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ÖZ

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonları, çocuklarda yaşamı tehdit eden, bu nedenle acil müdahale ve 
hızlı tanı gerektiren enfeksiyonlardır. Bu çalışmada, çocuk hastalarda SSS enfeksiyonlarına tanı konulmasında 
sendromik testlerin etkinliği ve viral patojenlerin dağılımının araştırılması amaçlanmıştır. Çocuk enfeksiyon 
hastalıkları uzmanı tarafından klinik bulgular temelinde SSS enfeksiyonu ön tanısı konan 145 çocuk hasta 
çalışmaya dahil edilmiştir. Hastalardan alınan beyin omurilik sıvısı örneklerinde mikroskobik inceleme, biyo-
kimyasal testler ile bakteriyolojik kültür yanında sendromik polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain 
reaction (PCR)] panel test (BioFire® FilmArray® Meningitis/Encephalitis Panel) uygulanmıştır. Çalışmaya da-
hil edilen ve yaklaşık yarısı (%44.8) bir yaşından küçük olan olgularda medyan yaş 12 ay (6-60 ay) olarak 
belirlenmiştir. Erkek/Kadın oranı 1.7 olarak gözlenen hasta grubunda 92 erkek ve 53 kadın hasta yer almıştır. 
Sendromik test pozitifliği gözlenen 29 (%18.8) hastanın çoğunda viral patojenler (n= 23, %79.4) gözle-
nirken bakteriyel patojenler %20.6 oranında (n= 6) saptanmış, fungal patojen saptanmamıştır. Bakteriler, 
Streptococcus pneumoniae [%3.4 (5/145)], Neisseria meningitidis [%0.7 (1/145)] olarak dağılım göstermiştir. 
Virüslerin dağılımı ise enterovirüs [%6.9 (10/145)], insan herpes virüs-6 [%5.5 (8/145)], herpes simpleks 
virüs tip 1 [%1.4 (2/145)], sitomegalovirüs [%0. 7 (1/145)], insan parekhovirüs [%0.7 (1/145)], varisella 
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zoster virüs [%0.7 (1/145)] olarak gözlenmiştir. Sendromik test pozitifliği olan olgularda başlıca bulgu ateş 
olarak gözlenirken (n= 19, %65.5) bunu kusma (n= 15, %51.7), konvülsiyon (n= 14, %48.3) ve döküntü 
(n= 6, %20.6) izlemiştir. Sendromik testle sonuca ulaşmada geçen zaman değerlendirildiğinde, süre ortan-
cası 111 dakika, süre ortalaması 119 dakika olarak belirlenmiştir. Bu çalışma, sendromik test için duyarlılık 
ve özgüllük içeren bir performans araştırmasını içermemesi ya da viral etiyoloji için alternatif incelemelerin 
yapılmamış olması gibi eksikliklerine rağmen SSS enfeksiyonu ön tanılı çocuklarda sendromik testlerin tanı 
süresini kısaltması, ampirik tedaviyi yönlendirmesi gibi yararlarını ortaya koymakta, laboratuvar ile klinik iş 
birliğinin de olumlu bir örneğini oluşturmaktadır.

Anahtar kelimeler: Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu; santral sinir sistemi enfeksiyonları; 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

GİRİŞ

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonları, çocuklarda yaşamı tehdit eden enfeksiyon-
lardır. Tanı ile tedavi başlangıcı arasında geçen sürenin morbidite ve mortaliteyi etkilediği 
gösterilmiştir1,2. Çocuklarda bariz belirtilerin ve tipik laboratuvar bulgularının olmaması 
nedeniyle tanı, özellikle virüslerin etken olduğu tablolarda güçtür3,4. Santral sinir siste-
mi enfeksiyonlarının çocuklarda görülme sıklığı yaş, immünite, mevsim, yaşanılan coğrafi 
bölgeyle ilişkili olarak değişiklik göstermektedir5. Sendromik testler, uygulama kolaylığı 
ve testin sonuçlanma süresinin kısa olması nedeniyle tercih edilmektedir. Bu testlerle, vi-
ral etken saptandığında antibiyotikler kesilmekte, antibiyoterapi maliyetleri ve hastanın 
hastanede kalış süresi azalmaktadır6,7. Ağustos 2021-Eylül 2022 döneminde kesitsel bir 
araştırma olarak planlanan bu çalışmada, SSS enfeksiyonlarının tanısında sendromik test-
lerin etkinliğini ve bu yöntemle çocuk hastalarda belirlenen viral patojenlerin dağılımını  
araştırmak amaçlanmıştır.
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GEREÇ ve YÖNTEM

Bu çalışma, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Dr. Behçet Uz Çocuk Hastalıkları ve Cerrahisi 
Eğitim ve Araştırma Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından onaylandı (Karar 
No: 2022/14-06 ve Tarih: 25.08.2022).

Acil servisteki ilk muayenelerinde SSS enfeksiyonu kuşkusu nedeniyle çocuk enfek-
siyon hastalıkları uzmanı tarafından değerlendirilen ve klinik bulgular temelinde SSS 
enfeksiyonu ön tanısı konan 145 çocuk hasta çalışmaya dahil edildi. 

Acil serviste alınan beyin omurilik sıvısı (BOS) örnekleri bekletilmeden pediyatrik kan 
kültür şişelerine (BD BACTEC™ Peds Plus/F, Becton Dickinson, ABD) ekildi. Eş zamanlı 
olarak hasta başında koyun kanlı agar, çikolata agar ve ‘eosin methylene blue’ agar besi-
yerlerine (GBL, Türkiye) BOS inokülasyonu yapılarak plaklar bekletilmeden laboratuvara 
ulaştırıldı. Besiyerleri %5 CO2’li ortamda, 35 ˚C’ de 72 saat; kan kültür şişeleri otoma-
tik cihaz kontrollü aerobik ortamda beş güne dek inkübe edildi. Laboratuvara ayrıca 
gönderilen BOS örneklerinin boyalı mikroskobik incelemesinde mikroorganizmalar açı-
sından Gram boyalı preparatlar, hücre morfolojisi açısından Giemsa boyalı preparatlar 
değerlendirildi. 

Beyin omurilik sıvısı örneklerinin boyasız mikroskobik incelemesinde BOS’ta  
5 hücre/mm3 lökosit varlığı pleositoz olarak değerlendirildi. Ancak 29-60 günlük yenido-
ğanlarda pleositoz kararı için BOS’ta 10 hücre/mm3 üzerinde lökosit varlığı esas alındı6. 

Otomatik analizörler ile yapılan biyokimyasal incelemelerde BOS’ta glukoz, protein 
ve klor düzeyleri ile serumda C-reaktif protein düzeyi (CRP) immünoturbidimetrik olarak 
(Cobas 8000, Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya); prokalsitonin düzeyleri kemilü-
minesans yöntemiyle (Elecsys 411, Roche Diagnostics, Mannheim, Almanya) belirlendi. 

Beyin omurilik sıvısı örnekleri eş zamanlı multipleks nested polimeraz zincir reaksiyo-
nu [polymerase chain reaction (PCR)] temelli SSS sendromik panel (BioFire® FilmArray® 
Meningitis/Encephalitis Panel, bioMérieux, Marcy-l’Étoile, Fransa) ile incelendi. Sendro-
mik test dışında açık sistem PCR uygulanmadı.

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel değerlendirmede SPSS yazılımı (v26; SPSS, Chicago, IL, ABD) kullanıldı. 
Sayısal değişkenler için medyan ve ortalama; kategorik değişkenler için rölatif frekans 
hesaplandı. Kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında Pearson ki-kare ve Fischer’in ke-
sin olasılık (ki-kare) testi kullanıldı. İstatistik olarak p≤ 0.05 değeri anlamlı olarak kabul 
edildi. 

BULGULAR

Çalışmadaki çoğu bir yaşından küçük (%44.8) olan 145 çocuk hastanın medyan yaşı 
12 ay (6-60 ay) olarak belirlenmiştir. Erkek/Kadın oranı 1.7 olarak belirlenen hasta gru-
bunda 92 erkek ve 53 kadın hasta yer almıştır. 
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Sendromik PCR panel pozitifliği gözlenen 29 hastanın çoğunda viral patojenler  
(n= 23, %79.3) gözlenirken bakteriyel patojenler %20.7 oranında saptanmıştır. Fungal 
etken saptanmamıştır. Bakteriler Streptococcus pneumoniae [%3.4 (5/145)], Neisseria 
meningitidis [%0.7 (1/145)] olarak dağılım göstermiştir. Viral patojenler ise enterovirüs 
[%6.9 (10/145)], insan herpesvirüs 6 (HHV-6) [%5.5 (8/145)], herpes simpleks virus tip 
1 (HSV-1) [%1.4 (2/145)], sitomegalovirüs [%0.7 (1/145)], insan parekhovirüs (HPeV) 
[%0.7 (1/145)], varisella zoster virüs (VZV) [%0.7 (1/145)] olarak gözlenmiştir. HHV-6 
saptanan tüm olguların bir yaşından küçük olması dikkat çekerken (p< 0.01) diğer viral 
patojenler açısından yaş anlamlı bir değişken olarak saptanmamıştır. Ayrıca olguların ya-
rısını oluşturan bir yaşın altındaki olgular ile 1-5 yaş arası olgular arasında da pozitiflik 
yönünden anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p> 0.05).

Sendromik PCR paneli ile patojen saptanmayan olgularda bakteriyolojik kültürlerde 
ve mikroskobik incelemede de bir etken saptanmamıştır. Bakteriyolojik kültürlerin hiçbi-
rinde üreme olmamıştır. Sendromik PCR panelinde S.pneumoniae saptanan iki olgu dışın-
da mikroskobik incelemede mikroorganizma görülmemiştir. Beyin omurilik sıvısında hüc-
re yönünden yapılan mikroskobik incelemede ise hiçbir örnekte lökosit gözlenmemiştir.

Çocuk enfeksiyon hastalıkları uzmanı tarafından yapılan klinik değerlendirme teme-
linde olgu seçimi yapılmış olmakla birlikte bir patojen saptanan olgular ile herhangi bir 
etken saptanmayan olgular arasında klinik ve laboratuvar bulguları açısından anlamlı bir 
farklılık saptanmamıştır (p> 0.05).

Sendromik PCR paneliyle sonuca ulaşmada geçen zaman değerlendirildiğinde, süre 
ortancası 111 (74-193) dakika, ortalaması 119 dakika olarak belirlenmiştir.

Sendromik panelde etken saptanan olgularda başlıca bulgu ateş olarak gözlenirken 
(%65.5) bunu kusma (%51.7), konvülsiyon (%48.3) ve döküntü (%20.6) izlemiştir. 
Sendromik test ile herhangi bir patojen saptanmayan olgularda bulguların dağılımında 
anlamlı bir fark gözlenmemiştir (p> 0.05).

Hastanede kalış süresi, enterovirüs saptanan olgularda HHV-6 saptanan olgulara göre 
anlamlı ölçüde yüksek bulunmuştur (p< 0.05) (Şekil 1). Ortalama hastanede kalış süresi 
HHV-6 olgularında sekiz gün iken enterovirüs olgularında 11.1 gün olarak belirlenmiştir. 
Viral patojen saptanan olgular Tablo I’de, bakteriyel patojen saptanan olgular ise Tablo 
II’de özetlenmiştir. 

TARTIŞMA   

Çocuklarda, özellikle küçük yaştaki olgularda viral etkene bağlı SSS enfeksiyonlarında 
tanı zaman almakta ve antimikrobik tedavi ampirik başlanmaktadır3,4,8. Sendromik PCR 
ile iki saat içerisinde hastalara uygun tedavi başlanabilmesi klinik yarar sağlamaktadır. 
Sendromik PCR paneli ile saptanan pozitiflik oranı bu çalışmada %18.8 olarak bulunur-
ken Pfefferle ve arkadaşları9 %32.8, Lopez ve arkadaşları10 ise %26.8 oranında pozitif-
lik bildirmişlerdir. Bu çalışmalarda bakteriyel patojenler sırasıyla %17.5 ve %6.4, viral  
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etkenler ise sırasıyla %15.7 ve %22.7 olarak saptanmıştır. Ülkemizde çocuklarda ya-
pılan çalışmalarda ise %12.2, %13.2 gibi daha düşük oranlar bildirilmiştir11,12. Olgu-
lardan alınan bakteriyel kültürlerin hiçbirinde üreme olmamasının nedeninin hastala-
rın beş yaş ve altı çocuklar olmasına ve alınan BOS miktarının azlığına bağlı olabileceği 
düşünülmüştür. Bu çalışmada, ülkemizdeki diğer çalışmalara göre yüksek pozitiflik elde 
edilmiş olsa da sendromik testlerde bir patojenin saptanmasının her zaman bir enfeksi-
yon etkeninin tanımlanması anlamına gelmeyeceği dikkate alınmalıdır. Ancak kurumu-
muzda SSS enfeksiyonlarının tanısında sendromik test istemi için tüm hastaların çocuk 
enfeksiyon hastalıkları uzmanı tarafından klinik muayene ile değerlendirilme zorunlu-
luğunun bu oranda rol oynadığı düşünülebilir. Çocuklarda en sık görülen viral patojen 
olan enterovirüs için çalışmada saptanan oran (%6.9) diğer çalışmalarla karşılaştırıldı-
ğında daha düşük görünmektedir. Enterovirüs için pozitiflik oranları Yunanistan’da ya-
pılan bir çalışmada %22.7 olarak gözlenirken Çin’den %32.2 ve İrlanda’dan %44 gibi 
görece yüksek oranlar bildirilmiştir13-17. Ancak bu çalışmada saptanan enterovirüs pozi-
tifliği, ülkemizde SSS enfeksiyonlarında viral patojenlerin dağılımına ilişkin yapılan bib-
liyometrik bir çalışmada enterovirüs için bildirilen orana göre yüksek görünmektedir.  

Şekil 1. Viral patojen saptanan olgularda hastanede yatış süresi.
HKS: Hastanede kalış süresi, CMV: Sitomegalovirüs, EV: Enterovirüs, HHV-6: İnsan herpesvirüs 6, 

HSV-1: Herpes simpleks virüs tip 1, HPeV: İnsan parekhovirüs, VZV: Varisella zoster virüs.
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Söz konusu bibliyometrik çalışmada ülkemizde 2010-2020 yılları arasında SSS enfeksiyon-
larında saptanan virüslerin yüzdesel oranlarının aritmetik ortalamaları hesaplanmış ve PCR 
pozitiflikleri enterovirüs için %2.4, HHV-6 için %1.9, HSV-1 için %2.31, CMV için %1.24, 
VZV için %0.83 ve HPeV için %0.47 olarak bildirilmiştir18. 

Çalışmada ikinci sırada en sık saptanan (%5.5) viral patojen ise HHV-6 olmuştur. Beyin 
omurilik sıvısında HHV-6 saptanması primer enfeksiyon anlamına gelebileceği gibi sekonder 
reaktivasyon ya da latent enfeksiyonla da ilişkili olabilir. Çocuklarda ekzantem subitum hasta-
lığı etkeni olan bu virüs, insan kromozomunda telomerlere yerleşme özelliği nedeniyle top-
lumda %1 oranında kromozoma entegre HHV-6 (ciHHV-6) olarak saptanabilmektedir. Yapılan 
testlerde erişkinlerin %80’inde geçirilmiş HHV-6 enfeksiyonu gösterilmiş olması bu virüsün ba-
ğışıklık sorunu olmayan erişkin bireylerde önemsenmemesi ile sonuçlanmaktadır. Ancak ateş 
ve ensefalopati bulguları olan üç yaş altı çocuklarda HHV-6 varlığının aktif enfeksiyon lehine 
yorumlanması gerektiği ifade edilmektedir19,20. Bu çalışmada HHV-6 saptanan tüm olgular 
çocuk enfeksiyon hastalıkları uzmanı tarafından değerlendirilmiştir. Tümü bir yaş altı olan bu 
çocukların ateş, konvülsiyon, döküntü gibi klinik bulguları enfeksiyon lehine değerlendirilmiş-
tir. Ancak klinik bulgular ve sendromik test sonucu temelli bir tanısal yaklaşım ile rastlantısal 
HHV-6’nın pozitifliğinin yanlış değerlendirilerek farklı bir etkenin gözden kaçırılması da olasıdır. 

HPeV enfeksiyonlarının neredeyse hepsinin üç aydan küçük çocuklarda görüldüğüne iliş-
kin sonuçlara karşın çalışmada yer alan hasta grubumuzun %14’üne denk düşen üç ay altı 
olguların hiçbirinde HPeV gözlenmemiştir. Bu sonuç bazı araştırıcıların HPeV enfeksiyonu-
nun ileri yaş dönemlerinde görülebildiğine ilişkin bildirimlerini destekler görünmektedir6,18.

Türkiye bibliyometrik verilerinde HSV saptanma oranı %2.4 iken bu çalışmada yakın 
bir oranla %1.4 bulunmuştur. Santral sinir sistemi enfeksiyonu olan çocuklarda HSV’nin 
dışlanması bu hastalarda gereksiz asiklovir tedavisini önleyerek hem antiviral tedavinin yan 
etkileri açısından hem de tedavi maliyetlerini düşürme açısından fayda sağlamaktadır6,17. 
Bu çalışmada da sendromik test sonucu çocuk enfeksiyon hastalıkları uzmanının ampirik 
tedavi seçeneklerini değerlendirmesinde belirleyici olmuştur.

Farklı çalışmalardan elde edilen sonuçların çeşitliliğini olgu seçimi, analiz yöntemi, 
mevsim farklılıklarıyla açıklamak olasıdır. Çalışmanın retrospektif bir araştırma olarak 
planlanması nedeniyle tüm olgularda prokalsitonin ve CRP incelemesi yapılamamış ol-
ması ve olgu sayısının görece azlığı bir kısıtlılık yaratsa da sendromik test istemlerinde 
her olgunun öncesinde mutlaka çocuk enfeksiyon hastalıkları uzmanı tarafından de-
ğerlendirilmiş olması test etkinliğini arttıran bir durum olarak değerlendirilmelidir. Viral 
etiyoloji için alternatif testlerin kullanılmamış olması, sendromik test için duyarlılık ve 
özgüllük araştırmasını içeren bir performans çalışması yapılmaması önemli eksikliklerdir. 
Sendromik testlerin doğru kullanımını yönlendirecek tanısal algoritmaların oluşturulması 
gerektiği görülmektedir. Buna karşın sendromik testlerin menenjit ve ensefalit gibi ciddi  
enfeksiyon kuşkusu bulunan çocuklarda tanı süresini kısaltması, ampirik tedaviyi yön-
lendirmesi gibi yararlarını ortaya koyan bu çalışma, laboratuvar ile klinik iş birliğinin de 
olumlu bir örneğini oluşturmaktadır.
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