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Pediyatrik Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlarinin Menenjit

Ensefalit Paneliyle Degerlendirilmesi

Evaluation of Pediatric Central Nervous System Infections with Meningitis
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Abstract

Girig: Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari hizli ilerlemesi ve mortali-
teye ya da ciddi kalici sekellere yol agmasi nedeniyle hizli tani gerektirir.
Bu calismada SSS enfeksiyonu siiphesi nedeniyle FilmArray Menenjit
Ensefalit Paneli (MEP) ile degerlendirilen pediyatrik hastalarin klinik ve
epidemiyolojik 6zelliklerinin arastiriimasi amaglanmaktadir.

Gereg ve Yontemler: Calismaya Ocak 2018 ile Aralik 2021 tarihleri ara-
sinda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesinde SSS enfeksiyonu
stiphesiyle takip edilen ve BioFire®, FilmArray®, MEP (bioMérieux, Utah,
ABD) ile beyin omurilik sivisi (BOS) analizi yapilan 230 ¢ocuk hasta dahil
edildi. Hastalarin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar bulgulari retros-
pektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: SSS enfeksiyonu tanisi ile takip edilen 115 pediyatrik olgunun
yas ortancasi 42 ay (1-192) olup, 65 (%56)'i erkekti. MEP ile, 23 vakada
viral ajanlar insan herpes virlis-6 (HHV-6), enterovirls, varisella zoster vi-
ris, sitomegalovirlis ve alti vakada bakteriyel ajanlar Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus agalactiae saptandi. MEP
ile etken saptanamayan bes olguda (besi panel digi ajan) BOS kultiiriin-
de Gireme tespit edildi. iki olguda hem MEP hem de BOS kiiltiiriinde ayni
etkenler (S. pneumoniae ve S. agalactiae) tespit edildi.

Sonug: Cocuklarda SSS enfeksiyonlarinda en sik goriilen etiyolojik ajan-
lar, basta HHV-6 ve enterovirusler olmak uzere viral ajanlar olup, bunu
S. pneumoniae ve H. influenzae gibi bakteriyel ajanlar takip etmektedir.
Menenijit ensefalit panelleri gibi molekdler testler, bircok faktorin ayni

Objective: Central nervous system (CNS) infections require establish-
ment of urgent diagnosis due to rapid progression leading to mortality
or severe permanent sequelae. This study aimed to investigate the clin-
ical and epidemiological characteristics of pediatric patients evaluated
with FilmArray®, Meningitis Encephalitis Panel (MEP) applied due to sus-
picion of CNS infection.

Material and Methods: A total of 230 pediatric patients who were fol-
lowed up for suspected CNS infection at the Eskisehir Osmangazi Uni-
versity Medical Faculty and whose cerebrospinal fluid (CSF) samples
were analyzed using BioFire Diagnostics®, FilmArray®,MEP (bioMérieux,
Utah, USA) between January 2018 and December 2021 were included
in the study. Epidemiological, clinical, and laboratory findings of the pa-
tients were retrospectively evaluated.

Results: The median age of 115 pediatric patients with CNS infection
was 42 (range 1-192) months and 65 (56%) were male. MEP revealed
viral agents human herpes virus-6 (HHV-6), enterovirus, varicella zoster
virus, cytomegalovirus in 23 and bacterial agents Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus agalactiae in six cases.
Pathogenic agents was identified in the conventional CSF culture of five
cases in which no causative agent was detected by MEP (five of them
were non-panel agents). In two cases, the same pathogenic agents (S.
pneumoniae and S. agalactiae) were detected with both MEP and CSF
culture.
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anda taranmasi, viral ve bakteriyel etkenlerin bir arada degerlendirilmesi,
hizli tani verilmesi gibi avantajlara sahiptir. Santral sinir sistemi enfeksi-
yonunun tanisinda kiltlr ve mikroskobik testler gibi konvansiyonel yon-
temler, menenijit ensefalit paneli gibi molekler testlerle birlikte kullanil-
malidir.

Anahtar Kelimeler: Cocuklar, molekdler tani, santral sinir sistemi enfek-
siyonu

Giris

Menenijit, ensefalit ve meningoensefalit gibi santral sinir
sistemi (SSS) enfeksiyonlari, cocukluk caginda yiiksek morta-
lite ve morbiditeye sahip 6nde gelen enfeksiyon hastaliklari
arasindadir (1). Etiyolojisinde virUsler, bakteriler ve nadiren
parazitler ve mantarlar rol oynamaktadir. En yaygin bakteriyel
etkenler Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve
Haemophilus influenza tip b iken, yaygin viral etkenler ente-
rovirlisler, herpes simpleks virsleri, varisella zoster virlst ve
kabakulak virGistidir (2,3). Enfeksiyonun hizli ilerleme potansi-
yeli, kalici norolojik hasar ve ciddi komplikasyon riski nedeniy-
le erken tani ve tedavi hayati 6nem tasimaktadir. SSS enfeksi-
yonlarinin tanisinda beyin omurilik sivisinin (BOS) mikrosko-
bik incelemesi, biyokimyasal testler ve spesifik mikrobiyolojik
tani testleri kullanilmaktadir (4). Spesifik mikrobiyolojik testler
arasinda BOS kiiltlrd, seroloji, nikleik asit amplifikasyon test-
leri ile antikor ve antijen saptama testleri yer almaktadir. Son
zamanlarda BOS'ta multipleks polimeraz zincir reaksiyon (PZR)
menenijit ensefalit paneli (MEP) gibi niikleik asit amplifikasyon
testleri, hizli sonug alma, tek bir 6rnekle bakteri, viriis, mantar
ve parazitleri tarama ve antimikrobiyal tedaviden daha az etki-
lenme gibi avantajlari nedeniyle artan siklikta kullaniimaktadir
(5,6). Bu calismada, MEP ile degerlendirilen SSS enfeksiyonu
stiphesi olan ¢ocuk hastalarin klinik ve epidemiyolojik 6zellik-
lerinin arastirilmasi amaglanmistir.

Gereg ve Yontemler

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagli-
g1 ve Hastaliklari Anabilim Dalinda SSS enfeksiyonu stiphesiyle
takip edilen ve Ocak 2018 ile Aralik 2021 tarihleri arasinda Bi-
oFire®, FilmArray®, MEP (bioMérieux, Utah, ABD) ile BOS ana-
lizi yapilan toplam 230 cocuk hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
MEP kullanilarak Haemophilus influenzae, Neisseria meningiti-
dis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Lis-
teria monocytogenes, Escherichia coli, sitomegaloviriis (CMV),
enterovirlis (EV), herpes simpleks virls tip | (HSV-1), herpes
simpleks viris tip Il (HSV-2), insan herpesvirls 6 (HHV-6), insan
parechoviriis (HPeV), varisella zoster virlis (VZV) ve Cryptococ-
cus neoformans tespit edilmistir. Hastalarin epidemiyolojik,
klinik ve laboratuvar bulgulari retrospektif olarak degerlendi-
rilmistir.

Conclusion: The most common etiological agents in CNS infections in
children are viral agents, primarily HHV-6 and enteroviruses, followed
by bacterial agents such as S. pneumoniae and H. influenzae. Molecular
tests such as MEP are important for the establishment of the diagnosis
of central nervous system infections and they can be used together with
culture and microscopic tests due to their advantages such as screening
many factors at once, identifying both viral and bacterial agents, and
yielding rapid results.

Keywords: Children, molecular diagnostics, central nervous system in-
fections

Calisma, Eskisehir Osmangazi Universite Tip Fakiiltesi Etik
Kurulunun onayindan sonra baslatiimistir (Tarih: 30.03.2022,
Sayi: 21).

istatistiksel Analiz

istatistiksel analizler icin Statistical Package for Social
Sciences (SPSS) version 28.0 for Windows (SPSS, Chicago, IL,
Amerika Birlesik Devletleri) kullaniimistir. Strekli degisken-
ler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edilmistir.
Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak normal dagilim de-
gerlendirildikten sonra, parametreler siirekli degiskenler icin
Mann-Whitney U testi ve kategorik degiskenler icin Ki-kare
testi kullanilarak gruplar arasinda karsilastirildi. P degerleri<
0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Santral sinir sistemi enfeksiyonu 6n tanisiyla 230 vakadan
BOS o6rnedi alindi. BOS mikroskopisi, biyokimya, kultir ve
MEP sonuclarina gore 115 hastaya SSS enfeksiyonu tanisi
konuldu. Yas ortancasi 42 ay (dagilim= 1-192 ay) olan ¢alisma
poptlasyonu, SSS enfeksiyonu ile takip edilen 65 (%56) erkek
ve 50 (%44) kiz cocuk hastadan olusmaktaydi. En sik goriilen
semptomlar ates, istahsizlik, halsizlik, biling degisikligi, bas
agrisivekusmaidi.Ensikgorilenfizik muayene bulgulariazalan
siklik sirasina gore ense sertligi, Kernig ve Brudzinski bulgusu
ve fontanel kabarikhgydi (Tablo 1). Ventrikiloperitoneal
sant 16 olguda (%13), koklear implant iki olguda (%1.7)
ve kafa travmasi 6ykiisi iki olguda (%1.7) mevcuttu. BOS
bulgularina gore 38 olguda (%33) pleositoz, 29 olguda (%25)
nispeten artmis noétrofil ylzdesi, 20 olguda (%17) azalmis
glukoz seviyesi ve 57 olguda (%49) yuksek protein seviyesi
tespit edilmistir. BOS kultlriinde iki olguda Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecium,
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus haemolyticus
ve Pseudomonas aeruginosa birer olguda saptandi. MEP 23
vakada viral patojenleri (HHV-6, EV, VZV, CMV) ve alti vakada
bakteriyel patojenleri (dérdiinde S. pneumoniae, birinde
H. influenzae, birinde S. agalactiae) saptandi (Tablo 2). BOS
kiltirinde patojen saptanmayan 27 vakanin 23'iinde MEP
ile viral bir etken, dordiinde ise bakteriyel bir patojen (li¢linde
S. pneumoniae, birinde H. influenzae) saptandi. MEP ile etken
saptanmayan bes vakada (besi panel disi etken) konvansiyonel
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Tablo 1. Hastalarin klinik ve epidemiyolojik 6zellikleri

n=115
Cinsiyet, n (%)
Erkek 65 (%56)
Kiz 50 (%44)
Ortanca Yas (Aralik), Ay 42 (1-192)
Semptomlar, n (%)
Ates 79 (%69)
Istahsizlik 56 (%49)
Biling Degisikligi 41 (%35)
Halsizlik 48 (%42)
Nobet 21 (%19)
Kusma 29 (%26)
Bas Agrisi 19 (%16)
Fizik Muayene Bulgulari
Ense Sertligi 15 (%13)
Kernig/Brudzinski Bulgusu 9 (%8)
Fontanel Kabariklig 7 (%6)
Laboratuvar Bulgulari
CRP YUksekligi 67 (%58)
Lokositoz 59 (%51)
Notrofili 36 (%31)
Lenfopeni 22 (%19)
Tedavi
Antibiyoterapi 93 (%81)
Asiklovir 8 (%7)
Gansiklovir 1 (%0.8)
CRP: C-reaktif protein.

Tablo 2. Hastalarin beyin omurilik sivisi 6zellikleri

BOS kiiltiriinde patojen mikroorganizma saptandi. ki
vakada ayni patojen mikroorganizmalar (S. pneumoniae ve S.
agalactiae) hem MEP hem de BOS kiltiriinde tespit edildi.
Vakalarin %32'si yogun bakim initesinde takip edilirken,
hastanede kalis stiresi ortancasi 14 (1-120) glin olarak saptandi.
En sik kullanilan antimikrobiyal ajanlar seftriakson/sefotaksim,
vankomisin ve asiklovir idi. Sekiz vakada baslanan ampirik
antibiyoterapi MEP ile viral bir etken saptanmasi sonucu kesildi.
Bes olguda hidrosefali ve subdural eflizyon komplikasyonlari
gelisti. Hicbir hasta SSS enfeksiyonu nedeniyle 6Imedi.

Tartisma

Pnomokok ve H. influenza tip b asilarinin diinya ¢apinda
kullanilmasiyla birlikte, SSS enfeksiyonuna neden olan
etkenlerin prevalansinda degisiklikler meydana gelmistir (2,3).
Hasbun ve arkadaslari cocuklarda SSS enfeksiyonuna en sik
neden olan bakteriyel etkenlerin enterovirisler oldugunu
(%54), ancak tum olgularin sadece %13’linde bakteriyel etken
saptandigini bildirmislerdir (7). Ulkemizde cocuklarda akut
menenjit ve ensefalitin viral etiyolojisini saptamaya yonelik
yapilan ¢calismalarda, Torlin ve arkadaslari SSS enfeksiyonlarina
en sik neden olan viral etkenleri EV (%25), adenovirls (%22.9)
ve HHV-6 (%22.9) olarak belirlerken, Akkaya ve arkadaslar
EV (%29.5), adenoviriis (%22.7) ve HSV tip | (%22.7) olarak
bildirmislerdir (8,9). Ceyhan ve arkadaslari tarafindan yapilan
cok merkezli calismalarda, 2005-2012 ve 2015-2018 yillan
arasinda ulkemizde cocuklarda SSS enfeksiyonlarina en sik

n=115
Pleositoz, n (%) 38 (%33)
Dastk BOS Glikoz Seviyesi, n (%) 20 (%17)
YUksek BOS Protein Seviyesi, n (%) 57 (%49)
Beyin Omurilik Sivisi Kilttriinde Tespit Edilen Patojen Mikroorganizmalar 7 (%6)
MEP ile Tanimlanan Patojenler
S. pneumoniae 1 (%0.8)
S. agalactiae 1(%0.8)
MEP ile Tanimlanamayan Patojenler
P aeruginosa 1 (%0.8)
S. epidermidis 2 (%1.7)
E. faecium 1 (%0.8)
S. haemolyticus 1 (%0.8)
MEP ile Tespit Edilen Patojen Mikroorganizmalar 29 (%25)
insan Herpes Virlisti-6 10 (%8)
Enterovirls 8 (%7)
S. pneumoniae 4 (%3.4)
Varisella zoster virlsU 3 (%2.6)
Sitomegalovirls 2 (%1.7)
H. influenzae tip b 1 (%0.8)
S. agalactiae 1(%0.8)

BOS: Beyin omurilik sivisi, MEP: Menenijit ensefalit paneli.
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neden olan bakteriyel etkenlerin N. meningitidis (%54.8),
S. pneumoniae (%29.6) ve H. influenzae tip b (%15.6) oldugu
bildirilmistir (3,10). Calismamizda MEP ile en sik saptanan
viral etkenler HHV-6 (%8) ve EV (%6) olup literatir verileri ile
uyumludur.

SSS enfeksiyonu tanisinda BOS kiiltlr(, mikroskobik incele-
me, Gram boyama ve BOS biyokimyasal inceleme gibi patojen
mikroorganizmalarin tanimlanmasinda kullanilan geleneksel
yontemlerle MEP gibi molekiiler testleri karsilastiran bircok
calisma yapilmistir. Waldrop ve arkadaslari SSS enfeksiyonu
slphesi olan 1.625 hasta Uzerinde yaptiklan ¢alismada, MEP
kullanarak toplam 119 vakada viral (n=88; %74), bakteriyel (n=
27; %23) ve fungal (n= 4; %3) etkenleri iceren patojen mikroor-
ganizmalan tanimladiklarini bildirmislerdir. MEP ile tanimlanan
bu 27 vakanin sadece dokuzunun BOS kdlturlinde bakteriyel
bir etken Gremesi gozlemlediklerini belirtmislerdir (11). Benzer
sekilde, Ekambaram ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calis-
mada, BOS 6rneklerinde bir etkenin tanimlanmasina dayali ola-
rak SSS enfeksiyonu 6n tanisi olan 355 ¢ocuktan 53'inde MEP
kullanilarak bakteriyel etkenler tanimlanmistir. Bunlar arasinda
sadece 22 vakanin BOS kdltiir ortaminda bakteriyel Greme tes-
pit edilmis, 29 vakada ise MEP herhangi bir etkenin varligini
ortaya koyamamistir. Yine ayni ¢alismada, MEP ile etken sap-
tanmayan 19 olgunun BOS kdlttrinde S. aureus, S. epidermi-
dis ve Pseudomonas gibi panel disi etkenler saptanmistir (12).
Ote yandan Messacar ve arkadaslari MEP ile incelenen toplam
805 BOS orneginin 102 (%13)'sinde etken tespit etmis, 20 (%2)
BOS orneginde bakteriyel etken tanimlamistir. Bu 20 vakanin
besinde BOS kdilturiinde herhangi bir bakteri tespit edilmemis
ve arastirmacilar sadece dort vakada Gram boyama ile etkeni
belirleyebilmislerdir. MEP ile iki vakada herhangi bir patojenik
ajan tespit edilemezken, BOS kdltiiriinde panel disi (S. aureus)
etken saptanmistir (13).

Calismamizda, Messacar ve arkadaslari tarafindan bildirilen
calisma verilerine benzer sekilde, 230 vakanin 29'unda MEP ile
etken tespit edilmistir ve tespit orani %12.6'dir. Yine literatiirle
uyumlu olarak, 29 vakanin 23’tGinde (%79) viral etkenler ve al-
tisinda (%21) bakteriyel etkenler tespit edilmistir. Calismamiz-
da, onceki calismalarda oldugu gibi, MEP ile bakteriyel etken
tespit edilen alti vakanin sadece ikisinde BOS kiiltiiriinde bak-
teriyel etken tespit edilmistir. MEP ile etken tespit edilemeyen
bes vakanin BOS kiiltlriinde panel disi patojen bakteri ireme-
si olmustur. Bu durum, MEP gibi molekiiler ydontemlerin, BOS
kiltirine kiyasla patojen mikroorganizmalari saptamadaki
yuksek hassasiyetine ragmen S. epidermidis, P. aureginosa ve
enterokoklar gibi panel disi etkenleri saptamada yetersiz kal-
digini gostermektedir.

MEP viral patojenlerin tespitinde cok faydali bir yontem
olmasina ragmen, 6zellikle aktif bir enfeksiyona neden olma-
dan uzun sire hicrelerde kalabilen HHV-6, CMV ve VZV gibi
virsler icin latent ve aktif enfeksiyonu veya viral kromozomal

entegrasyonu ayirt etmede basarili degildir (8,14,15). MEP ile
iki olguda CMV, l¢ olguda VZV ve 10 olguda HHV-6 saptanma-
sina ragmen, klinik ve radyolojik bulgular SSS enfeksiyonu ile
uyumlu olan iki olgu asiklovir ve bir olgu gansiklovirle tedavi
edilmistir.

Calismamizin baslica kisitlamalari olgu sayisinin az olma-
si, retrospektif calisma tasarimi, viral ajanlar icin hem hiicre
kilttrlerinin hem de dogrulayici ajan spesifik PCR testlerinin
yapilamamasidir.

Sonuc¢

Sonuc olarak, ¢cocuklarda SSS enfeksiyonlarinda en yaygin
etiyolojik ajanlar, basta HHV-6 ve enterovirlsler olmak tzere
viral ajanlardir ve bunlari S. pneumonie ve H. influenzae gibi
bakteriyel ajanlar takip etmektedir. MEP gibi molekdiler test-
ler, SSS enfeksiyonlarinin tanisi icin nemlidir ve bircok etkeni
ayni anda taramasi, hem viral hem de bakteriyel etkenleri de-
gerlendirmesi ve hizli sonug vermesi gibi avantajlari nedeniyle
kaltir ve mikroskobik testlerle birlikte kullaniimalidir.
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