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OZET: Aseptik meninjit 6n tanili ¢ocuklarda viral etyolojiyi aragtirmak amaciyla yapilan bu
calismada 48 cocugun serumu ile BOS Oérneklerinde HSV tip 1, HSV tip 2, EBV, VZV, CMV,
adenovirus ve kizamik virusuna karsi olugsan IgM tipi antikorlar ELISA testi, coxsackie B virus (tip1-
6)’a karsi olugsan IgM antikorlar1 IFA testi ile arastirildi. Aseptik meninjitli cocuklarin %24.9’unda
HSV tip 2, %20.7’sinde coxsackie B virus, %14.6’sinda EBV, %10.4’linde kizamik virusu, %6.3’linde
adenovirus, %6.3’linde HSV tip 1, %4.2’sinde VZV ve %4.2’sinde CMV etyolojik ajan olarak tespit
edildi. Cocuklara ait serum ve BOS oérneklerinin 20(%41.6)sinde, yalniz serum é&érneklerinin
16(%33.4)’s1 ve BOS oérneklerinin 8(%16.6)’inde spesifik antiviral IgM tiirii antikorlar bulundu.
Sonug¢ olarak, aseptik meninjitli toplam 48 c¢ocuktan 44(%91.6)’iinde virus enfeksiyonu tespit

edilirken, enfeksiyonun Iokalizasyonunu gostermesi bakimindan aseptik meninjitlerin hizh
tanisinda viruslara karsi IgM antikorlarinin varligi yéniinden BOS ©orneklerinin de
degerlendirilmesinin uygun olacagi kanisina varildi.
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GIRIS

Aseptik meninjitler gocukluk caginda yaygin ~ kisaltimasi  yoninden  son derece Onem

tagimaktadir’'-'6"°,

Bu calismada aseptik meninjit 6n tanili 48
gocugun serum ve BOS Odrneklerinde, etyolojik

gorulmekte olup etyolojiden c¢ogunlukla viruslar
sorumludur®™. Aseptik meninjitierin %50-80’inde
enteroviruslar etken olarak bildiriimektedir. Diger
viruslar arasinda herpes simplex virus (HSV), etken olarak viruslari arastirmak amaciyla HSV tip
Ebstein-Barr virus (EBV), kizamik virusu, varicella 1, HSV tip 2, EBV, VZV, CMV, adenovirus,
zoster virus (VZV), cytomegalovirus (CMV), coxackie B virus (tip1-6) ve kizamik virusuna karsi
kabakulak virusu, adenovirus ve rubella virusu gibi ~ ©lusan IgM tipi antikorlar arandi.

viruslar yer almaktadir*®®™. meninjiti
genellikle hafif seyirli ve prognozu iyi olmakla
birlikte bazi vak’alar gecici ve kalici nérolojik
sekeller birakabilir veya o6limle sonuglanabilir.

Virus
MATERYAL ve METOD

Klinik belirtiler ve BOS’nin kimyasal analizine
gore aseptik meninjit tanisi konan ¢ocuklarin

Ozellikle bagisiklik sisteminin yetersiz oldugu
neonatal peryodda komplikasyon riski c¢ok
yuksektir. Bu sebeple virus menenijiti stiphelenilen
vak'alarda c¢abuk tani, dogru tedavinin erken
baslatiimasi, gereksiz yere antibiyotik kullaniminin
onlenmesi, hastalarin hastanede yatis slresinin

serum ve BOS o6rneklerinde HSV tip 1, HSV tip 2,
EBV, VZV, CMV, adenovirus (Virotech) ve kizamik
virusuna (Gull) karsi olusan spesifik IgM tipi
antikorlar ticari enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) kitleri, coxsackie B virus tip1-6’ya
karsi olusan IgM antikorlari ise ticari indirekt
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floresan antikor (IFA) testi (BIOS GmbH
Labordiagnostik) ile arastirildi. Anti-viral IgM pozitif
bulunan drnekler vyalanci pozitifligin  varliginin
tespiti igin romatoid faktdér yoninden
aglitinasyon testi (Difco) ile incelendi.

BOS drneklerinden ayrica bakteriyolojik kaltir
yapildi. BOS O&rnekleri +4°C’de 10.000g.” de 15
dakika santrif()j edilip dip kisimdan yayma preparat
hazirlandi, ayrica kanli agar, cikolata agar ve Endo

agar besiyerlerine ekim yapildi.

lateks

Ekim yapilan

Aseptik meninjitli cocuklarda viral etyoloji

besiyerleri %10 CO,'li ortamda 37°C'de 72 saat
inkibe edildi. Yayma preparat Gram boyasi ve
metilen mavisi ile boyanarak incelendi.

BULGULAR

Calismaya alinan gocuklarin 21 (%43.8)'i kiz,
27 (%56.2)'si erkek idi. Cocuklarin %18.8'i 0-6 ay,
%31.2’si 7-12 ay, %18.8'i 2-4 yas, %10.4'G 5-7
yas, %1040 8-10yas ve % 10.4'G 11-12 yas
grubunda yer almaktaydi (Tablo 1).

Tablo 1 : Aseptik menenjitli cocuklarin cinsiyet ve yas gruplarina gére dagilimi

Yas gruplari
Cinsiyet Toplam
0-6 ay 7-12 ay 2-4 yas 5-7 yas 8-10 yas 11-12 yas
Sayt % Sayt % Sayl % Sayt % sayl % sayl % Sayt %
Kiz 4 84 5 104 4 84 4.2 3 62 3 62 21 4338
Erkek 5 104 9 208 5 104 6.2 2 42 2 42 27 56.2
Toplam 9 1838 14 31.2 9 188 10.4 5 104 5 104 48 100
3(%6.2)inde HSV tip 2 IgM, 3(%6.2)iinde
Meninjiti  ¢ocuklarin  serum  &rneklerinin coxsackie B virus IgM, 2(%4.2)'sinde EBV IgM,

36(%75)'s1 ile BOS orneklerinin 28(%58.2)'inde
viruslara kargli IgM tard antikorlar tespit edildi.
Aseptik meninjitli cocuklarin hem serum hem de
BOS o6rneklerinin 5(%10.4)'inde HSV tip 2 IgM,
4(%8.3)'inde coxsackie B virus IgM, 4(%8.3)'inde
EBV IgM, 3(%6.2)Unde kizamik virusu IgM,
2(%4.2)’'sinde adenovirus IgM, 1(%2.1)inde HSV
tip1 IgM ve 1(%2.1)inde VZV IgM tespit edildi.
Hastalarin sadece BOS orneklerinin 4(%8.3)'iinde
HSV tip 2 IgM, 3(%6.2)’inde coxsackie B virus IgM
ve 1(%2.1)inde EBV IgM antikorlari bulunurken
serum  Orneklerinde  bulunmadi.
serum orneklerinin

Cocuklarin
sadece

2(%4.2)'sinde kizamik IgM, 2(%4.2)'sinde HSV tip1
IgM, 2(%4.2)sinde CMV IgM, 1(%2.1)inde
adenovirus IgM  ve 1(%2.1)inde VZV IgM
antikorlari olmak Uzere 16(%33.4)'sI seropozitif
bulundu (Tablo 2).

Virus meninjitli 44 cocugun %18.2’si 0-6 ay,
%29.5’i 7-12 ay, %20.5’i 2-4 yas, %9'u 5-7 yas,
%11.4°G 8-10 yas ve %11.4°0 11-12 yas grubunda
idi (Tablo 3). Bakteri kdltlri igin ekim yapilan
besiyerlerinin  higbirinde bakteri Uremedi ve
hazirlanan preparatlarda da bakteri tespit edilmedi.
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Tablo 2. Aseptik meninjitli

G.U. Tip Fakiiltesi Dergisi

cocuklarin serum ve BOS orneklerinde anti-viral IgM antikorlarin

insidansi

HSV 2 Cox.B EBV Kizamik Adenovirus | HSV 1 VzVv CMV Toplam
Ornekler

Sayt % |sayt % |[sayl % Sayr % Sayl % |sayt % Sayr % Sayr % |Sayr %
Serum+BOS | 5 104 4 83|4 83 3 6.2 2 42 (1 21 1 21 20 416
BOS 4 8.3 3 621 21 8 16.6
Serum 3 6.2 3 622 42 2 4.2 1 21 |2 42 1 21 2 42 16 33.4
Toplam 12 249 10 20.7 |7 146 5 104 3 63 (3 6.3 2 42 2 42 44 91.6

Tablo 3. HSV tip 1, HSV tip 2, EBV, VZV, CMV, adenovirus, kizamik ve coxsackie B viruslarina karsi
IgM antikorlari pozitif bulunan ¢ocuklarin yas gruplarina gére dagilimi

HSV 2 Cox.B EBV Kizamik Adenovirus | HSV 1 \4Y CMV Toplam
Yas gruplari
Sayi % sayl % sayl % sayl % sayl % sayl % Sayl % | Sayl % |Sayi %
0-6ay 5 417 3 30 8 182
7-12ay 4 333 4 40 2 66.7 1 333 2 100 |13 295
2-4 3 25 2 20 1 143 1 20 1 33.3 1 333 9 205
5-7 1 10 1 143 1 334 1 50 4 9
8-10 2 286 2 40 1 50 5 114
11-12 3 4238 2 40 5 114
Toplam 12 100 10 100 7 100 5 100 3 100 3 100 2 100 2 100 |44 100
TARTISMA
Aseptik meninjitlerin  en  énemli  etkeni Aseptik  meninjitler  klinik  olarak  bakteri
viruslardir.  Virus meninjitleri  genellikle yeni  meninjitlerinden ayirt edilemez. Virus meninjitlerinin

doganlarda ve erken gocukluk déneminde gorilir,
Ozellikle yasamin ilk  yillinda gérulen neonatal
meninjitterde  morbidite ve  mortalite  riski
yaygin bir hastalik
insidans hakkindaki bilgiler

yetersiz olup tanida guglikler yasanmaktadir.

yiksektir®. Virus meninjitleri

olmasina ragmen

tanisi baslica virus kiltird, virus antijeninin tespiti,

polimeraz zincir reaksiyon teknigi (PCR) ve spesifik

antikor cevabinin aranmasina dayanmaktadir.
Ancak virus kultirinde izolasyon oraninin

dislik olmasi ve sonuglarin ge¢ verilmesi



Cilt 25 Y1l 2000

sebebiyle orneklerin cogu laboratuvara
gonderiimemektedir. Bazi viruslar BOS’ndan erken
kayboldugu veya inaktive oldugundan izolasyon
her zaman basarili sonug vermemektedir®'%?**,
BOS’nda viruslara ait antijen aramasi sinirlidir’.
Son yillarda cahsilan ¢ok spesifik ve duyarli PCR
teknigi ise daha c¢ok arastirma
kullaniimaktadir*®'®#, Diger taraftan erken taninin
cok 6nemi vardir, 6zellikle HSV meninjiti ensefalitle
komplike oldugunda ise Olim orani %60-70
dolayinda olup mental reterdasyon ve duyu
bozukluklari  gibi norolojik sekeller de
gorulebilir. Bu sebeple virus meninjiti stiphelenilen
vak'alarin, 6zellikle herpes meninjiti gibi tedavi
edilebilir meninjitierin tanisi énemlidir'™"’. Birgok
g¢alismada virus meninjiti, ensefalit ve bilinmeyen
orijinli merkezi sinir sistemi hastaligi olan
vak’alarda arastirlmasinda BOS’nda
intratekal spesifik antikorlarinin
olustugu rapor edilmistir®®""*'%_ Ayrica tanida
BOS’nda virus antijenlerine karsi spesifik IgM, IgG
ve IgA antikorlarinin varliginin arastiriimasinin yani
sira antijen baglayan hicreler olan aktif B
lenfositlerinin  tespiti  de  yapilabili?”®'.  Bir
calismada aseptik meninjitli hastalarda BOS’ndaki
I6kositlerin periferik kan l6kositlerine kiyasla daha
yliksek diizeyde IgM olusturdugu gosterilmigtir®.
Akut virus meninjitli vak’alarda BOS’nda bagisiklik
cevabi ile ilgili raporlarda BOS’nda antikor
dizeyinin genellikle ilk 5 gun icerisinde ortaya
ciktigl, 4-10 glin sonra da en ust dizeye eristigi
bildiriimektedir. Bu sebeple antikorlarin
tretiminin tespiti erken taniya imkan saglar®®".
Bu calismada aseptik meninjit tanili 48

amaciyla

kalici

virus

orijinli virus

lokal

gocugun serum ve BOS orneklerinin
20(%41.6)sinde, sadece serum Orneklerinin
16(%33.4)sinda ve BOS oOrneklerinin ise

8(%16.6)inde galigilan viruslara karsi spesifik |gM
antikor cevabi bulundu (Tablo 2). Bdylece toplam
44(%91.6) cocugun spesifik virus
yoniinden pozitif oldugu tespit edildi. Cocuklarin
%47.7’si bir yas ve altinda idi (Tablo 3).

Aseptik meninjitli cocuklarda en yaygin etken
%24.9 ile HSV tip 2 idi. Bunu sirasiyla coxsackie B

antikorlari

Aseptik meninjitli cocuklarda viral etyoloji

virus; %20.7, EBV; %14.6, kizamik virusu; %10.4,
adenovirus; %6.3, HSV tip 1; %%6.3, VZV; %4.2
ve CMV; %4.2 izledi. Sadece dort vak’ada (%8.3)
HSV tip 2, ¢ vak’ada (%6.2) coxsackie B virus ve
bir vak'ada ise (%2.1) EBV’'na karsi BOS’nda
antikor tespitiyle tani konuldu.

Hosoya ve arkadaslarinin PCR kullanilarak
yaptigi bir calismada aseptik meninjit stpheli 45
cocuga ait BOS’ndan 25’inde enterovirus, 14’iinde
kabakulak virusu, birinde CMV ve birinde de VZV
yonlinden pozitif sonuglar elde edilmistir. Béylece
toplam 41(%91.1) BOS o6rneginde etken olarak
virus tespit edilmis ve aseptik meninjit vakalarinin
c¢ogunlugundan  viruslarin  sorumlu  oldugu
bulunmustur™.

Sonug¢ olarak, aseptik meninjitli toplam 48
gocugun 44(%91.6)'Gnde virus enfeksiyonu tespit
edilirken, enfeksiyonun lokalizasyonunu gostermesi

ve bazi vakalarin erken tanisi igin serum
orneklerinin  yani sira BOS 06rneklerinde de
viruslara  karsi  olugsan IgM  antikorlarinin

arastirilmasinin uygun olacagi kanisina varildi.

SUMMARY

Viral Etiology in Children With Aseptic
Meningitis

In order to investigate viral etiology in 48
children diagnosed as aseptic meningitis, serum
and cerebrospinal fluid (CSF) samples were
screened for IgM antibodies to HSV type 1, HSV
type 2, VZV, EBV, CMV, adenovirus and measles
virus by ELISA and coxsackie B virus (type 1-6) by
IFA. HSV type 2 was detected in 24.9% of children
with aseptic meningitis, coxsackie B virus in 20.7%,
EBV in 14.6%, measles virus in 10.4%,
adenovirus in 6.3%, HSV type 1in 6.3, VZV in 4.2
and CMV in 4.2% as etiological agents. Specific

viral IgM antibodies were found in 20(41.6%) of
both serum and BOS samples of children, in 16(
33.4%) of only serum samples and in 8( 16.6%) of
only BOS samples. In conclusion, viral infection
was diagnosed in 44(91.6%) of 48 children with
aseptic meningitis and it was considered that
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evaluation of CSF for the presence of IgM
antibodies to viruses will be helpful for early
identification of aseptic meningitis as well as for
showing localization of infection.

10.

Key Words: Aseptic meningitis, virus
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