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OZET

Enteroviriisler diinyada yaygin olarak bulunan patojen etkenlerdendir. isminin tersine
enteroviriisler genellikle enterik rahatsizliga yol agmazlar fakat fekal-oral yol ile bulasirlar.
Ko6tii kanalizasyon sistemi ve kalabalik yasam enteroviriislerin yayilmasini kolaylastirir. igme
sularina kanalizasyon sisteminin sizmasi ile epidemiler olusturabilirler. Enteroviriis
infeksiyonlar1 genellikle asemptomatik seyirlidir fakat soguk alginligindan paralitik hastaliga
kadar degiskenlik gosteren semptomlar goriilebilir. Temel olarak viriisiin sitopatik etkisi ve
dokulara olan ilgisindeki farkliliklar sonucunda degisik klinik tablolar ortaya ¢ikmaktadir.

Bu calismada 50°si aseptik menenjit veya kardit tanis1 almis hastalardan ve kontrol
grubunu olusturan 50 kisiden alinan 100 klinik 6rnekte enteroviriisler arastirilmistir. Hasta
grubundan beyin-omurilik s1vist (BOS) (n=40) ve kan 6rnekleri (n=10); kontrol grubundan ise
(norolojik sebepler nedeniyle yatan hastalar) BOS ornekleri alinmustir. Klinik 6rneklerde,
Chip teknigi (microarray yontemi) ile iretici firmanin Onerileri dogrultusunda,
enterovirlislerin varligr arastirilmistir. Aseptik menenjit tanist almig 2 hastanin BOS
orneklerinde ve kardit tanis1 almis 3 hastanin kan orneklerinde enteroviriisler saptanmistir.
Virlislerin tiplendirilmesi sonucunda bunlarin Enteroviriis tip 71 ve Coxackie viriis tip 16
oldugu anlagilmigtir. Kontrol grubunda ise enteroviriis saptanmamustir.

Sonug olarak, enteroviriislerin saptanmasinda microarray yonteminin tek bir tanisal
arag ile tiplendirme olanagi saglamasinin yani sira duyarli ve hizli olmasi nedeni ile kullanigh

bir yontem oldugu diistiniilmiistiir.

Anahtar kelimeler: Aseptik menenjit, kardit, enteroviriisler, chip teknigi (microarray)



DETECTION OF ENTEROVIRUSES BY CHIP TECHNOLOGY (MICROARRAY)
IN ASEPTIC MENENGITIS AND CARDITIS ETIOLOGY

The enteroviruses are widespread human pathogens. Contrary to their name
enteroviruses do not usually cause enteric disease but are transmitted by the fecal-oral route.
Poor sanitation and crowded living conditions foster transmission of the viruses. Sewage
contamination of water supplies can result in enterovirus epidemics. Enterovirus infections
are usually asymptomatic but can cause symptoms ranging from coldlike symtomps to
paralytic disease. The differences in the nature of the diseases produced enteroviruses result
mainly from differences in tissue tropism and cytopatic capacity of the virus.

In this research, enterovirus search was made among 100 clinical specimens, half of
which were patients that have been diagnosed as aseptic menengitis and carditis and the other
half of them were control group. CSF (n=40) and blood (n=10) samples were taken from the
patient group and CSF was taken from the control group (patients who were hospitalized for
neurological reasons). They were all examined for enterovirus by chip technology (microarray
method) in a way explained by the manufacturer. Enterovirus was found positive in the CSF
specimens of two patients with aseptic menengitis and in the blood specimens of 3 patients
with carditis. Typing of the enterovirus showed that these were coxackievirus A 16 and
enterovirus 71. No enteroviruses are detected in the control group.

In conclusion; as the microarray based enterovirus detection assay is sensitive, rapid

and provides a single format diagnostic tool for typing, it is a useful test.

Key words: Aseptic menengitis, carditis, enteroviruses, chip technology (microarray)



1. GIRIS

Enteroviruslarin RNA” s1 biitiin picornavirus RNA’ lar1 gibi, yaklasik 30 nm capinda
cok kiiciik ikozahedral kapsid ile sarilmistir (1). Enteroviruslar iginde poliovirus,
coxackievirus A ve B, echovirus ve enterovirus 68-72 (enterovirus 72 hepatit A virusudur)
vardir (2). Enteroviruslar i¢in rezervuar insandir (3). Enteroviruslarin kapsiti asite, zorlu dig
sartlara ve gastrointestinal sisteme dayaniklidir ve bu nedenle fekal-oral yol ile bulasir, ancak
isimlerinin tersine enterite sik olarak yol agmazlar (2, 4). Enterovirus infeksiyonlari
genellikle asemptomatik seyreder, fakat semptomlar soguk alginligi ile paralitik hastalik
arasinda degisebilir (4). Klinik belirtilere yol agan enterovirus infeksiyonlarinin seyri,
karakteristik degildir ve hafif klinik belirtiler gosterir. Ayni virus tipi degisik belirtilere yol
actigr gibi, ayni belirti farkli serotipler tarafindan da olusturulabilir (3). Enteroviruslarla
olusan klinik tablolarda bir¢ok faktdr rol oynar. Bunlar virusun serotipi, sayisi, giris yolu,
dokuya olan ilgisi, hastanin yasi, cinsi, saglik durumu ve gebeliktir (4). Enteroviruslara karsi
ana koruyucu immiin yanit antikor tiretimi ile olur. Hiicresel immiinite koruyucu olmayabilir,
ancak patogenezde rol oynayabilir. Geg¢ enterovirus sendromlarinin (miyokardit, miyozit,
nefrit vs) direkt viral invazyondan ¢ok, immiiniteyle iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir (1).

Enteroviruslar viral menenjit ve kardit etkenleri arasinda 6n sirada yer alirlar. Aseptik
menenjit vakalarimin % 80-95° inden sorumlu olduklar1 bilinmektedir (5). Enterovirus
menenjiti agisindan en duyarh yas grubu, onceden karsilasmamaya baglh bagisiklik eksikligi
nedeniyle siit ¢cocuklar1 ve kiiclik cocuklardir (5). Enterovirus infeksiyonlart iliman iklim
kusaginda yaz ve sonbahar déneminde, tropik ve subtropik iklim bolgelerinde yil boyu siirer
(5). Menenjitle uyumlu klinik bulgulart olan, beyin omurilik sivisinda (BOS) beyaz kiire
bulunmayan ama enterovirus izole edilen hastalar bildirilmesine karsin, enteroviral menenjitli
hastalarda hemen daima mononiikleer pleositoz bulunur (5). BOS glukozu genelde normaldir,
ancak bazen biraz diisiik olabilir (6). Kan sayimi ve biyokimyasal incelemeler normaldir (1).
Enteroviral menenjitin 6zgiil tanisi, virusun BOS’ tan doku kiiltiiriinde izolasyonuna baghdir.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) viral kiiltiire secenek olarak, tanida en ¢ok umut veren
yontemdir (5).

Miyokardit ise siklikla coxackie B virus ile olusur ve esas olarak yenidoganlari tehdit
eder. Bu infeksiyona yakalanan yenidoganlarda atesli bir tablo goriiliir ve ani gelisen,
aciklanamayan bir kalp yetmezligi ortaya cikar. Daha biiylik ¢ocuklarda ve yetiskinlerde
kardiak tutulum genellikle baslangi¢ semptomlarindan haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikar
(1). Viral miyokarditlerin patogenezi tam olarak agiklanamamustir (7). Hiicre hasarinin daha
cok immiin bir reaksiyon sonucu gelisti§i diisiinlilmektedir. Miyokarditli hastalarda

elektrokardiyografik bulgular ortaya cikar, fakat kan tablosunda karakteristik degisiklikler
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goriilmez. Perikardial sivi veya miyokardial biyopsiden yapilan virus kiiltiirleri pozitif
bulunabilir, ancak tablonun ge¢ baslama 6zelliginden dolay1 genellikle negatiftir.

Perikardit genellikle gen¢ eriskinlerin hastaligidir, fakat daha yash bireylerde de
goriilebilir ve miyokard infarktiisiinden ayirim1 zor olabilir (1). Genel olarak kabul edilen akut
perikarditlerin biiyilk bir kismindan viruslarin sorumlu olduklaridir (7). Genellikle
semptomlar1 aynidir, ancak perikarditte miyokard infarktiisiine oranla ates daha yiiksek ve
daha uzun seyreder. Baslangictaki atesli klinik tabloyu (bu tabloya dokiintii de eslik edebilir)
gogiis agrisi, perikardiyal siirtinme bulgulart ve klinik olarak koétiilesme izler. EKG’ de
karakteristik perikardit bulgular1 goriiliir, fakat kanda uyumlu anomaliler goriilmez.
Perikardial s1v1 kiiltiirleri virus yoniinden pozitif olabilir, ancak viral klinik tablonun olusumu
ile ge¢ bir komplikasyon olan perikardit tablosunun arasindaki zamandan dolayi, bogaz ve
digkr kiiltiirleri genellikle negatiftir (1). Ekokardiyografi tanida en onemli rolii oynayan
tetkiktir; perikardiyal sivi varligini, miktarini ve perikard kalinligin1 belirlemede yardime1 olur
(7).

Enteroviruslara bagli menenjit ve kardit olgularina tiim diinyada yaygin olarak
rastlanmaktadir. Infeksiyonun o6zgiil tanis1 etkenin doku kiiltiiriinde izolasyonu ile
miimkiindiir. Ancak bu yontemin uygulama zorluklar1 ve zamana alic1 olmasi nedeni ile
glinimiizde genetik tanm1 yontemleri 6nem kazanmistir. Genetik tani yontemleri hizli ve
giivenilir sonug vermekte ve etkenin adlandiriimasina olanak saglamaktadir (4, 8). Ulkemizde
enteroviriis infeksiyonlarimin epidemiyolojisine iligkin veriler sinirlidir. Bu ¢aligmada aseptik
menenjit diisiiniilen hastalarin BOS’ larinda ve kardit diisliniilen hastalarin serumlarinda
iilkemizde ilk kez uygulanacak, en son teknolojik gelisme olan chip teknigi (microarray) ile
enteroviruslarin arastirilmasi amaglanmistir. Ayrica bu yontemle beraberinde epidemiyolojik
olarak yararli olabilecek enterovirus 71 ve coxackievirus A16’ da arastirilarak tiplendirilmesi
saglanmistir. Arastirmadan elde edilen sonuclarin iilkemizde enteroviriis infeksiyonlarinin

epidemiyolojisine iliskin verilere katki saglayacagi diigtiniilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. ENTEROVIRUSLAR

2.1.a Siiflama

Enteroviruslar, picornaviruslarin insanda hastalik yapan ¢ tipinden birisidir (1).
Adindan da anlasilacag: gibi kiigiik (pico) ve riboniikleik asit (RNA) viruslaridir. Zarfsiz
kapsid yapisina sahiptir. Bu aile i¢inde 230° dan fazla {iye vardir ve aile 5 cinse ayrilmistir,
fakat bunlardan sadece enteroviruslar, rhinoviruslar ve hepatoviruslar (hepatit A virusu)
insanda hastalik yapar. Bu cinsler pH 3’ deki stabiliteleri, tiremeleri i¢in gereken optimum 1s1
ve neden olduklar1 hastaliklarla ayirt edilebilir (1, 8). Enteroviruslar pH 3-9 arasina,
deterjanlara, kanalizasyona ve 1siya dayaniklidir. Rhinoviruslarin optimum {ireme 1sist ise
33°C’ dir (8).

Insanlarda enteroviruslarin yaklastk 70 serotipi bulunmakta ve 3 subgruba
ayrilmaktadirlar. Bunlar baglica poliovirus, coxsackievirus ve echovirustur (1, 8). Bu virusun
kapsidi kotii ¢evre kosullarina (kanalizasyon sistemi) oldukga direnglidir ve bu da fekal-oral
yol ile gastrointestinal sisteme girmesine olanak saglar. Bununla beraber enterovirus
infeksiyonu gastrointestinal sistemde nadiren hastalik tablosuna yol agar. Infeksiyonlar
genellikle asemptomatik seyirlidir. Belli enterovirus serotipleri bir¢cok farkli hastalik
tablosuna yol agabilir. Benzer sekilde bir¢ok farkli serotip ayni hastalik tablosuna yol acar.
Uzerinde en ¢ok calisilan ve en ¢ok bilinen, ii¢ serotipi bulunan polioviruslardir (1, 4, 8).

Coxackieviruslar adimi ilk kez izole edildigi “Coxackie” koylinden (New York)
almistir. Temel yapisal ve antijenik farklara gore A ve B olmak {izere 2 gruba ayrilmaktadir.
Antijenik yapilarindaki farkliliklar ile serotipler numaralandirilmistir (1, 4, 8).

Echoviruslarin (enteric cytopathic human orphan) baslangigta klinik hastaliklarla
iligkisi olmadig1 diigtiniilmiistiir. Simdiye kadar 32 serotipi tanimlanmustir (1, 4, 8). 1967° den
bu yana yeni izole edilen enteroviruslar numaralandirilmistir (4, 8). Bu viruslar meninksleri
tutup menenjit olusturmaya poliovirusten daha fazla meyillidir, ancak 6n boynuz hiicrelerini

daha az tutar (1).

2.1.b Virus Yapisi

Zarfsiz, ikozahedral kapsidli kiigiik viruslardir. Kapsitin i¢inde tek sarmalli (+) RNA
icerirler. Genom bir mRNA” dir (1, 4, 8). Sitoplazmada replike olurlar ve ¢ogu sitolitik 6zellik
gosterir (4, 8). Enteroviruslar izometrik ¢iplak viruslardir (4). Virus 28-30 nm capinda ve
ikozahedral simetrilidir (4, 8). Niikleokapsid yuvarlak goriintimliidiir. Kapsid 60 yapisal

altbirimden ve her niikleokapsid 12 kapsomerden olusmustur. Siklikla inkomplet virus goriiliir
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ve bos kapsid seklindedir. Virusun %29’ unu niikleik asit olugturmaktadir ve lipid igermez
(8). Virus genomu lineer, pozitif tek iplik¢ikli, tek parca infeksiy6z RNA seklindedir (1, 4, 8).
Genom 7400 niikleotit uzunlugundadir, 3° ucunda poly (A) bolgesi ve 5’ ucunda genom-
iligkili protein (VPg) vardir. Virusun %70 ini yapisal 4 major (VP1-4) ve 1 minér (VPg)
protein olusturmaktadir. X-ray difraksiyon ¢alismalar1 sonucu molekiiler yapisi agiklanmugtir.
VP1-3 birbirine benzeyen 3 biiyiik viral proteindir ve bunlar da proteinin peptit omurgasi
kendi iistiinde donerek hidrojen baglar ile tutunan sekiz iplik¢ik deposu olustururlar. VP1 ile
hiicreye baglanir ve endositoz ile hiicre icine alimir (8). Farkli hiicre reseptorlerine
baglanmakla birlikte cogu immiinglobiilin super gen ailesi ( 6rnegin ICAM-1) reseptorlerine
baglanir (1, 4, 8).

Pozitif iplik¢ikli RNA enfeksiydz olup direkt poliprotein sentezini saglar, daha sonra
viral proteaz tarafindan bu poliprotein spesifik proteinlere ayrilir. Virionlar hiicre lizisi ile
serbest kalirlar. Lipid zarf olmamasindan dolay: eter, kloroform ve alkol gibi eriticilere ve
sodyum deoksikolata arboviruslarin aksine direnglidir. Ancak iyonizan 1sinlar, formaldehit ve
fenol ile inaktive olurlar. Enteroviruslar asitlere direng ve optimal 37°C’ de iiremeleri ile

rhinoviruslar ve diger picornaviruslardan ayrilirlar (8).

2.1.c Patogenez

Ust solunum yollari, orofarinks ve intestinal sistem enteroviruslarin giris yollaridir.
Viruslar mide asidi, proteaz ve safradan etkilenmez. Viral replikasyon ilk olarak mukozalarda,
tonsilla ve farinkste bulunan lenf nodlarinda baslar ve virus daha sonra intestinal mukozalarin
altinda bulunan peyer plaklar1 lenf nodlarin1 enfekte eder. Primer viremide viruslar yayilarak
ikinci faz viral replikasyonun olusacagi hedef organlardaki reseptorler ile birlesirler, bunun
sonucunda da semptomlar ve ikincil viremi olusur (1, 4, 8). Poliovirus vakalarinda virus
merkezi sinir sistemine direkt kan-beyin bariyerini gecerek ulasabilirse de, esas énemli yolun
iskelet kaslarinda ¢ogalan virusun periferik sinirler yoluyla merkezi sinir sistemine gectigi
kabul edilmektedir. Hastalik tablosu olusmadan Once virus bogaz ve diskidan izole
edilebilmektedir. Hastalik ortaya ciktiktan 3-5 giin sonra bogazdan kaybolmakla beraber,
haftalarca digkidan izole edilebilir. Yiiksek titrelerde antikor varliginda bile digkida virus
bulunabilir. Virus hastaliktan birkag¢ giin dncesinden kanda mevcuttur, ancak olusan antikorlar
nedeniyle hastalik tablosu olustuktan 1-2 giin sonra virus maskelenir (4, 8).

Polioviruslarin hedef organlara ilgisi ¢ok siirlidir. Medulla spinalis 6n boynuz
hiicreleri, dorsal kok ganglionlari, motor ndronlar, iskelet kas hiicreleri, lenf dokular1 ve az
sayida hiicrede reseptorleri tanimlanmistir. Coxackievirus ve echoviruslarin ¢ok daha fazla
cesit hiicre ve dokuda reseptorleri tanimlanmistir; meydana getirdikleri hastaliklar da ¢ok

sayidadir. Enterovirus reseptorleri merkezi sinir sistemi hiicrelerinde, kalp, karaciger,
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pankreas, mukoza ve diger dokularda mevcuttur.

Enteroviruslarin ¢ogu sitolitik etkilidir, hizli gogalirlar ve hedef hiicrelerde direkt hasar
olustururlar. Antikorlar enteroviruslara immiin cevapta temel koruma saglar. Salgisal
antikorlar orofarinks ve gastrointestinal sistemde virusun ilk olarak yerlesmesini onler ve
serumda bulunan antikorlar viremi ile virusun hedef organlara ulasmasini dolayisiyla hastalik
olusmasini engeller.

Hiicresel immiinite hastaliktan korunmada genellikle 6nemli degildir, fakat hastaligin
patogenezinde rol oynayabilir. Hastaligin olusumunda ¢ok 6nemli rol oynayan T lenfositler
coxackie B virusu ile olugsan miyokardit patogenezinde dnemli rol oynar.

Coxackie A viruslar1 de, poliovirus infeksiyonlar1 gibi genellikle yetiskinlerde
cocuklara gore daha siddetli gecer. Bununla beraber coxackie B virus ve echoviruslarin bir
kismi (6zellikle echovirus 11) 6zellikle infantlarda ¢ok siddetli seyreder. Yas ile duyarliligin
degismesi ve coxackievirus ve poliovirus infeksiyonlarinin siddetli ge¢mesi, reseptorlerin

dagilimi ve sayisindaki farkliliklar veya diger faktorler sonucuyla olabilir (1, 4, 8).

2.1.d Epidemiyoloji

Adindan da anlasildig1 gibi bu viruslar primer olarak fekal-oral yol ile yayilirlar.
Asemptomatik tasiyicilik aylarca siirebilir. Kotli kanalizasyon sistemi, kalabalik yasam
ortamlar1 virusun yayilmasii arttirir. Kanalizasyon sisteminin sulara karigsmasi sonucunda
enterovirus epidemileri ortaya ¢ikar. Bu hastaliklarda yaz ayr en onemli aydir (1, 4, 8).
Coxackievirus ve echovirus ayni zamanda hava yolu ile de yayilabilir ve solunum yollarinda
infeksiyona yol acabilir.

1979’ dan bu yana bat1 yarim kiirede vahsi poliovirus izole edilmedi ve endiistrilesmis
ilkelerde eradike edildi. Buna ragmen vahsi poliovirusun yayilimini sinirlamak icin hala
uygun asilama programi tiim populasyonlarda devam etmektedir. Ciinkii gelismekte olan

iilkelerde binlerce vahsi poliovirus vakasi goriilmeye devam etmektedir (4, 8).

2.1.e Klinik

Enteroviruslar ile olusan klinik, bir¢ok farkli faktdre baglidir. Bunlar virusun serotipi,
sayis1, organlara olan ilgisi, giris yolu, hastanin yasi, cinsiyeti, immiin sistem ve gebeliktir (1,
4, 7). Enteroviruslar ile olusan hastaliklarda inkiibasyon periyodu virusa, hedef organlara ve
hastanin yasina bagl olarak 1-35 giin arasinda degismektedir (4, 8).

Enterovirus infeksiyonlar1 genellikle asemptomatik seyreder, fakat semptomlar soguk
alginhigindan paralitik bozukluga kadar degisebilir. Isminin tersine enteroviruslar genellikle
enterik bozukluga sebep olmazlar, fakat fekal-oral bulasim gosterirler. Virusun sitolitik

kapasitesi ve hedef organlarin farklilig1 sonucunda enteroviruslar ile farkli hastalik tablolar1
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olusur. Polioviruslar enteroviruslarin patogenezi igin prototip ve iizerinde en ¢ok calisilan

virustur (1, 4, 8).

2.1.f Tedavi, Korunma ve Kontrol

Enterovirus infeksiyonlari i¢in spesifik antiviral tedavi yoktur. Paralitik hastalarda geri
dontisiim i¢in destek tedavisi uygulanmasi ¢ok onemlidir.

Paralitik poliyomiyelitten korunma modern tibbin en biiylik basarilarindan birisidir.
Buna karsin Afrika, Ortadogu ve Asya’ daki gelismemis iilkelerde yeterli agilama ve korunma
saglanamamugtir.

Iki tip poliovirus asis1 mevcuttur: 6lii poliovirus asis1 (IPV) ve canli zayiflatilmis oral
poliovirus asist (OPV). Her iki poliovirus asis1 da gilivenilir, ucuz ve koruyucu antikorlar
olugsmasint saglar. IPV etkinligini 1955 yilinda kanitlamistir, fakat son yillarda bunun yerine
kolay uygulanan, daha uzun Omiirli ve daha kapsamli immiinite olusturan OPV
kullanilmaktadir. Giiniimiizde yeni Onerilen sistem ise yenidoganlara IPV baslanmasinin
tesvik edilmesidir.

Hem 6lii hem de canli virus asilari antikor yapimini uyarir ve merkezi sinir sistemini
vahsi virusun invazyonundan korur. Olii virus asis1 ile olusan diisiik seviyedeki antikorlar,
virusun intestinal tasiyiciligi ilizerine ¢ok az etkilidir. Oysa canli virus asisindan sonra
bagirsaklarda virusa karsi ileri derecede direng gelisir. Bu kandaki antikor seviyesinden daha
coktur, bu da as1 virusunun sindirim kanalindaki ¢ogalma miktarina baghdir.

OPV’ de insan veya hayvan Kkiiltiirlerinde {iretilen virusler zayiflatilir (6rnegin
virlilans1 azaltilmis). Zayiflatilmis viruslar orofarinks ve intestinal sistemde ¢ogalirlar, fakat
sinir sistemini enfekte edemezler. Canli asinin ¢ok 6nemli bir avantaji da haftalarca disk: ile
yayilmasi ve yaygin kapali temas olusturabilmesidir. Bu da immiinizasyonun yayilmasini
saglayarak asilanmamis kisilerde immiinizasyon veya asilanmislarda ikincil bir
immiinizasyon saglar. Canli aginin en 6nemli dezavantaji ise diigiik bir ihtimal de olsa viriilan
forma donmesi ve paralitik hastaliga yol agmasidir. Bunun insidansi ise dort milyon dozda
birdir. Immiin yetmezligi olan veya baskilanmis kisilere canl1 virus asis1 yapiimamalidir. Bu
gibi durumlarda sadece IPV uygulanmalidir. immiinitesi saglam kisilerde de asiya bagh
paralitik poliomiyelit riski artmaktadir, ancak bu duyarlilik yetigkinlerde ¢ocuklara gore ¢cok
daha fazladir.

Cocuklara OPV 2-4 ve 15’ ci aylarda ve 4 ile 6 yaslarinda verilmelidir. Yeni bir goriis
de, ilk iki doz IPV ile baslanmasinin asiya bagl paralitik polio hastaligini dnleyebilecegidir.
Bazi Avrupa iilkelerinde OPV yerine IPV uygulanmaya baslanmis ve iyi sonuglar alinmistir.

Coxackievirus ve echovirus i¢in gelistirilen as1 yoktur. Bu viruslarin yayiliminin

hijyen ve yasam sartlar diizelince azaldig1 diisiiniilmektedir (4, 8).
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2.1.g Laboratuvar Tani

2.1.g.a Klinik biyokimya

Poliovirus ve enterovirus aseptik menenjitlerinde BOS’ ta 25-500 Iokosit/mm® goriiliir
ve lenfosit hakimiyeti vardir (4, 8). Bakteriyel menenjitlerin aksine viral menenjitlerde BOS
glukoz seviyesi genellikle normal veya hafif diisiiktiir. BOS protein seviyesi de normal veya

hafif yiiksektir (1, 4, 8).

2.1.g.b Kiiltiir

Poliovirus hastaligin ilk giinlerinde hasta farinksinden ve 30 giin boyunca digkidan
izole edilebilir, fakat nadiren BOS’ tan da izole edilebilir. Bu viruslar maymun doku
kiiltiirtinde iyi bir gekilde tirerler. Coxackieviruslar ve echoviruslar infeksiyon sirasinda bogaz
ve digkidan genellikle izole edilebilirler ve siklikla menenjitli hastalarin BOS’ larindan da
izole edilebilirler. Bununla beraber miyokarditli hastalardan virus nadiren izole edilir, ¢linkii
infeksiyonun baslangicindan haftalar sonra semptomlar ortaya c¢ikar. Coxackievirus B
maymun ya da insan embriyo bdbrek hiicrelerinde iireyebilirler. Coxackievirus A hiicre

kiiltiirlerinde geg tirer, bebek fareler tani i¢in giivenilir bir yontemdir (4, 8).

2.1.g.c Seroloji

Enterovirus infeksiyonlarinda serolojik dogrulama, spesifik immiinglobiilin M (IgM)
saptanmas1 ya da akut hastalik ile iyilesme donemleri arasinda dort kat antikor artisi ile olur
(4, 8). Echovirus ve coxcackievirusun birgok serotipi i¢cin bu yaklasim zor olabilir, fakat

poliovirus infeksiyonlar i¢in yararli sonuglar verir (4).

2.1.g.d PCR
Bazi laboratuvarlar PCR’ 1 virus kiiltiiriinden daha duyarh bildirmektedir (8). Ozellikle
mayis ve ekim aylarinda ¢alisilmasi ve aseptik menenjit siipheli vakalarda BOS’ un PCR ve

hiicre kiiltiirii ile karsilastirmali ¢alisilmasinin tani i¢in degerli oldugu belirtilmektedir (4).

2.1.g.e Microarray (chip teknigi)
Yeni bir yontemdir, amplifiye edilen {iriinler uygun chiplere aktarilarak hibridizasyon

islemi uygulanmasi temeline dayanir.



2.2. POLIOVIRUSLAR
Vabhsi poliovirus infeksiyonlari, poliovirus asilarinin basarisi sayesinde ¢ok nadirdir.
Bununla beraber asiya bagli poliomiyelit vakalar1 goriilebilir. Infeksiyon riski olan,

astlanmamis az miktarda bir populasyon bulunmaktadir.

2.2.a Asemptomatik Hastahk
Virus infeksiyonu orofarinks ve bagirsaklarda smirlidir. En az %90 oraninda

poliovirus infeksiyonu asemptomatik seyreder (1, 4, 8).

2.2.b Abortif Poliomiyelit (Minor Hastalik)
Enfekte hastalarin yaklasik %5’ inde spesifik olmayan atesli hastalik tablosu gortiliir.
Ates, basagrisi, kiriklik, bogaz agrisi, kusma ortaya ¢ikar ve yaklasik 3-4 giin siirer.

2.2.c Paralitik Olmayan Poliomiyelit
Poliovirus infeksiyonu hastalarin %1-2’ sinde olusur. Bu vakalarda virus santral sinir
sistemi ve meninkslere yayilmistir, mindr hastaliktaki semptomlara ek olarak sirt ve kas

agrilarina sebep olur.

2.2.d Paralitik Poliomiyelit (Major Hastalk)

Poliovirus ile enfekte kisilerin % 0.1-2° sinde meydana gelir ve en ciddi formdur.
Mindr hastalik iyilesmeye basladiktan 3-4 giin sonra ortaya ¢ikar, bu nedenle bifazik hastalik
tablosu olusur. Bu hastalikta virus medulla spinalis 6n boynuz hiicreleri ve beyinde motor
kortekse yayilir. Poliovirus epidemileri esnasinda dis ¢ekimi, tonsillektomi ve intramuskuler
injeksiyonlar ile virus buralardan periferik sinirler yoluyla merkezi sinir sistemine
gidebilmektedir, bu nedenle bu tiir girisimlerin paraliziye gegisi kolaylastirdig: ileri
striilmektedir. Yine egzersiz, gebelik ve immiin sistemin baskilandigi durumlar paralizinin
olusumunu arttirmaktadir.

Paralizinin derecesi ndronal infeksiyon ve ndronlarin etkilenmesinin boyutlarina
baglidir, bir ekstremitede az sayida kas gruplarinda paralizi yapabilecegi gibi dort
ekstremitede de tam paralizi yapacak kadar degiskendir. Spinal paralizilerde bir veya daha
fazla ekstremite etkilenirken, bulbar paralizilerde beraberinde kranial sinirler ve hatta
solunum merkezi de tutulabilir. Gérme ve isitme ile ilgili merkezler tutulmaz (4, 8).

Paralitik poliomiyelitte duyu kayb1 olmadan asimetrik flask paraliziler olusur (1, 4, 8).
Paralitik poliomiyelit tablosundan %85 oraninda poliovirus tip 1 sorumludur. Tip 2-3
formlar1, virusun zayiflatilmig halden virulan hale degisebilmesi yiiziinden asiya baglh

hastaliktan sorumludur. Paralitik faz basladiktan birka¢ giin sonra kas tutulumu en iist
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seviyededir ve sonu¢ olarak tam iyilesme, kalict paraliziler veya Olim ile sonuglanir.
Iyilesmenin biiyiik kismu ilk alt1 ay i¢inde olur, fakat tam iyilesme iki yila kadar siirebilir.

Poliomiyelitli hastalarin en az yarisinda miyokardit bulunabilir. Bunun disinda lenfatik
hiperplazi ve peyer plaklarinda iilserasyonlara neden olabilir (4, 8).

Bulber poliomiyelit ¢ok daha siddetli seyreder ve farinks, vokal kord, solunum
kaslarin1 tutabilir; sonugta hastalarin %75’ inde 6liimle sonuglanir (1, 4, 8).

Postpolio sendromu, hastalarin %20-80’ ininde yasamlarinin sonraki yillarinda (30-40
yil sonra) ortaya ¢ikan poliomiyelit sekelidir. Bu hastalarda kas erimesi ve kas atrofisi vardir,
poliovirus yoktur. Bu sendromun baslangigta etkilenen sinirlerdeki noron kaybina bagh

oldugu diistiniilmektedir (4, 8).

2.3. COXACKIE VE ECHOVIRUSLAR

Birgok klinik sendroma (6rnegin aseptik menenjit) coxackievirus ve echovirusun her
ikisi de etken olabilir, fakat 6zellikle coxackievirus ile olusan belli hastaliklar da vardir.
Coxackievirus A ile olusan hastaliklarda vezikiiler lezyonlar (6rnegin herpanjina) bulunurken,
coxsackievirus B serotipi siklikla miyokardit ve perikardit ile iliskilidir (1, 4, 8). Bu viruslar
ayn1 zamanda poliomiyelit benzeri paralitik hastalik etkenidir. Hastalik siklikla semptomlarin
kaybolmasiyla ya da hafif bir {ist solunum yolu infeksiyonu veya influenza benzeri tablo ile

sonuglanir (4, 8).

2.3.a Herpanjina

Uygun olmayan bir ismi vardir; ¢linkii herpesviruslerle bir iligkisi yoktur. Tersine
etken coxackievirus A’ nin farkl tipleridir. Ates, bogaz agrisi, yutkunmayla agri, istahsizlik
ve kusma goriiliir. Klasik bulgu ise uvulada ve yumusak damakta iilsere vezikiiler
lezyonlardir. Daha az olarak lezyonlar sert damagi da etkileyebilir. Hastalik kendiliginden

gecer ve sadece semptomatik tedavi gerektirir.

2.3.b El-ayak ve Agi1z Hastahgi

Enteroviruslarin, 06zellikle de coxackievirus A 16> nin etken oldugu vezikiiler
dokiintiilerdir. ismi tanimlayicidir; giinkii infeksiyonda bulunan vezikiiler lezyonlar baslica el,
ayak, agi1z ve dildedir. Hastalarda hafif derecede ates vardir ve tablo kendini birkag giin i¢inde

smirlar (1, 4, 8).



2.3.c Plorodini (Bornholm Hastalig)

Ayni zamanda “devil’s grip” olarak da bilinir. Hastalarda ani baslangi¢h ates, tek
tarafli toraks diisiikliigii ve ¢ok fazla agrili olabilen plerotik gdgiis agrisi ile seyreden akut bir
hastaliktir. Ozellikle coxackievirus B tipleri ve echovirus 9, bazen de 4 ve 16 tipleri neden
olabilir. Cocuklarda goriiliir, genellikle ailesel ve sporadiktir. Kas tutulumuna (miyozit) neden
olabilir. Akut baslangig, 40°C ates, substernal ve alt kostalarda derin nefes almakla,
oksiirmekle ve hareketle artan ciddi agri mevcuttur (1, 4, 8). Bu agr1 bigak saplanir tarzda
veya igne batmasi seklinde tarif edilir. Ozellikle cocuklarda, vakalarin yarisinda diyafram
tutulmasina bagli abdominal agri en 6nemli sikayettir. Bu agri omuz, boyun ve skapulaya
yayilim gosterebilir (4, 8). Hastalik ortalama 4 (2-14) giin siirer. Kendiliginden iyilesir, ancak
relapslar siktir (1, 4, 8).

2.3.d Ates ve Ekzantem (Akut Atesli Hastalik)

Echovirus ve coxackievirus ile enfekte olan hastalarda olabilir. Erupsiyonlar genellikle
makulopapuler sekildedir, fakat bazen petesial ve hatta vezikiiler tipte goriilebilir. Petesial
tipteki erupsiyonlarin mutlaka meningokoksemiden ayrimi yapilmalidir. Enteroviral
infeksiyonlu ¢ocuklarda hastalik ve toksik tablo goriilmez; menigokoksemili ¢ocuklara gore
16kositoz ¢ok diisiik diizeydedir (1, 4, 8). Coxackievirus B ve echovirusun bazi tipleri plasenta
ile neonatal gecis gosterebilir. infantlara bu sekilde veya baska bir yol ile gegtikleri zaman

siddetli ve yaygin hastalik tablosu olustururlar (4, 8).

2.3.e Viral (Aseptik) Menenyjit

Picornavirus menenjitleri sonbahar ve yaz aylarinda ortaya ¢ikar. Akut atesli hastaliga
bas agris1 ve menningeal irritasyon bulgusu eslik eder. Enterovirus menenjitinde petesi veya
dokiintiiler olabilir. Hastalik ensefalit ile birlikte degil veya hasta bir yasindan daha kiiciik
infant degilse genellikle prognozu iyi seyirlidir (4, 8).

2.3.f Kalp Hastaliklar:

Coxackievirus B tipleri her gecen giin artan bir sekilde ¢ocuklarda ve erigkinlerde akut
selim perikardit ve miyokarditin nedeni olarak tanimlanmaktadir. Akut hastalik evresinden
sonra kronik kardiovaskiiler hasarin kalp dokularindaki viral antijenlerin persistansi ile
birlikteligi rapor edilmistir. Doku hasar1 belirgin olarak sitotoksik T hiicrelerin enfekte
hiicreler lizerine olan etkisinden kaynaklanmaktadir. IgG tipi hipogammaglobulinemi ile

birlikte gozlenir (4, 8).
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2.3.g Diger Enterovirus Hastaliklar:

Enterovirus 70 ve coxackievirus A24 cok bulasici okiiler bir hastalik olan akut
hemorajik konjunktivit ile iliskilidir. Infeksiyon subkonjuktival kanama ve konjuktivite sebep
olur. Bu hastalikta 24 saatlik bir inkiibasyon periyodu vardir ve bir iki haftada iyilesir.

Enteroviruslar solunum yolu infeksiyonlari, hepatit, diabet ve diger bazi hastaliklara
sebep olabilir. Coxackievirus A21, coxackievirus A24, echovirus 11 ve echovirus 20 iist
solunum yollarinda rhinovirus benzeri soguk alginligi semptomlarina sebep olabilir.
Coxackievirus B infeksiyonu pankreasta Langerhans adaciklarimi tahrip ederek insiiline

bagimli diabete sebep olabilir (4, 8)

2.4. ASEPTIK MENENJITLER

Bircok nedene bagli olarak gelisebilen aseptik menenjit, inflamatuvar bir meninks
hastaligidir (5). BOS’ un rutin inceleme, boyama ve kiiltiirlerinde bir etkenin gosterilemedigi,
BOS’ ta genellikle lenfositik nitelikte pleositozun ve protein artiminin belirlendigi durumlar
aseptik menenjit olarak tanimlanir.

Rutin bakteriyel ve fungal kiiltiirler gibi gram boyama da negatiftir. Aseptik menenyjit

sendromunun tanis1 zordur ( 4, 5,6, 8).

2.4.a Etyoloji

Viruslar akut septik menenjitin 6nde gelen sebebidir. Ayrintili tanisal incelemeler
yapilmadiginda, aseptik menenjit vakalarmin yalnmizca %10’ unda bir etken
belirlenebilmektedir. Ancak ayrintili epidemiyolojik ve mikrobiyolojik aragtirmalarla,
hastalarda %55-70° e ulasan oranlarda viral bir etken saptanabilmektedir. Bir¢cok virusun
aseptik menenjit etkeni olabildigi bilinmektedir.

Arboviruslarin neden oldugu hastalik en sik yazin ge¢ ve sonbaharin erken doneminde
goriiliir. Enterovirus hastaligi, echovirus ve coxackieviruslarla benzer mevsimsel patern
gosterir. Kabakulak menenjiti siklikla kisin ge¢ ve sonbaharin erken déneminde olmaktadir.
Herpes simpleks virusunun neden oldugu menenjit siklikla genital herpes infeksiyonunun ilk
epizodu ile iligkilidir.

Enteroviruslar viral menenjitin ilk siradaki nedenidir ve diger etkenin gosterilebildigi
aseptik menenjit vakalarinin %80-95° inden sorumludur. Enteroviruslardan, poliovirus tip1-3,
coxackievirus Al-14, 16-18, 21, 22, 24, B1-6, echovirus tip 1-9, 11-27, 29, 33 ve enterovirus
71 ile menenjit gelisebilir. Bugiin icin ABD’ de en sik karsilasilan tiplerin coxackievirus B5
ve echovirus 4, 6, 9, 11 oldugu bilinmektedir (5).

Enteroviruslar diinya genelinde dagilim gosterirler (5). Enterovirus infeksiyonlar

iliman iklim kusaginda yaz ve sonbahar déneminde, tropik ve subtropik bolgelerde yil boyu
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goriiliir. Enteroviruslar karasinekler, atik su ve kanalizasyondan izole edilmistir. insanlarin
sicak hava ve iklim kosullarindaki 6zensiz davranis bi¢imleri enteroviruslarin fekal-oral
yayilimini artirmaktadir (4, 5, 6, 8).

Enterovirus menenjiti agisindan en duyarli yas grubu dnceden karsilasmamaya bagl
bagisiklik eksikligi nedeniyle siit ¢ocuklar1 ve kiigiik cocuklardir (1, 4, 5, 7). Finlandiya’ da
genis bir kohort calismasinda, viral menenjitin yillik goriilme sikligi, yasamin ilk yilinda
100.000° de 219, 1-4 yas arasinda 100.000” de 19 olarak belirlenirken sonraki yas gruplarinda
giderek azalmistir. Bu c¢alismada etkenlerin biiyilk ¢ogunlugunu enteroviruslar
olusturmaktadir. Saglikli bireylerde farkli enterovirus serotipleriyle birka¢ kez menenjit
gelisebilir. Immiin yetmezlik ve fiziksel egzersiz, enteroviral menenjite zemin hazirlayabilen

etmenlerdir (5).

2.4.b Patogenez

Biitiin mukozal ylizeyler viruslarla kolonize olabilir. Ancak konak, virus girisini
onlemeyi amaglayan birgok engele sahiptir. Ornegin solunum sisteminde, ince bir mukus
tabakasi ve yabanci pargaciklart uzaklagtirmaya calisan bir mukosiliyer hareket vardir. Bu
engeller asilsa bile, viruslar alveoler makrofajlar tarafindan fagosite edilir.

Midedeki asidite ¢ogu virusu etkisiz duruma getirir. Mide- bagirsak sistemi enzimleri
ve safra viral zarflar, kapsit proteinlerini ve lipoprotein zarlar1 pargalar (5). Ote yandan
enteroviruslar, adenoviruslar, reoviruslar, parvoviruslar gibi zarfsiz, aside direngli viruslar
mide-bagirsak sisteminde ¢ogalim i¢in uyum gelistirmiglerdir ( 4, 5, 6, 8).

Konagin virusla dnceden karsilasmasi durumunda, mide-bagirsak sistemi ve solunum
sistemi mukozas1 salgisal IgA ile kaplanabilir. Salgisal IgA, virusu notralize ederek
tutunmasini ve ertesinde hiicreye girisini engeller. Konak savunma sistemlerinden kurtulan
viruslar ¢ogalabilir ve yayilabilir.

Virusun kan yoluyla yayilimi sonrasinda merkezi sinir sistemi (MSS) infeksiyonu
gelisebilir. Norotropik viruslarin ¢ogu, baslangigta bir ekstranoral giris yerinde ¢ogalir (5).
Ornegin enteroviruslar tiplerine bagli olarak, baslangigta peritonsiller lenfatikler, peyer
plaklari, bagirsak lamina propriasi ile vaskiiler ve endotelyal hiicrelerde ¢ogalabilir ( 4, 5, 6,
8). M hiicreler, virusun bagirsak liimeninden lenfoid hiicrelere ulasmasina aracilik eder.

Bu ilk noktada ¢ogalimdan sonra viremi olusur ve virus karaciger, dalak, kaslar gibi
damarlarca zengin dokular basta olmak {izere viicuda yayilir. Cogalimin ulagilan dokularda da
slirmesi sonucu viremi artar. Viremi sonrasinda, viral yapilar retikiiliiendotelyal sistem (RES)
tarafindan ortadan kaldirilir. Temizlenme hizi virus boyutuyla dogrudan iliskilidir. Biiyiik
viruslar dolasimdan daha ¢abuk yok edilir. Viruslar bazi hiicreleri kullanarak, bu asamada

konak savunmasini etkisiz kilabilir. Ornegin kizamik, herpes ve kabakulak viruslari
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l6kositlerde cogalir. Boylece RES fagositozu, dolasimdaki antikorlarin nétralizasyonu ve
nonspesifik serum inhibitorlerinin inaktivasyonundan korunurlar.

Viruslar viremi sonrasinda kan-beyin engelini (KBE) asarak MSS’ ye ulagir. MSS’ nin
viruslarca tutulumu ¢esitli yollarla olabilir. MSS’ ye ulagim ¢ogu virus i¢in dogrudan KBE’
nin temelini olusturan serebral kapiller endotel hiicreler {izerinden olur. Bazi viruslar ise,
endotelyal hiicre infeksiyonu olmaksizin baglangigta glial hiicreleri infekte eder. Yine bir
kisim viruslar, infekte 16kositler icinde serebral kapiller endotelyal hiicreler arasindan KBE’
nin aralanmastyla taginabilir.

Bir diger virus giris yeri koroid pleksus epitelyumudur. Hamsterlerle yapilan
caligmalarda, kabakulak virusunun koroid pleksustan ependimaya ve sonrasinda parankimal
hiicrelere ulasimi gosterilmistir. Kabakulak menenjitli bireylerde de koroid pleksus ve
epandima hiicrelerinde de viral niikleokapsitler bulunmustur.

Viruslar MSS’ ye olfaktor sinirler boyunca ulasabilir. Hamsterlerde HSV ve
togoviruslarin burun i¢ine inokulasyonuyla olfaktér soganin infeksiyonu ve olfaktor yollarin
kesilmesiyle infeksiyonun baskilanmasi gosterilmistir. Periferik sinirler de viruslarin MSS’ ye
ulasmasia aracilik edebilir. Bir fare c¢alismasinda ekstremite kaslarina poliovirus
inokulasyonu sonrasinda, once omuriligin alt segmentinde ve beyinde virus belirlenmistir.
Sonug, poliovirusun MSS’ ye baslangigtaki yayiliminin periferik sinirlerle oldugunu
diistindiirtir niteliktedir.

MSS’ de hastaligin gelisimi, virusun duyarli hiicrelere tutunmasi ve girmesini, sinir
sistemi icinde yayilimini ve hiicresel degisikliklerin uyarilmasini gerektirir. Koroid pleksus
iizerinden subaraknoid araliga giris sonrasinda, virus BOS icinde dagilarak meningeal ve
epandimal hiicrelere ulasir. Sonraki yayilim glial hiicrelerin ve néronlarin infeksiyonu
seklindedir. Virusler dendrit, akson ve glia gibi yapilar ve hiicreler arasindaki hiicre disi
bosluklar boyunca yayilabilir, glia yoluyla ndronlarin yogun akson ve dendrit dallanmalar1 ve
ag1 boyunca ilerleyebilir veya inflamatuvar yanitta yer alan hareketli 16kositlerde tasinabilir.
Deneysel kanitlar virus tasinmasinin her tipini desteklemektedir. Cesitli infeksiyonlarda, viral
ulasim yollarinin tiimii degisik derecelerde yer alabilir.

MSS’ de viral infeksiyon gelistiginde, genellikle bir inflamatuvar hiicre yanit1 ortaya
cikar. Ancak inflamatuvar hiicrelerin infeksiyon alaninda toplanmasina yol agan
mekanizmalar ve MSS viral infeksiyonlarindaki rolleri kismen anlasilabilmistir. Baglangigtaki
inflamatuvar yanitin, immiinolojik ac¢idan 06zgiil oldugu ve virusa karsi duyarlanmis bir
lenfosit toplulugundan olustugu disiiniilmektedir. Bazi viral MSS infeksiyonlarinda
inflamatuvar bir yanit gelismeyebilir. Yanit virusun kendisinden ¢ok, konagin yasina bagh
olabilir. Duyarlanmis lenfositler, olasilikla diffiize olan ya da endotel hiicrelerinden gegis ile

endotelyumun luminal ylizeyine tasinan Ozgiil bir virus proteinine yanit verirler ve
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inflamatuar sitokinler salinir. Bir ¢alismada interferon-gama (IFN-y), enteroviral menenjitli 16
hastanin %75’ inde BOS’ ta belirlenebilir diizeylerde saptanmis ve coxackievirus
infeksiyonlarinda, echoviruse gore daha diizenli bir lretim ve daha yiiksek titreler
gosterilmistir. Ayrica akut aseptik menenjitli hastalara ait 15 BOS 6rneginin 12’ sinde de
BOS interlokin-6 (IL-6) diizeyleri yiiksek bulunmustur.

Aseptik menenjitli hastalarda BOS’ ta diger inflamatuvar sitokinler de ¢alisilmistir.
Bir caligmada, 13’ iinde enteroviruslarin etken oldugu kiiltiirle kanitlanmis aseptik menenjitli
36 hastada ve 14 kontrol bireyinde tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a) ve IL-1B BOS diizeyleri
ol¢iilmiistiir. Hicbir hastada ve kontrolde TNF-a aktivitesi belirlenememistir. Ote yandan
hastalarin %86’ sinda ve 14 kontroliin ikisinde BOS IL-1f diizeyleri belirlenebilir diizeyde
bulunmustur. BOS IL-1f diizeylerinin arttmi1 BOS beyaz kiire sayimlariyla iligkilidir.

Bir BOS inflamatuvar yanitinin gelisiminden sonra, KBE’ deki degisiklikler, serum
proteinleri ve immiinglobulinlerin (Ig) BOS’ a gecisine izin verir. Ek olarak B hiicrelerinin
BOS’ a girisi ve plazma hiicrelerine farklilasmasiyla yerel MSS Ig yapimi gergeklesir.
Intraserebral Ig iiretimi de goriiliir. Infeksiyon, 6zgiil Ig’ lerin haftalarca kalici olabilen
BOS/serum oranlarindaki artigla degerlendirilebilir. Kabakulak, HIV ve VZV menenjitlerinde
MSS ig¢inde oligoklonal IgG proteinlerinin iiretimi gosterilmistir. Kabakulak menenjitli
hastalarda oligoklonal IgG diizeyleri bir yila kadar yiiksek kalabilmektedir. Bu durum viral
persistans ve devam eden antijenik uyarimi diislindiirtir.

Virusun MSS’ den temizlenmesinde saglam bir konak bagisiklik yaniti 6nemli
gorinmektedir. T hiicre sayilarinin, B hiicre yanitlarindan daha Onemli oldugu
distiniilmektedir. Bir immiin yanit yetersizligi immiinolojik tolerans, konagin bagisiklik
kusurlar1 ya da virusun immiin taramadan kurtulabilme yeteneginin sonucu olarak gelisebilir.
Hiicresel bagisikligi baskilanmis hastalarda VZV, CMV, adenovirus ve kizamik virusuyla
kronik infeksiyonlar gelistigi bildirilmistir (5).

2.4.c Klinik Bulgular

Viral veya aseptik menenjit bas agrisi, meningeal irritasyon bulgulari, Kernig ve/veya
Brudzenski belirtisi, ense sertligi ile birlikte olan akut atesli bir hastaliktir. Enteroviral
menenjitli hastalarda petesi ve deri dokiintiisli olabilir. Echovirus ve coxackieviruslarin ikisi
de viral aseptik menenjit etkenidirler (6).

Viral menenjit farkli etkenlerle gelisebildiginden, klinik bulgular farkliliklar
gosterebilir. Bazen meningeal tutulum bulgulari, bazen de diger organ tutulumlarna ait
bulgular 6n planda olabilir.

Enteroviruslar viral menenjitte en sik karsilasilan etken oldugundan, meningeal

infeksiyonlarin, viral menenjitin genel klinik Ozelliklerini biiyiik oOl¢lide yansitacagi
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diistintilebilir. Ancak enterovirus tipleri arasinda bile, belirgin klinik farkliliklar olabildigi de
bilinmelidir.

Enteroviral menenjitte klinik bulgular konagin yasina ve bagisiklik durumuna baglidir.
Yenidogan doneminde gelisen MSS infeksiyonunda ates hemen her zaman vardir ve esliginde
kusma, emmeme, dokiintli, tist solunum yolu hastaligi bulgular1 gorilir. Enterovirus
meningoensafaliti bu dénemde yiiksek morbitide ve mortalite riski tasir. Ozellikle belirti ve
bulgularin yasamin ilk giiniinde ortaya ¢iktig1 bebeklerde morbitide ve mortalite oldukga
yiiksektir. Bu bebeklerde transplasental bulasim olasiligi s6z konusudur. Ensefalitle uyumlu
nobetler ve fokal norolojik bulgular goriiliir. Yenidogan doneminde enteroviral MSS
hastaligina siklikla diger organ sistemlerinin tutulumu eslik eder. Hastaligin ilerlemesiyle
hepatik nekroz, miyokardit ve nekrotizan enterokolit gelisebilir. Humoral bagisiklik
yetersizligi yenidogan infeksiyonunu agirlastirtyor olabilir.

Ik iki haftada, o6zellikle yenidogan doneminden sonra karsilasilan enteroviral
menenjitte agir hastalik ve kotii sonlanma seyrektir. Hastaligin baslangici genellikle anidir.
Ancak bazi hastalarda birkac giin siireli bir akut atesli hastalik durumu goriilebilir. Hemen
biitiin ¢ocuk ve eriskin hastalarda ates vardir. Ates 38-40.5°C arasinda seyredebilir ve
genellikle 5 giin siirelidir. Ates bifazik olabilir; baslangicta nonspesifik semptomlarla goriiliir,
normale doner ve meningeal bulgular esliginde yeniden ortaya ¢ikar. Bas agrist hemen tiim
hastalarda vardir. Siklikla siddetlidir ve retroorbital ya da frontal yerlesimlidir. Fotofobi,
bulanti ve kusma siktir. Istahsizlik, dokiintii, karin agrisi, diyare, dksiiriik ve miyalji 6zgiil
olmayan diger belirtilerdir.

Ates, huzursuzluk ve letarji en sik karsilasilan bulgulardir. Kii¢lik ¢ocuklarda fontanel
kabariklig1 goriilebilir. Hastalarda ense sertligi, Kerning ve Brudzinski gibi “meningeal
tutulum” bulgularinin genellikle var olmas1 beklenir. Meningeal bulgular bir yasin altindaki
cocuklarda belirlenemeyebilir. Mental durum bozulabilir, ama fokal ndrolojik bulgu
beklenmez. Cocuklarda yiiksek atesle es zamanli konviilzyonlar goriilebilir. Farenjit tim
norotropik enterovirus infeksiyonlar1 seyrinde siklikla gelisir.

Toplumda ekzantem, el-ayak-agiz hastaligi, herpanjina, plorodini, miyokardit,
perikardit veya konjuktivit ile seyreden epidemik bir hastalik varligi enteroviral menenjit
acisindan ipucu olusturabilir. Ayrica bazi klinik ozellikler bazi enterovirus serotipleri ile
iliskilidir. Ornegin echovirus 9 menenjitinde %30-50 cocukta sacilmis bigimde
makiilopapiiler dokiintii goriilebilir. Herpanjina orofarinks arka kesiminde agrili vezikiillerle
karakterizedir ve coxsackie A viruslarla goriiliir. Perikardit veya plorazi varli§i coxackie B
virus infeksiyonunu diistindiirmelidir.

Enteroviral menenjitte hastaligin siiresi genellikle bir haftadan kisadir. Cogu hastada

lomber ponksiyon sonrasinda rahatlama goriilmesi, olasilikla kafa ici basingtaki azalmaya
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baglidir.

Humoral bagisikligi yetersiz cocuk ve eriskinlerde, enteroviruslarin viicuttan
temizlenmesinin basarilamamasina bagli olarak o6zel bir klinik durum ortaya ¢ikar.
Agammaglobulinemik bireylerde, kronik viral menenjit veya meningoensefalit gelisebilir,
yillarca siirebilir ve siklikla 6liimle sonuglanir. Bu hastalarin yarisinda, olasilikla tutulan
dokularda dogrudan enterovirus istilasinin sonucu olarak romatolojik bir sendrom, genellikle

dermatomiyozit gelisebilmektedir (5).

2.4.d Tam

Menenjitle uyumlu klinik bulgular1 olan, BOS’ ta beyaz kiire bulunmayan ama
enterovirus izole edilen hastalar bildirilmesine karsin, enteroviral menenjitli hastalarda hemen
daima mononiikleer pleositoz beklenir. BOS’ taki hiicre sayist mm®’ te birkag ile birkag bin
arasinda olabilir; genellikle 100-1000/mm’ tiir. BOS’ taki beyaz kiire sayis1 yiikseldikee,
BOS’ tan enterovirus izolasyonu olasilig1 artar (5). infeksiyonun erken déneminde, BOS’ ta
siklikla nétofiller hakimdir. Izleyen 6-48 saat i¢inde hizla lenfosit hakimiyeti gelisir (5, 6).
BOS proteininde yiikselme, BOS glukoz seviyesinde azalma genellikle hafiftir (4, 5, 6, 8).
Ancak her ikisi i¢in de oldukc¢a ug degerler bildirilmistir (5).

Enteroviral menenjitin 6zgiil tanisi, virusun BOS’ tan doku kiiltiiriinde izolasyonuna
baglidir. Yontemin duyarliligi, birgok coxackievirus A serotipinin doku kiiltliriinde ¢cogalma
yetersizligi ve yavru fare inokulasyonu gerektirmesi nedeniyle enteroviral serotipler igin
yalnizca %65-75" tir. BOS’ tan izolasyondaki giicliik, enteroviruslarin BOS’ taki diisiik
titreleriyle de iligkilidir (5). Enteroviruslar i¢in BOS’ tan ortalama iireme stiresi 3,7-8,2
giindiir (1,5). Aseptik menenjitli bir hastada orofarinks ya da digskidan enterovirus izolasyonu
etyolojik tani icin degerlidir (5, 6). Infeksiyondan sonra virus bogazda 1 hafta, diskida haftalar
boyu bulunabilir (5).

Cesitli serotipler arasinda ortak bir antijenin olmayisi ve virusun viicut sivilarindaki
diisiik konsantrasyonu, enterovirus infeksiyonunun immiinoassay yontemleriyle hizli tanisini
zorlastirir. Bununla birlikte bazi1 ¢alismalarda poliklonal ya da monoklonal antikorlarin
bagsarili kullanimi bildirilmistir. Tipe 6zgiil IgM antikorlarin belirlenmesine yonelik testlerin
Ozgulligl buglin i¢in distliktiir. Enterovirus serotipleri i¢cin komplementer DNA niikleik asit
proplart gelistirilmistir. Ancak enteroviruslarin menenjitli hastalardaki diisiik BOS titrelerinin
sonucu olarak, duyarlliklar1 %33’ i agmamaktadir (5).

BOS’ ta PCR incelemesi en kullanigl hizli tanisal test olma yolundadir (6). PCR viral
kiiltiirlere alternatif olarak tanida en ¢ok umut veren yontemdir (5). Bazi laboratuvarlar PCR’
1 virus kiiltiirinden daha duyarli bildirmektedir (8). Ozellikle mayis ve ekim aylarinda

calisilmas1 ve aseptik menenjit siipheli vakalarda BOS’ dan PCR ve hiicre kiiltiiriiniin
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karsilastirmali ¢alisilmasinin tani i¢in degerli oldugu belirtilmektedir (8). Enteroviral reverse
transcription-PCR (RT-PCR) bir ¢ok klinik ¢alismada test edilmis, kiiltiirden daha duyarh ve

enteroviral menenjit tanisinda %94-100 oraninda 6zgiil bulunmustur (5).

2.4.e Tedavi

Giiniimiizde enteroviruslar icin 0zgiil antiviral kemoterapi yoktur. Tedavi
destekleyicidir. Etkinlikleri in vitro olarak ve hayvan modellerinde gosterilen ilaclar, heniiz
klinik calisma asamasina ulasamamistir. Bu ilaglardan pleconaril, enterovirusun protein
kapsitine baglanarak virusun tutunma ve soyunma asamalarini etkiler. Pleconarilin toplumda
dolanim1 bilinen enterovirus serotipleri iizerinde genis bir antiviral etkisi vardir. Klinik
arastirmalar faz 3 doneminde olmakla birlikte, enteroviral menenjitli ¢ocuk ve eriskin
hastalardaki 6n ¢aligmalar pleconarilin klinik yararini gosterir niteliktedir.

Glinlimiizde etkin bir antiviral tedavinin olmamasi nedeniyle enteroviral menenjitli
agir hastalarda baska tedavi yaklasimlar1 uygulanmistir. Enteroviruslarin  konaktan
temizlenmesi antikor bagimli oldugundan, hastalara antikor verilmesi denenmistir. Kronik
enteroviral menenjitli ya da meningoensefalitli agammaglobulinemik hastalarda, dogrudan
MSS’ ye verilim de dahil olmak iizere c¢esitli yollardan Ig uygulamasi hastaligin
duraklamasmi veya diizelmesini saglamistir. Agir enteroviral sepsisli ve menenjitli
yenidoganlarda intavendz Ig (IVIG), maternal plazma ve kan degisimi uygulamalariyla seyrek
olarak basar1 saglanmistir. Yasamin ilk iki haftasinda enteroviral infeksiyonlu olduklari
diisiiniilen yenidoganlarda, standart tedavi ve standart tedaviye ek olarak IVIG kullanimini
karsilastiran tek bir randomize ¢alisma vardir. Ancak ¢alismaya sonug i¢in yeterli olamayacak

kadar az sayida hasta dahil edilebilmistir (5).

2.5. MIYOKARDIT

Miyokardit, miyokardin inflamatuvar hastaligina verilen isimdir. Infeksiyon etkenleri
ve belki de daha fazla infeksiyona bagli olmayan nedenlerle gelisir (7). Miyokardit coxackie
B virus ile olusur; ¢ocuklar ve yetiskinlerde goriiliir. Fakat esas olarak yenidoganlar: tehdit
eder. Bu infeksiyona yakalanan yenidoganlarda atesli bir tablo goriiliir ve ani gelisen,
aciklanamayan bir kalp yetmezligi ortaya c¢ikar. Daha biiylik ¢ocuklarda ve yetigkinlerde
kardiak tutulum genellikle baslangi¢ semptomlarindan haftalar veya aylar sonra ortaya ¢ikar
(1). Viral miyokarditlerin patogenezi tam olarak agiklanamamaistir. Hiicre hasarinin daha ¢ok
immiin bir reaksiyon sonucu gelistigi disiiniilmektedir. Miyokarditli hastalarda
elektrokardiyografik bulgular ortaya ¢ikar, ancak kan tablosunda karakteristik degisiklikler
goriilmez. Perikardial sivi veya miyokardial biyopsiden yapilan virus kiiltiirleri pozitif

bulunabilir, fakat tablonun ge¢ baslama 6zelliginden dolay1 genellikle negatiftir. Miyokardit
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genellikle kendiliginden iyilesir, ancak 6zellikle yenidoganlarda aritmi ve kalp yetmezligine

neden olarak oliime yol acabilir (7).

2.5.a Etyoloji

Miyokardite neden olan etkenler tablo 1 ve 2’ de gosterilmistir. Bunlar arasinda en énemlileri
enteroviruslar ve coxackievirus B' dir. PCR kullanilarak yapilan calismalarda miyokarditli
hastalarin %25' inde, dilate kardiyomiyopatili hastalarin %15" inde enterovirus genomuna
rastlanmistir. Daha Onceki yillarda miyokardit, difterili hastalarda en 6nemli 6liim nedeni
olarak goriilmekte idi. Benzer toksik miyokardit Clostridium perfiringens infeksiyonlarinda
da rastlanmistir. Bakteriyel miyokarditler genellikle bakteriyemi sirasinda metastatik yayilim

sirasinda ortaya ¢ikmaktadir (7).
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Tablo 1. Miyokarditin infeksiy6z Etkenleri

Virusler Bakteriler Mantarlar Parazitler Digerleri

Coxackie A Corynebacterium | Candida spp Trypanosoma Myoplasma spp
diphteriae spp

Coxackie B Clostridium Aspergillus spp | Toxoplasma Chlamidya spp
perfiringens gondii

Echovirus Streptococcus Trichinella Rickettsia spp
pyogenes spiralis

Polio Neisseria
menengitidis

Kabakulak Staphylococcus
aureus

Kizamik Brucella spp

Influenza A-B Listeria
monocytogenes

Kuduz Salmonella spp

Rubella

Adenovirus

Cytomegalovirus

Ebstein-Barr

Variola

Hepatitis B

Varicella-Zoster
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Tablo 2. Miyokarditin infeksiyon Disindaki Nedenleri (5).

Kollajen doku hastaliklar1
Sistemik lupus eritematozus
Skleroderma
Romatoid artrit
Dermatomiyozit/polimiyozit

Still hastalig1

Trichotoksikoz

Feokromasitoma

Radyasyon miyokarditi

Ilaca bagl miyokardit
Kokain
Alkol
Emetin
Siklofosfamid
Daunorubisin

Adriyamisin

Post-partum

[laca bagl hipersensitive reaksiyonu
Metildopa
Sulfonamid

Tetrasiklin

Sarkoidoz

Kawasaki hastaligi

2.5.b. Patogenez
Miyokardit olusumunda dort mekanizmadan bahsedilmektedir. Bunlar su sekilde
Ozetlenebilir:
1-Infeksiyon etkeninin miyokard hiicrelerinde direkt hasara yol agmast,
2-Dolasima karisan toksin nedeni ile ortaya ¢ikan sitotoksik etki,
3-Infeksiyon sonucu ortaya ¢ikan immiinolojik reaksiyonun neden oldugu sitotoksite,
4-Geligsen inflamatuvar reaksiyon sonucu miyokard hiicrelerinde ortaya ¢ikan

nonspesifik hasar.
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Viral miyokarditlerin patogenezi tam olarak agiklanamamistir. Hiicre hasarinin daha
cok immiin bir reaksiyon sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. Toksine bagli miyokarditlerde ise
selliiler protein sentezinin inhibe oldugu saptanmustir.

Histolojik incelemede miyokardda inflamatuvar hiicre infiltrasyonu ve hiicrelerde
niikleer dejenerasyon, o6dem, intersitisyel degisiklikler, fragmantasyonlarda bozukluklar

goriilebilir. Iyilesme safhasinda ise interstisyel fibrozis ve miyofibrillerde kayip saptanir (6).

2.5.¢ Klinik Bulgular

Miyokardit asemptomatik bir hastalik olabilecegi gibi, hizla 6liimle sonuglanan bir
hastalik da olabilir. Geng bir hastada beklenmeyen bir kalp yetmezligi veya aritmi gelismesi
miyokarditi akla getirmelidir. Hastalarda ates, halsizlik, eklem agrilari, iist solunum yolu
infeksiyonu belirtileri ve gogiis agrist gibi nonspesifik belirtiler olablilir. Bu hastalarda aritmi
veya kalp yetmezligi gelismesi taniy1 akla getirir. Hastalarda kardiyak enzimler yiikselir,

elektrokardiyografide degisiklikler ortaya ¢ikabilir (7).

2.5.d Tam

Miyokarditin kendine 6zgii belirti ve bulgular1 olmadig1 i¢in ancak bu hastaliktan
siiphelenilmesi ile tamiya gidilir. Hastalarin biiylik kisminda elektrokardiyografide
ST-segmenti ve T-dalgasi anormallikleri dikkati c¢eker. Klasik olarak ST-segmentinde
yiikselme, T-dalgasinda negatiflesme goriiliir. Sik rastlanilan aritmilerin basinda siniis
tasikardisi gelir. Atesle orantili olmayan yiiksek kalp hizi vardir. Buna ek olarak atrial
fibrilasyon gibi diger aritmiler de gelisebilir.

Miyokard hasarina bagli olarak kreatinin kinaz enziminin MB fraksiyonu yiikselir.
Buna ek olarak ¢esitli heart-reaktive antikorlar da serumda saptanabilir.

Tanida ekokardiyografi de yardimci olabilir. Ayrica manyetik rezonans ve Indium-11
antimiyozin antikor sintigrafileri de baz1 hastalarda taniya yardimci olmak igin
kullanilmislardir.

Kesin tan1 endomiyokard biyopsisi ile konur. Ancak hem teknik gii¢lilk, hem de
degerlendirmedeki giicliikler nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir tan1 yontemi degildir.
Deneyimli ellerde ise degeri tartigilmaz.

Miyokarditlerin biiylik bir kismi infeksiyon dis1i nedenlerle gelisir. Ayirici tanida

bunlarin akla getirilmesinde yarar vardir (7).

2.5.e Tedavi
Etyolojisi bulunabilirse ve buna yonelik spesifik tedavi varsa uygulanir. Ancak

hastalarin ¢ogunda etken bulunmadigi i¢in nonspesifik tedavi verilir.
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Genellikle kesin yatak istirahati, aritmi ve kalp yetmezligi gelismesi yoniinden izlem
onerilmektedir (7). Miyokardit kronik miyokardiyopatiye ilerleyebilir (1).

Miyokarditlerde steroid tedavisi hastaligin gidisini agirlastirabilir. Bu nedenle steroid
tedavisi uygulanmamalidir. American Myocarditis Trial adli calismada prednizolon ve/veya
siklosporin uygulanmasinin iyilesmeye higbir etkisinin olmadig1 gosterilmistir.

Infeksiyon dist nedenlerle gelisen miyokarditlerde etiyolojiye yénelik tedaviler

uygulanabilir (7).

2.6. PERIKARDIT

Perikardit perikardin iltihabi hastaligidir. Infeksiyona bagli olarak gelisebilecegi gibi,
cogu kez infeksiyon dist nedenlerle gelisir. Infeksiydz perikarditler arasinda en &nemlileri
piriilan ve tiiberkiiloz perikardittir (7). Perikardit genellikle geng¢ eriskinlerin hastaligidir,
fakat daha yash bireylerde de goriilebilir ve miyokard infarktiisiinden ayirimi zor olabilir (1).
Genel olarak kabul edilen, akut perikarditlerin biiyiik bir kismindan viruslarin sorumlu
olduklaridir (7). Genellikle semptomlar1 aynidir, fakat perikarditte miyokard infarktiisiine
oranla ates daha yiiksek ve daha uzun seyreder. Baslangigtaki atesli klinik tabloyu (bu tabloya
dokiintii de eslik edebilir) gogiis agrisi, perikardiyal siirtinme bulgular1 ve klinik olarak
kotiilesme izler. EKG’ de karakteristik perikardit bulgular goriiliir, ancak kanda uyumlu
anomaliler goriilmez. Perikardial siv1 kiiltlirleri virus yoniinden pozitif olabilir, fakat viral
klinik tablonun olusumu ile ge¢ bir komplikasyon olan perikardit tablosunun arasindaki
zamandan dolay1, bogaz ve digki kiiltiirleri genellikle negatiftir (1). Ekokardiyografi tanida en
onemli rolii oynayan tetkiktir. Perikardiyal sivi varhigini, miktarini, perikard kalinligini

belirmede yardimci olur (7).

2.6.a. Etyoloji

Infektif perikardite neden olabilecek pek ¢ok ajan vardir (tablo 3 ve 4). Ancak bunlarin
cogunda kesin tan1 konulmasi ya ¢ok zordur veya gerekli degildir.

Genel olarak kabul edilen akut perikarditlerin biiyiik bir kismindan viruslarin sorumlu
olduklaridir. Idiyopatik olarak siniflandirilan perikarditlerin ¢ogunun, belki de tiimiiniin viral
orjinli olma olasilig1 yiiksektir. Antibiyotik cagi Oncesi sik etken olarak goriilen piyojen
bakterilere bagli perikarditlere ise olduk¢a nadir rastlanmaktadir. Buna karsilik
Mycobacterium tuberculosis hala 6nemli bir perikardit etkeni olarak kabul edilmektedir.
Ozellikle gelismekte olan iilkelerde ve AIDS' in yaygin oldugu gelismis iilkelerde bu bakteriyi

perikarditli hastalarda etken olarak diistinmekte yarar vardir (7).
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Tablo 3. Perikarditin infeksiy6z Etkenleri

Virusler Bakteriler Mantarlar Parazitler

Coxackie A-B Streptococcus Candida spp Toxoplasma gondii
pneumoniae

Echovirus Streptococcus Aspergillus spp Entameoba
pyogenes histolytica

Adenovirus Staphylococcus Cryptococcus spp Schistosoma spp
aureus

Kabakulak Neisseria menengitis | Histoplazma spp

Influenza Haemophilus
influenzae

Epstein- Barr

Gram-negatif basiller

Cytomegalovirus

Legionella spp

Varicella-Zoster

Actinomyces spp

Herpes simplex

Listeria

monocytogenes

Hepatit B

Mycobacterium

tuberculosis

Tablo 4. Perikarditin infeksiyon Disindaki Nedenleri

Akut miyokard infarktiisii

Uremi

Malign hastaliklar

Radyasyon sonrasi

Kardiyak cerrahi sonrasi

Sarkoidoz

Kollajen doku hastaliklar1

Ilaca bagli (procainamide, hydralazine)

Miksddem
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2.6.b Patogenez

Kardiyopatik viruslar miyokard ve perikarda kan yoluyla ulagirlar. Bu viruslar visseral
ve parietal perikardda inflamasyona neden olurlar. Buna bagl olarak efiizyon birikir. Etkene
gore efiizyon serdz, serdfibrindz veya serdanjidz olabilir. Viral perikarditler, konstriiktif
perikardite ve 6liime neden olabilirler.

Bakteriler perikarda, gégiisteki bir infeksiyonun yayilmasi (travma, cerrahi vb), komsu
organlardaki infeksiyonun yayilmasi (endokardit), kan yolu (bakteriyemi) veya direk
inokulasyon (kesici yara, kursun yaras1 vb) yolu ile ulasirlar. Son yillarda bakterilere bagl
piriilan perikarditlerin goriilme sikliginda 6nemli bir azalma olmustur. Perikarda ulasan
bakterilerin ortaya ¢ikardig1 inflamasyon sonucu perikardda sivi birikimi olur, bu sivida bol
miktarda nétrofiller (piiriilan) yer alir. Protein ve LDH diizeyleri yiiksektir.

Tiiberkiiloz perikardit hematojen yayilim sonrasinda gelisir. Komsuluk yolu ile
yayilim gelismesi olduk¢a nadirdir. Baglangicta yaygin fibrin depolanmasi olur (1. donem).
Bunu serdz veya serdanjioz sivi toplanmasi izler (2.donem). Ugiincii dénemde sivi absorbe
olur; perikardda kalinlagma, granulom gelismesi ve fibrin depolanmasi goriiliir. Son donemde
konstriiksiyon gelisir. Uygun antitiiberkiiloz tedaviye ragmen hastalarin %50" sinde

konstriiksiyon goriiliir (7).

2.6.c Klinik Bulgular

Akut perikarditin belirtileri etkene gore degisebilir. Viral perikarditlerde gogiis agrisi
en Onemli semptomdur. Agr1 retrosternal yerlesimli olup, omuzlara ve boyuna yayilabilir.
Tipik olarak nefes almakla, yutkunmakla ve sirtiistii yatmak ile agr1 artar.

Bakteriyel perikarditlerde genellikle agir sistemik belirti ve bulgular vardir. Hasta akut
hasta goriinlimiinde olup ates, nefes darlig1 ve gégiis agrisi sik rastlanilan semptomlardir.

Tiiberkiiloz perikardit daha yavas bir seyir izler. Gogiis agrisinin yanisira kilo kaybu,
gece terlemesi, Oksiiriik ve nefes darlig1 gibi belirtiler vardir.

Perikardin klasik fizik inceleme bulgusu perikardiyal frotmandir. U¢ komponentli bu
frotman hastalarin % 50' sinde saptanir. Hastalarda perikardiyal effiizyon fazla ise boyun
venlerinde dolgunluk ve pulsus paradoksus dikkati ¢eker. Hastalarda kalp yetmezligi bulgular
yoktur. Baz1 hastalarda tamponada bagli bulgular geligebilir.

Hastalarin yarisinda elektrokardiyografide ST segmentinde ylikselme goriiliir. Ayrica
T dalgasinda negatiflesme de perikardit i¢in tipik bir EKG bulgusudur.

Ekokardiyografi tanida en 6nemli rolii oynayan tetkiktir. Perikardiyal sivi varligini,

miktarini, perikard kalinligini1 belirmede yardime1 olur (7).

24



2.6.d. Tam

Tipik belirti ve bulgularin oldugu hastalarda 6zellikle ekokardiyografinin de yardimi
ile tam1 konulmasi olduk¢a kolaydir. Ancak ayirict tanida infeksiyon disi nedenleri akla
getirmek sarttir. Bunlar arasinda 6nemli olanlar tabloda gosterilmistir (Tablo 4). Dikkatli tan1
degerlendirilmelerinin yapildig1 hastalarin %86' sinda idiyopatik perikardit tanis1 konmasi
oldukga dikkat ¢ekicidir.

Ozellikle tiiberkiiloz perikardit diisiiniilen hastalarda perikard biyopsisi yapilmasi
gereklidir. Buna ek olarak PPD, perikardiyosentez ile alinan sivinin mikrobiyolojik inceleme

de dahil degerlendirilmesi ve PCR ¢alismas1 bu hastalarda tanida yardimci olabilir (7).

2.6.e Tedavi

Yatak istirahati, agr1 kesici ilaclar ve yakin izlem tedavinin anahtarlaridir. Ozellikle
nonsteroidal antiinflamatuvar ilaglar semptomlarin gerilemesinde yararli olmaktadir. Akut
perikardit tedavisinde steroidlerin yeri yoktur.

Tiiberkiiloz perikarditli hastalarda antitiiberkiiloz tedaviye 3 veya 4 ajan ile
baglanmali, iki ay sonra INH veya rifampin disindakiler kesilmeli, bu iki ajanla tedaviye 4 ay
daha devam edilmelidir. Bu hastalarda konstriiktif perikardit riski ¢ok yiiksek oldugu icin
erken cerrahi girisim (tedavinin 4-6 haftasinda perikardiektomi) uygulanmalidir. Bu

hastalarda steroid kullanimi tartismalidir (7).

2.7. ENTEROVIRUSLARIN TANISINDA PRODECT BCS EV CHIP TEKNIiGi
(MICROARRAY)

Bu sistemde 4 molekiiler teknik uygulanir: Bunlar DNA ekstraksiyonu, revers
transkripsiyon (RT), amplifikasyon ve hibridizasyondur. Bu yontemlerle sonuglar klinik
semptomlar baslamadan o©nce bile dogru olarak elde edilebilmektedir. Bu c¢aligmada
hibridizasyon tek bir chipte gerceklesir ve chiplerde bulunan noktalarda tek sarmalli DNA
problari ile amplifiye DNA iiriinleri hibridize olur. Hibridizasyondan sonra incelenen drnekte
patojenin bulunmasina bagli olarak chipte olusan kolorimetrik reaksiyon ile hedef DNA
saptanir.

Chip yontemi ile enteroviruslar ve cesitli tipleri saptanabilir. Klasik yontemlerle
karsilastirildiginda enteroviruslari saptamak i¢in 7 giin ve daha fazlasina ihtiyag duyulmasina
karsin, chip yontemi ile pan-enterovirus (tiim enteroviruslarin ortak gen bdlgesi) ve iki
serotipi, enterovirus 71 (EV 71) ve coxsackievirus A16 (Cox A16) 6 saat veya daha kisa

zamanda saptanabilir.
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2.7.a Orneklerin secimi

Incelenecek 6rneklerin (faringeal siiriintii, nazofaringeal siiriintii, rektal siiriintii, diski,
serum ve BOS) once buzlarn ¢oziiliir ve niikleik asitlerinin ayrismasi icin ekstrakte edilir.
Tekrarlanan ¢6ziilme dondurma iglemleri, viral DNA/RNA’ da kismi veya tam bozulmaya
neden olarak yanlis negatiflige sebep olabilir. Niikleik asidin ayrigtirilmasinda, 6rneklerin

homojen olmasi ve -20°” de saklanmasi1 6nerilmektedir.

2.7.b Ekstraksiyon

Virus lizisi, spesifik lizis/binding buffer icinde inkiibe edilen 6rneklerde proteinaz K
varhiginda olusur. Daha sonra niikleik asitler kaotropik tuz varliginda lifli kuyucugun
yiizeyine baglanir. Spesifik niikleik asitlerin baglanmasindan itibaren yikama basamaklariyla

bagli niikleik asitlerden tuzlar, proteinler ve diger yabanci maddeler temizlenir.

2.7.c Revers Transkripsiyon ( RT)

Revers transkripsiyon primeri ile PCR DNaz/RNaz bulunan RNA soliisyonundan
karisim hazirlanir. Bu karigim 42°C” de 30 dakika ve 95°C” de 5 dakika RT reaksiyonunun
tamamlanmasi i¢in inkiibe edilir. RNA izolasyonundaki en 6nemli asama, RNA yikimina
neden olan riboniikleaz kontaminasyonunu engellemektir. RNaz etkilerini yok etmek ig¢in
DEPC (dietil pyrocarbonate) kullanilir. Bu RT diriinleri -16 ile -24°C” de amplifikasyon

islemine kadar tutulabilir.

2.7.d Amplifikasyon

Her bir tiip icine DNA polimeraz eklenir. Amplifikasyon islemi i¢in 94°C’ de 4 dakika
bekletildikten sonra, 94°C> de 50 saniye, 55°C’ de 50 saniye, 72 °C’ de 50 saniye olmak
kosuluyla 40 kez tekrarlanir ve son olarak 72 °C” de 4 dakika tutulur. Bu amplifiye tiriinler 2-
8°C’ de kasa siireli, -16 ile -24 °C’ de uzun siireli bekletilebilir.

2.7.e Hibridizasyon

Uretici firmanin sagladigi hibridizasyon buffera eklenen amplifiye iiriinler 99°C” de 5
dakika tutularak denatiirasyon islemi yapilir ve sonra hemen sogutulur. Uretici firmanimn
sagladig1 chiplere bu karisim eklenir ve 50°C* de 1 saat inkiibe edilir. Chipler ag¢ilir ve

hibridizasyon buffer atilir. Yikama soliisyonu ile yikanir ve kurutulur.
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2.7.f Virusun Saptanmasi ve Kolorimetrik Reaksiyon

Blocking reagent eklenir ve 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edilir. Blocking reagent
atilir ve yikama soliisyonu ile 3 kez yikanir ve kurutulur. Yikama soliisyonu atilir. Chiplere
deteksiyon buffer eklenir. 10 dakika karanlik bir yerde oda 1sisinda tutulur. Deteksiyon buffer
chiplerden atilir ve distile su ile chipler yikamir ve kurumaya birakilir. Ornekler iiretici

firmanin sagladig1 okuyucular ile okunur.

2.7.¢ Sonuclarin yorumlanmasi

Chipte bulunan dizilime gore Ornekler yorumlanir. Chipte bulunan spesifik
oligontikleotid problar hedef komplementer DNA’ y1 hibridizasyon islemi ile yakalar.
Hibridizasyon ve kolorimetrik reaksiyon sonrasi spesifik problar yalnizca 6rnekte patojen
varliginda hedefi yakalar, tam olarak birbirine uygun prob-hedef hibridizasyonu ile chipte
mavi-mor renk olusur. Hem kontrol hem patojen kuyucuklar incelenir. Testin basarili

oldugunu hibridizasyon pozitif kontrol ve PCR pozitif kontrol gosterir.

@ PCER. Positive Control
. Pan EV
@=cvi

O Cox A16

 NORONON
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Sekil 1. ProDect BCS EV CHIP yonteminde spesifik problarin yerlesimi.

Pan EV EV 7l Cox A 16 Negativo per EV

Sekil 2. Pozitif ve negatif sonug goriintiilerinden 6rnekler.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Klinik Ornekler

Bu calismada, 2005-2006 yillarinda Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinin gesitli kliniklerinde yatmakta olan toplam 100 kisinin BOS ve serum o6rnekleri
caligmaya alindi. Hasta grubunu olusturan 50 6rnek i¢inde, aseptik menenjit tanili hastalardan
alinan 40 BOS 06rnegi ve kardit tanili hastalardan alinan 10 serum 6rnegi vardi. Kontrol grubu
olarak, klinik ve laboratuvarca aseptik menenjit diisliniilmeyen, bunun disinda ndrolojik bir
hastalig1 olan, BOS santi bulunan ve bakteriyel menenjit diisiiniilen 50 BOS 6rnegi kullanild.
Her iki caligma grubunun demografik bilgileri Sekil 1 ve 2’ de belirtilen anket formlar1
uygulanarak toplandi. BOS Ornekleri laboratuvara ulastiklar: ilk anda mikroskobik direkt
baki, pandy testi, gram boyama, giemsa boyama ve bakteri kiiltlirii yoniinden incelemeye
alindi. Kalan ornekler daha sonraki galigmalar i¢in -20°C” de saklandi. Deneysel galigmalarin
tiimii Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim

Dali Laboratuvarlarinda gergeklestirildi.

3.2. Ekstraksiyon

200ul BOS veya serum 6rnegine 200ul polyA igeren binding buffer ve 50ul proteinaz
K ilave edildi. Kanistirildiktan sonra 10 dakika 72°C’ de benmaride bekletildi ve 100ul
binding buffer eklendi. Toplama tiiplerinin igine yerlestirilen filtreli tiiplere bu 6rnekler
pipetle aktarildi. Bir dakika 8000xg’ de santrifiij edildi. Toplama tiiplerinde biriken siv1 tiiple
birlikte atildi. Her tiipe 500ul inhibitér removal buffer eklendi. Bir dakika 8000xg’ de
santrifiij edildi. Toplama tiiplerinde biriken siv1 tiiple birlikte atildi. Her tiipe 450ul yikama
buffer eklendi. Bir dakika 8000xg’ de santrifiij edildi. Tiipleri ¢ikarmadan 10 saniye
maksimum hizda 13000xg’ de santrifiigasyon yapildi. Toplama tiiplerinde biriken siv1 tiiple
birlikte atildi. Filtreli tiipler kapakli tiiplere yerlestirildi ve her bir tiipe 50ul elusyon buffer
eklendi. Bir dakika 8000xg’ de santrifiij edildi. Filtreli tiipler atildi. Kapakli tiiplerde viral
niikleik asitler elde edildi.

3.3. Revers Transkripsiyon

Hazir PCR Beadler 19 pul DEPC H,O ile ¢oziildii. Her bir 6rnege 19 pl eklenecegi i¢in
ornek sayisi kadar bead ¢ikarildi. Ornek sayisi kadar 0,2 ul’ lik PCR tiipleri ¢ikarildi. Her tiipe
1 pl RT primer ve 30 pl niikleik asit (izole edilen niikleik asitler) ve 19 pl bead eklendi ve
toplam hacim 50 ul oldu. Tiipler thermal cycler’ a yerlestirildi ve program baslatildi. Ornekler
42°C’ de 30 dakika ve 95°C’ de 5 dakika tutuldu.
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3.4. Amplifikasyon

Her 6rnek i¢in 0,2 ml’ lik PCR tiipleri hazirlandi. Bos bir kapakli tiipe master miks
hazirlandi. Miks her 6rnek i¢in 12 pul EV miks ( PCR i¢in gerekli tim komponentleri igerir) ve
0,5ul DNA polimeraz icermekteydi. 12,5 pl her tiipe esit olarak dagitildi. RT iirlinlerinden
12,5 pl tiiplere eklendi. Toplam hacim 25 pl oldu. Negatif kontrol olarak DEPC H,O
kullanildi. Tiipler thermal cycler cihazina yerlestirildi ve 6nceden kaydedilmis program
baslatildi. Bir kez 94°C’ de 50 saniye, 35 kez sirasiyla 94°C” de 50 saniye, 55°C” de 50 saniye
ve 72°C’ de 40 saniye tekrarlandi, son olarak bir kez 72°C” de 4 dakika tutularak tamamlandi.

Elde edilen PCR iiriinlerini kisa siireli +4°C’ de uzun siireli -20°C’ de saklanabilmektedir.

3.5. Hibridizasyon

Hibridizasyon oven calismaya baslamadan 6nce 50°C’ ye ayarlandi. Yikama buffer
oda sicakligina getirildi. Ornek sayis1 kadar 1,5ml’ lik kapakl tiip ¢ikartildi. Her tiibe 490 pl
hibridizasyon buffer eklendi ve iizerlerine 10 pul 6rnek eklenerek karistirildi. Tiipler kaynayan
suyun icerisinde 5dk ve hemen ardindan 2 dk buz i¢inde gémiilii olarak bekletildi. Ornek
sayis1 kadar chip ¢ikartildi ve soliisyon chiplere eklendi. Kapaklari1 kapatilip ve 50°C” de 1
saat bekletildi. 1 saatin sonunda chiplerdeki soliisyon bosaltilip 500 pl yikama buffer
eklenerek 1dk beklenildi.

3.6. Virusun Saptanmasi ve Kolorimetrik Reaksiyon

500 ul blocking buffer ile 0.25 pl streptavidin-AP 6rnek sayisi ile orantili olarak
falcon tiiplere hazirlandi. Chiplere eklendi ve oda 1sisinda 30 dakika inkiibasyona birakildi.
Inkiibasyon sonrasi soliisyon bosaltildi ve 500 ul yikama buffer ile 3 kez yikandi. 500 pl
deteksiyon buffer chiplere eklenip hafif ¢alkalanarak dokiildi. 490 ul deteksiyon buffer ile 10
ul NBT/BCIP 6rnek sayis1 kadar falcon tiiplere hazirlandi (Bu soliisyon karisimi hazirlanirken
falcon tiipiin aliiminyum folyo ile sarilmasi uygun olacaktir). Hazirlanan soliisyon chiplere
500 pl olacak sekilde dagitildi. Karanlikta 10 dakika oda 1sisinda inkiibe edildi. Soliisyon
dokiiliip distile suyla yikandiktan sonra kurumaya birakildi. Kolorimetrik okuyucuda

okutuldu.
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4. BULGULAR

Calismaya aseptik menenjit veya kardit tanis1 almis hastalardan olusan 50 (calisma
grubu) ve kontrol grubunu olusturan 50 kisi olmak tizere 100 kisi dahil edildi. Bunlarin 59’ u
erkek 41’ i kadindi. Calisilan hastalarin yaglari incelendiginde, lyas alt1 cocuklar ile 77 yas
araliginda degismekteydi, ortalama yas ise 43 bulundu.

Calisma grubunu olusturan 50 Orne8in 40 tanesini aseptik menenjit diisiiniilen
hastalardan alman BOS ornekleri olustururken, 10 tanesini kardit diisliniilen hastalardan
alinan kan ornekleri olusturmaktaydi. Bu 6rneklerden 2° si BOS ve 3’ {i serum olmak iizere
toplam 5 ornekte enterovirus grubuna ait etkenler saptandi (Tablo 5). Bu oOrneklerin iki
tanesinde yalnizca pan-enterovirus, iki Ornekte enterovirus tip 71 ve bir tanesinde de

coxackie A virus tip 16 pozitif bulundu (Tablo 6).

Tablo 5. Pan- enterovirus (Enteroviruslarin ortak gen bolgesi) Sonug¢lari

BOS KAN TOPLAM
Pozitif 2 3 5
Negatif 38 7 45
Toplam 40 10 50

Tablo 6. Pan-enterovirus, Enterovirus tip 71 ve Coxackie A virus tip16 Sonug¢lar:

Pan-enterovirus Entrovirus tip 71 Coxackie A virus tip
16
BOS 2 1 -
SERUM 3 1 1
TOPLAM 5 2 1

Aseptik menenjit diisiiniilen 40 hastanin demografik o6zellikleri kendi ig¢inde
degerlendirildi. Bu hastalarin yas aralig1 1 yas alt1 ile 74 yas arasinda degigmekte ve ortalama
olarak 22.3 bulundu. En sik 7 hasta (%17.5) ile 1 yas ve alti olan hasta grubu saptandi.
Cinsiyet olarak incelendiginde ise 26 s1 (%65) erkek ve 14’ i (%35) kadindi. Orneklerin
alindig1 klinikler incelendiginde, 18 (%45.0) Ornegin pediatriden, 13 (%32.5) Ornegin
infeksiyon hastaliklarindan, 6 (%15.0) 6rnegin norolojiden, 2 (%5.0) 6rnegin dahiliyeden ve 1
(%2.5) oOrnegin go6giis hastaliklar1 servisinden gonderildigi saptandi. Klinik olarak bu

hastalarda meningeal irritasyon bulgular1 arastirilldiginda, 11 (%35.5) hastada pozitif, 20
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(%64.5) hastada siipheli pozitif olarak saptanirken, kalan 9 hasta ise pediatride yenidogan
servisi ve siit cocugu servisinde yatan hastalardan alindig1 i¢in degerlendirilememistir.
Anemnezinde 15 giin 6nce gegirilmis iist solunum yolu infeksiyonu hikayesi bulunan hastalar
arastirildiginda, 29 (%72.5) hastada negatif, 11(%27.5) hastada ise pozitif bulunmustur.

BOS orneklerinin mikrobiyolojik ve biyokimyasal o6zelliklerinin incelenmesinde;
Pandy testi 25 (%62.5) o6rnekte negatif, 15 (%37.5) drnekte ise pozitif bulundu. Bu 6rneklerin
4’ iinde (%10) +1 pozitif, 3’ inde (%7.5) +2 pozitif, 4’ iinde (%10) +3 pozitif, 4’ iinde (%10)
+4 pozitif olarak pandy testi pozitifligi saptandi. BOS o6rneklerinin direkt mikroskobik
incelemelerinde, 23 (%57.5) ornekte 16kosit gozlenirken, 17 (%42.5) ornekte ise 16kosite
rastlanmadi. Giemsa yoOntemiyle boyama sonucunda orneklerin 9’ unda (%22.5) lenfosit
hakimiyeti gozlenirken, 31 6rnekte (%77.5) lenfosit hakimiyeti gozlenmedi. Gram boyali
incelemede ise hicbir drnekte bakteri veya mantar hiicresine rastlanmadi. Ayrica yapilan
bakteri ve mantar kiiltiirlerinde 6rneklerin higbirinde iireme saptanmadi.

Biyokimyasal incelemede, BOS glukozu 36 (%90) hastada normal, 1 (%2.5) hastada
hafif diisiik, 3 (%?7.5) hastada diisiik bulundu. BOS proteini ise 35 (%87.5) hastada normal, 2
(%S5) hastada hafif yiiksek ve 3 (%7.5) hastada yiiksek bulundu.

Kardit 6n tanis1 almig 10 hastanin demografik 6zellikleri incelendiginde, yas araligi 1
ile 71 arasinda degisirken ortalama yas 34.2 idi. Hastalarin 8 (%80) tanesi erkek, 2 (%20)
tanesi kadindu.

Kliniklere gore dagilimda ise hastalarin 6’ s1 kardiyoloji kliniginde, 4’ 1i de pediatri
kliniginde yatmaktaydi. Hastalarin 5’ inde ates, 3’ {inde burun akintis1 ve 2’ sinde de dokiintii
saptandi. Yedi hastada gogiis agrisi, 2 hastada takipne ve tasikardi saptandi. Yeni saptanan
oskultasyon bulgusuna ise hi¢bir hastada rastlanmadi. Tiim hastalarin ejeksiyon fraksiyonlari
15-52 arasinda degismekteydi. S; sadece 1 hastada duyuldu. Perikardiyal frotman bulgusu
higbir hastada bulunmadi. Ug hastanin EKG’ si kardit ile uyumlu iken, 7 hastanin EKG’ si
kardit ile uyumlu bulunmadi. Sadece 1 hastanin ekokardiyografi bulgular1 kardit ile uyumlu
degilken, 9 hastanin sonuglar kardit ile uyumlu saptandi.

Aseptik menenjitli 40 hastadan alinan BOS 6rneklerinin 2 tanesinde pan-enterovirus
(enteroviruslarin ortak gen bdlgesi) pozitif bulundu. Bu iki Ornegin birisinde yalniz
pan-enterovirus pozitif saptandi, bu 6rnegin enterovirus tip 71 veya coxackie A virus tip 16
disinda bir serotip olarak degerlendirildi, diger 6rnekte enterovirus tip 71 pozitif saptandi. Bu
hastalar ve ornekleri detayli bir sekilde incelendi. Yalniz pan-enterovirus pozitif bulunan
hasta ndroloji servisinde yatan, 55 yasinda bayan hasta idi. Hastanin anamnezinde 15 giin
icinde st solunum yolu infeksiyonu dykiisii yoktu, siipheli meningeal irritasyon bulgulari
olan hastanin lumbal ponksiyonun ile alinan BOS 6rneginin mikrobiyolojik ve biyokimyasal

parametreleri arastirildi. Pandy degeri +1 pozitifti. Direkt mikroskobik incelemede l6kosit
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55/mm’ iken, gram boyamada bakteri veya mantar hiicresine rastlanmadi. BOS’ un giemsa
boyali incelemesinde %70 mononiikleer 16kosit, %30 polimorfoniiveli 16kosit hakimiyeti
goriildii. Bakteri kiiltiiriinde {ireme olmadi. Ornegin biyokimyasal incelenmesinde ise protein
hafif yiiksek, glukoz normal bulundu. Bu olguda pan-enterovirus pozitifligini diger
laboratuvar bulgular1 da desteklemis oldu.

Enterovirus tip 71 pozitif bulunan hasta ise 66 yasinda, dahiliye servisinde yatan
bayan hasta idi. Hastanin 15 giin i¢inde bir iist solunum yolu infeksiyonu Oykiisii
bulunmuyordu. Siipheli meningeal irritasyon bulgular sebebiyle BOS 6rnegi alinan hastanin
mikrobiyolojik ve biyokimyasal parametreleri arastirildi. Pandy degeri negatif, direkt
bakisinda bakteri veya mantar hiicresi ve giemsa boyamada lenfosit hakimiyetine
rastlanilmayan Ornegin kiiltiiriinde de iireme olmadi. Biyokimyasal olarak BOS glukoz ve
protein degerleri normal bulundu.

Kardit diigiiniilen hastalardan alman 10 serum O&rneginden birinde sadece
pan-enterovirus pozitif bulunurken, bir 6rnekte enterovirus tip 71, bir 6rnekte de coxackie A
virus A tip 16 pozitif bulundu. Diger 6rnekler negatifti.

Yalniz pan-enterovirus pozitif bulunan hasta, pediatri servisinde yatan, 3 yasinda
erkek hasta idi. Bu hastada gecirilen viral bir infeksiyonu diigiindiiren bulgulardan yalnizca
dokiintii ve solunum yolu bulgusu pozitifti. Hastada gogiis deformitesi sebebiyle yeni
saptanan oskultasyon bulgusu degerlendirelemedi. Takipne ve tasikardisi pozitif bulunan
hastada, %40 ejeksiyon fraksiyonu saptandi. S; negatif ve perikardiyal frotman negatif
bulundu. EKG ve ekokardiyografi kardit ile uyumlu ve kalp ¢apinda artis saptandi.

Coxackie A virus tip 16 pozitif saptanan hasta, gecirilmis viral infeksiyonu
diisiindiiren bulgu olarak, sadece ates ve solunum yolu infeksiyonu yakinmasi olan kardiyoloji
servisinde yatan 52 yasinda bir erkek hastaydi. Goglis agrist saptanan hastanin tasikardi ve
takipnesi bulunmazken ejeksiyon fraksiyonu %15 bulundu. Yeni saptanan oskultasyon
bulgusuna rastlanilmadi. S; pozitif ve perikardiyal frotman negatif bulundu. EKG ve
ekokardiyografisi kardit ile uyumlu iken, kalp capinda artis saptandi.

Enterovirus tip 71 pozitif bulunan hasta, gecirilmis viral infeksiyonu diislindiiren
bulgu olarak ates, burun akintis1 ve solunum yolu bulgusu olan, pediatri servisinde yatan 27
giinliik bayan hasta idi. Takipne ve tasikardisi olan hastanin yeni saptanan oskiiltasyon
bulgusuna rastlanmadi. Ejeksiyon fraksiyonu %50 olan hastada S; negatif bulundu.
Perikardiyal frotmani bulunmayan hastanin EKG’si kardit ile uyumlu bulunmazken,
ekokardiyografisi kardit ile uyumlu bulundu.

Kontrol grubunda, bakteriyel menenjitli hastalar, norolojik sebeblerle BOS alinan
hastalar ve BOS sant1 bulunan hastalarin 6rnekleri kullanildi. Bu hastalarin da demografik

ozellikleri incelendi. Kontrol grubunu olusturan 50 hastanin 35’ i (%70) ndroloji kliniginde,
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8" 1 (%16) pediatride ve 7° si de (%14) infeksiyon hastaliklar1 kliniginde yatmaktaydi.
Hastalarin 25° 1 (%50) erkek, 25° 1 de (%50) kadindi. Yaslar1 1 yas alt1 ile 77 arasinda
degisirken ortalama yas 43 idi. Hastalarin klinik 6zellikleri arastirildiginda, 50 (%100)
hastada 15 giin i¢inde bir {ist solunum yolu infeksiyonu dykiisiine rastlanilmadi. Bu hastalarin
meningeal irritasyon bulgulari incelendiginde, 7’ sinde (%16.7) pozitif , 35 inde ise (%83.3)
negatifti. Sekiz hasta yenidogan ve siit ¢ocugu servislerinde yatan hastalar oldugu i¢in
degerlendirmeye alinamadi.

Kontrol grubunun mikrobiyolojik ve biyokimyasal incelemeleri de ayn1 zamanda
arastirildi. Pandy degeri 34 (%68) ornekte negatif, 16 (%32) ornekte pozitif bulundu. Bu
orneklerin 2 (%4) tanesi +1 pozitif, 2 (%4) tanesi +2 pozitif, 1 (%2) tanesi +3 pozitif, 11
(%22) tanesinde +4 pozitif saptandi.

Direkt mikroskobik incelemelerinde ise 14 (%28) Ornekte 16kosit gozlenirken, 36
(%72) ornekte 16kosit gozlenmedi. BOS 6rneklerinin gram boyali incelemelerinde 45 (% 90)
ornekte bakteri goriilmezken, 5 (%10) ornekte bakteri goriildii. Beraberinde yapilan giemsa
boyamalarinda ise 50 (%100) 6rnegin higbirinde lenfosit hakimiyetine rastlaniimadi.

Kontrol olarak kullanilan Orneklerin  kiiltiirlerinin - 45> inde (%90) iireme
saptanmazken, 5 (%10) 6rnekte tireme saptandi.

Biyokimyasal parametreler arastirildiginda, BOS proteini 41 hastada normal (%82), 9
(%18) hastada ise yiiksek bulundu. BOS glukozu ise 41 (%82) hastada normal, 2 (%4)
hastada hafif diisiik, 7 (%14) hastada ise diisiik saptandi. Kontrol grubundaki meningeal
irritasyon bulgusu pozitif bulunan Orneklerin direkt bakisinda hepsinde 1000’ den fazla
16kosit goriildii ve 5 drnekte iireme saptandi, kalan 2 6rnekte ise iireme olmamasi ponksiyon

oncesi antibiyotik kullanimina baglandi.
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5.TARTISMA

Enteroviruslar Picornaviridae ailesinin enterovirus grubunda yer alirlar. Enteroviruslar
poliovirus, echovirus ve coxackievirus A ve B ile enteroviruslar 68-71 olmak {izere gruplara
ayrilirlar. Infeksiyonlarin ¢ogu asemptomatik olmasina ragmen, bu viruslar polio, ensefalit,
menenjit, miyokardit, perikardit, endokardit, plorodini, pankreatit, neonatal infeksiyonlar,
herpanjina, el-ayak ve agiz hastaligi, akut hemorajik konjunktivit, gastroenterit, iist solunum
yolu hastaliklari, pnémoni ve atesli dokiintiilii veya dokiintiisiiz hastalik gibi birgok hastaliga
sebep olur (9).

Enteroviruslar tiim diinyada yaygin olarak bulunurlar. Insan bilinen tek rezervuardir.
[liman iklimlerde, yaz ve sonbahar aylarinda daha sik goriiliirler. Her bir enterovirus
sezonunda toplumda sadece bir iki serotip dolagmaktadir. Baskin serotipler, toplumdaki
duyarli popiilasyonun ¢ogalma hizina bagl olarak degisen periyodlarla salginlar olustururlar.
Enteroviral menenjitlilerde endemik patern gdsteren (her yil infeksiyon olusturan) serotipler,
ozellikle bir yas alt1 ¢gocuklarda sik saptanir. Siklikla menenjit yapan polio dis1 enteroviruslar,
coxackie B2, BS5, echovirus 4, 6, 9, 11, 16, 30, enterovirus 70, 71’ dir. Poliovirusa bagh
menenjit, klinik olarak diger enteroviruslardan ayrilamaz. Cesitli coxackie ve echovirus
serotiplerine bagli sporadik flask motor paraliziler bildirilmistir. Enterovirus 71, polio benzeri
epidemik paralitik hastalik olusturabilmektedir. Tiirkiyede 1999 yilinda Antalya ve Ankara’
da echovirus 30’ a bagl salginlar saptanmustir (10).

Enteroviruslar hiicre kiiltiirlinde tiretilebilirler. Kiiltiir yonteminin duyarliligt %50-70’
dir. MSS infeksiyonu tanisinda, BOS’ un yani sira digski ve bogaz siiriintiisii kiiltiirleri de
yapilmaktadir. BOS dis1 O6rneklerde lireme olmasi dolayli tani konmasini saglar. Ancak
infeksiyondan sonra bu odaklardan virus yayilimi haftalarca devam ettigi icin, pozitif sonug
gecirilmis bir infeksiyona bagli olabilir. Enterovirus menenjitinde BOS’ taki virus miktar1 10-
1000 TCIDsy/ml kadar diisiik olabilir. Bu durumda kiiltiirde iiremenin saptanmasi
gecikmektedir (ortalama 3-8 giin) (10).

Coxackieviruslar hastaligin ilk giinlerinde kandan ve bogaz calkanti suyundan, daha
sonralar1 ise 2-3 hafta siireyle diskidan elde edilebilirler. Coxackievirus A21 infeksiyonlarinda
burun sekresyonunda bol miktarda virus bulunmaktadir. Aseptik menenjitlerde virus BOS ve
diskidan izole edilebilir, yapilacak islem aynen poliomyelit virusunde oldugu gibidir.
Coxackievirus A24’° e bagli hemorajik konjuktivit olgularinda inceleme materyali konjuktiva,
bogaz siiriintiisii ve diskidir (11).

Bu materyaller doku kiiltiirii ve yavru farelere inokiile edilir. Doku kiiltiirlerinde
sitopatik degisiklikler 5-14. giinlerde belirir. Yavru farelerde ise paralizi ve diger hastalik

belirtileri coxackievirus A grubu viruslarda 3-8, coxackievirus B grubundakilerde ise 5-14.
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giinlerde ortaya cikarlar. Ureyen viruslarin idantifikasyonu farelerde olusan lezyonlarm
histopatolojik olarak incelenmesi ve immiinolojik yontemlerle olasidir. Notralizan antikorlar
erken olarak belirirler. Bu antikorlar infeksiyonu yapan virus tipine Ozgiildir ve
infeksiyondan sonra kanda yillarca varliklarini siirdiirtirler (11).

Echovirus infeksiyonlarinin klinik olarak tanisinin ¢ok gii¢ oldugu ve kesin etyolojik
taninin ancak iyi Orgiitlenmis bir virus laboratuvariyla miimkiin olabilecegi goriilmektedir.
Bununla beraber bazi durumlarda bu infeksiyonlarin varligi tahmin edilebilir. Ornegin yazin
goriilen aseptik menenjit salginlarinda veya yine yaz mevsiminde rastlanilan ve 6zellikle
cocuklar arasinda ates ve dokiintiilerle karakaterize epidemilerde ya da bir prematiire veya
yenidoganlar kliniginde izlenen ¢ok sayidaki nonbakteriyel diyare olgularinda echoviruslarin
etken olabilecekleri diisiiniiliir. Bu gibi durumlarda hastalardan alinacak bogaz calkantisi,
disk1 ve BOS gibi klinik materyalden virus izolasyonu ve identifikasyonu sarttir. Echovirus 9
ve 16 gibi bazi tiplerin yaptiklari infeksiyonlarda erken olarak alinacak kan 6rneklerinden de
virus izole edilebilmektedir (11).

Serolojik tan1 biraz giictiir. Cesitli enterovirus antijenlerinin  kullanilmasi
gerekmektedir. Hiicre kiiltiirlerinde echovirus siiphesi veren bir etken iiretildiginde bunun
cesitli antiserumlarla karsilagtirilmasi ve hangi serumla nétralize olduguna bakilarak tipinin
saptanmas1 gereklidir. Birkag tiple olan karisik infeksiyonlarda agar altindaki maymun bobrek
hiicrelerinden yapilmis doku kiiltiirii tabakasinda olusacak plaklarin farkli karakterleriyle
taniya gidilmektedir (11).

Enterovirus epidemileri sirasinda saglikli kontrollerde de %7,5 oraninda virus varligi
gosterilmistir. Bu nedenle virus izolasyonunun 6nceden gecirilmis bir infeksiyonu yansitmasi
olasiligindan da s6zedilmektedir. Bu nedenle izole edilen sus i¢in taniy1 dogrulamada akut ve
konvalesan serolojik testler kullanilabilir (12). Yine BOS dis1 viral kiiltlirlerin, enteroviral
MSS infeksiyonunun belirlenmesinde yararli olamdigini bildiren ¢alismalar da bulunmaktadir.
Johnson ve ark. larinin yaptiklart bir calismada enteroviruslar akut bir hastalik nedeniyle
hastaneye yatirilan ve BOS Kkiiltiiriinde lireme olmayan siit cocuklariyla, BOS’ tan enterovirus
izole edilen siit cocuklarinda BOS dis1 yerlerden benzer oranlarda izole edilmistir (13).

Enteroviruslarin saptanmast ve serotiplendirilmesi genellikle konvansiyonel olarak
immiinolojik yontemlerle yapilmasina ragmen, bircok klinik Ornekte enterovirus yiizey
antijenlerine karsi siirli sayida antikor gelismesi gibi nedenlerle enteroviruslarin laboratuar
tanisinda giicliiklerle karsilagilmaktadir. Kiiltiir glinlimiizde altin standart olarak goriilmesine
karsin uzun zaman almasi, pahali, zor ve pratik olmamasi sebeyle klinik laboratuvarlarda
kullanist sinirlidir.

Son yillarda daha hizli tan1 amaciyla DNA chip’ lerinden yararlanilan yeni teknikler

gelistirilmistir.  Chipteki  kiigiik bir ylizeye DNA fragmanlari uygulanarak, bir
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mikroorganizmaya ait genlerin PCR {irlinleri veya baz dizisi bilinmeyen mikroorganizmanin
tim genom fragmani tasiyici bir yiizeye baglanarak transkripsiyon analizinde veya genom
karsilastirilmalarinda kullanilmaktadir. Bu yontemin avantaji, amplifiye edilen baz dizilerinin
kompleks yapilarim1 ¢ozebilmesidir. Yiizlerce veya binlerce mikrobiyal hedef i¢cin DNA
problu chipler hazirlandiginda infeksiyon hastaliklarinin tanis1 kolaylasacaktir. DNA chipleri
sadece tan1 opsiyonlarini arttirmakla kalmayip, ayni zamanda tedavinin diizenlenmesinde de
katkida bulunabilir (14).

Biz de ¢alismamizda bu yeni gelistirilen DNA chip teknolojisini kullanarak aseptik
menenjit ve kardit etyolojisinde enteroviruslar1 ayrica enterovirus tip 71 ve coxackie A virus
tip 16 serotiplerini arastirdik. Aseptik menenjit i¢in 40 BOS 6rnegi ve kardit i¢in 10 serum
ornegi, hasta grubu olarak calisildi. Kontrol grubu olarakta 50 BOS 6rnegi ¢alisildi. Calisma
grubuna ait BOS 6rneklerinden 2 (%5) tanesinde enterovirus saptanmig olup, bunlardan birisi
enterovirus tip 71 olarak tiplendirilmesi yapilmistir. Ayni sekilde serum oOrneklerinden 3
(%30) tanesinde enterovirus saptanmis, bir 6rnek enterovirus tip 71 ve bir 6rnekte coxackie A
virus tip 16 olarak tiplendirilmistir. Bulgularimizi karsilastirmak amaciyla literatiire
baktigimizda, ¢ok yeni bir yontem oldugu i¢in bizim calisma grubumuzda daha once bu
yontemle yapilan bir calismaya rastlanmamustir.

Yaptigimiz ¢alismaya benzer bir arastirmada Chen ve ark. lari, (15) el-ayak ve agiz
hastalig1 kanitlanmis olan veya siiphelenilen 144 hasta 6rneginde microarray ile enterovirus
aragtirmiglar. Multiplex reverse transcription-PCR ile microarray yontemini birlikte
kullanarak bu yontemin duyarliligini, tanisal dogrulugunu ve enterovirus tip 71 ve coxackie A
virus tip 16 ayrimini incelemislerdir. Calismada tanisal dogruluk oranini1 enterovirus tip 71
icin %92.0, coxackie A virus tip 16 i¢in %95.8 bulmuslardir. Enterovirus tip 71 veya coxackie
A virus tip 16 olmayan diger enteroviruslar ic¢in ise bu orant %92.0 bulmuslardir. Tiim
ornekleri beraberinde real-time PCR ile analiz etmisler ve microarray yontemini alternatif
tanida enterovirus tip 71 ve coxackie A virus tipl6 i¢in yiiksek duyarlilik gostermesi
sebebiyle yararl bulmuslardir.

Boriskin ve ark.larinin (16) yaptig1 bir calismada ise menenjit ve ensefalit etkeni olan
13 wviral etken 60 klinik Ornekte microarray yontemi ile arastirilmis, 23 ornekte (%38)
echovirus, dort ornekte (%6) herpes simpleks tip 2, dort 6rnekte (%6) varicella zoster virus,
bir ornekte (%1.7) herpesvirus 7, bir ornekte (%]1.7) herpesvirus 6A, iki ornekte (%3.3)
herpesvirus 6B, ii¢ drnekte (%5) Epstein Barr virus, bir 6rnekte (%1.7) polyomavirus JC ve
iki 0rnekte de (%3.3) cytomegalovirus olmak tizere toplam 41 6rnekte (%68.3) pozitif sonug
bulunmustur. Ayrica bu ¢aligmada kullanilan chip herpes simpleks tip 1, polyomavirus BK,
kabakulak ve kizamik virusleri problarini da igermektedir. Bu 13 virus ig¢in; beraberinde

viruse spesifik PCR caligmasi sonucunda 3 Ornekte microarray yontemiyle yanlis negatif
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sonu¢ bulunmustur. On bes 6rnek ise dogru negatif sonug vermistir. Altin standart test olarak
viruse spesifik PCR kullanilmasi sonucunda duyarlhilik %93, 6zgiilliik %100, negatif prediktif
deger %100 ve pozitif prediktif deger %83 bulunmustur. Bu ¢aligmalar sonucunda microarray
yonteminin viruslarin saptanmasinda 6zgiil bir yontem oldugu ve birgok viral etkenin sebep
oldugu santral sinir sistemi infeksiyonlarinin tanisinin tek bir tanisal cihazla saglanabildigi
gorilmiistiir.

Korimbocus ve ark. larinin (17) yaptigi calismada; santral sinir sisteminin viral
infeksiyonlarinda herpesvirus, enterovirus ve flaviviruslerler DNA microarray teknolojisi ile
arastirilmistir. Bu yontemle tek bir chipte herpesvirusler identifiye edilmis, herpes simpleks
tip 1 (HSV 1), HSV 2 ve cytomegalovirus, enteroviruslarin tiim serotipleri ve 5 flavivirus
tiplendirilmesi de basar1 ile yapilmistir.

Tiirkiye® de Ozkaya ve ark.lar1 (18) yaptiklar1 arastirmada, 1999 yilinda haziran ve
eyliil aylar1 boyunca Ankara ve Antalya’ da echovirus 30’ un sebep oldugu aseptik menenjitli
176 vaka ortaya c¢ikmistir. Bu hastalarin klinik ve laboratuvar bulgular1 ile viral menenjit
olduklar1 saptanmistir. Toplam 86 hastanin BOS ve diski 6rneklerinden enterovirus igin kiiltiir
yapilmistir. Toplam 38 (%44) hastadan echovirus tip 30 saptanmistir. Bu rapor Tiirkiyede
echovirus tip 30 ile olusan aseptik menenjit hakkindaki tek epidemiyolojik bilgidir.

Yine Tiirkiye’ de yapilan bir ¢alismada Giliney ve ark.lar1 (19) tarafindan 1999-2002
yillar1 arasinda aseptik menenjit siipheli 68 pediatrik hastanin BOS’ lar1 incelenmistir. Bu
ornekler hem hiicre kiiltlirtine ekilmis, hem de RT-PCR uygulanmistir. Bu 68 6rnegin 36
(%52) tanesinde kiiltiir yontemi ile enterovirus pozitif saptanmistir. 43 (%63) ornekte ise RT-
PCR ile pozitif bulunmustur. Onbes O0rnekte 2 yontemle farkli sonuglar bulunmustur. Onbir
ornek RT-PCR ile pozitif bulunurken kiiltiirde iireme olmamistir. Kiiltiirde izole edilen
orneklerden 30’ u echovirus 30, 5’ i coxackievirus tip B olarak tiplendirilirken bir izolasyon
ise notralizasyon testi ile tiplendirilememistir. RT-PCR daha duyarli ve daha hizli oldugundan
enterovirus menenjitinin tanisinda kiiltlir yonteminden daha tistiin bulunmustur.

ABD’ de 2006 yilinda yayinlanan en son enterovirus raporunda, 2002-2004 yillarinda
birlesik devletlerde genellikle aseptik menenjit ile iliskili olan echovirus 9 ve echovirus 30,
enterovirus infeksiyonlarinda en yaygin serotip olarak rapor edilmistir. 2002-2004 yillart
boyunca toplam 24 laboratuvarda 4123 enterovirus saptanmistir. Serotipleri saptamada 7
laboratuvar genom sekansini kullanmis, 17 laboratuvar ise klasik antijen arama testini
(notralizasyon testi ve ya immiinflorasan yontem) kullanmistir. Rapor edilen enteroviruslarin
3630 tanesinin (%88) serotiplendirilmesi yapilmis, 493 tanesinin (%12) ise saptanamamustir.
Birlesik devletlerde saptanan enteroviruslarin yaridan fazlasint echovirus 9 ve 30
olusturmustur. En sik enterovirus saptanan ornek ise bilinen toplam 3932 6rnegin 2483 tanesi

(%63.1) olan BOS bulunmus, bunu da sirastyla 562 (%14.3) ile solunum ornekleri ve 517
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(%13.1) ile digki veya rektal siirlintii ornekleri takip etmistir. Hastalarin yas araligini
incelendiginde 1 ayliktan kiigiik ve 95 yas1 arasinda (ortalama 7 yas) bulmuslardir. Yaslari
bilinen toplam 3481 enterovirus saptanan hastanin 953 {inii (%27.4) 1 yas alti ¢cocuklar
olusturmustur. Mevsimsel olarak bilinen toplam 4115 6rnegin 2983 tanesi (%72.5) haziran-
ekim aylarinda saptanmistir. Ayrica bu ¢aligmada birlesik devleterdeki eyaletlerde saptanan
enterovirus serotipleride arastirilmistir (20).

Calismamizda aseptik menenjit diisiiniilen 40 hastanin BOS O6rneginden 2 (%5)
tanesinde enterovirus pozitif bulunmustur. Bunlar pan-enterovirus ve enterovirus tip 71°dir.
Bu oran yukarida tartisilan literatiir bilgilerine gore oldukga diistik bir orandir.

Aseptik menenjit, ozellikle infeksiyon hastaliklar1 kliniginde sik karsilasilan bir
durumdur. Hastaligin tanis1 siklikla klinigine gore konulur ve yine siklikla bakteriyel menenjit
ekarte edilene kadar antibiyotik tedavisi uygulanir. Buna karsin, miyokardit ve perikardit gibi
viral etkenlerin 6n planda oldugu hastalik tablosu sik karsilasilan bir durum degildir ve tam
genellikle klinik, EKG ve ekokardiyografi ile konur.

Yaptigimiz arastirmada dikkati ¢eken bulgularin basinda, kardit 6n tanili hastalarin
etiyolojisinde enteroviruslarin %30 gibi yliksek oranda goézlenmesidir. Yaptigimiz tiplendirme
sonucunda, bunlar enterovirus tip 71 ve coxackie A virus tip 16 olarak tanimlanmustir.
Calismamizda coxackie A virusun kardit etkeni olarak saptanmasi literatiir de ender bulgular
arasinda yerini almistir. ABD’ de 1997 ile 1999 arasinda poliovirus dist enteroviruslar
aragtirtlmistir. Yiizde 37.6 ile en fazla aseptik menenjitli hastalar rapor edilmistir. Kardit ve
paralitik hastalig1 olanlarin orani ise %0.2” dir (21).

Ahn ve ark. larmin (22) yaptigi bir calismada coxackievirus B serotiplerinin
yenidogmus farelerin kalplerine etkileri incenlenmistir. Tiim 6 serotip benzer derecede
kardiyotoksik etki gostermistir. Bu ¢aligmanin sonuglarina gore tiim 6 serotip sonunda hiicre
Olimiine yol acan irreversibl toksik kardiyomiyopatik etkilidir. Bu sonuclar serotipler
arasindaki farkliliklarin coxackievirus B’nin sebep oldugu kardiyomiyopatide Onemli bir
faktor olmadig gosterilmistir.

Litaretiirde chip yoOntemiyle yapilan arastirmalar incelendiginde, chip yonteminin
enteroviruslar disinda influenza A virusu, hepatit B virusu, human papilloma virus,
adenovirus gibi viruslarin yani sira Mycobacterium tuberculosis, Campylobacter spp.,
Staphylococcus aureus, Escherichiae coli, Haemophilus influenza, Moraxella catarrhalis,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes gibi ¢esitli bakteriler, Candida ve
Aspergillus gibi mantarlar ve protozoonlarin saptanmasinda kullanilabilir bir yontem oldugu

belirtilmektedir ( 23-38).
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Sonu¢ olarak chip yoOntemiyle yapilan arastirmalarda bu ydntem enterovirus
aragtirtlmasinda hizli, giivenilir ve duyarli bir olarak belirtilmesine ragmen, aragtirmamizda
40 aseptik menenjit 6n tanili hastadan alinan BOS O6rneginden sadece 2 (%5) tanesinde
enterovirus saptanmistir. Bu literatiir bilgilerine gore diisiik bir orandir. Ayn1 sekilde kardit
diisiiniilen 10 hastadan alinan kan 6rneginin 3’ iinde (%30) lireme olmasi da beklenenden
yiiksek bir oran olarak degerlendirilmistir. Chip yonteminin duyarliligini ve o6zgilligiini
degerlendirebilmemiz i¢in gerekli olan, ayn1 6rneklerin altin standart olarak kullanilan viral
kiiltiir yontemiyle de calisilmast gerekliligini, arastirmamizdaki bir eksiklik olarak
degerlendirmekteyiz. Bu  nedenle  enteroviruslarin  tamisinda  chip  tekniginin
kullanilabilirliginin gosterilebilmesi agisindan, bu yontemin gerek arastirmalarda gerekse

rutinde referans bir yontemle birlikte kullanilmas1 gerektigi sonucuna varilmistir.
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ASEPTIK MENENJIT HASTA BiLGi FORMU

7. EKLER

Adi1 Soyadi:

Yas:

Cinsiyet:

Telefon:

Adres:

Materyalin alindig1 hastane:
Gonderen klinik:

15 giin i¢inde USYE hikayesi
Kafa i¢i basing artis bulgulari;
Ense sertligi

Kerning bulgusu
Brudjenski bulgusu
Noropatolojik bulgular
Laboratuvar sonuglart;
BOS proteini

BOS glukozu

Kan lenfosit hakimiyeti

Pandy Negatif:....

BOS direkt bakisinda hiicre var m1
Gram boyamada bakteri veya mantar goriildii mii

Gymsa boyamada lenfosit hakimiyeti var mi1

Kiiltiirde ireme oldu mu

ANKET FORMU
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KARDIT HASTA BiLGi FORMU

ANKET FORMU

Adi1 Soyadi:
Yas:
Cinsiyet:

Telefon:
Adres:

Materyalin alindig1 hastane:
Gonderen klinik:

Gegirilen viral infeksiyonu diislindiiren bulgular;
Ates

Ishal

Burun akintisi

Dokdintii

Solunum yolu bulgusu

Gogus agrisi

Takipne

Tasikardi

Yeni saptanan kardiyolojik oskultasyon bulgusu
Ejeksiyon fraksiyonu

S3

Perikardiyal frotman

EKG kardit ile uyumlumu
Ekokardiografi kardit ile uyumlumu
Kalp ¢apinda artig varmi

Kan tablosunda lenfosit hakimiyeti

Diizenli kullandigi ilag varmi
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