
tetkiklerinde ise BOS 6rneklerinde protein yiiksekligi sadece 5 hastanin birinde saptandi. BOS
glukoz degerleri ise 5 hastada kan glukoz degerlerine gore normal smirlarda kaydedildi.
Hastalarin sadece birinde C-reaktif protein yiiksekligi saptandi, prokalsitonin yiiksekligi hi¢bir
hastada saptanmadi. Enterovirus gosterilen 5 viral meningoensefalitli olgumuzun 5'inin de
Kraniyal BT ve MRG normal idi. Elektroensefalografi de ise sadece bir hastada anormal
epileptik aktivitelere rastlandi. Hastalarin higbirinde yogun bakim ihtiyaci olmadi ve norolojik
sekel kaydedilmedi. Fakat literatiirde Ooi ve ark. (146) yapmis olduklari bir ¢alismada
Sarawak’ta 7 yillik bir siiregte, 1500 enterovirus 71 saptanan ¢ocuk degerlendirilmistir.
Norolojik sekel ve bulgularin, 38.5°C iizerinde olan ates yiiksekligi veya atesin 3 giin ve daha
uzun siirmesi durumu veya biling durumunda ¢esitli seviyelerde degisiklik gézlenmesi halinde
daha ¢ok karsilagildigi vurgulanmistir (146). Norolojik sekel gelisimi siklikla ge¢ donemde
ortaya ¢ikmaktadir. Literatlirde ge¢ donem komplikasyonlar: daha ¢ok gelisim geriligi, kognitif
fonksiyonlarda azalma, kraniyal sinir tutulumlari, konviilziyon, psikomotor gerilik olarak

bildirilse de %10 oraninda serebellar bozukluklar da goriilebildigi belirtilmistir (147).

HHV-6 en sik, alt1 ay ile {i¢ yas aras1 ¢ocuklarda goriilen, yiiksek ates ve makiilopapiiler
dokiintiiler ile karakterize bir ¢ocukluk ¢agi hastaligi olan altinci hastalik (Ekzantema subitum,
Roseola infantum) ile karsimiza ¢ikmaktadir (87). HHV-6 enfeksiyonlarinin rutin tanisinda
oncelikle PZR olmak tizere molekiiler tan1 yontemleri kullanilmaktadir. Viral aktivitenin diisiik
oldugu durumlarda da duyarh bir testtir ve taniya olanak saglamaktadir. Giiniimiizde artik
HHV-6 ve diger insan Herpesviruslari, herpesvirus multipleks PZR ile rutin olarak
belirlenebilmektedir (84). Mannonen ve ark. (148) yapmis oldugu bir ¢alismada BOS
orneklerinde PZR yontemi ile HHV-6 enfeksiyonu saptanan 21 ¢ocuk hasta incelenmis ve es
zamanli serum ve BOS antikorlar1 anlamli titrelerde yiiksek saptanmistir. BOS 6rneklerinde
HHV-6 gosterilen hastalarin 9'unun 3-24 aylik oldugu ve 6'sinda generalize ve direncli

konviilziyon gozlendigi belirtilmistir. Ayrica hastalarin 4'iinde dokiintii, 4'tinde ataksi, 4'tinde
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de gastroenterit eslik etmistir. Hemen hepsinde ates saptanan bu ¢ocuklarin izlemlerinde 4
cocukta ataksi, gelisim geriligi ve 0zel egitim destegi ihtiyaci gibi norolojik sekel varlig
saptanmistir. Ozellikle 2 yas altinda, primer HHV-6 enfeksiyonunun MSS'yi dogrudan
etkileyebilecegi, ¢esitli norolojik semptomlar ile karsimiza gelebileceg§i aymi c¢alismada
vurgulanmigtir  (148).Bizim ¢alismamizda da viral meningoensefalit on tanisi ile
degerlendirmeye aldigimiz 69 hastanin 2'sinde BOS viral panelinde HHV-6 gosterildi. HHV-6
ticlincii en sik rastladigimiz etkendi. Bir hastada HHV-6 ve HSV-1 birlikte saptandi. Bu
hastalarin tamaminda literatiirle uyumlu sekilde basvuruda ates yiikseklikleri olup, biling
bulaniklig1 ve konviilziyon ise sadece birinde mevcuttu. Hastalarin birinde makiilopapiiler
dokiintii oykiisii bulunmaktaydi. BOS'ta HHV-6 saptanan hastalarin BOS protein glukoz
degerleri ve akut faz degerleri normal simnirlarda idi. BOS'ta HHV-6 ve HSV-1 birlikte
gosterilmis hastanin ise laboratuvar tetkiklerinde BOS 6rneklerinde protein hafif artis1 ve akut
faz degerlerinde artis saptandi. Sadece bir hastanin EEG incelemesinde epileptik aktivite
gozlenirken, hastalarin tigiinde de Kraniyal BT ve MRG’lerinde herhangi bir patolojik bulguya
rastlanmadi. Hastalarin ii¢liniin de yogun bakim ihtiyac1 olmadi, hastalarda enfeksiyon sonrasi
norolojik sekel gozlenmedi. Fakat literatirde HHV-6 ensefalitine sekonder gelisen akut

nekrotizan ensefalopatiye baglh ciddi noroloji sekel ve dliimler bildirilmistir (149).

Calismamizda BOS 6rneginde HHV-7 saptanan bir hastamiz oldu. Literatirde HHV-
7'ninsiklikla, immiin siiprese hastalarda, 6zellikle de kok hiicre nakli sonrasi aylar ig¢inde
karsimiza ¢ikabilen bir ensefalit etkeni olabildigi bildirilmistir (150). Chan ve ark. (151) yapmis
oldugu bir calismada kok hiicre nakli sonrast 12 hafta siiresince 59 ¢ocuk hasta izlenmis ve
haftalik HHV-7, HHV-6 ve CMV viruslari, PZR yontemi ile taranmig olup nakil sonrasi 33
cocukta (%55.9) HHV-7 gosterilmistir. Bu hastalardan birinin HHV-7 iliskili ensefalit
nedeniyle kaybedildigi bildirilmistir (151). Bizim g¢alismamizda BOS 6rneginde HHV-7
saptanan hasta immiin siiprese degildi. Bagvurusunda ates, biling bulanikligi, meningeal
iritasyon bulgulart ve makiilopapiiler dokiintiisii bulunmaktaydi. Hastanin konviilziyonu
gozlenmedi. Laboratuvar tetkiklerinde akut faz degerlerinde ve BOS proteininde yiikseklik
saptanmadi. BOS glukoz degeri normal sinirlarda idi. Kraniyal BT, MRG ve EEG tetkikleri
normal idi. Hastanin yogun bakim ihtiyaci, ileri havayolu destegi ihtiyact olmadi, takibinde

norolojik sekel tespit edilmedi.

Sitomegalovirus (CMV), insan herpesvirusu 5 (HHV-5) olarak da bilinmektedir. Yapisal
olarak diger herpes viruslara benzer 6zellikler gosteren CMV, en biiyiik genoma sahip insan

herpes virusudur. Immiin sistemi saglikli ¢ocuklarda birincil enfeksiyonu asemptomatik

70



olabildigi gibi enfeksiyoz mononiikleoz (ates, lenfadenopati, eksiidatif tonsillofarenjit) benzeri
bir tabloya da sebep olabilmektedir. EBV enfeksiyonlarinda goriilen viral dokiintii bu
enfeksiyonda da goriilebilir. Literatiirde immiin siiprese, organ nakli uygulanan, HIV ile enfekte
hastalarda CMV ensefaliti olgular1 daha sik bildirilmektedir (152-154). Belman ve ark. (154)
yapmis olduklart bir ¢alismada, 6ay-5yas arasi norolojik komplikasyonlar gelisen HIV ile
enfekte 6 ¢ocuk 14 ay siiresince izlenmistir (154). Ensefalopati, kortikal atrofi, mikrosefali,
piramidal bulgular en sik karsilasilan norolojik sorunlar olarak kaydedilmistir. Ug cocukta
demans, 3 cocukta da degisen seviyelerde kognitif ve norogelisimsel gerilik saptanirken 6
hastanin 3" kaybedilmistir. Kaybedilen vakalardan birinin postmortem incelemesinde
nonspesifik beyaz madde degisiklikleri, bazal gangliada kalsifik degisiklikler izlenmis ve CMV
iligkili ensefalit diisliniilmiistiir (154). Literatiirde yenidogan doneminde CMYV iligkili ensefalit
vakalari da bildirilmektedir (155). Calismamizda bir hastamizin BOS 6rneginde CMV saptandi.
Bu hasta 2 aylik iken ates, biling bulaniklig1, generalize konviilziyon ile bagvurmustu. Hastanin
BOS proteininde hafif artis gozlenirken, BOS glukozunda diisiiklik saptanmadi. Akut faz
tetkiklerinde hafif artis izlendi. Kraniyal BT'de ventrikiiler dilatasyon, EEG'de organizasyon
bozuklugu saptanmisken, kraniyal MRG'de patolojik bulgu rapor edilmedi. Hastanin yogun
bakim ihtiyaci ile ileri solunum destegi ihtiyact olmadi ve takibinde de ndrolojik sekel

gelismedi.

Belirlenebilen etkenler arasinda en sik herpes simpleks virus ve enteroviruslar ile
karsilagiyor olsak da bir¢ok farkli etkenin giiniimiizde ensefalit etkeni olabildigini bilmekteyiz.
Ornegin Rubella virusu nadiren de olsa post-enfeksiydz ensefalite yol agan bir viral ensefalit
etkenidir. Yildiz ve ark. (156) bir yazilarinda, akut biling kayb1 ve konviilziyonla bagvuran 14
yasinda bir olgu sunmuslardir. Norolojik goriintiilemelerinde patolojik bulguya rastlanmayan
olgunun BOS ve serum orneklerinde rubella spesifik IgM saptanmig ve vaka rubella post-
enfeksiyoz ensefaliti tanis1 almistir. Biling degisiklikleri ile gelen her hastada viral ensefalit goz
oniine alinmakla birlikte, muhtemel etkenler arasinda rubella da diisiiniilmesi geregi

vurgulanmistir (156).

Chickenpox virus ve human herpesvirus tip 3 (HHV-3) gibi adlarla bilinen da Varicella
zoster virus, HSV 1 ve 2 ile birlikte herpesviridea ailesinin alfa-herpesvirus alt grubunda yer
almaktadir. VZV enfeksiyonlarinda yaklasik 15 giinlik prodrom déneminin ardindan;
istahsizlik, halsizlik, ciltte kasint1, bogaz agrisi gibi nonspesifik yakinmalar ve sonrasinda ates
ve makiilopapiiler dokiintiiler ortaya ¢ikmaktadir. Bulanti, basagrisi, nistagmus ve ense sertligi

bu belirtilere eslik edebilir. Varisella ensefaliti ve serebellar ataksi sugigeginin en sik goriilen
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norolojik komplikasyonlaridir. VZV kaynakli ensefalit olgulari, deliryum ile karsimiza
gelebilmekte, bu tablo vezikiiler dokiintiiniin hemen ardindan veya 6 aylik donem iginde

olabilmektedir.

Literatiirde bu olgularin ¢ogu immiin stiprese hasta grubu i¢inde bildirilmisse de saglikli
cocuklarda da VZV ensefalitine rastlanmaktadir (157). Benzer sekilde VZV iligkili aseptik
menenjit vakalar1 da bildirilmektedir. Bu hastalarda subklinik meningeal iritasyon bulgularina
rastlanmakta, %40-50 oraninda BOS orneklerinde pleositoz saptanmaktadir. Chrétien ve ark.
(158) yapmis oldugu bir epidemiyolojik ¢alismada aseptik menenjit tanisi alan 144 hasta
incelenmis, 66 hastada etken gosterilmis, etken saptanabilen hastalarin %8'inde etken VZV
olarak belirlenmistir. Jemsek ve ark. (159) yapmis oldugu baska bir c¢aligmada ise
klinikopatolojik olarak VZV ensefaliti diigiiniilen 12 olgu incelenmis, olgularin g¢ogu
immiinsiprese oldugu belirtilmistir. Hastalarin hemen hepsinde anormal EEG bulgulari, BOS
orneklerinde pleositoz saptanmistir. Hastalarin 3'ii aktif enfeksiyon déneminde kaybedilirken,
hayatta kalan olgularda ise kognitif fonksiyonlarin tamamen korundugu, hastalik dénemi
oncesine dondiigii bildirilmistir (159). Calismamizda BOS'unda VZV gésterebilen vaka

olmamustir.

Epstein-Barr virus (EBV) herpesviridea ailesinin gama-herpesvirus alt grubunun bir
tiyesidir. En sik enfeksiydz mononiikleoz (EMN) tablosu, ates, lenfadenopati, eksiidatif
tonsillofarenjit, otitis media, diyare ile karsimiza gelmektedir. Nadiren de olsa MSS'yi
etkileyebilmekte, demiyelinizan hastaliklar, akut ensefalit, menenjit, meningoensefalit, miyelit,
poliradikiilit, kraniyal ve periferik sinir tutulumlari, akut serebellar ataksi sebebi olabilmektedir
(71). Doja ve ark. (160) tek merkezli ¢alismasinda 1994-2003 yillar1 arasinda tani almis 216
ensefalit vakasinda %10 etken EBV olarak bildirilmistir. EBV iliskili ensefalit vakalarinda
norolojik bulgular 6n planda goriilmekte, siklikla seyir enfeksiydz mononiikleoz tablosu olarak
ilerlememektedir. Tanida esas EBV seroloji ve BOS 6rneklerinde PZR yontemi ile EBV'nin
belirlenmesidir. Vakalarda gesitli diizeylerde norolojik sekeller veya dliimler goriilebilse de

siklikla tamamen iyilesme beklenmektedir (160).

Kizamik virusu 1/1000 oranda ensefalite neden olabilmektedir (161). Siklikla dokiintiiden
sonraki 5 giinde (ortalama 1-14 giin iginde) ortaya ¢ikmaktadir. Bu hastalar ates, basagrisi,
kusma, ense sertligi, meningeal iritasyon bulgulari, konviilziyon, biling bulanikligi ile
karsimiza gelmektedirler. Laboratuvar tetkiklerinde ise BOS'ta pleositoz, protein artis1 ve

normal siirlarda BOS glukoz degerleri saptanmaktadir. Literatiirde ¢ocuklarda kizamik iliskili
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ensefalite bagl %25 oraninda ndrolojik sekel goriilebildigi, %15 olgu da hizl ilerleyen ve

oliimle sonuglanabilen fatal bir siirece girebildigi bildirilmektedir (162).

Kabakulak virusu ensefalit etkeni olan viruslardandir. Insidansi 1/6,000 olarak
bildirilmektedir (163). ABD verilerine gére 1960’11 yillarda kabakulak en sik viral ensefalit
etkenlerinden biriyken, kizamik kizamik¢ik kabakulak asisi ile birlikte sikligi belirgin
azalmistir. ABD'de 1981 yil1 verilerine gore kabakulak virusuna bagli ensefalit sikligi %0.5
olarak verilirken, bu sonug¢ Finlandiya verilerinde de benzerlik gostermistir (99). Kabakulak
virus ensefalitinde ates, biling bulanikligi, konviilziyon, parestezi veya paralizi
goriilebilmektedir. Hastalarin {igte birinde parotit goriilmeyebildiginden parotit yoklugu
kabakulak enfeksiyonunu diglamamaktadir. Laboratuvar tetkiklerinde, BOS'ta mikro litrede 10-
2000 16kosit hiicresi (siklikla lenfosit) goriilebilmektedir (164). BOS proteini siklikla normal
veya hafif artmistir. BOS glukoz degerleri ise hafif diisiik saptanabilmektedir, fakat 30-40
mg/dL altinda degerler beklenmemektedir (164). Kabakulak ensefalitinde olgular siklikla
sekelsiz iyilesirler. Goriilmesi halinde serebellit, serebellar ataksi de genellikle kendini sinirlar.

Kabakulak ensefaliti sonras1 hidrosefali gelisen olgular literatiirde bildirilmistir (165).

Arboviruslar bir diger ensefalit etkeni virus ailesidir. Literatiirde arboviruslara bagli
ensefalit gelisen vakalar bildirilmistir. Silverman ve ark. (166) yapmis oldugu bir ¢alismada
1970-2010 yillar1 arasinda klinik, laboratuvar ve nérolojik goriintiilemeler ile Dogu at ensefaliti
tanist almis 15 cocuk olgu incelenmistir. En sik klinik bulgu ates, basagrisi, konviilziyon olarak
saptanirken laboratuvar incelemelerinde periferde 16kositoz, BOS'ta ise notrofilik pleositoz
saptanmistir. Radyolojik goriintiilemelerde en sik bulgular bazal ganglion, talamus ve serebral
kortekste izlenmistir. Hastalarin 5'inde (%33) ciddi norolojik defisit, 4'tinde (%27) enfeksiyon
oliimle sonuglanirken, 4 hasta (%27) sekelsiz iyilesmis, 2 hastada (%]13) ise hafif norolojik
sekel bulgular kaydedilmistir (166).

Human immundeficiency virus (HIV) enfeksiyonlarinda nrogelisimsel ve norokognitif
bozukluklar gibi komplikasyonlar gelisebilmektedir. Gelisim basamaklarinda duraksama,
kognitif beceride gerileme, beyin gelisiminde yetersizlik, mikrosefali, kortikal atrofi,
kazanilmig simetrik motor defisit, parezi, patolojik refleksler, ataksi, yiiriime bozukluklar1 gibi
bulgular, HIV’e bagli ensefalopati tablosunda karsimiza cikabilen durumlardir. HIV
ensefalopatisi, HIV’in dogrudan MSS enfeksiyonuna sebep olmast sonucunda da
olusabilmektedir (167). HIV siklikla monosit ve makrofajlarda sinirli kalan bir virustur. Bu
hiicrelerin aktivasyonu ile inflamatuvar mediyatorler salinir, bu mediyatorler ve/veya HIV viral

proteinleri norotoksik etkilidirler ve noronal disfonksiyon veya ndron kaybina sebep

73



olabilmektedirler. inflamatuvar lezyonlar, reaktif gliozis, beyaz cevherde dejeneratif
degisiklikler, HIV ile enfekte cocuklarin beyin dokusunda gelisen néropatolojik degisikliklerdir
(168). Cooper ve ark. (169) yapmis oldugu bir ¢alismada, perinatal donemde enfekte olduklari
kaydedilmis 128 HIV ile enfekte ¢ocuk izlenmis, 27 (%21)’sinde HIV’e bagli ensefalopati
gelismis ve hayatta kalim ortalama 14 ay olarak saptanmistir. Fakat bu ¢alisma antiretroviral
tedavinin giincel ve yaygin kullanimi dncesinde yapilmis oldugundan literatiirde bu durum
belirtilmekte, HIV ensefalopatisinin gliniimiizde dramatik sekilde daha diisiik goriildigi
bildirilmektedir (169).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Calismamizda Temmuz 2013 - Temmuz 2016 tarihleri arasinda viral meningoensefalit
oOn tanist ile degerlendirilen 69 hastanin 14'{iniin (%20.3) BOS orneklerinde viral etken tespit
edildi.

BOS’da viral etken saptanan 14 hastada basvuru anindaki ates yiiksekligi ve fokal
norolojik bulgularin varligi, etken saptanmayan hastalara gore istatiksel olarak anlamli olarak
daha fazlaydi. Bagvuruda fokal norolojik bulgularin HSV-1 pozitif hastalarda daha fazla oldugu
goriildii.

Kraniyal BT, MRG ve EEG'de ensefalit ile uyumlu bulgular gogunlukla HSV-1 saptanan

hastalarda saptandi ve etken saptanmayan hastalara gére anlamli bulundu.

Calismamizda BOS viral paneli ile 14 hastada (%20.3) viral etken saptandi. Bu hastalarin
5'inde (%35.7) enterovirus, 4'linde (%28.5) HSV-1, 2 (%14.2) hastada HHV-6, 1 (%7.1)
hastada HHV-7, 1 hastada (%7.1) CMV etkenleri saptandi. Bir hastada ise hem HHV-6 hem de
HSV-1 etkenleri birlikte saptandi.

BOS’da etken saptanan hastalarin noérolojik degerlendirmelerinde epilepsi 5 (%35.6),
motor defisit 4 (%28.5) hastada, kognitif fonksiyonlarda gerilik 3 (%21.3) hastada, hareket
bozukluklari 2 (%14.2) hastada, gorme kayb1 1 (%7.1) hastada goriiliirken, isitme kayb1 hicbir
hastada saptanmadi. En agir nérolojik sekel, HSV-1 pozitif saptanan hastalarda goriildii.

BOS viral panelinde multipleks PZR yontemi kullanilarak yapilan bu ¢aligmada ayni anda
tek ornekte potansiyel pek ¢ok viral etkenin belirlenebilecegini vurgulanmak istenmistir.
Ensefalit etkeni virusun BOS 6rneklerinde dogrudan gosterilebilmesi hastalarin tedavi yaklagim
ve siirelerini belirlemede oldukca yardimci olmakta ve prognozu dogrudan etkilemektedir;
fakat giiniimiizde PZR yontemi ile tespit edilebilen viral etkenlerin sayisit sinirlidir. Ensefalit
etkeni oldugunu bildigimiz diger viral etkenlerin tespitini de olanak saglayacak hasta sayisinin

fazla oldugu cok merkezli ¢aligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.
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ETIK KURUL ONAYI
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KLINiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU = s Y /4«”/’
NS =
AL TIP e
Sayi : 109 Tarih : 25.01.2016

Konu : Prof. Dr. Ayper SOMER

Sayin Prof. Dr. Ayper SOMER
Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Anabilim Dal

ilgi :Gocuk Saghgi Anabilim Dalinin 19/01/2016 giin ve 21924 sayil yazisi

Sorumlu arastiriciligini tstlendiginiz ve Dr. Ozge UMUR'’ un yurutecegi 2016/78 dosya numaral "Viral
Meningoensefalit Olgularinda Klinik, Laboratuvar ve Prognoz Degerlendirilmesi" baslikli calisma
kurulumuzun 22/01/2016 tarih ve 02 sayili toplantisinda gérusulerek etik yonden uygun bulunmus olup,
tutanaklar ekte sunulmustur.

Bilgilerinizi rica ederim.

URESIN
istanbul Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurul Baskani

Prof.Dr. A. Yagi

Eki: Istanbul Tip Fakultesi Klinik Arastirmalan Etik Kurulu Karar Formu
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Ek-2

HASTA DEGERLENDIRME FORMU

MENENJIT / ENSEFALIT HASTA TAKIiP FORMU
Ad1 - Soyadr :
Protokol No :

Telefon :

Adres :

Dogum Tarihi / Yas / Cinsiyeti :

Tart1/ Boy Persantil :

Basvuru Tarihi :

Basvuru Sikayeti ve Bulgular :
Ates (var —yok )

Bilin¢ Bulanikligi( var — yok )

Kusma ( var — yok )
Ishal (Kanli / Kanli degil) ( var — yok )

USYE Semptomlari (rinore, 6ksiiriik, bogaz agrisi) ( var — yok )

Nobet (Generalize / Fokal) ( var — yok )

Fokal Norolojik Bulgu ( var — yok )

MIB (Ense sertligi, Kernig, Brudzinski)

Dokiintii ( var — yok )

Papilodem ( var — yok )

Basvuru Oncesinde antibiyotik kullammmi: Var (

Ozgegmis :Eslik eden hastalik / Diizenli ila¢ kullanimi :

FK / Konviilziyon / Ailede Epilepsi ovkiisii :

Immunsupresif / Iimmunsupresif degil :

Basvuruda Hemogram / CRP / Prokalsitonin :

Basvuruda varsa Biyokimyasal normal olmayan sonug:

) Yok
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BOS hiicre (mm3’te lenfosit ve notrofil sayisi) / Protein / Glukoz/ Gram boyama

( ornek alinma tarihi: ):

BOS kiiltiirii( alindig tarih: ) :

Kan Kiiltiiri ( alindig: tarih: ) :

BOS viral paneli / seroloji / pzr( alindag tarih: ) :

Kraniyal BT ( tarih: ) :

Kraniyal MRG ( tarih: ) :

EEG (tarih: ):

Varsa ek goriintiileme sonucu ( tarih: ):

Baslanan antibakteriyel / antiviral tedavi(ler) / Toplam siireleri :

Baslanan antikonviilzif tedavi(ler) :

YBU yatis gerekliligi — Siiresi :

Entiibasyon gerekliligi — Siiresi :

Hastane toplam yatis siiresi :

Sekel: YOK HAFIF ORTA AGIR EX
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