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Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari, cocuklarda yasami tehdit eden, bu nedenle acil miidahale ve
hizli tani gerektiren enfeksiyonlardir. Bu calismada, cocuk hastalarda SSS enfeksiyonlarina tani konulmasinda
sendromik testlerin etkinligi ve viral patojenlerin dagiliminin arastiriimasi amaglanmistir. Cocuk enfeksiyon
hastaliklari uzmani tarafindan klinik bulgular temelinde SSS enfeksiyonu 6n tanisi konan 145 cocuk hasta
calismaya dahil edilmistir. Hastalardan alinan beyin omurilik sivisi rneklerinde mikroskobik inceleme, biyo-
kimyasal testler ile bakteriyolojik kiltiir yaninda sendromik polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain
reaction (PCR)] panel test (BioFire® FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel) uygulanmustir. Calismaya da-
hil edilen ve yaklasik yarisi (%44.8) bir yasindan kiiciik olan olgularda medyan yas 12 ay (6-60 ay) olarak
belirlenmistir. Erkek/Kadin orani 1.7 olarak gozlenen hasta grubunda 92 erkek ve 53 kadin hasta yer almistir.
Sendromik test pozitifligi gozlenen 29 (%18.8) hastanin cogunda viral patojenler (n= 23, %79.4) gozle-
nirken bakteriyel patojenler %20.6 oraninda (n= 6) saptanmis, fungal patojen saptanmamistir. Bakteriler,
Streptococcus pneumoniae [%3.4 (5/145)], Neisseria meningitidis [%0.7 (1/145)] olarak dagilim gostermistir.
Virtslerin dagiimi ise enteroviriis [%6.9 (10/145)], insan herpes virlis-6 [%5.5 (8/145)], herpes simpleks
virlis tip 1 [%1.4 (2/145)], sitomegaloviris [%0. 7 (1/145)], insan parekhoviriis [%0.7 (1/145)], varisella
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Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlarinin Hizli Tanisinda Multipleks PCR incelemesinin Rolii ve
Cocuklarda Viral Etiyoloji

zoster virls [%0.7 (1/145)] olarak gozlenmistir. Sendromik test pozitifligi olan olgularda baslica bulgu ates
olarak gozlenirken (n= 19, %65.5) bunu kusma (n= 15, %51.7), konviilsiyon (n= 14, %48.3) ve dokiinti
(n= 6, %20.6) izlemistir. Sendromik testle sonuca ulasmada gecen zaman degerlendirildiginde, sire ortan-
casl 111 dakika, stire ortalamasi 119 dakika olarak belirlenmistir. Bu calisma, sendromik test icin duyarlilik
ve 0zgilliik iceren bir performans arastirmasini icermemesi ya da viral etiyoloji icin alternatif incelemelerin
yapilmamis olmasi gibi eksikliklerine ragmen SSS enfeksiyonu 6n tanili cocuklarda sendromik testlerin tani
stiresini kisaltmasi, ampirik tedaviyi yonlendirmesi gibi yararlarini ortaya koymakta, laboratuvar ile klinik is
birliginin de olumlu bir 6rnegini olusturmaktadir.

Anahtar kelimeler: Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu; santral sinir sistemi enfeksiyonlari; viral
menenjit.

ABSTRACT

Central nervous system infections (CNS) are life-threatening infections in children, requiring urgent
intervention and rapid diagnosis. In this study, we aimed to investigate the efficacy of syndromic tests
in diagnosing CNS infections and the distribution of viral pathogens in pediatric patients. A total of 145
pediatric patients with a prediagnosis of CNS infection based on clinical findings by a pediatric infectious
disease specialist were included in the study. Microscopic examination, biochemical tests, bacteriologic
culture, and syndromic test (BioFire® FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel) were performed on cere-
brospinal fluid samples obtained from the patients. Nearly half (44.8%) of the patients were younger than
one year of age, the median age was 12 months (6-60 months), and the male-to-female ratio was 1.7,
with 92 male and 53 female patients. Viral pathogens were observed in most of the 29 (18.8%) patients
with syndromic test positivity (n= 23, 79.4%), while bacterial pathogens were detected in 20.6% (n= 6).
No fungal pathogens were detected. Bacterial pathogens were Streptococcus pneumoniae [3.4% (5/145)]
and Neisseria meningitidis [0.7% (1/145)]. Viruses were enterovirus [6.9% (10/145)], human herpesvirus-6
[5.5% (8/145)], herpes simplex virus type 1 [1.4% (2/145)], cytomegalovirus [0.7% (1/145)], human
parechovirus [0.7% (1/145)], varicella zoster virus [0.7% (1/145)]. The main finding in cases with posi-
tive syndromic test was fever (n= 19, 65.5%), followed by vomiting (n= 15, 51.7%), convulsion (n= 14,
48.3%) and rash (n= 6, 20.6%). For turnaround time the median was 111 minutes and the mean was 119
minutes. Despite the lack of a performance study including sensitivity and specificity for syndromic testing
or alternative tests for viral etiology, our study demonstrates the benefits of syndromic testing in children
with presumed CNS infections, such as shortening the diagnostic period and guiding empirical treatment.
It also constitutes an affirmative example of laboratory and clinical collaboration.

Keywords: Multiplex polymerase chain reaction; central nervous system infections; viral meningitis

GiRis

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar, cocuklarda yasami tehdit eden enfeksiyon-
lardir. Tani ile tedavi baslangici arasinda gegen siirenin morbidite ve mortaliteyi etkiledigi
gésterilmistir'2. Cocuklarda bariz belirtilerin ve tipik laboratuvar bulgularinin olmamasi
nedeniyle tani, ézellikle virlslerin etken oldugu tablolarda giictiir®*. Santral sinir siste-
mi enfeksiyonlarinin ¢ocuklarda goriilme sikligi yas, immiinite, mevsim, yasanilan cografi
bolgeyle iliskili olarak degisiklik gostermektedir’. Sendromik testler, uygulama kolayhig
ve testin sonuglanma siresinin kisa olmasi nedeniyle tercih edilmektedir. Bu testlerle, vi-
ral etken saptandijinda antibiyotikler kesilmekte, antibiyoterapi maliyetleri ve hastanin
hastanede kalis siiresi azalmaktadir®’. Agustos 2021-Eyliil 2022 déneminde kesitsel bir
arastirma olarak planlanan bu calismada, SSS enfeksiyonlarinin tanisinda sendromik test-
lerin etkinligini ve bu yontemle ¢cocuk hastalarda belirlenen viral patojenlerin dagilimini
arastirmak amaclanmistir.
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GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Dr. Behcet Uz Cocuk Hastaliklari ve Cerrahisi
Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Karar
No: 2022/14-06 ve Tarih: 25.08.2022).

Acil servisteki ilk muayenelerinde SSS enfeksiyonu kuskusu nedeniyle cocuk enfek-
siyon hastaliklari uzmani tarafindan degerlendirilen ve klinik bulgular temelinde SSS
enfeksiyonu on tanisi konan 145 cocuk hasta calismaya dahil edildi.

Acil serviste alinan beyin omurilik sivisi (BOS) 6rnekleri bekletiimeden pediyatrik kan
kaltir siselerine (BD BACTEC™ Peds Plus/F, Becton Dickinson, ABD) ekildi. Es zamanli
olarak hasta basinda koyun kanli agar, cikolata agar ve ‘eosin methylene blue’ agar besi-
yerlerine (GBL, Tirkiye) BOS inokilasyonu yapilarak plaklar bekletiimeden laboratuvara
ulastinildi. Besiyerleri %5 CO,’li ortamda, 35 °C’ de 72 saat; kan kiltur siseleri otoma-
tik cihaz kontrolli aerobik ortamda bes gline dek inklbe edildi. Laboratuvara ayrica
gonderilen BOS orneklerinin boyali mikroskobik incelemesinde mikroorganizmalar aci-
sindan Gram boyali preparatlar, hiicre morfolojisi acisindan Giemsa boyali preparatlar
degerlendirildi.

Beyin omurilik sivisi  drneklerinin  boyasiz mikroskobik incelemesinde BOS’ta
5 hiicre/mm? 16kosit varligi pleositoz olarak degerlendirildi. Ancak 29-60 giinliik yenido-
ganlarda pleositoz karari icin BOSta 10 hiicre/mm? (izerinde I6kosit varligi esas alindi®.

Otomatik analizorler ile yapilan biyokimyasal incelemelerde BOS’ta glukoz, protein
ve klor diizeyleri ile serumda C-reaktif protein diizeyi (CRP) immunoturbidimetrik olarak
(Cobas 8000, Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya); prokalsitonin diizeyleri kemilG-
minesans yontemiyle (Elecsys 411, Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) belirlendi.

Beyin omurilik sivisi 6rnekleri es zamanh multipleks nested polimeraz zincir reaksiyo-
nu [polymerase chain reaction (PCR)] temelli SSS sendromik panel (BioFire® FilmArray®
Meningitis/Encephalitis Panel, bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Fransa) ile incelendi. Sendro-
mik test disinda acik sistem PCR uygulanmadi.

istatistiksel Analiz

istatistiksel degerlendirmede SPSS yazilimi (v26; SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanildi.
Sayisal degiskenler icin medyan ve ortalama; kategorik degiskenler icin rolatif frekans
hesaplandi. Kategorik degiskenlerin karsilastirlmasinda Pearson ki-kare ve Fischer’in ke-
sin olasilik (ki-kare) testi kullanildi. istatistik olarak p< 0.05 degeri anlamli olarak kabul
edildi.

BULGULAR

Calismadaki cogu bir yasindan kiiclik (%44.8) olan 145 cocuk hastanin medyan yasi
12 ay (6-60 ay) olarak belirlenmistir. Erkek/Kadin orani 1.7 olarak belirlenen hasta gru-
bunda 92 erkek ve 53 kadin hasta yer almistir.
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Sendromik PCR panel pozitifligi gozlenen 29 hastanin cogunda viral patojenler
(n= 23, %79.3) gozlenirken bakteriyel patojenler %20.7 oraninda saptanmustir. Fungal
etken saptanmamistir. Bakteriler Streptococcus pneumoniae [%3.4 (5/145)], Neisseria
meningitidis [%0.7 (1/145)] olarak dagilim gostermistir. Viral patojenler ise enteroviriis
[%6.9 (10/145)], insan herpesvirtis 6 (HHV-6) [%5.5 (8/145)], herpes simpleks virus tip
1 (HSV-1) [%1.4 (2/145)], sitomegalovirlis [%0.7 (1/145)], insan parekhovirtis (HPeV)
[9%0.7 (1/145)], varisella zoster virls (VZV) [%0.7 (1/145)] olarak gozlenmistir. HHV-6
saptanan tim olgularin bir yasindan kiictik olmasi dikkat cekerken (p< 0.01) diger viral
patojenler acisindan yas anlamli bir degisken olarak saptanmamustir. Ayrica olgularin ya-
rnisini olusturan bir yasin altindaki olgular ile 1-5 yas arasi olgular arasinda da pozitiflik
yoniinden anlamh bir fark gézlenmemistir (p> 0.05).

Sendromik PCR paneli ile patojen saptanmayan olgularda bakteriyolojik kiltiirlerde
ve mikroskobik incelemede de bir etken saptanmamistir. Bakteriyolojik kilturlerin hicbi-
rinde Greme olmamistir. Sendromik PCR panelinde S.pneumoniae saptanan iki olgu disin-
da mikroskobik incelemede mikroorganizma gorilmemistir. Beyin omurilik sivisinda hiic-
re yoniinden yapilan mikroskobik incelemede ise hicbir 6rnekte I6kosit gozlenmemistir.

Cocuk enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafindan yapilan klinik degerlendirme teme-
linde olgu secimi yapiimis olmakla birlikte bir patojen saptanan olgular ile herhangi bir
etken saptanmayan olgular arasinda klinik ve laboratuvar bulgular acisindan anlamli bir
farkhhk saptanmamistir (p> 0.05).

Sendromik PCR paneliyle sonuca ulasmada gecen zaman degerlendirildiginde, siire
ortancasi 111 (74-193) dakika, ortalamasi 119 dakika olarak belirlenmistir.

Sendromik panelde etken saptanan olgularda baslica bulgu ates olarak gozlenirken
(%65.5) bunu kusma (%51.7), konvilsiyon (%48.3) ve dokintli (%20.6) izlemistir.
Sendromik test ile herhangi bir patojen saptanmayan olgularda bulgularin dagiliminda
anlamli bir fark gozlenmemistir (p> 0.05).

Hastanede kalis suresi, enteroviriis saptanan olgularda HHV-6 saptanan olgulara gore
anlamh olcide yuksek bulunmustur (p< 0.05) (Sekil 1). Ortalama hastanede kalig suresi
HHV-6 olgularinda sekiz giin iken enteroviriis olgularinda 11.1 glin olarak belirlenmistir.
Viral patojen saptanan olgular Tablo I'de, bakteriyel patojen saptanan olgular ise Tablo
[I'de 6zetlenmistir.

TARTISMA

Cocuklarda, ozellikle kiicik yastaki olgularda viral etkene bagli SSS enfeksiyonlarinda
tani zaman almakta ve antimikrobik tedavi ampirik baslanmaktadir3,4,8. Sendromik PCR
ile iki saat icerisinde hastalara uygun tedavi baslanabilmesi klinik yarar saglamaktadir.
Sendromik PCR paneli ile saptanan pozitiflik orani bu calismada %?18.8 olarak bulunur-
ken Pfefferle ve arkadaslari® %32.8, Lopez ve arkadaslan'® ise %26.8 oraninda pozitif-
lik bildirmislerdir. Bu calismalarda bakteriyel patojenler sirasiyla %17.5 ve %6.4, viral
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etkenler ise sirasiyla %15.7 ve %22.7 olarak saptanmustir. Ulkemizde cocuklarda ya-
pilan calismalarda ise %12.2, %13.2 gibi daha diisiik oranlar bildirilmistir'''2. Olgu-
lardan alinan bakteriyel kilturlerin hicbirinde tGreme olmamasinin nedeninin hastala-
rin bes yas ve alti cocuklar olmasina ve alinan BOS miktarinin azligina bagh olabilecegi
disunllmustar. Bu calismada, Glkemizdeki diger calismalara gore yiiksek pozitiflik elde
edilmis olsa da sendromik testlerde bir patojenin saptanmasinin her zaman bir enfeksi-
yon etkeninin tanimlanmasi anlamina gelmeyecegi dikkate alinmalidir. Ancak kurumu-
muzda SSS enfeksiyonlarinin tanisinda sendromik test istemi icin tim hastalarin ¢ocuk
enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafindan klinik muayene ile degerlendiriime zorunlu-
lugunun bu oranda rol oynadigi duistindlebilir. Cocuklarda en sik gorilen viral patojen
olan enterovirls icin calismada saptanan oran (%6.9) diger calismalarla karsilastirildi-
ginda daha distk gorinmektedir. Enteroviris icin pozitiflik oranlari Yunanistan'da ya-
pilan bir calismada %22.7 olarak gozlenirken Cin‘den %32.2 ve irlanda’dan %44 gibi
gorece yiiksek oranlar bildirilmistir'>'”. Ancak bu calismada saptanan enteroviriis pozi-
tifligi, Ulkemizde SSS enfeksiyonlarinda viral patojenlerin dagilimina iliskin yapilan bib-
liyometrik bir calismada enterovirls icin bildirilen orana gore ytksek goriinmektedir.
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Sekil 1. Viral patojen saptanan olgularda hastanede yatis siiresi.
HKS: Hastanede kalis siiresi, CMV: Sitomegaloviris, EV: Enteroviriis, HHV-6: insan herpesviriis 6,
HSV-1: Herpes simpleks viriis tip 1, HPeV: Insan parekhoviriis, VZV: Varisella zoster viriis.
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S6z konusu bibliyometrik calismada tilkemizde 2010-2020 yillari arasinda SSS enfeksiyon-
larinda saptanan viruslerin ylizdesel oranlarinin aritmetik ortalamalari hesaplanmis ve PCR
pozitiflikleri enteroviris icin %2.4, HHV-6 icin %1.9, HSV-1 icin %2.31, CMV icin %1.24,
VZV icin %0.83 ve HPeV icin %0.47 olarak bildirilmistir'8.

Calismada ikinci sirada en sik saptanan (%5.5) viral patojen ise HHV-6 olmustur. Beyin
omurilik sivisinda HHV-6 saptanmasi primer enfeksiyon anlamina gelebilecegi gibi sekonder
reaktivasyon ya da latent enfeksiyonla da iliskili olabilir. Cocuklarda ekzantem subitum hasta-
g1 etkeni olan bu virls, insan kromozomunda telomerlere yerlesme 6zelligi nedeniyle top-
lumda %1 oraninda kromozoma entegre HHV-6 (ciHHV-6) olarak saptanabilmektedir. Yapilan
testlerde eriskinlerin %80’inde gecirilmis HHV-6 enfeksiyonu gosterilmis olmasi bu viriistin ba-
gisiklik sorunu olmayan eriskin bireylerde 6Gnemsenmemesi ile sonuclanmaktadir. Ancak ates
ve ensefalopati bulgulari olan (¢ yas alti cocuklarda HHV-6 varliginin aktif enfeksiyon lehine
yorumlanmas! gerektigi ifade edilmektedir'®?°. Bu calismada HHV-6 saptanan tim olgular
cocuk enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafindan degerlendirilmistir. Tumi bir yas alti olan bu
cocuklarin ates, konviilsiyon, dokintt gibi klinik bulgular enfeksiyon lehine degerlendirilmis-
tir. Ancak klinik bulgular ve sendromik test sonucu temelli bir tanisal yaklagim ile rastlantisal
HHV-6'nin pozitifliginin yanls degerlendirilerek farkli bir etkenin gézden kagirilmasi da olasidir.

HPeV enfeksiyonlarinin neredeyse hepsinin li¢ aydan kiiclik cocuklarda gorildugine ilis-
kin sonuclara karsin calismada yer alan hasta grubumuzun %714'iine denk disen g ay alti
olgularin hi¢cbirinde HPeV gozlenmemistir. Bu sonug¢ bazi arastiricilarin HPeV enfeksiyonu-

nun ileri yag donemlerinde gériilebildigine iliskin bildirimlerini destekler gériinmektedir® '8,

Turkiye bibliyometrik verilerinde HSV saptanma orani %2.4 iken bu ¢alismada yakin
bir oranla %1.4 bulunmustur. Santral sinir sistemi enfeksiyonu olan ¢ocuklarda HSV'nin
dislanmasi bu hastalarda gereksiz asiklovir tedavisini 6nleyerek hem antiviral tedavinin yan
etkileri acisindan hem de tedavi maliyetlerini diisiirme acisindan fayda saglamaktadir®'’.
Bu calismada da sendromik test sonucu ¢ocuk enfeksiyon hastaliklari uzmaninin ampirik
tedavi seceneklerini degerlendirmesinde belirleyici olmustur.

Farkh calismalardan elde edilen sonuclarin cesitliligini olgu secimi, analiz yontemi,
mevsim farkliliklariyla aciklamak olasidir. Calismanin retrospektif bir arastirma olarak
planlanmasi nedeniyle tim olgularda prokalsitonin ve CRP incelemesi yapilamamis ol-
masi ve olgu sayisinin gorece azhg: bir kisithlik yaratsa da sendromik test istemlerinde
her olgunun oncesinde mutlaka cocuk enfeksiyon hastaliklari uzmani tarafindan de-
gerlendirilmis olmasi test etkinligini arttiran bir durum olarak degerlendirilmelidir. Viral
etiyoloji icin alternatif testlerin kullanilmamis olmasi, sendromik test icin duyarllk ve
ozqgullik arastirmasini iceren bir performans calismasi yapilmamasi onemli eksikliklerdir.
Sendromik testlerin dogru kullanimini yonlendirecek tanisal algoritmalarin olusturulmasi
gerektigi gorulmektedir. Buna karsin sendromik testlerin menenijit ve ensefalit gibi ciddi
enfeksiyon kuskusu bulunan cocuklarda tani siresini kisaltmasi, ampirik tedaviyi yon-
lendirmesi gibi yararlarini ortaya koyan bu calisma, laboratuvar ile klinik is birliginin de
olumlu bir 6rnegini olusturmaktadir.
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