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Mikrobiyoloji Referans Laboratuvarları ve Biyolojik Ürünler Dairesi Başkanlığı 

Ulusal Arbovirüs ve Viral Zoonotik Hastalıklar Laboratuvarı 



Erken / zamanında 

Doğru 

Güvenilir – Kanıta dayalı tanı 

 

Etkin ve hedefe yönelik tedavi 

Gereksiz laboratuvar testleri 

Gereksiz ampirik tedavi 

SSS Enfeksiyonlarının Laboratuvar Tanısı: 
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SSS Enfeksiyonları: 

Ön tanı; 
 Başlangıç semptom ve bulgular??? 
 Mevsim 
 Coğrafi bölge – Seyahat öyküsü / Açık alan gezileri  
 Mesleki maruziyet 
 Yaş, altta yatan sebepler 
 Epidemiyoloji ve risk faktörleri 
 Enfeksiyonun patogenezi 
 Ajan patojenin virülansı 
 Tutulan anatomik bölge 

 
 IDSA Guidelines for Management of Encephalitis Tunkel A et al.: CID 2008 ; 47: 303-327. 3 



 Swanson PA II McGavern DB: Curr Opin Virol. 2015 April ; 11: 44–54. 

SSS Enfeksiyonları- Anatomik bölgeler/Nörolojik bulgular: 
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SSS Enfeksiyonları Ön Tanı - Bulgular: 

Klinik Bulgu Olası Viral Ajan Patojen 

LAP HIV, EBV, CMV, MeV, RuV, BNV 

Parotit Kabakulak virüsü 

Döküntü VZV, HHV-6, BNV, RuV, EV, HIV 

Solunum Yolu Bulguları Influenza, Adenovirüs, VEE, Nipah, Hendra 

Retinit CMV, BNV 

İdrar Yolu Semptomları SLE 

Serebellar Ataksi VZV, EBV, Kabakulak virüsü, SLEV 

Kraniyel Sinir Anomalileri HSV, EBV 

Demans HIV, SSPE 

Parkinsonizm JEV, SLEV, BNV, Nipah 

Poliyomiyelit benzeri flask paralizi JEV, BNV, KKE,EV (EV-71, coxsackieV), poliovirus 

Rombensefalit HSV, BNV, EV-71 

 IDSA Guidelines for Management of Encephalitis Tunkel A et al.: CID 2008 ; 47: 303-327. 5 



 Bradley’s Neurology in Clinical Pactice -7. baskı, 2016 

SSS Enfeksiyonları Ön Tanı - Bulgular: 
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 Bradley’s Neurology in Clinical Pactice -7. baskı, 2016 

SSS Enfeksiyonları Ön Tanı - Bulgular: 
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SSS Enfeksiyonları Ön Tanı – Görüntüleme Bulguları: 

 Vankatesan A et al.: CID 2013 ; 57(8): 1114-1128. 
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SSS Enfeksiyonları Ön Tanı - Etiyoloji: 

Bookstaver PB et al.: Journal of CNS Disease. 2017 ; 9: 1-12. 



10 Bloch KC, Glaser CA: EID. 2015 ; 21(9): 1562-1567. 

SSS Enfeksiyonları Tanı - Algoritmalar: 



Sendromik Tanı Yaklaşımı  
• Akut gastroenterit 
• Akut respiratuvar sendrom 
• Akut hepatit/sarılık sendromu 
• Akut nörolojik sendrom 
• Akut hemorajik sendrom 

 Standardizasyon  
 Güvenilir 
 Doğru 
 Zamanında  

Ulusal Mikrobiyoloji Standartları – Tanı Rehberi: 
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Ulusal Mikrobiyoloji Standartları – Tanı Rehberi: 
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Ulusal Mikrobiyoloji Standartları – Tanı Rehberi: 
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Ulusal Mikrobiyoloji Standartları – Tanı Rehberi: 
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Klimud Rehberler – Steril Vücut Sıvıları 
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Klimud Rehberler – Steril Vücut Sıvıları 
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Klimud Rehberler – Steril Vücut Sıvıları 
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Yöntem Ulaşılabilirlik 
Sonuçlanma 

süresi 
Yorum Avantaj Dezavantaj 

Mikroskopi 
Klinik lab 1/2 saat 

Direk 

Semptomlarla 

birlikte 

Hızlı 
↓Duyarlılık ve 

Özgüllük  

Hızlı antijen 

testleri Klinik lab 15dk 

Direk 

Semptomlarla 

birlikte 

Hızlı Yanlış Pozitiflik 

Kültür 

İleri tanı lab 2-14 gün Kesin 
Antimikrobiyal 

Duyarlılık 

Zaman alıcı 

↓Duyarlılık  

Kısıtlı 

mikroorganizma  

Seroloji 
Klinik lab 2-8 saat Dolaylı  Otomasyon 

Çapraz reaksiyon 

Retrospektif 

İmmünsüprese  

Moleküler 

Tanı 
İleri tanı lab/ 

Hasta Başı testler 
2-8 saat 

Direk  

Canlılık 

gerekmez 

↑Duyarlılık ve 

Özgüllük 
Klinik anlamı?? 

SSS Enfeksiyonlarının Laboratuvar Tanısı: 

 He T. et al: Curr Infect Dis Rep. 2016 November; 18(11): 35. 
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Tanısal Viroloji: 

 Leland DS, Ginocchio CC. CMR; 20(1), 49-78. 21 

• Viral Kültür:  
  Primer/diploid/devamlı hücre hattı 
  sitopatik etki 
  Shell-vial  
 «coculture» 
  Genetik mühendisliği 
    ELVIS® HSV hücre hattı  
• Mikroskopi 
• Sitoloji/Histoloji 
• Antijen Saptanması 

 

 Fields Virology Knipe&Howley -6. baskı, 2013 



Tanısal Viroloji: 

 Fields Virology Knipe&Howley -6. baskı, 2013 22 

• Moleküler Testler:  
  NAAT 
  Sekans 
  Mikroçip  
 
• Serolojik testler 
 Katı Faz: EIA, IFA, RIA 
 Fonksiyonel Testler: Nötralizasyon 
           HAI 
 Aglütinasyon testleri 



SENDROM VIRÜS  YÖNTEM1 

MENENJIT 

Enterovirüsler 

HSV 

VZV 

HIV 

NAAT 

NAAT 

NAAT 

NAAT (plazma) 

ENSEFALIT 

  

HSV 

BNV ve diğer Arbovirüsler 

VZV 

EBV 

HHV-6  

Rabies 

  

Mumps 

LCMV 

NAAT 

IgM (Serum ve BOS)2  

NAAT, intratekal antikor sentezi3 

NAAT, IgM (serum ve plazma) 

NAAT 

NAAT (BOS ve Tükrük), Antikor (BOS ve Serum), 

FA deri biyopsisi 

NAAT (BOS ve Tükrük), IgM (Serum) 

IgG ve IgM (BOS ve Serum), NAAT, Kültür 

ENSEFALIT 

  

CMV 

EBV 

VZV 

JC 

NAAT 

NAAT 

NAAT, intratekal antikor sentezi3 

NAAT 

SSS Viral Enfeksiyonlarının Laboratuvar Tanısı: 

1NAAT (Nükleik Asit Amplifikasyon Testi) aksi belirtilmiyorsa BOS’da gerçekleştirilir. 
2Test, BOS ve serumda gerçekleştirilir. BOS testi Akut Enfeksiyon için özgüldür.  
3VZV SSS vaskülopatilerinde intratekal antikor sentezi NAAT’a göre daha duyarlı bulunmuştur. 

 Fields Virology Knipe&Howley -6. baskı, 2013 23 



SSS Viral Enfeksiyonlarının Laboratuvar Tanısı: 

Moleküler yöntemler/ Serolojik yöntemler 

Yüksek duyarlılık ve özgüllük 
Hız 
Multipleks testler 
Kantitasyon 
PCR temelli çeşitli yöntemler -uygulanabilirlik 
Laboratuvar sonucu bekleme gerginliği 
Gereksiz test isteme  
Maliyet etkinlik 
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Moleküler Tanı: Duyarlılık Özgüllük 

25  Debiasi RL, Kenneth LT: CMR 2004; 17(4): 903-925. 



Moleküler Tanı: Hız ve Multipleksleme 

26  He T. et al: Curr Infect Dis Rep. 2016 November; 18(11): 35. 

Bakteriyel: 
Escherichia coli K1,  
Haemophilus influenzae,  
Listeria monocytogenes,  
Neisseria meningitidis,  
Streptococcus agalactiae,  
Streptococcus pneumoniae 

Viral: 
CMV, 
 EV,  
HSV 1&2, 
 HHV-6,  
human parechovirus  
VZV 

Fungal: 
Cryptococcus neoformans/gattii 
 
 
 
 
 



Mikroorganizma Klinik  Moleküler Test Kriteri Yorum 

Adenovirüsler Meningoensefalit B Serotip 7  
Kültür  

Arbovirüsler Meningoensefalit 
 

A-B Seroloji 

CMV Ensefalit, miyelit A Moleküler  
Direnç tespiti 

Enterovirüsler Menenjit A BOS PCR  
Dışkı ve NF Sürüntü  
Genotipe yönelik? 

EBV Lenfoma, miyelit A-B BOS PCR reaktivasyon? 
Seroloji  

HHV-6, HHV-7 Ensefalit A BOS PCR 

HSV-1/HSV-2 Ensefalit, menenjit A BOS PCR altın standart 

 He T. et al: Curr Infect Dis Rep. 2016 November; 18(11): 35. 

SSS Viral Enfeksiyonlarının Moleküler Tanısı: 
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Mikroorganizma Klinik  Moleküler Test Kriteri Yorum 

Influenza/Parainfluenza Ensefalit 
 

A BOS PCR-Tanıya yönelme  

JC virus «Progressive Multifocal 
Leukoencephalopathy» 
 

A Moleküler  
BKV yüksek pozitif ise 
yalancı pozitiflik 

LCMV Meningoensefalit B Seroloji  
Moleküler-transplant 

Kızamık virüsü SSPE C Seroloji BOS /Serum indeksi  
Beyin dokusu PCR 

Kabakulak virüsü Ensefalit, menenjit B Serum ve BOS IgM/IgG 
beraberinde  
Serum ve BOS PCR 

Kuduz virüsü Ensefalit B Seroloji (Serum, BOS) 
PCR (Tükrük, deri veya BOS) 
IFA (Ense /SSS doku biyopsi ) 

 He T. et al: Curr Infect Dis Rep. 2016 November; 18(11): 35. 

SSS Viral Enfeksiyonlarının Moleküler Tanısı: 
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Mikroorganizma Klinik  Moleküler Test Kriteri Yorum 

Parvovirüs  Ensefalit B Serum ve BOS IgM/IgG ve 
Serum ve BOS  PCR  

VZV Menenjit, miyelit B BOS PCR ve Seroloji 

West Nile Virus (BNV) Ensefalit, miyelit B BOS IgM ve Serum IgM 
birlikte test edilmeli 
BOS PCR Bazen  

Zika virus Mikrosefali A PCR (Plazma, İdrar, BOS, 
Amniyon sıvısı, Semen) 
Seroloji 

 He T. et al: Curr Infect Dis Rep. 2016 November; 18(11): 35. 

SSS Viral Enfeksiyonlarının Moleküler Tanısı: 

A: Moleküler Testler tanıda önemli 
B: Belli klinik formlarda ya da şartlarda-yorum kısmı 
C: rutin tanıda yeri sınırlı/ farklı şartlarda 
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Klimud Rehberler – Steril Vücut Sıvıları 
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SSS Viral Enfeksiyonlarının Laboratuvar Tanısı: 

Serolojik yöntemler/ Moleküler yöntemler 

 BOS IgM – Nöroinvaziv hastalık  
 Serum IgM- Tek tanı yöntemi (Arbovirüsler)  
 Serokonversiyon ve Titre artışı 
 Nötralizan antikor yanıtı 
 IgG Avidite  
 Kesin Tanı  
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 BNV Ensefaliti Laboratuvar Tanısı: 

Gölgeli alan; Semptomların başladığı dönem  
Çizgiler; yaygın hasta profili 
Kesik çizgiler; raporlanmış vakalar 
  Banacloche JG et al: Ann Intern Med. 2004 April ; 140: 545-553. 
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 BNV Ensefaliti Laboratuvar Tanısı: 

Laboratuvar Kriterleri 
Destekleyici laboratuvar kriterleri: 
1. Serumda BNV özgül IgM antikor cevabının gösterilmesi  
(Antikorlar arası çapraz reaksiyon olduğu için tek başına antikor cevabı şüpheli karşılanmalıdır) 
 
Doğrulayıcı Laboratuvar kriterleri:  
1. Kanda veya BOS’ta BNV izolasyonu, 
2. Kanda veya BOS’ta BNV nükleik asidinin saptanması* 
3. BOS’ta BNV özgül IgM antikor cevabı 
4. Serumda BNV yüksek IgM titresi ve BNV IgG tespiti ve IgM ve IgG’nin nötralizasyonla doğrulanması. 
 
[*NOT: İdrar ile virüs atılımı da gözlendiği için idrar numuneleri de laboratuvar tarafından incelenmektedir.] 
 
[NOT: Laboratuvar sonuçları, diğer flavivirüs ve arbovirüs ailesi  içerisinde yer alan etkenlerle  
enfeksiyon ve aşılanma olasılıkları göz önüne alınarak değerlendirilmelidir. 
 Bu koşullarda antikora dayalı testlerde antijenik benzerliğe bağlı yalancı pozitiflikler saptanabilmektedir.] 
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 BNV Ensefaliti Laboratuvar Tanısı: 

Ulusal Arbovirüs ve Viral Zoonotik Hastalıklar Laboratuvarı: 

34 

Moleküler Testler: 
• Bosphore Kantitatif RT PCR kiti 
 (Anatolia GeneWorks®, İstanbul) 
 
ISO 15189:2014 Akredite Parametre 
 
• Örnek:  
BOS, Serum, Plazma, İdrar 

 
• Dış Kalite Kontrol Programı (QCMD)  
• İç Kalite Kontrol 



 BNV Ensefaliti Laboratuvar Tanısı: 

Serolojik Testler: 
• IgM/ IgG;  
 Indirek İmmunfloresan Antikor (IFA) 
(Flavivirus Mosaic 1 Euroimmun®,Almanya) 
BNV,JEV,SHV,KKE 
4X titre artışı 
 
 
• Örnek:  
Serum 
• Dış Kalite Kontrol Programı (YOK)  
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çapraz rxn!!! 



 BNV Ensefaliti : Serolojik Testler 

Flavivirüs cinsi 

 Mukhopadhyay S et al: Nat Rew Microbiol. 2005; 3: 13-22. 

Çapraz reaksiyon tüm flavivirüslerin yüzeyinde 
  E «envelope» proteinine karşı oluşan 

 antikor yanıtı  nedeniyle meydana gelmektedir 
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 BNV Ensefaliti Laboratuvar Tanısı: 

Serolojik Testler: 
• Nötralizasyon Testleri;  
 Plak Redüksiyon Nötralizasyon Testi 
(PRNT) – Vero E6 hücre hattı 
Virüs kontrol  
Serum ile muamele edilen Virüs 
         Plak Sayısı 
Titre artışı 
• Örnek:  
Serum 
• Canlı Virüs - NY99 izolatı –BSL 3 
• Zaman alıcı – 10 gün 
• Akut/Konvalesan serum 
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 BNV Ensefaliti : 2016-2017 Laboratuvar Verileri 
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2016 2017 

Toplam örnek 
(BOS/İdrar/Serum) 

293 295 

rRT PCR uygulanan 105 169 

IIFA reaktif (IgM/IgG//IgM+IgG) 27 29 

PRNT Pozitifliği 10 11+1? 

Vaka sayısı 2 7+1? 

İller 

İzmir  
Manisa 

Adana (2) 
Şanlıurfa (2) 

Hatay (1) 
İstanbul (1) 
Mersin (1) 

Mevsim Eylül-Ekim Temmuz-Ağustos (3)-Eylül (3)  

IgG pozitifliği saptanan iller 
Adana 
Manisa 
Mardin 

Adana 
Manisa 
Mardin 

Şanlıurfa 
Van 



Ulusal Mikrobiyoloji Standartları – Tanı Rehberi: 
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