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Öz

Giriş: Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonları hızlı ilerlemesi ve mortali-
teye ya da ciddi kalıcı sekellere yol açması nedeniyle hızlı tanı gerektirir. 
Bu çalışmada SSS enfeksiyonu şüphesi nedeniyle FilmArray Menenjit 
Ensefalit Paneli (MEP) ile değerlendirilen pediyatrik hastaların klinik ve 
epidemiyolojik özelliklerinin araştırılması amaçlanmaktadır.

Gereç ve Yöntemler: Çalışmaya Ocak 2018 ile Aralık 2021 tarihleri ara-
sında Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesinde SSS enfeksiyonu 
şüphesiyle takip edilen ve BioFire, FilmArray, MEP (bioMérieux, Utah, 
ABD) ile beyin omurilik sıvısı (BOS) analizi yapılan 230 çocuk hasta dahil 
edildi. Hastaların epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar bulguları retros-
pektif olarak değerlendirildi.

Bulgular: SSS enfeksiyonu tanısı ile takip edilen 115 pediyatrik olgunun 
yaş ortancası 42 ay (1-192) olup, 65 (%56)’i erkekti. MEP ile, 23 vakada 
viral ajanlar insan herpes virüs-6 (HHV-6), enterovirüs, varisella zoster vi-
rüs, sitomegalovirüs ve altı vakada bakteriyel ajanlar Streptococcus pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus agalactiae saptandı. MEP 
ile etken saptanamayan beş olguda (beşi panel dışı ajan) BOS kültürün-
de üreme tespit edildi. İki olguda hem MEP hem de BOS kültüründe aynı 
etkenler (S. pneumoniae ve S. agalactiae) tespit edildi.

Sonuç: Çocuklarda SSS enfeksiyonlarında en sık görülen etiyolojik ajan-
lar, başta HHV-6 ve enterovirüsler olmak üzere viral ajanlar olup, bunu 
S. pneumoniae ve H. influenzae gibi bakteriyel ajanlar takip etmektedir. 
Menenjit ensefalit panelleri gibi moleküler testler, birçok faktörün aynı 

Abstract

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 Eskişehir 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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Giriş

Menenjit, ensefalit ve meningoensefalit gibi santral sinir 
sistemi (SSS) enfeksiyonları, çocukluk çağında yüksek morta-
lite ve morbiditeye sahip önde gelen enfeksiyon hastalıkları 
arasındadır (1). Etiyolojisinde virüsler, bakteriler ve nadiren 
parazitler ve mantarlar rol oynamaktadır. En yaygın bakteriyel 
etkenler Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve 
Haemophilus influenza tip b iken, yaygın viral etkenler ente-
rovirüsler, herpes simpleks virüsleri, varisella zoster virüsü ve 
kabakulak virüsüdür (2,3). Enfeksiyonun hızlı ilerleme potansi-
yeli, kalıcı nörolojik hasar ve ciddi komplikasyon riski nedeniy-
le erken tanı ve tedavi hayati önem taşımaktadır. SSS enfeksi-
yonlarının tanısında beyin omurilik sıvısının (BOS) mikrosko-
bik incelemesi, biyokimyasal testler ve spesifik mikrobiyolojik 
tanı testleri kullanılmaktadır (4). Spesifik mikrobiyolojik testler 
arasında BOS kültürü, seroloji, nükleik asit amplifikasyon test-
leri ile antikor ve antijen saptama testleri yer almaktadır. Son 
zamanlarda BOS’ta multipleks polimeraz zincir reaksiyon (PZR) 
menenjit ensefalit paneli (MEP) gibi nükleik  asit amplifikasyon 
testleri, hızlı sonuç alma, tek bir örnekle bakteri, virüs, mantar 
ve parazitleri tarama ve antimikrobiyal tedaviden daha az etki-
lenme gibi avantajları nedeniyle artan sıklıkta kullanılmaktadır 
(5,6). Bu çalışmada, MEP ile değerlendirilen SSS enfeksiyonu 
şüphesi olan çocuk hastaların klinik ve epidemiyolojik özellik-
lerinin araştırılması amaçlanmıştır.

Gereç ve Yöntemler

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi Çocuk Sağlı-
ğı ve Hastalıkları Anabilim Dalında SSS enfeksiyonu şüphesiyle 
takip edilen ve Ocak 2018 ile Aralık 2021 tarihleri arasında Bi-
oFire, FilmArray, MEP (bioMérieux, Utah, ABD) ile BOS ana-
lizi yapılan toplam 230 çocuk hasta çalışmaya dahil edilmiştir. 
MEP kullanılarak Haemophilus influenzae, Neisseria meningiti-
dis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae, Lis-
teria monocytogenes, Escherichia coli, sitomegalovirüs (CMV), 
enterovirüs (EV), herpes simpleks virüs tip I (HSV-1), herpes 
simpleks virüs tip II (HSV-2), insan herpesvirüs 6 (HHV-6), insan 
parechovirüs (HPeV), varisella zoster virüs (VZV) ve Cryptococ-
cus neoformans tespit edilmiştir. Hastaların epidemiyolojik, 
klinik ve laboratuvar bulguları retrospektif olarak değerlendi-
rilmiştir. 

Çalışma, Eskişehir Osmangazi Üniversite Tıp Fakültesi Etik 
Kurulunun onayından sonra başlatılmıştır (Tarih: 30.03.2022, 
Sayı: 21).

İstatistiksel Analiz

İstatistiksel analizler için Statistical Package for Social 
Sciences (SPSS) version 28.0 for Windows (SPSS, Chicago, IL, 
Amerika Birleşik Devletleri) kullanılmıştır. Sürekli değişken-
ler medyan (minimum-maksimum) olarak ifade edilmiştir. 
Kolmogorov-Smirnov testi kullanılarak normal dağılım de-
ğerlendirildikten sonra, parametreler sürekli değişkenler için 
Mann-Whitney U testi ve kategorik değişkenler için Ki-kare 
testi kullanılarak gruplar arasında karşılaştırıldı. P değerleri< 
0.05 istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Santral sinir sistemi enfeksiyonu ön tanısıyla 230 vakadan 
BOS örneği alındı. BOS mikroskopisi, biyokimya, kültür ve 
MEP sonuçlarına göre 115 hastaya SSS enfeksiyonu tanısı 
konuldu. Yaş ortancası 42 ay (dağılım= 1-192 ay) olan çalışma 
popülasyonu, SSS enfeksiyonu ile takip edilen 65 (%56) erkek 
ve 50 (%44) kız çocuk hastadan oluşmaktaydı. En sık görülen 
semptomlar ateş, iştahsızlık, halsizlik, bilinç değişikliği, baş 
ağrısı ve kusma idi. En sık görülen fizik muayene bulguları azalan 
sıklık sırasına göre ense sertliği, Kernig ve Brudzinski bulgusu 
ve fontanel kabarıklığıydı (Tablo 1). Ventriküloperitoneal 
şant 16 olguda (%13), koklear implant iki olguda (%1.7) 
ve kafa travması öyküsü iki olguda (%1.7) mevcuttu. BOS 
bulgularına göre 38 olguda (%33) pleositoz, 29 olguda (%25) 
nispeten artmış nötrofil yüzdesi, 20 olguda (%17) azalmış 
glukoz seviyesi ve 57 olguda (%49) yüksek protein seviyesi 
tespit edilmiştir. BOS kültüründe iki olguda Staphylococcus 
epidermidis, Streptococcus agalactiae, Enterococcus faecium, 
Streptococcus pneumoniae, Staphylococcus haemolyticus 
ve Pseudomonas aeruginosa birer olguda saptandı. MEP 23 
vakada viral patojenleri (HHV-6, EV, VZV, CMV) ve altı vakada 
bakteriyel patojenleri (dördünde S. pneumoniae, birinde 
H. influenzae, birinde S. agalactiae) saptandı (Tablo 2). BOS 
kültüründe patojen saptanmayan 27 vakanın 23’ünde MEP 
ile viral bir etken, dördünde ise bakteriyel bir patojen (üçünde 
S. pneumoniae, birinde H. influenzae) saptandı. MEP ile etken 
saptanmayan beş vakada (beşi panel dışı etken) konvansiyonel 

anda taranması, viral ve bakteriyel etkenlerin bir arada değerlendirilmesi, 
hızlı tanı verilmesi gibi avantajlara sahiptir. Santral sinir sistemi enfeksi-
yonunun tanısında kültür ve mikroskobik testler gibi konvansiyonel yön-
temler, menenjit ensefalit paneli gibi moleküler testlerle birlikte kullanıl-
malıdır.

Anahtar Kelimeler: Çocuklar, moleküler tanı, santral sinir sistemi enfek-
siyonu

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
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BOS kültüründe patojen mikroorganizma saptandı. İki 
vakada aynı patojen mikroorganizmalar (S. pneumoniae ve S. 
agalactiae) hem MEP hem de BOS kültüründe tespit edildi. 
Vakaların %32’si yoğun bakım ünitesinde takip edilirken, 
hastanede kalış süresi ortancası 14 (1-120) gün olarak saptandı. 
En sık kullanılan antimikrobiyal ajanlar seftriakson/sefotaksim, 
vankomisin ve asiklovir idi. Sekiz  vakada başlanan ampirik 
antibiyoterapi MEP ile viral bir etken saptanması sonucu kesildi. 
Beş olguda hidrosefali ve subdural efüzyon komplikasyonları 
gelişti. Hiçbir hasta SSS enfeksiyonu nedeniyle ölmedi.

Tartışma  

Pnömokok ve H. influenza tip b aşılarının dünya çapında 
kullanılmasıyla birlikte, SSS enfeksiyonuna neden olan 
etkenlerin prevalansında değişiklikler meydana gelmiştir (2,3). 
Hasbun ve arkadaşları çocuklarda SSS enfeksiyonuna en sık 
neden olan bakteriyel etkenlerin enterovirüsler olduğunu 
(%54), ancak tüm olguların sadece %13’ünde bakteriyel etken 
saptandığını bildirmişlerdir (7). Ülkemizde çocuklarda akut 
menenjit ve ensefalitin viral etiyolojisini saptamaya yönelik 
yapılan çalışmalarda, Törün ve arkadaşları SSS enfeksiyonlarına 
en sık neden olan viral etkenleri EV (%25), adenovirüs (%22.9) 
ve HHV-6 (%22.9) olarak belirlerken, Akkaya ve arkadaşları 
EV (%29.5), adenovirüs (%22.7) ve HSV tip I (%22.7) olarak 
bildirmişlerdir (8,9). Ceyhan ve arkadaşları tarafından yapılan 
çok merkezli çalışmalarda, 2005-2012 ve 2015-2018 yılları 
arasında ülkemizde çocuklarda SSS enfeksiyonlarına en sık 

Tablo 1. Hastaların klinik ve epidemiyolojik özellikleri

n= 115

Cinsiyet, n (%)
Erkek
Kız

65 (%56)
50 (%44)

Ortanca Yaş (Aralık), Ay 42 (1-192)

Semptomlar, n (%)
Ateş
İştahsızlık
Bilinç Değişikliği
Halsizlik
Nöbet
Kusma
Baş Ağrısı

79 (%69)
56 (%49)
41 (%35)
48 (%42)
21 (%19)
29 (%26)
19 (%16)

Fizik Muayene Bulguları
Ense Sertliği
Kernig/Brudzinski Bulgusu
Fontanel Kabarıklığı

15 (%13)
9 (%8)
7 (%6)

Laboratuvar Bulguları
CRP Yüksekliği
Lökositoz
Nötrofili
Lenfopeni

67 (%58)
59 (%51)
36 (%31)
22 (%19)

Tedavi
Antibiyoterapi
Asiklovir
Gansiklovir

93 (%81)
8 (%7)

1 (%0.8)

CRP: C-reaktif protein.

Tablo 2. Hastaların beyin omurilik sıvısı özellikleri

n= 115

Pleositoz, n (%) 38 (%33)

Düşük BOS Glikoz Seviyesi, n (%) 20 (%17)

Yüksek BOS Protein Seviyesi, n (%) 57 (%49)

Beyin Omurilik Sıvısı Kültüründe Tespit Edilen Patojen Mikroorganizmalar
     MEP ile Tanımlanan Patojenler  

S. pneumoniae
S. agalactiae

     MEP ile Tanımlanamayan Patojenler
P. aeruginosa
S. epidermidis
E. faecium
S. haemolyticus

7 (%6)

1 (%0.8)
1 (%0.8)

1 (%0.8)
2 (%1.7)
1 (%0.8)
1 (%0.8)

MEP ile Tespit Edilen Patojen Mikroorganizmalar
İnsan Herpes Virüsü-6
Enterovirüs
S. pneumoniae
Varisella zoster virüsü
Sitomegalovirüs
H. influenzae tip b
S. agalactiae

29 (%25)
10 (%8)
8 (%7)

4 (%3.4)
3 (%2.6)
2 (%1.7)
1 (%0.8)
1 (%0.8)

BOS: Beyin omurilik sıvısı, MEP: Menenjit 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) olduğu 
bildirilmiştir (3,10). Çalışmamızda MEP ile en sık saptanan 
viral etkenler HHV-6 (%8) ve EV (%6) olup literatür verileri ile 
uyumludur.

SSS enfeksiyonu tanısında BOS kültürü, mikroskobik incele-
me, Gram boyama ve BOS biyokimyasal inceleme gibi patojen 
mikroorganizmaların tanımlanmasında kullanılan geleneksel 
yöntemlerle MEP gibi moleküler testleri karşılaştıran birçok 
çalışma yapılmıştır. Waldrop ve arkadaşları SSS enfeksiyonu 
şüphesi olan 1.625 hasta üzerinde yaptıkları çalışmada, MEP 
kullanarak toplam 119 vakada viral (n= 88; %74), bakteriyel (n= 
27; %23) ve fungal (n= 4; %3) etkenleri içeren patojen mikroor-
ganizmaları tanımladıklarını bildirmişlerdir. MEP ile tanımlanan 
bu 27 vakanın sadece dokuzunun BOS kültüründe bakteriyel 
bir etken üremesi gözlemlediklerini belirtmişlerdir (11). Benzer 
şekilde, Ekambaram ve arkadaşları tarafından yapılan bir çalış-
mada, BOS örneklerinde bir etkenin tanımlanmasına dayalı ola-
rak SSS enfeksiyonu ön tanısı olan 355 çocuktan 53’ünde MEP 
kullanılarak bakteriyel etkenler tanımlanmıştır. Bunlar arasında 
sadece 22 vakanın BOS kültür ortamında bakteriyel üreme tes-
pit edilmiş, 29 vakada ise MEP herhangi bir etkenin varlığını 
ortaya koyamamıştır. Yine aynı çalışmada, MEP ile etken sap-
tanmayan 19 olgunun BOS kültüründe S. aureus, S. epidermi-
dis ve Pseudomonas gibi panel dışı etkenler saptanmıştır (12). 
Öte yandan Messacar ve arkadaşları MEP ile incelenen toplam 
805 BOS örneğinin 102 (%13)’sinde etken tespit etmiş, 20 (%2) 
BOS örneğinde bakteriyel etken tanımlamıştır. Bu 20 vakanın 
beşinde BOS kültüründe herhangi bir bakteri tespit edilmemiş 
ve araştırmacılar sadece dört vakada Gram boyama ile etkeni 
belirleyebilmişlerdir. MEP ile iki vakada herhangi bir patojenik 
ajan tespit edilemezken, BOS kültüründe panel dışı (S. aureus) 
etken saptanmıştır (13).

Çalışmamızda, Messacar ve arkadaşları tarafından bildirilen 
çalışma verilerine benzer şekilde, 230 vakanın 29’unda MEP ile 
etken tespit edilmiştir ve tespit oranı %12.6’dır. Yine literatürle 
uyumlu olarak, 29 vakanın 23’ünde (%79) viral etkenler ve al-
tısında (%21) bakteriyel etkenler tespit edilmiştir. Çalışmamız-
da, önceki çalışmalarda olduğu gibi, MEP ile bakteriyel etken 
tespit edilen altı vakanın sadece ikisinde BOS kültüründe bak-
teriyel etken tespit edilmiştir. MEP ile etken tespit edilemeyen 
beş vakanın BOS kültüründe panel dışı patojen bakteri üreme-
si olmuştur. Bu durum, MEP gibi moleküler yöntemlerin, BOS 
kültürüne kıyasla patojen mikroorganizmaları saptamadaki 
yüksek hassasiyetine rağmen S. epidermidis, P. aureginosa ve 
enterokoklar gibi panel dışı etkenleri saptamada yetersiz kal-
dığını göstermektedir.

MEP viral patojenlerin tespitinde çok faydalı bir yöntem 
olmasına rağmen, özellikle aktif bir enfeksiyona neden olma-
dan uzun süre hücrelerde kalabilen HHV-6, CMV ve VZV gibi 
virüsler için latent ve aktif enfeksiyonu veya viral kromozomal 

entegrasyonu ayırt etmede başarılı değildir (8,14,15). MEP ile 
iki olguda CMV, üç olguda VZV ve 10 olguda HHV-6 saptanma-
sına rağmen, klinik ve radyolojik bulguları SSS enfeksiyonu ile 
uyumlu olan iki olgu asiklovir ve bir olgu gansiklovirle tedavi 
edilmiştir.

Çalışmamızın başlıca kısıtlamaları olgu sayısının az olma-
sı, retrospektif çalışma tasarımı, viral ajanlar için hem hücre 
kültürlerinin hem de doğrulayıcı ajan spesifik PCR testlerinin 
yapılamamasıdır.

Sonuç   

Sonuç olarak, çocuklarda SSS enfeksiyonlarında en yaygın 
etiyolojik ajanlar, başta HHV-6 ve enterovirüsler olmak üzere 
viral ajanlardır ve bunları S. pneumonie ve H. influenzae gibi 
bakteriyel ajanlar takip etmektedir. MEP gibi moleküler test-
ler, SSS enfeksiyonlarının tanısı için önemlidir ve birçok etkeni 
aynı anda taraması, hem viral hem de bakteriyel etkenleri de-
ğerlendirmesi ve hızlı sonuç vermesi gibi avantajları nedeniyle 
kültür ve mikroskobik testlerle birlikte kullanılmalıdır.
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