Ege Mikrobiyoloji Gunleri-3

gt o BOE e
f; £ MiKROBIYOLOJI (o)
. GUNLERI o

LAROQRATUVARDAN
KLIMNIGE- 3

Toplantzsunumlarz
Dr.Aygin Zeytinoglu

24-25 Arahk 2010
Denizli

Turk ."-"i!l:,ﬂb&whluii Cembpeti
Parmuzicaks Universitest | p kakileesd
Tibkd Mikrobiyolof Anabilon Dal
hittpifemEd pau ede. tr

Ege Mikrobiyoloji Gunleri - 3
Laboratuvardan Klinige Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

Santral sinir sistemi
enfeksiyonlarina neden olan
viral etkenlerin laboratuvar

tanisi

Prof.Dr.Aysin Zeytinoglu
24.12.2010 Denizli

24-25 Aralik 2010 - Denizli




Ege Mikrobiyoloji Gunleri-3

U Akut menenjit ve ensefalitin
en sik etkeni viriasler
U Viral menenjit ve ensefalit yilda
10-20/100 000 Kkisi

= akut - kronik

qHizli seyirli, sekeller {, 6lim

Viral SSS enfeksiyonu etkenleri

Akut menenjit

enterovirusler (nonpolio)
arbovirusler

HV - HSV 2 (digerleri)
LCMV

HIV

adenovirls
parainfluenza tip 3
influenza virus

kizamik virisi

Diger viral postinfeksiydz SSS
sendromlari etkenleri

Ensefalit
Sporadik: HSV, kabakulak virist,
VZV, CMV, Herpes B virls, HIV,
kuduz virisu
Salgin yapanlar: enterovirisler,
dogu-bati at ansefaliti virus,
St.Louis ansefaliti viriisu, Japon
ansefaliti virisu, Toscana virisu
Avrupa ensefalit virusi,
Kaliforniya ansefalit virisd,
Nipah virls, bati nil virisi
Yavas seyirli:
rubella, kizamik virisu, JCV
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En sik gorulen aseptik menenjit ve ensefalit
etkenleri enterovirisler (koksakivirus,ekovirisler)
herpes simpleks virls ve arboviruslerdir.

Viral SSS enfeksiyonu tanisi
Klinik BOS
biyokimyasi/sitolojisi
Mevsim, yolculuk, toplum prevalansi, - )
BOS hiicre sayisi:
yas, me§lek, kamp yapma, hayvanlarla genellikle 100-1000/mm3
temas, immunsupresyon durumu, 6-48 saat sonra lenfosit hakimiyeti
sporadik olmasi, fokal nérolojik - Y
bulgular Ihmh protein f, ilimh glukoz 3veya N
Ancak etkenin belirlenmesinde yetersizdir
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4 ™
LP
AN J
1 1
4 M\ 4 N\ N ]
Lenfosit hakimiyeti, Notrofil hakimiyeti, D'.%irf:;;f'(')':r
glukoz normal, pr artmig, glukoz azalmig, yon
L *Non-enfektif
normal/artmig pr Gram boyanma pozitif
AN J/ AN J
4 N\ 4 N\

Olasi Viral Ensefalit
BOS PCR: HSV, EV
Gerekirse EBV, VZV, LCMV, HI
BOS Ab: BNV, diger AV

- J/ - J

Bakteriyolojik yaklagim

Olasi SSS enfeksiyonlu olguya yaklagim

Beckham JD&Tyler KL .Encephalitis. Mandell, Douglas, and
Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases,
7th Edition,2010,s 1244

Basagrisi, ense sertligi, ates +
bilincte degisimler
|

EVET
Ensefalit, ADEM, ansefalopati,kitle-abse
Kan kiltiird al — ampirik antibiyotik ted

1
HAYIR
Menenijit
apil 6demi ve/veya fokal nérolojik bul

EVET ’ 1 HAYIR \
MRG LP ve kan kulturleri
1
—i Kitle ’
—i Abse veya tiumor ’
—i Kitle yok ’

¥

Gri cevher deg veya norm
ensefalit

Olasi SSS enfeksiyonlu olguya yaklasim

Beckham JD&Tyler KL .Encephalitis. Mandell, Douglas, and
Bennett's Principles and Practice of Infectious Diseases, 7th
Edition,2010,s 1244

Beyaz cevher deg
ADEM
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n Yontem Aseptik Ensefalit
menenjit
Kupila 2006 144 | PCR,virts kulttrd,Ab | %66 + % 36 +
CME menenjit -%43 ve EV %26 VZV %12
Turku ensefalit-%17’ sinin HSV 2 %17 HSV 1 %9
tanisi PCRile kondu | vzv %8 (1/3 | arboviriis %9
dokunti yok) (kene kaynakli)
Gaeta 2009* | 146 | HV DNA realtime 43 +
New Microbiol PCR HV ~%29.5 |VZV-13
Roma ((;vg Guillian barre (2):CMV (biri + HHV6) HSV1- 12
n;jgrer:st) Miyelit/polimiyeloradikilit (2):VZV, CMV aseptik menenjit EBV- 6
::_\f (slgsHl:‘ . | (3)- HHV6/EBV / HHV6- 4
+ ompl (3)-
meningoansefalit HSV2-4
HSV1+VZV-2
HSV1+HSV2-1
EBV+HSV2 -1
*Kantitasyon onemli
Olgu sayi Yoéntem Aseptik Ensefalit
menenjit
Zeytinoglu 21 BOS HSV DNA PCR HSV1 DNA
2000, Flora %19
Sayiner 2003, |31 BOS HSV DNA ve HSV DNA % 9.7
Clin Microbiol EV RNA EV RNA % 38.7
Infect 2003
Guney, Diagn 68 BOS EV PCR ve EV PCR %63
Microbiol virts kaltird Virus Kultiri
Infect Dis %53
2003
Milayim 2005, | 56 BOS HSV DNA PCR HSV 1 DNA
Tirk Nor Derg n=34 %29.4
Altuglu 2006, |30 BOS HSV DNA PCR HSV 1 DNA
Eur J Clin %20
Microbiol
Infect Dis

Dr. Tlknur Kilig (uzm tezi) 2009: viral SSS éntanili n=66
EV RNA 1/66 hicre kultiri: 3/66

24-25 Aralik 2010 - Denizli




Ege Mikrobiyoloji Gunleri-3

Viral SSS enfeksiyonlan 6zgul tanisi

Hizli,duyarh, 6zgul tani

q Gereksiz tedaviyi|

q invaziv, pahali ek testleri|

q Hastane kalis suresi|

q Epidemiyolojik veriler toplanir

q Koruyucu calismalar
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EFNS Rehberi - EJN 2010:17:999
Viral meningoensefalitte tani yontemlerinin ve tedavinin derlenmesi

OZETI
Tani Bulgu Oneri Dizeyi | Kanit Sinifi
LP Hucre: 5-500 BKH (lenfosit), ksantokromik A 11
olabilir, Glukoz: normal (nadir |) Pr:>50 mg/dl
Seroloji BOS ve serum B 11
PCR BOS'ta tani koydurucu. Enfeksiyonun erken A |

déneminde yalanci negatif olabilir (ilk 2 giin)

EEG Erken ve duyarli yaklagim. Ozgiil degil. Fokal C 111
anomalileri saptar.

MRG/CT MRG CT'den daha duyarl.T2 ve FLAIR B ]
gorintilerinde © sinyal yogunluklari gosterir

Virls kiltura Nadir

Beyin biyopsisi | Ozgiillugu yilksek. Rutinde yapilmamakta C 111

Kanit sinifi Oneri duizeyi

I- AS kullanilmig- prospektif- genig- kor tani galigmasi A-en az bir 1/iki Il KS kabul edilmis caligma ile

Il- kisith sayida olgu, prospektif/ iyi planlanmig retrospektif,

genis , kontrollu- kér tani galigmast B-en aZAbA” 17111 KS galigma Ag Saptam? y
1l- retrospektif- olgu ve kontrol sayisi kisith, kor C-en aziki KS Il gahsma yok Z"§ :

U Aseptik menenjitlerin ~ % 20-65 (eriskin)

U1 Ulkemizde aseptik menenjitlerde EV RNA %38.7-63
(Sayiner 2003, Giiney 2003)

U Etiolojisi saptananlarin ~ %90'I non-polio enteroviris
Koksaki B2 ve B5
Ekovirus 4, 6, 9, 11, 16, 30
Enterovirus 70 ve 71

U >60 serotip, Ab testleri sorunlu
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Enteroviris

U Yaz ve sonbaharda daha sik
U Klinik bakteriyel menenjit ile ayni tablo

U YD morbidite %70, mortalite %10
biyik cocuk ve erigskinde daha selim seyirli
ISH ciddi seyreder

U MRG (rombensefalitli hastalarda beyin sapinda 6z tegmentumda
lokalize yiiksek yogunluklu lezyonlar)

U Destek tedavi

* X ile iligkili agammaglobulinemisi olan hastalarda kronik menenjit
yapabilir.

| Enteroviris

Virus kultird

Duyarlilik disik - % 50-70
Ureme geg: 3.7- 8.2 giin

U BOS'ta virus yikl az (10-1000 TCIDso/ml)

U Bazi virusler Uretilemez- koksakiviris A

U Hicbir hiicre tipi tim genusu optimum saptama kapasitesinde
degil

U Virdsin notralize olmasi

BOS digi érneklerden izolasyon: taniyr destekler/tanisal degeri £
§ salginlarda %7.5 saglikli bireylerde gikarti + !
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| Enteroviris

Nukleik Asit Saptama

1 BOS EV RNA (PCR)

U Duyarhlik ve 6zgullik > %90

U Saptamada= viral genomun korunmusg 5’NTR boélgesi
U Tiplendirmede= VP1 ve VP2 degisken bélgeleri

U Sonug hizh

U Parecho viris saptanamiyor

Herpesvirisler
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| Herpesviris

Herpesvirus Menenjit | Ensefalit | Miyelit | ADEM*
HSV 1 + ++ +

HSV 2 ++ + ++

\PAY + ++ ++

EBV + + +

CMV + ++ ++

HHV 6 + ++ +

HHV 7 + (2 + (2

HHV 8 + (2

Herpes B virls +++ ++

* ADEM : Akut dissemine ansefalomiyelit (postenfeksiydz)

Herpesvirlsler

§ Erigkin ensefalitlerin en sik etkeni HSV 1

(yhk insidans Avrupa ve ABD 1-3 / 1 milyon Kigi)
§ Viral ensefalitlerin % 10-20
§ Viral menenjitlerin %1-3

§ Ulkemizde ensefalitlerde HSV1 % 19-29

(Zeytinoglu 2000, Miilayim 2005, Altuglu 2006)

§ Antiviral ted ragmen morbidite/mortalitet (>%70) sekelt
§ Ansefalopati+/- fokal norolojik semptomlar+ates
— MRG (temporal lob 6dem+kanama- fokal nekrotik lezyonlar)= HSE

§ BOS HSV DNA duyarlilik %96 6zgullik %98

§ HSE ontanisi olan- NAT negatif— 3-7 giin sonra tekrarla

24-25 Aralik 2010 - Denizli
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| HSV |

Herpes simpleks viris ve SSS enfeksiyonu

HSV 1 ensefalit

HSV 2  aseptik menenjit

%23 genital herpes 6ykiisi, 2-23 yilda, 3-9 atak (Tyler 2004)
tekrarlayici aseptik menenjit

neonatal HSV sendr SSS tutulumu

| HSV |
Herpes simpleks ensefaliti (HSE) tanisi
Olasi Tani Kesin Tani
uMR * U BOS- HSV DNA**
UcCT
ve biyokimyasi U Beyin biopsisi
U EEG U Serum/BOS HSV IgG ve
albumin - intratekal Ab
sentezi
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| HSV

BOS HSV DNA

Duyarlilik %94 t  Ozgiillik % 98-100

HSE tanisinda altin standart

(Lakeman 1995, Aurelius 1991, Puchhammer-Stockl 1993, Cingue 1996, Tebas
1998, Ulusal Alerji ve Enfeksiyon Hastaliklari Enstitisi Antiviral Calisma
grubu NIAIDCASG).

BOS DNA PCR, beyin biopsisi (eski AS)ile karsilastirildiginda
(n=54)
O: %94 D:% 98 PPD: %95 NPD: % 98  (Lakeman, 1995)

- . 2 3 I.." - . - n
oy At Ny
& :

e @
&

-

%

| HSV

Herpes simpleks ensefaliti (HSE)

U Klinigin 15. giiniine kadar BOS HSV DNA PCR
2 -10.gunde pozitiflik % 100
11- 20. giinde % 30
21- 40. gunde % 19 (Revello 1997)

U Antiviral kullanilmaya baglandiginda bile ilk 5-7 giin pozitif
(Jubelt 2005)

U Klinigin 10. giininden sonra BOS'ta intratekal Ab sentezinin
gosterilmesi

U Viris kaltiard: duyarhilik <%5 neonatal HSE (% 25-40)
NAT yanisira yardimci test
Beyin biopsisinden % 45

24-25 Aralik 2010 - Denizli
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| HSV

BOS HSV DNA avantaj ;

HSE - hafif veya atipik seyreden tablolarda (% 10-17)
tanida anlaml (Whitley 1982, Domingues 1997, Tyler 2004)

NAT oncesi 6zgll tanisi konulamayan SSS hastaliklari
U beyin sapi ensefaliti

U miyelit

U multifokal/yaygin ensefalit- cocuklarda

U neonatal ensefalit

q Seropozitif saglikl kigilerde BOS HSV DNA saptanmaz

(Tyler Ann Neurol 1994, Davis-Tyler J Neurol Neurosurg Psychiatry.2005)

HSV

BOS HSV DNA (+) ile

U artan yas

U CT'de fokal lezyonlar

U biling duzeyi

U Glaskow koma skalasi ile anlamli bir korelasyon
(Domingues 1998)

U BOS pr dizeyi

U l6kosit sayisi

U EEG

U Glaskow Koma skalasi

U Disfazi

U fokal/genel nobetlerle bir iliski @ (Lakeman 1995)

24-25 Aralik 2010 - Denizli
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| HSV

Miulayim S Turk Noroloji Dergisi 2005,11(4):377

Ocak 1998- Nisan 2003, viral ensefalit YBU n= 56
34 olguda BOS HSV DNA bakildi- 10/34 + (% 29.4)

HSV DNA + ve - degerlendirildiginde

§ bilinc degisikligi, nébet tipleri,motor kayip, afazi,
klinik bulgular, EEG ve BOS bulgular ile anlamli bir
fark saptanmadi

§ HSV DNA + olgularda MRG'da patoloji saptama orani
(p=0.001) ve koti prognoz orani (p=0.0001) ile anlaml bir
iligki saptandi

HSV |
BOS HSV DNA
U Semptomlarin basladigi ilk 24 saat icersinde yalanci
negatiflik (Weil 2002)

U Semptomlarin bagladigi ilk 72 saatte alinan érneklerde
negatif sonug alinirsa bagka bir tani konuncaya kadar
baslanan ampirik antiviral tedavi kesilmemeli.

U Tani yine konulmadiysa test 72 saat sonrasinda
yinelenmeli

*Yatigtan sonra hemen ampirik asiklovir baglanir
10mg/kg x 3 1V (14-21 giin)
*Antiviral tedavi mortaliteyi % 70 = % 20'ye dusurur
sekel orani 3

24-25 Aralik 2010 - Denizli
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w W W W

wn

| HSV

BOS NAT- Kriterleri

HSV1 ve HSV 2 i¢in korunmug bolgeler
test 20 kopya/mL saptayabilmeli
internal kontrol ve kontroller

pozitif sonuclar restriksiyon enzim analizi, sekans
analizi ile desteklenmeli

kontaminasyon Onlemleri

laboratuvar bu testler icin bir yeterlilik programina
tye olmali

HSV
Hedef gen bdlgesi
HSV | TK UL23, gB UL24, DNA polimeraz
UL30, UL36, DNA baglayan pr UL42,
gC UL44, gG US4, gD US60
HSV DNA bakildiysa tiplendirme
e nested PCR- tipe 6zgu primerlerle
e restriksiyon enzim analizi ile
- tipe 6zgi problarla e
* erime egrisi analizi l
]
HSV 1h-—".: HSV 2
Tm= 54°C 68°C

15
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HSV

BOS HSV DNA yalanci (-)
U semptomlarin erken déneminde érnegin alinmasi
(Weber 1996)
U antiviral tedavide > 5. giin drnegin alinmasi
U PCR inhibitér varhg: (Hb vb,)
BOS pr f etkilemez (DeBiassi 1999)
u ornegin gec¢ calisiimasi
U secilen yontemin saptama sinirinin yiksek olmasi

(Puchammer-Stockl 2000, Tyler 2004)

| HSV

Altuglu Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2006
ensefalit 6n tanisi- BOS n=30
HSV DNA PCR
“In house” - glikoproteinB- gB (UL24) (148 bg)
BOS HSV DNA (+): 6

Yalanci

(-)
i

Pt iR (1S /l'l:'*‘rrn' Fefrltin z evrer Tiel soqemer i fdne
i Q apni = Yalano
; - | - e - )
i t t {2 A1 Crmsidrr”
4 - + - Elwal 1] l.'.luiu:u.:
SRRt .
I ndken, wi Y encgladis
ACERT v s dicends] aspladvarsli, 28 ACF irhoes Ol D7 T2 ok PR RS w wpeeed dee womdel s gl

24-25 Aralik 2010 - Denizli
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HSV

Kantitatif BOS HSV DNA

e klinik ile I|I§k| (Domingues 1998)
e prognoz ?

e tedavi izleminde anlamli

U Tedavi ile 2 haftada BOS DNA diizeyinde belirgin 3

(Aurelius 1993, Anderson 1993, Skoldenberg 1996, Domingues 1998)

U Antiviral tedavi sonunda ve 14. ginde BOS HSV DNA'nin
pozitif kalmasi kotu prognoz gostergesi

(Kimura 1992, Whitley 2002)

| HSV

U Domingues 1998;
Viral yuk f+ ve morbidite/mortalite korelasyonu +

> 100 kopya/mm3 < 100 kopya/mm3
Semptomlarin siresi 6.5£3 gln 3.8£3 gin
Biling bulanikhgt % 100 % 43
CT bulgular: + % 100 % 15
Mortalite % 11 -
Ciddi sekel % 63 % 14
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HSE mikrobiyolojik tam 6nerileri-1

(Boivin G, Herpes 11 S 2, 2004)

U Erigkinde HSE- virus izolasyonu rutinde 6nerilmez.
Neonatal HSV enf'da virus izolasyonu ek test olarak
onerilir (K1)

U HSE'de BOS’'ta HSV DNA PCR en guvenilir ve non
invaziv bir testtir. Bu yontem viral izolasyona ve
intratekal Ab sentezinin gosterilmesine tercih edilir
(K1)

U HSE'nin hizh tanisinda antikor testleri 6nerilmez.
Retrospektif tanida ve NAT testlerinin negatiflestigi
donemde yararli olabilirler (K1)

K1: iyi planlanmig, randomize, kontrolli klinik calismalar
K2: iyi planlanmig, randomize olmayan, kohort/olgu kontrolli analitik ¢calismalar

K3: klinik deneyime, calismalara ve uzman komiteleri raporlarina dayanan
uzman gorusu

HSV %]
| vzZV
VZV-SSS enfeksiyonu
Tani - BOS
e ISH'da ensefalit (HIV/AIDS U VZV DNA**
HAART o6ncesi SSS enf % 1-4)
» serebellar ataksi (sucicegi o ;
komplikasyonu 1/400 o ggda) u I_nt"ra_tekal VZV Ab s_enteZI, IgM
- cocukta progressif olimcl U virls izolasyon - nadir (zona ve 1SH
ensefalit dahat)
» kafa tabani ensefaliti, menenjit
ve miyelit (1SH) Zoster sine herpete;

« fasiyel paralizi ve Ramsey Hunt  (gkiintiisiiz, uzamis radikiiler agri
endrom ZV DNA ile ' ’
seqaton?A(y i1 BOS VZV DNA + (Bergstrom 1996 Burke 1997)

Herpes Zoster; SSS VZV enf BOS VZV DNA

servikal/torasik miyelit antiviral tedavi izleminde negatiflesir

Menlenkj)!lt, )ensefallt (dokintisiz de (Cinque 1997)
olapilir

*Pediatrik ensefalit - Finlandiya en sik etken

Hedef gen bdlgesi

VZV | Xbal-M fragmani, TK, gen 28
ve 29,major DNA baglayici pr

24-25 Aralik 2010 - Denizli
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| vzVv |

HSV disi herpes ensefalitleri mikrobiyolojik
tam onerileri (Boivin G, Herpes 11 S 2, 2004)

U VzV ile iligkili SSS hastaliginda BOS VZV DNA
pozitifligi tani koydurtur. Zoster ile iliskili SSS
enfeksiyonunda ise konu netlegmemistir, daha ¢ok
calismaya gereksinim vardir.

Herpes zoster tablosu gecirenlerde SSS enfeksiyonu
olmadan da BOS'ta VZV DNA PCR pozitif olabilir

(K3- oneri icin arastirma gerekli)

K3: klinik deneyime, calismalara ve uzman komiteleri raporlarina dayanan uzman gorisu

EBV - SSS enfeksiyonu

EM - SSSenf ~ %1 (Gilden 2007) Tua”';EBBV(’;,A**

G Menenl!t A U intratekal EBV antikorlari sentezi (nadir)
 ensefalit, ansefalomiyelit Dokuda —EBV DNA. EBER. LMP
- Serebellit ' '
 Transvers miyelit Cocukta EM akut dénemde
. s BOS EBV DNA + olabilir (weber 1996)
> Optlk norlt Diger sss enf sirasinda ebv dna pozitifligi - subklinik reaktivasyon!-
- o . kantitasyonla ayrim!
* Kranial néropati PSSSL BOS EBV DNA
e Guillian-Barre sendr D: %83-100 ©:%88-100
a e = (Arribas 1995, Cinque 1993vel996, d’Arminio 1997)

e K.L_JQUK d_uysal veya otonomik « radyoloji 6ncesi pozitif, ancak lenfoma olmayan

néropati sendromlari olgularda da BOS DNA + ligi olabilir! Subklinik
« SSS lenfomalari - AIDS ile reaktivasyon!, kantitasyonla ayrim! (DNA < 103)

iligkili Primer SSS lenfomasi:

PSSL (H 1V/AIDSte %5_10) PSSSL kemote.rapi. y:?lnltl icin
EBV DNA kantitatif izlem (antinori 1999)

Hedef gen bdlgesi
EBV | BMLF1,BRLF1,EBNA1, BamHI-W

24-25 Aralik 2010 - Denizli
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| EBV

HSV disi herpes ensefalitleri mikrobiyolojik
tani Onerileri- (Boivin G, Herpes 11 S 2, 2004)

U AIDS'le iligkili primer SSS lenfomasi tanisinda BOS
EBV DNA PCR testi tani koydurucudur (K2)

K2: iyi planlanmig, randomize olmayan, kohort/olgu kontrolli analitik calismalar

CMV- SSS enfeksiyonu

Konjenital CMV enf:
SSS bulgulari + Hepatosplenomegali+ trombositopeni
Tani - Ilk U haftada
e idrar, tikriuk BOS, kan -

NAT, virus izolasyonu, IgM, Ag saptama
e BOS DNA**

ISH: HIV/AIDS, Transplantasyon alicilari
ensefalit, miyelit, retinit, poliradikulit

Tani: BOS'ta DNA ** | viris izolasyonu, Ag saptama
Klinik gidig ve ted izlemi kantitatif CMV DNA!

*Otopside SSS enf: HIV/AIDS %10-30, tx alicisi %2

24-25 Aralik 2010 - Denizli
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| cMV |

HSV disi herpes ensefalitleri mikrobiyolojik

tani onerileri

(Boivin G, Herpes 11 S 2, 2004)

U BOS CMV DNA PCR testi pozitifse CMV SSS
enfeksiyonu tanisi koydurtur. CMV miyelitinde BOS'ta
virus izolasyonu ek olarak yardimci testtir (K2)

U BOS'ta CMV DNA dizeylerinin kantitasyonu hastanin
ciddiyetini saptamada, klinik gidisi degerlendirmede
ve tedavinin izleminde yardimcidir
(K3- oneri icin aragtirmalara gereksinim var).

K3: klinik deneyime, calismalara ve uzman komiteleri raporlarina dayanan uzman gorisu

HHYV 6- SSS enfeksiyonu

U Primer enf 1SH cok nadir
meningoensefalit (Ki1T-zerr 2001)

U limbik ensefalit (wainwright 2001)

U < 1yas febril konvilziyonlarda ve

febril nobetlerde BOS HHV 6 DNA +
(>%50)
(Dewhurst 2004, Kimberlin 1998, Yoshikawa 2000)

U Fokal ensefalit- %6'sinda BOS
HHV 6 DNA (whitley 1995)

U Roseola tablosu- beyin dokusunda
HHV 6 Ag + (Portolani 1992)

Tam
e BOS HHV 6 DNA**
« Intratekal Ab yapimi

Diger norolojik hastaliklarda da BOS
HHV 6 DNA (+) olabilir

Saglikh kisinin beyin dokusunda (+)

Akut nérolojik semptomu olmayan
saglikh cocuklarda BOS HHV 6 DNA (+)

(Studahl 2000, Luppi 1994, Caserta 1994,
Chan 1999)
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HHV7- SSS enfeksiyonu ?

e roseola

» ensefalit+ flasid paralizi

* menenjit+ optik norit
e SSS tm

» ansefalopati

e febril nbbetler

BOS DNA PCR*

Hedef gen bdlgesi

HHV 6

Major kapsit pr, BamHI,
ORF 21, U67,U100,
blylk tegiiment pr

HHV 7

uz23

(Torigoe 1996, van den Berg 1999, Chan 1999,

Ward 2002, Yoshikawa 2000-2003)

HHYV 8- SSS enfeksiyonu ?

e ISH- HHV 8 ensefaliti (said 1997)
e Primer SSS lenfomasi ? (Corboy 1998, Antinori 1999)

BOS. DNARCR®

-+

* “HHV 8 ile iligkili bir ndrolojik hst yok”

ORF 26- en sik

(Gilden 2007)

ORF 25,37-D¢®

Hedef gen bdlgesi

( Pellet 2002, Stamey 2001) HHV 8

Mindér kapsit pr, -ORF 25,26,37,47,56,73
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| HHV 6, HHV 7, HHV 8

HSV disi herpes ensefalitleri mikrobiyolojik tam

onerileri (Boivin G, Herpes 11 S 2, 2004)

U BOS'ta lenfotropik herpes viris (EBV, HHV 6, HHV 7,
HHV 8) DNA PCR pozitifse muhtemel ilgili herpes
virtsle iligkili ensefaliti gosterir, tani kesin degildir
(norolojik hastaliklar diginda da BOS'ta pozitif olabilirler)
(K2)

U SSS enf HHV 6 veya HHV 7 ayirici tanisi icin beyin
biopsisi alinir ve incelenir (K3)

K2: iyi planlanmig, randomize olmayan, kohort/olgu kontrolli analitik calismalar
K3: klinik deneyime, calismalara ve uzman komiteleri raporlarina dayanan uzman gorisu

HV iligkili SSS enf mikrobiyolojik tanisinda uzlag:
ve genel ilkeler (Boivin G, Herpes 11 S 2, 2004)

UHSV, VZV, CMV tanisinda BOS'ta DNA PCR onerilir
(K1)

U Herpesviris NAT yapan laboratuvar bir yeterlilik
programina katilmalidir (6zgulluk,duyarhlik,givenirlilik

Icin) (K1)

U BOS'ta DNA saptanmasina ek olarak retrospektif tani
konan intratekal Ab sentezi de saptanabilir (K2)

U Beyin biopsisi alinabildiyse, biopsi deneyimli bir
noropatolog tarafindan incelenmelidir; 6rnekten
histopatoloji, Ag saptama (immunboyama/floresan),
viras kaltara yapihir (K3)

K1: iyi planlanmig, randomize, kontrolli klinik ¢alismalar
K2: iyi planlanmig, randomize olmayan, kohort/olgu kontrolli analitik caligmalar
K3: klinik deneyime, calismalara ve uzman komiteleri raporlarina dayanan uzman gorisu "§
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Arbovirusler

 Artropodlarin bulagtirdigi RNA virtsleri

» Dagilimlari cografi ve mevsimsel farklilhk gosterir
(6zel salginlar 6r-New York BNV salgini)

e Turkiye'de BNV, Toscana viris, Orta Avrupa ensefalit

virusu

Bati Nil Virusii (WNV)

Kug-sivrisinek — sivrisinekle insana
Yaz sonu-sonbahar?
SSS bulgular 17150 olgu, ileri yaglarda ciddi seyirli
Tani:
Serum/BOS IgM (Flaviviruslerle Ag benzerlik!)
ilk haftada pozitiflesir
NAT (RNA) -Virus serum/BOS'ta kisa sure kalir

New York salgininda olgularin %55’inde BOS'ta ve
%14'inde serumda RNA saptanmigtir.

* Virus kulturundn duyarhhgr dasik
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Toscana ve Avrupa ensefalit virusi

Toscana virusu (tatarcik hummasi) nérotrop 6zellikli viris
e vyaz aylarinda menenjit ve hafif seyirli ensefalit
Tani: serum/BOS Ab

BOS RNA PCR

AEV kene ile bulagan flaviviris (50/100 000)
sss enf 1/250-300 olguda
e Bifazik seyirli, sss semptomlari ikinci fazda
Tani: RNA saptama viremik dénemde (kisa)
Ab - norolojik belirtilerin oldugu ikinci fazda
(BOS'ta 10. gununden itibaren Ab pozitif)
virus kiltiru

Tesekkdrler.........
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20 ekim 2003 Renal TX (FMF-amiloidoz) - 25y erkek
posttransplant 24.giinde, yaygin kas agrisi, halsizlik ve
bulanti-kusma

Klinikteki izlem ve destek tedavisi siirerken, yatiginin
8.gununde, klinik tabloya, fokal baglayip jeneralize
0zellik kazanan konvulziyon eklendi.

LP BOS pr hafif 1 glukoz N

MRG: meningoensefalitle uyumlu

Kanda ve BOS'ta PCR yontemi ile CMV, enterovirus,
Human Herpes Virus 6, Herpes Simplex Tip 1 ve 2 ve
BNV bakildi. BNV RNA pozitif tespit edildi.
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| HSV

U HSV DNA + olgularda MRG'da patoloji saptama orani

anlamh bulundu

(p=0.001)

U HSV DNA + olgularda prognoz anlamli olarak kotu
bulundu  (p=0.0001)

24 HSV DNA (-) olgu - bir 6lim, 21 tam gifa
10 HSV DNA (+) olgu - g olum, 5 ileri sekel ile iyilesme

(Milayim S Tirk Néroloji Dergisi 2005,11(4):377)
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