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Ensefalit
• Nörolojik fonksiyon bozukluğu bulgularının eşlik ettiği beynin parankimal

inflamasyonu

• Normal beyin fonksiyonlarının varlığı/yokluğu menenjitle ayrımda önemli 

Menenjit:
Huzursuzluk
Letarji
Başağrısı
Nöbet veya postiktal durum olabilir
Serebral fonksiyonlar normal

Ensefalit:
Mental durum değişiklikleri
Motor/duyusal defisit
Davranış/kişilik değişikliği
Konuşma/hareket bozukluğu
Hemiparezi/flask paralizi/parestezi

Meningoensefalit



Major kriter
Alternatif bir tanı olmaksızın ≥24 saat süren mental durum değişikliği (tanı için gerekli) 

Minör kriterler 

1. Başvurudan önceki veya sonraki 72 saat içinde ≥38°C belgelenmiş ateş 

2. Önceden var olan bir nöbet bozukluğuna bağlanamayan nöbetler 

3. Yeni başlangıçlı fokal nörolojik bulgular 

4. BOS’ta lökosit sayısı ≥5/mm3

5. Ensefalit ile uyumlu yeni veya akut başlangıçlı görüntüleme anormallikleri 

6. Ensefalit ile uyumlu ve diğer etiyolojilere ikincil olmayan EEG anormallikleri

major kriter tanı için gerekli 

+
İki minör kriterin varlığı olası ensefaliti gösterir



Viral ensefalit etkenleri

Togaviruslar: Doğu At ensefaliti virusu (v), Batı at ensefaliti v, Venezuella at ensefaliti v, Rubella v.

Flaviviruslar: St. Louis ensefaliti v, Batı Nil ensefaliti v, Japon ensefaliti v, Tick-borne ensefaliti v.

Bunyaviruslar: California ensefaliti virusu

Reoviruslar: Colorado kene ateşi virusu

Paramyxoviruslar: Kızamık virusu, Kabakulak virusu

Picornaviruslar: Enteroviruslar (Poliovirus, Coxsackievirus, Echovirus, Hepatit A virus)

Herpesviruslar
Arenaviruslar: Lenfositik koryomenenjit virus

Rabdoviruslar: Kuduz virusu

Adenoviruslar
Retroviruslar: HIV

İmmünosupresyon (HIV, organ nakil alıcıları, immünosupresif tedavi, steroid):
VZV, CMV, HSV 2, Kızamık virusu, HHV 6, enterovirus, JC/BK virus

HSV 1: akut sporadik ensefalitin en sık sebebi
Tedavi edilmezse mortalite %70 ve hastaların %97’sinde nörolojik sekel



Virüsler dışında ensefalit etkenleri

Mycoplasma pneumoniae
Listeria monocytogenes
Treponema pallidum
Borrelia burgdorferi
Mycobacterium tuberculosis
Coxiella burnetii
Bartonella henselae
Rickettsia rickettsii
Cryptococcus neoformans
Toxoplasma gondii
Naegleria fowleri
Plasmodium falciparum



Klinik bulgular

• Fizik muayene: Genellikle patognomonik bulgu yoktur

 Parotit, orşit: Kabakulak virusu
 Asimetrik flask paralizi: BNV 
 Hidrofobi, aerofobi, faringeal spazm, hiperaktivite: Kuduz virusu
 Dermatomal veziküller: VZV
 Ağır veziküler ve ülseratif genital lezyonlar: HSV2
 Retinit: CMV 
 Döküntü: HHV6, HSV, HIV, VZV Rubella, Borrelia burgdorferi, T. pallidum
 Serebellar ataksi: VZV, EBV, St. Louis ensefaliti v, kabakulak virusu
 Lenfadenopati: HIV, Measles v, Rubella v, EBV, Toxoplasma gondii, T.pallidum



Ensefalit tanı algoritması

1. BOS
- basınç, hücre sayımı, protein, glukoz
- Gram boyama ve kültür
- HSV-1/2 PCR
- VZV PCR, BOS VZV IgM ve IgG
- Enterovirüs PCR
- Kriptokok antijeni ve çini mürekkebi boyama
- VDRL

2. Serum
- Kan kültürleri
- HIV serolojisi
- VDRL, TPHA
- Akut ve konvalesan serum örneği

3. Görüntüleme: MRG, Toraks BT
4. Nörofizyoloji: EEG
5. Diğer doku/sıvı örnekleri

Rutin tetkikler



İmmün yetmezlik:  CMV PCR, HHV6/7 PCR, BOS HIV 
PCR, Toxoplasma gondii serolojisi ve/veya PCR, 
M.tuberculosis testleri, fungal testler, Batı Nil virusu

Coğrafik özellikler: Afrika sıtma, dengue
Asya-japon ensefaliti, Avrupa-kene kaynaklı ensefalit, Batı Nil virusu

Mevsim/maruziyet: yaz ve sonbahar-arboviruslar, kene kaynaklı ensefalit
Kedi-Bartonella antikoru, kene teması, hayvan ısırığı



Laboratuvar bulguları: 
hipoglikoraşi ve lenfositik pleositoz, subakut başlangıç M.tuberculosis, 
fungal
Hipoglikoraşi ve nötrofilik pleositoz, akut başlangıç S.pneumoniae, 
N.meningitidis
Hiponatremi M.tuberculosis



BOS



BOS hücre sayımı-mikroskopi

• Ensefalitte tanı koydurmaz ancak SSS’de inflamatuvar
hastalık varlığını gösterir.

• Aseptik menenjit ve ensefalitte BOS bulguları benzer
• Hücre: 250/mm³ altında (lenfosit ağırlıklı) 

• Protein: 150 mg/dl altında 
• Normal glukoz düzeyleri (HSV, kabakulak, enterovirus infeksiyonlarında ılımlı 

düşüklük) 

BOS EZN boyama: duyarlılık %25
BOS çini mürekkebi: duyarlılık %86-94, özgüllük %96



BOS virus kültürü

22394 BOS viral kültürün yalnızca %5.7’si pozitif
Kültür ve PCR karşılaştırmasında:
929 örneğin 246’sında enterovirus pozitifliği, %50.4 
kültür+PCR pozitif, %1.6 sadece kültür pozitif, %48 
sadece PCR pozitif
1290 örneğin 9’unda HSV pozitifliği, bunların hepsinde 
sadece PCR pozitifliği var

Çoğu durumda BOS incelemesinde PCR 
testi virus kültürünün yerini almıştır

Süre uzun
Enterovirus en sık üreyen, %75 duyarlılık, 
3-8 gün
HSV için duyarlılık düşük (<%10) 

Clinical Infectious Diseases 2006; 43:1578–9



• Hızlı  sonuç verir (24 saat)
• Antikor titresinde tanısal artış için 2-4 hafta gerekli
• PCR akut infeksiyon döneminde (viremi yüksek) pozitif sonuç verir
• Antiviral başlanmış olmasından etkilenmez 
• İnvazif olmayan bir yöntemdir
• Çok az miktarda örnek ile çalışılabilir (100-200µL)
• Dondurularak saklanmış örneklerde yıllarca pozitif kalabilir (-70°C) 



BOS’ta çalışılan FDA onaylı moleküler testler



Sendromik testlerin potansiyel faydaları

1. Etkeni kısa sürede saptayarak doğru tedavi başlama

2. Diğer etyolojileri dışlayarak gereksiz geniş spektrumlu antibiyotik kullanımını 
önlemek 

Bu moleküler testlerin mevcut olması ve infeksiyonların teşhisinde 
önemli bir rol oynaması, bunların mutlaka kullanılacağı veya 
kullanılması gerektiği anlamına gelmiyor



Tüm hastalarda HSV 1 ve 2, VZV, enterovirus



PCR

HSV
• Hızlı, duyarlılığı ve özgüllüğü beyin biyosisine yakın

• Erken dönemde pozitifleşmeye başlar, tedavinin 1. haftasına kadar pozitif 
kalır, bu süre 2 haftaya kadar uzayabilir

• Duyarlılık %96-98, özgüllük %95-99
• Yenidoğanlarda duyarlılık %75, özgüllük %100

Yalancı negatif:
-Semptomların ilk birkaç günü (3-7 gün sonra tekrarlanmalıdır)
- BOS’ta potansiyel PCR inhibitörleri varsa (eritrosit, bilirubin, 
immünglobulinler ve antikoagülanlar)





Primer SSSlenfoması, NHL SSS tutulumu, ensefalit
Lenfoma olmadan ensefalit gelişimi %12
BOS’ta EBV DNA pozitifliği: Aktif viral replikasyonla mı ilişkili?
Sadece inflamatuvar hücreler tarafından taşınan latent virüsle mi ilişkili?

HIV-pozitif kişilerde nörolojik semptomlar olmadan ve görüntülemede 
anormal bulgular olmadan BOS’ta EBV DNA saptanmasının önemi belirsizdir 
ve altta yatan mekanizmalar için ileri çalışmalara ihtiyaç vardır



HHV6
• Roseola infantum etkeni, seroprevalansı %80

• Kök hücre nakli alıcılarında limbik ensefalit

• Kromozomal integrasyon özelliği var

• Diğer akut viral infeksiyonlarda reaktivasyon riski var

• İmmünokompetan hastada BOS HHV 6 PCR pozitifliği ???

• Pozitif sonuçlar iyi yorumlanmalı, klinik açıdan önemsiz olabilir





Diğer etkenler



• 19 çalışma, 11351 hasta
• Referans test 1 (bakteriler için BOS/kan kültürü, virüsler için spesifik PCR testleri) 
• Referans test 2 (klinik/laboratuvar bulguları)
• FA/ME paneli duyarlılık: 

S. pneumoniae %87.5 diğer bakteriler %64.9-74.5 (H. influenzae, L. monocytogenes, E.    
coli, S. agalactiae, N. meningitidis)

HSV-1  %75.5 
VZV, enterovirus, and HSV-2 %91.4-94.4 



Moleküler testleri yorumlama

Negatif PCR sonucu:

1. Monopleks/multipleks test: Etken yok
Ensefalitlerin %60-70’ine tanı konulamıyor, yeni testlere ihtiyaç 

var (yeni nesil dizileme vs)

2. Örnek erken alınmış olabilir (HSV ensefaliti) (3-7 gün sonra LP 
ve PCT tekrarı)

3. Yalancı negatif?

Yalancı negatiflik 

- Düşük viral yük (BOS örneğinin alınmasında gecikme 
veya hızlı klirens)
- BOS’ta endojen polimeraz inhibitörleri varlığı 
(endonükleaz, ekzonükleaz)
- BOS’ta eritrosit varlığı (hem ürünleri PCR’ı inhibe eder)



Moleküler testleri yorumlama

Pozitif PCR sonucu:
• Coğrafik özellikler

• Etkenle temas

• İmmünosupresyon (CMV)

Birden fazla etkenin pozitif olduğu PCR sonucu:
• Çoklu etken?

• Seyirci “bystander” mikroorganizma var mı? (EBV? HHV 6? HHV 7?)
• Yalancı pozitiflik?

Pozitif bir moleküler test sonucu mutlaka klinik 
bulgular, diğer laboratuvar bulguları ve görüntüleme 
ile birlikte değerlendirilmeli



Seroloji

• HSV ensefalitinin erken tanısında yararlı değil

• BOS’ta HSV antikorları 10 gün-2 haftada pozitifleştiği için erken tanıda 
yardımcı değil (retrospektif olarak tanı koydurur)

• Batı Nil virüsü

• Lyme hastalığı

• Mycoplasma pneumoniae

• Treponema pallidum

Kahlon J, et al. Detection of antibodies to herpes simplex virus in the cerebrospinal fluid of patients with herpes simplex encephalitis. J Infect Dis. 1987;155(1):38.
Nahmias AJ, et al. Herpes simplex virus encephalitis: laboratory evaluations and their diagnostic significance. J Infect Dis. 1982;145(6):829.



Batı Nil virüsü infeksiyonu

Tanı
Antikor testleri 
-BNV IgM (serum/BOS) 
-BNV IgG (serum/BOS) 
-Plak redüksiyon nötralizasyon 
testi (PRNT) referans laboratuvarlarda
WNV IgM ve IgG antikorlarının 

özgüllüğünü doğrular.

Moleküler testler 
- BNV RNA (serum/BOS) özgüllüğü 
yüksek ancak duyarlılığı düşük



Batı Nil virusu infeksiyonu

PCR:
Özgüllüğü yüksek ancak duyarlılık düşük (Viremi semptomlar gelişmeden 

önce ve kısa süreli)
Nöroinvazif hastalıkta serumda duyarlılık <%15, BOS’ta %55

İmmünosuprese hastalarda (antikor yanıtı uzayabilir veya gelişmeyebilir, 
viremi uzun sürebilir)
Kan donörleri (viremik hastalar sıklıkla asemptomatik)



Lyme hastalığı - tanı

• Epidemiyolojik öykü?
• Kene temas öyküsü?
• Hastalığın dönemi?
• Lyme hastalığı 
semptomları var mı?





Nöroborelyoz-tanı

• Serum antikor testi 

• Serum ve BOS antikor indeksi 
Duyarlılık %60-80 

• BOS’ta veya serumda PCR veya kültür önerilmemektedir. 
Erken dönem BOS’ta PCR duyarlılığı %5-30 
Geç dönem BOS’ta PCR duyarlılığı 
Serumda PCR duyarlılık %1-28 

• BOS’ta CXCL13 – kemokin biyobelirteç
Tanıda non-spesifik, standardize değil 

İntratekal antikor yapımını gösterir (≥ 1.5)



BOS’ta PCR veya kültür yerine antikor testleri 
önerilmekte
Serolojik testlerin sadece BOS’ta bakılması 
önerilmemektedir
Serum ve BOS’ta eş zamanlı olarak bakılması ve 
valide edilmiş bir laboratuvarda BOS:serum 
antikor indeksinin saptanması önerilmektedir 
Serum ve BOS’ta rutin PCR veya kültür 
yapılması önerilmemektedir 

Nöroborelyoz-tanı

Menenjit
Ağrılı radikülonörit
Mononöropati multipleks
Akut kraniyel nöropati
Spinal kordda veya beyinde 
inflamasyon

VE 
Epidemiyolojik bağlantı



Özet

• Moleküler testler sayesinde ensefalit tanısında büyük ilerlemeler kaydedilmiştir 
- Hızlı ve erken tanı imkanı sağlar, birden fazla etken aynı anda çalışılabilir
- Ampirik başlanan antimikrobiyallerin kesilmesi ve değiştirilmesine olanak 

sağlarlar

• Ancak bu testlerin yorumlanmasında epidemiyolojik, klinik, 
laboratuvar ve görüntüleme bulguları gözardı edilmemelidir.

• HSV ensefalitinde PCR sonucu negatif gelirse 3-7 gün içinde tekrarlanmalıdır 
(yalancı negatif?)

• EBV, HHV, VZV? çoklu etken? seyirci?
• Gereksiz yere istenen testler kafa karışıklığına yol açarak testlerin 

yorumlanmasını güçleştirir




