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Merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlarinin tanisi zor ve zaman alicidir. FilmArray menenijit/
ensefalit paneli (BioFire Diagnostics®, Salt Lake City, UT, Amerika Birlesik Devletleri) (FA-ME), yaygin
toplum kaynakli menenijit/ensefalit etkeni olan 14 mikroorganizmanin hizli tespiti icin tasarlanmistir.
Bu calismada, 01.06.2018 ile 31.08.2022 tarihleri arasinda MSS enfeksiyonu 6n tanisiyla hastanemize
basvuran 1588 hastanin beyin omurilik sivisi (BOS) orneklerinin FA-ME test sonuglarinin; konvansiyonel
mikrobiyolojik testler, BOS biyokimyasal testleri, klinik bulgular ve radyolojik gériintiileme sonuclariyla
birlikte kargilastirilarak panelin etkinliginin degerlendirilmesi amaclanmistir. BOS drnekleri FA-ME paneliyle
test edilen 1588 hastanin sonuglari Gram boyama, kiiltlir-antibiyogram, kriptokok antijen testi, dogrulama
amaciyla uygulanan diger viral multipleks polimeraz zincir reaksiyonu testleri, BOS biyokimyasal test

iletisim (Correspondence): Uzm. Dr. Ajda Turhan, Ege Universitesi Hastanesi Kan Merkezi, izmir, Tiirkiye.
Tel (Phone): (+90) 232 3904762, E-posta (E-mail): ajdaturhan@gmail.com



https://orcid.org/0000-0002-6691-5401
https://orcid.org/0000-0002-5776-4277
https://orcid.org/0000-0003-4640-3991
https://orcid.org/0000-0003-3993-3396
https://orcid.org/0000-0002-7282-5031
https://orcid.org/0000-0003-2282-5559
https://orcid.org/0009-0008-8765-2912
https://orcid.org/0000-0002-2555-2712
https://orcid.org/0000-0001-6363-2708
https://orcid.org/0000-0001-6364-1911
https://orcid.org/0000-0001-9201-8256
https://orcid.org/0000-0001-9756-7764
https://orcid.org/0000-0002-3486-8305

Turhan A, Akkus Kayali G, Polat F, Cilli F, Metin DY, Ersel M ve ark.

sonuglari, klinik bulgular ve radyolojik goriintiileme sonuglariyla birlikte degerlendirilmistir. Sonuclar, Ege
Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarlarinin arsiv ve dogrulama testi
kayitlariyla elektronik hasta dosyalarinin incelenmesi yoluyla elde edilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde
IBM SPSS Statistics 25.0 programi kullanilmistir. 1588 6rnekte ortalama %710 pozitiflik orani bulunmustur.
En sik tespit edilen etken herpes simpleks viris tip 1’dir. Bu calismada, 10 6rnek (%7.8) yanlis pozitif olarak
degerlendirilmis ve 17 pozitif 6rnek (%13.4) klinik olarak anlamli bulunmamistir. Negatif 1488 6rnek
degerlendirildiginde, panelde yer almayan mikroorganizmalar 27 olguda konvansiyonel yontemlerle tespit
edilmistir. Ayrica, bir klinik 6rnekte Cryptococcus neoformans yanls negatif olarak tespit edilmistir. Noroloji
klinigi 28 pozitif 6rnege sahip olan en fazla 6rnek génderen boliim (728) olmakla birlikte, yanlis pozitif ve
klinik olarak anlamli olmayan sonuglar hari¢ tutuldugunda bu sayi 14’e diismstiir. Ornegin laboratuvara
kabuliinden sonra taniya kadar gecen siire ortalama 3.2 saat (200 dakika) olarak tespit edilmistir. Ote
yandan 1588 hastanin BOS orneklerinden elde edilen FA-ME panel sonuclar geleneksel test sonuclariyla
birlikte degerlendirildiginde genel porzitiflik orani yaklasik %10 olarak bulunmus ve bu oranin literatiirle
uyumlu oldugu belirlenmistir. Diizeltme yapilmis pozitif sonuglarin analizinde, literatiirle uyumlu olarak
erkek hastalarda pozitiflik oraninin anlamli derecede daha yiiksek oldugu (p= 0.008) saptanmistir. Noroloji
hastalarinda, FA-ME panel pozitifligi, modifiye Reller kriterleri g6z 6niine alinarak degerlendirildiginde,
gercek bir MSS enfeksiyonu gostergesi olmamis ve enfeksiyonu dislamak amaciyla testin gereksiz yere
uygulandigi sonucuna varilmistir. FA-ME testinin yalnizca enfeksiyon hastaliklari uzmaninin gorisi
dogrultusunda istenmesi saglanarak pahali bir testin gereksiz kullanimi énlenmistir. Panelde saptanan
insan herpes simpleks virlis-6 pozitifliklerinin hastanin yasi, semptomlari, immiinsupresyon durumu,
laboratuvar bulgulari ve radyolojik goriintiileme sonuclariyla birlikte; ayrica C.neoformans/Cryptococcus
gattii negatif panel sonuglarinin da hastanin klinik bulgulari, gerekli konvansiyonel testler ve radyolojik
goriintiilemeyle birlikte dikkatli degerlendirilmesi gerektigi sonuglarina vanlmstir. Yirmi yedi olguda,
panelde bulunan mikroorganizmalar disinda konvansiyonel yontemlerle menenijit/ensefalit etkenleri olarak
belirlenen mikroorganizmalar tespit edilmistir. Bu nedenle hastanin klinik bulgularini ve semptomlarini
degerlendirerek paneli gerektiginde kullanmanin, tani ve maliyet acisindan etkili bir yaklasim olacagi
gorustne varilmistir. Sonuglarin dikkatle degerlendirilmesini gerektirse de, panelin basarili oldugu ve
patojenleri BOS'tan dogrudan ve genis 6lcekte hizli bir sekilde tespit ettigi belirlenmistir.

Anahtar kelimeler: Merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari; beyin omurilik sivisi; menenijit/ensefalit paneli; hizh
tani.

ABSTRACT

The diagnosis of central nervous system (CNS) infections is challenging and time-consuming. The
FilmArray meningitis/encephalitis panel (BioFire Diagnostics®, Salt Lake City, UT, United States of America)
(FA-ME) is designed for the rapid detection of 14 microorganisms that are common causative agents of
community-acquired meningitis/encephalitis. The aim of this study was to evaluate the effectiveness of
the FA-ME panel by comparing panel test results of cerebrospinal fluid (CSF) samples of 1588 patients who
admitted to our hospital with a preliminary diagnosis of CNS infection between 01.06.2018-31.08.2022
with conventional microbiological tests, CSF biochemical tests, clinical findings and radiological imaging
results. The results of the FA-ME panel from the 1588 patients tested were assessed together with Gram
staining, culture-antibiogram, cryptococcal antigen tests, other viral multiplex polymerase chain reaction
tests performed for confirmation, CSF biochemical test results, clinical findings, and radiological imaging
results. The results were obtained through the examination of archive and confirmation test records from
our hospital medical microbiology laboratories, as well as electronic patient files. The data were evaluated
using IBM SPSS Statistics version 25.0. An average positivity rate of approximately 10% was found among
the 1588 samples. The most frequently detected agent was herpes simplex virus type 1. In this study,
10 samples (7.8%) were evaluated as false positive and 17 positive samples (13.4%) were found to be
clinically insignificant. When evaluating 1488 negative samples, microorganisms not included in the panel
were identified in 27 cases using conventional methods. Additionally, one Cryptococcus neoformans was
assessed as a false negative. The neurology clinic was the department sending the most samples (728)
with 28 positive samples but this number decreased to 14 when false positive and clinically insignificant
results were excluded. The average time from sample acceptance in the laboratory to diagnosis was found
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to be 3.2 hours (200 minutes). When the FA-ME panel results obtained from the CSF samples of 1588
patients were evaluated together with traditional test results, the overall positivity rate was determined
approximately as 10% which was consistent with the literature. In the analysis of corrected positive
results, it was found that the positivity rate was significantly higher in male patients (p= 0.008), which
was consistent with the literature. In neurology patients, when considering modified Reller criteria, the
positivity of the FA-ME panel did not indicate a true CNS infection, leading to the conclusion that the test
was unnecessarily applied to exclude infection. By ensuring that the FA-ME test requested only upon the
opinion of an infectious disease specialist, unnecessary use of an expensive test was prevented. It has been
concluded that human herpesvirus-6 positivity detected in the panel should be carefully evaluated with
the patient’s age, symptoms, immunosuppression status, laboratory findings and radiological imaging
results. Furthermore, negative panel results for C.neoformans/Cryptococcus gattii should be carefully
evaluated along with the patient’s clinical findings, necessary conventional tests and radiological imaging.
In 27 cases, microorganisms identified as causes of meningitis/encephalitis by conventional methods
were detected which were not included in the panel. Therefore, it has been concluded that using the
panel when necessary, by evaluating the patient’s clinical findings and symptoms, would be an effective
approach in terms of diagnosis and cost. Although careful evaluation of the results is required, it has been
determined that the panel successfully detects pathogens directly and rapidly from CSF on a large scale.

Keywords: Central nervous system infections; cerebrospinal fluid; meningitis/encephalitis panel; rapid
diagnosis.

GIRi$

Enfeksiy6z menenijit ve ensefalitin hizli tanisi, morbidite ve mortaliteyi azaltmak icin
kritik Gneme sahiptir. Bu enfeksiyonlar yiiksek mortalitenin yani sira hayatta kalan has-
talarin yarisindan fazlasinda biligsel fonksiyonlarda azalma, gorme ve isitme sorunlari,
motor veya duyu kayiplari ve epilepsi gibi ciddi sonuglara yol acabilir'. Zamaninda ve
dogru bir tani, hedefe yonelik tedaviyle olumlu klinik sonuglar elde etmek ve ayni zaman-
da hastanede kalis siiresini, mortaliteyi ve saglik harcamalarini azaltmak icin gereklidir>*.
Menenijit ve ensefalit enfeksiyonlarinin etiyolojisini belirlenmesi; geleneksel mikrobiyolo-
jik yontemlerin performansinin disiik olmasi, sonuglandirmanin zaman almasi ve énceki
antibiyotik kullanimi nedeniyle oldukca zorlayicidir®. Klinik bulgular degiskenlik gostere-
bilirken farkli enfeksiy6z etkenler icin benzer bulgular gorilebilir. Ayrica, beyin omurilik
sivisi (BOS)'nda hiicresel ve kimyasal parametreleri degerlendiren konvansiyonel rutin
testler, etken yerine enfeksiyonun bakteriyel, viral veya fungal oldugunu belirlers. Ote
yandan, taniya yonelik detayli analiz yapilabilmesi icin hastadan 6nemli miktarda BOS
ornegi alinmasi gerekmektedir.

Az miktarda BOS ornegiyle calisilabilen hizli, duyarl ve kapsamli bir test yontemi,
enfeksiyoz menenijit/ensefalitin tanisinda son derece faydal olabilir ve geleneksel yon-
temlerle yasanan zorluklari ortadan kaldirabilir. FilmArray menenijit/ensefalit paneli (Bio-
Fire Diagnostics®, Salt Lake City, UT, Amerika Birlesik Devletleri) (FA-ME), yaygin toplum
kaynakli menenijit/ensefalit enfeksiy6z etkeni olan 14 mikroorganizmanin hizl bir sekilde
tanimlanmasi icin tasarlanmistir. 2015 yilinda ABD Gida ve llag idaresi (U.S. Food and
Drug Administration) tarafindan onaylanmis olup, BOS'ta 14 patojeni (Escherichia coli
K1, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus pneumoniae, sitomegaloviriis (CMV), enterovirls, herpes simp-
leks viris 1 (HSV-1), herpes simpleks viris 2 (HSV-2), human herpesvirus 6 (HHV-6),
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human parechovirus, Varisella zoster virtis (VZV) ve Cryptococcus neoformans/Cryptococ-
cus gattii) multipleks ve nested polimeraz zincir reaksiyonu [polymerase chain reaction
(PCR)] yontemi kullanarak tespit etmektedir. Son zamanlarda yapilan bir meta-analize
gore, testin duyarliigi %90 ve 6zgilliigi %97'dir’.

Bu calismada hastanemiz kliniklerinde merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonu tanisiy-
la izlenen hastalardan FA-ME paneliyle test edilen BOS 6rneklerine ait sonuclarin analiz
edilmesi; panel etkinliginin geleneksel yontem (Gram boyama ve kiltir-antibiyogram,
kriptokok antijen testi, multipleks viral PCR testi, BOS biyokimyasal testleri ve radyolojik
goruntileme) ve olgularin klinik bulgulariyla karsilastirilarak dogrulanmasi ve etkenlerin
yayginhigiyla iliskili faktorlerin belirlenmesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Tarih:
08.06.2023 ve Karar no: 23-6T/50).

Calismanin Tasarimi

Bu calisma, 01.06.2018 ile 31.08.2022 tarihleri arasinda MSS enfeksiyonu 6n tani-
styla hastanemize bagvuran ve BOS ornekleri FA-ME paneliyle test edilen 1588 hastanin
sonuclarini degerlendirmek lizere yapildi. Bu sonuclar, hastanemiz tibbi mikrobiyoloji
anabilim dali laboratuvarlarinin arsiv ve dogrulama testi kayitlari ile elektronik hasta dos-
yalarinin incelenmesi yoluyla elde edildi. Sonuglar; Gram boyama, kiltiir-antibiyogram,
kriptokok antijen testi, dogrulama amaciyla uygulanan diger viral multipleks PCR testleri,
BOS biyokimyasal test sonuclari, klinik bulgular ve radyolojik gériintiileme sonuglariyla
birlikte degerlendirildi. Elektronik hasta dosyalarindan yas, cinsiyet ve 6érnegin gonderil-
digi klinik bilgileri arastirildi. Tekrarlayan 6rnekleri olan ve santi olan hastalar calismadan
cikarildi.

Dogrulama Testleri
Bakteriyel etkenler

BOS’un Gram boyamasi ve laboratuvar standartlarina uygun olarak yapilan bakteriyel
kaltur sonuglan [kanli agar, eozin-metilen mavisi ve cikolata agar kullanilarak hazirla-
nan kultirler, 24-96 saat boyunca 35 °C normal atmosferde inkibe edildi ve izolatlar
VITEK-MALDI-TOF MS (bioMérieux, Fransa) ile tanimlandi] referans test 1 olarak deger-
lendirildi. Anormal BOS biyokimya sonuglarn (glikoz < 70 mg/dL veya birlikte ol¢tlen
kan glikoz seviyesinin 2/3’linden daha az, protein > 50 mg/dL), BOS’ta anormal hiicre
dagihmi (I6kosit > 5 hicre/uL, polimorfontikleer I6kositlerin baskinligr), bakteriyel etkeni
distinduren klinik durum (ates, mental durum degisikligi, meningeal irritasyon bulgulari,
bas agrisi, dokintl, nobet, fotofobi ve fokal norolojik bulgular), etkene yonelik tedavi,
C-reaktif protein diizeyinde artig ve taniyr destekleyen radyolojik gortintiileme (lepto-
meningeal tutulum, beyin parankiminde ekojenisite degisikligi) referans test 2 olarak
degerlendirildi.
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Fungal etkenler

BOS’un Gram boyamasi ve laboratuvar standartlarina uygun olarak yapilan fungal kiil-
tur sonuclar (Sabouraud-dextrose agar ve Staib ortami kullanilarak hazirlanan kultdrler,
48-240 saat inkiibe edildi) ve kriptokok antijen testi sonuclari (Dynamiker Biotechnology,
Co. Ltd. Tianjin) referans test 1 olarak degerlendirildi. Anormal BOS biyokimya sonuclari
(glikoz < 70 mg/dL veya birlikte 6lciilen kan glikoz seviyesinin 2/3’linden daha az, protein
> 50 mg/dL), BOS’ta anormal hiicre dagiimi (I6kosit yoklugu veya lenfosit baskinhg),
fungal etkeni dusiindiiren klinik durum, etkene yonelik tedavi, C-reaktif protein diizeyin-
de artig ve taniyi destekleyen radyolojik gorlintiileme referans test 2 olarak degerlendirildi.

Viral etkenler

Viroloji laboratuvar standartlarina uygun olarak gerceklestirilen baska bir multipleks
PCR testi (FTD Neuro9 Assay Fast Track Diagnostics, Junglinster, Liiksemburg) referans
test 1 olarak degerlendirildi. ikinci PCR testi (ELITelnGenius®, Puteaux, Fransa), hiicre kiil-
tlrd, anormal BOS biyokimya test sonuglari (glikoz > 70 mg/dL veya birlikte dlctilen kan
glikoz seviyesinin 2/3’linden fazla, protein > 50 mg/dL), BOS’ta anormal hiicre dagihmi
(Iokosit > 5 hiicre/pL, lenfomonosit hiicrelerin baskinlig), viral etkeni dustinduren klinik
durum, etkene yonelik tedavi, C-reaktif protein diizeyinde artig ve taniyi destekleyen
radyolojik gortintiileme referans test 2 olarak degerlendirildi.

Sonuglarin Referans Testlere Gore Yorumu

FA-ME panel sonucunun pozitif olmasi ve referans test 1 sonucunun pozitif veya re-
ferans test 2 sonucunun pozitif olmasi durumunda bu sonug¢ “gercek pozitif” olarak
tanimlandi.

FA-ME panel sonucunun pozitif olmasi ancak referans test 1 sonucunun negatif veya
referans test 2 sonucunun negatif olmasi durumunda bu sonug¢ “yanls pozitif” olarak
tanimlandi.

FA-ME panel sonucunun negatif olmasi, referans test 1 sonucunun negatif ve referans
test 2 sonucunun negatif olmasi durumunda bu sonug “gercek negatif” olarak tanim-
land.

FA-ME panel sonucunun negatif olmasi ancak referans test 1 sonucunun pozitif ve
referans test 2 sonucunun pozitif olmasi durumunda bu sonug¢ “yanlis negatif” olarak
tanimlandi.

istatistiksel Analiz

Calismada yas, cinsiyet ve 6rnek gonderen klinikler bagimsiz degiskenler olarak alin-
di. Veriler IBM SPSS Statistics v25.0 programi kullanilarak degerlendirildi. Tanimlayici
ozellikler ylizde dagiimlar olarak ifade edildi ve pozitif taniya sahip olgular ile bagimsiz
degiskenler arasindaki karsilastirma icin ki-kare analizi uygulandi.

Testin duyarlihgi, 6zgulligu, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri hesap-
landi. Anlamlilik diizeyi p< 0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Haziran 2018 ile Agustos 2022 tarihleri arasinda calismaya dahil edilen 1588 BOS 6r-
neginin FA-ME paneli sonuclari degerlendirilmistir. Hastalarin %73’l yetiskin, %27’si co-
cuk (< 18 yas) olup, ortalama yas 38.2 olarak belirlenmistir. Calismaya dahil edilen top-
lam 1588 hastanin %48.3’l kadin, %51.7'si ise erkek bireylerden olusmaktadir. Pediatrik
hasta grubunun %40.6'sin1 kiz cocuklari, %59.4'tini ise erkek cocuklari olugturmustur.

FA-ME panel bulgularinda, 127 (%7.9)’si pozitif ve 1461 (%92.1)'i negatif sonuc elde
edilmistir. Panel sonucu pozitif saptanan 127 6rnegin 125 (%98.4)'i tek, ikisi (%1.6)
ise coklu etkeni tanimlamistir. Etken gruplarinin dagihmi degerlendirildiginde, olgularin
%64’linde viral, %34’linde bakteriyel ve %2’'sinde fungal patojenlerin sorumlu oldugu
belirlenmistir. Her bir etkenin dagilimi Sekil 1’de gosterilmistir.

FA-ME panel sonuglari, konvansiyonel test yontemleri (referans test 1 ve referans test
2) ile kargilastinldiginda, 10 yanls pozitif (%7.8) ve 17 klinik ile iligkili olmayan etken
(%13.4) tespit edilmistir (Tablo I, Il). Yanhs pozitif ve klinikle iliskisi olmayan etken sonug-
lar dislandiginda, panelin diizeltiimis pozitiflik orani %6.3 olarak hesaplanmistir.

%25.0

9%20.0 -

%715.0 4

Yiizde

%10.0

%5.0

HHV-6  Enteroviriis  VZV CMV  Neisseria  Haemophilus  C. Listeria Strep.  Escherichia  Parechovirus
meningitidis  influenzae ~ neoformans/ monocytogenes agalactiae  coli K1

HSV-1 Strep.
pneumoniae

Etkenler

Sekil 1. Diizeltme sonrasi yanlis pozitif ve klinikle iliskili olmayan sonuglar dislandiginda her bir etkenin
dagilimi.
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Tablo 1. Yanls Pozitif Olgularin Ozellikleri

i/ Cinsiyet/ Tani/Klinik BOS Biyokimyasal Klinik
Olgu Klinik Etken Yas Bulgular Testler Gidis
1 2018/ HSV-12* E/36 glin Hidrosefali, kafa - Tam
YD ici kanama iyilesme
2 2018/N HSV-1* K/41 yil Kafa ici kanama - Tam
iyilesme
2019/N HSV-1* F/43 yil Multipl skleroz - Bilgi yok
4 2019/N  S.pneumoniae  E/29 yil Enflamatuvar - Bilgi yok

polinropati,
norofibroma

2019/N HHV-6* K/27 yil Multipl skleroz - Bilgi yok
2019/N  H.influenzae E41 yil Ensefalomyelit +** Bilgi yok
7 2019/ CMV* K/14 yil Akut 16semi - Eksitus
PED
2020/N  Enteroviris* E/29 yil Bas agrisi ** Bilgi yok
9 2021/P  S.pneumoniae  E/64 yil Sizofreni, - Tam
epilepsi iyilesme
10 2022/N HSV-1* K/62 yil Bas agrisi - Bilgi yok

YD: Yenidogan, N: Néroloji, PED: Pediatri, P: Psikiyatri, BOS: Beyin-omurilik sivisi, E: Erkek, K: Kadin.
*: Sonuglar ikinci bir PCR testiyle dogrulanmamistir (Elitelngenius), **: Anormal BOS biyokimyasal parametreleri,
anormal hiicre yapisi.

Diizeltilmis sonuclara gore etken gruplari degerlendirildiginde, viral etkenler icin po-
zitiflik orani %58, bakteriyel etkenler icin %39 ve fungal etkenler icin %3 olarak hesap-
lanmistir. Diizeltilmis sonuglara gore her bir etkenin dagihmi Sekil 2’de, ayrica duzeltilmis
sonuglardan sonra etken gruplarinin cinsiyet ve yas gruplarina gore dagihmi sirasiyla
Sekil 3 ve Sekil 4'te gosterilmistir.

FA-ME panel sonucu negatif bulunan 1461 testin gercekten negatif olup olmadig, re-
ferans test 1 ve 2 kullanilarak arastiriimistir. Bir hastada etken olarak C.neoformans tespit
edilmistir. Testin duyarlihgi %99.2 (%95 giiven araligi, %96.3-100.0), 6zgulligu %99.4
(%95 glven araligi, %98.8-99.7), pozitif prediktif degeri %92.1 (%95 given aralig,
%86.6-96.0) ve negatif prediktif degeri %99.9 olarak saptanmistir (%95 giiven araligi,
%99.7-100.0). Duyarlilik ve 6zgiilliik, hasta yas ve gruplar ayrilmadan, patojen gruplari
ya da ayri ayri patojenlere yonelik bir degerlendirme yapilmaksizin hesaplanmustir. Diizel-
tilmis pozitif sonuclar dislandiginda degerlendirilen 1488 olguda, panelde yer almayan
27 menenijit/ensefalit [Mycobacterium tuberculosis (n=11), klinik olarak anlaml olmayan
M.tuberculosis (n= 1), Acinetobacter spp. (n=5), Klebsiella spp. (n= 2), S.aureus (n= 2),
E.coli (n= 1), Enterococcus spp. (n= 1), Nocardia spp. (n= 1), Borrelia burgdorferi (n= 1) ve
Candida spp. (n= 2)] etkeni belirlenmistir. Sonug olarak negatif olgu sayisi 1460 (%92)
olup panelde yer almayan 27 etken ve bir yanlis negatif olgu tespit edilmistir.
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Tablo II. Klinikle fliskili Olmayan Olgularin Ozellikleri

Yil/ Cinsiyet/ Tani/Klinik BOS Biyokimyasal Klinik
Olgu Klinik Etken Yas Bulgular Testler Gidis
1 2018/N HHV-6 K/49 yil Multipl skleroz - Bilgi yok
2 2018/ HHV-6 E/6 ay Sepsis - Tam
CA iyilesme
3 2019/ HHV-6 K/7 yil Ensefalopati, - Tam
CA hiperamonemi iyilesme
4 2019/N HHV-6 K/28 yil Bas agrisi, - Bilgi yok
demiyelinizan
hastalik
5 2019/ HHV-6 E/16 ay Hidrosefali - Tam
CA iyilesme
6 2019/ CMV K/34 yil Hidrosefali, bag - Tam
NRS agrisi iyilesme
7 2020/P  Enteroviris E/36 yil Demans ¥* Tam
iyilesme
8 2020/N HHV-6 K/50 yil Ekstrapiramidal +** Bilgi yok
hastalik, epilepsi,
demans
9 2020/N HHV-6 K/26 yil Demiyelinizan - Bilgi yok
hastalik
10 2020/N vzv E/64 yil Serebral atrofi, bas H* Bilgi yok
agrisi
11 2020/ CMV E/3 ay Hidrosefali +** Tam
CA iyilesme
12 2020/N  Enteroviris E/33 yil Benign pineal bez +** Bilgi yok
neoplazisi
13 2020/ HHV-6 KF/15 glin  Prematdrite, ABO ** Tam
YD uyusmazhgi iyilesme
14 2020/ HHV-6 K/7 yil Akut |6semi - Tam
PED iyilesme
15 2021/YA HSV-1 E/56 yil Akciger kanseri, +** Yogun
kraniyal metastaz bakima
sevk
16 2021/EH (@\Y/\Y K/38 yil  Tiberkiloz menenijit Fhid Eksitus
17 2022/N CMV E/78 yil Pulmoner emboli ¥ Tam
iyilesme

N: Noroloji, CA: Cocuk acil, NRS: Beyin cerrahisi, P: Psikiyatri, YD: Yenidogan, PED: Pediatri YA: Yetiskin acil, EH:

Enfeksiyon hastaliklari, BOS: Beyin-omurilik sivisi, E: Erkek, K: Kadin.

**: Anormal BOS biyokimyasal parametreleri, anormal hiicre yapisi, ***Yiiksek BOS protein diizeyi, diisiik BOS glikoz
diizeyi, lenfosit hakimiyetinde pleositoz.
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Sekil 2. Diizeltme sonrasi yanlis pozitif ve klinikle iliskili olmayan sonuglar dislandiginda her bir etkenin
dagilimi.

Hastadan BOS ornegi alinmasiyla testin sonu¢lanmasi arasinda gecen ortalama siire
4.2 saat (260 dakika) [standart sapma (SD)= 79.39 dakika)] olup, 6érnegin laboratuvara
kabullinden sonra taniya kadar gecen siire ortalama 3.2 saat (200 dakika) (SD= 53.91
dakika) olarak hesaplanmustir.

TARTISMA

MSS enfeksiyonlari icin hizl tani testleri onemli bir arastirma konusu haline gelmistir.
Bu calisma, Haziran 2018 ile Agustos 2022 arasinda toplanan 1588 hastanin BOS 6rnek-
lerinden elde edilen FA-ME panel sonuclarini geleneksel test sonuclariyla birlikte deger-
lendirmistir. Genel pozitiflik orani yaklagik %10 olarak bulunmustur ve bu oran 6nceki
literatiirle uyumludur®'3, En sik tespit edilen patojenler viral olup, en yaygin viral etken
HSV-1, en yaygin bakteriyel etken ise S.pneumoniae olmustur.

Dizeltme yapilmis pozitif sonuglarin analizi, erkek hastalarda pozitiflik oraninin anlamh
derecede daha yiiksek oldugunu (p= 0.008) gostermistir. Yas ve cinsiyete gore etkenlerin
dagihmi incelendiginde, bakteriyel etkenlerin erkeklerde daha fazla gorildiigu ortaya cik-
mistir. Bu durum, kadinlarin daha fazla immun yanit gostermeleri nedeniyle enfeksiyonlara
duyarliiginin daha az oldugunu éne siiren diger calismalarla paralellik géstermektedir'®.
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Sekil 3. Diizeltme sonrasi yanlis pozitif ve klinikle iliskili olmayan sonuglar dislandiginda cinsiyete gore etken
gruplarinin dagihmi (viral, bakteriyel ve fungal).

Ayrica bir¢ok tilkeden elde edilen veriler, 15 yas altindaki erkeklerde viral menenijitte daha
yiiksek bir insidans oldugunu bildirmektedir'®.

Ug etken (HHV-6, N.meningitidis ve enteroviriis) ayni anda bir hastada pozitif, iki et-
ken (HHV-6 ve enterovirls) ise farkl bir hastada ayni anda pozitif saptanmistir. Coklu
etkenlerin orani tim 6rneklerde %0.12, pozitif orneklerde ise %1.6'dir. Her iki hastanin
da pediatrik yas grubunda (lic yas ve iki ay) oldugu ve sirasiyla pirilan menenijit ve
aseptik menenijit tanilar oldugu saptanmistir. N.meningitidis ve enteroviris, geleneksel
yontemlerle etken olarak tanimlanmis, HHV-6 ise her iki durumda da klinik olarak anlaml
bir etken olarak degerlendirilmemistir. Onceki calismalarda, coklu etkenler %0.1-1.45
oraninda ve pozitif drnekler icerisinde %1-6 oraninda tespit edilmistir®'"'316-1% van| sira

alternatif ydntemlerle dogrulanamayan ¢oklu etkenler de bulunmaktadir® 141619,

Bu calismada, 10 (%7.8) 6rnek yanhs pozitif olarak degerlendirilmis ve 17 6rnekte
(%13.4) klinik olarak anlamli olmayan etkenler tespit edilmistir. Yanhs pozitif 6rneklerde,
viral gruptaki yedi etkenin [HSV-1 (n= 4), enteroviris (n= 1), HHV-6 (n= 1) ve CMV (n=
1)] ve bakteriyel gruptaki lic etkenin [S.pneumoniae (n= 2) ve H.influenzae (n= 1)] pozitif
FA-ME sonuglari; geleneksel yontemler, BOS biyokimya test sonuclari ve klinik bulgularla
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Sekil 4. Diizeltme sonrasi yanlis pozitif ve klinikle iliskili olmayan sonuclar dislandiginda yas gruplarina gére
etken gruplarinin dagilimi (viral, bakteriyel ve fungal).

uyumsuz bulunmustur. Bir ¢alismada, ayni 6rnegin tekrar test edilmesinin, zayif klinik
olasilik durumunda dogrulama icin yararli olabilecegi diistiniilmiistiir?®. Ayni calismada,
ayni ornekte panel tekrar edildiginde, muhtemelen zayif klinik olasilik nedeniyle, negatif
(tekrarlanan) panelin klinik olasilik, kiltir sonuclari, laboratuvar sonuclari ve disiik amp-
lifikasyon verileriyle uyumlu oldugu saptanmis ve ilk pozitif sonucun saptama sinirina
yakin oldugu sonucuna varilmistir. Ayrica, panelin klinik olarak distik olasilikli hastalarda
kullanimi, yanlis pozitif sonuglarin olasihigini istatistiksel olarak arttirmaktadir?®. Bakteriyel
gruptaki yanhs pozitif antijen sonuglari, antijenin kalicihgi ve 6zellikle 6rnegin tedavi bas-
landiktan sonra alinmasi durumunda canli organizmalarin bulunmamasi olarak degerlen-
dirilmistir®2!. Ayrica viral etkenlerin yanls pozitif sonuglarinin, BOS drneginin alinmasi ve
islemler sirasinda olasi kontaminasyon ile iliskili olabilecegine dair yayinlar mevcuttur’~.

Ote yandan, gereksiz HSV-1 PCR testlerini dnlemek amaciyla gelistirilen Reller kriterle-
rine gore, ensefalit siiphesi olmayan, BOS beyaz kan hiicresi sayisi > 5 mm3, BOS protein
seviyesi > 50 mg/dL olan, iki yasindan kiiclik ve immiinsupresyon oykisi bulunan hasta-
larda, BOS’ta HSV-1 PCR testi yapilmamalidir?2, Bazi aragtirmacilar, HSV-1 disinda diger
ensefalit etkenlerinin de g6z online alinmasi icin kriterleri degistirmistir: BOS beyaz kan

168 MiKROBIYOLOJi BULTENI



Turhan A, Akkus Kayali G, Polat F, Cilli F, Metin DY, Ersel M ve ark.

hicresi sayisi >4 mm3, BOS protein seviyesi > 50 mg/dL, yas < 18 ve immiinsupresyon
6ykiisii®*?*, Normal BOS bulgulariyla izole ensefalit yiiksek immiinsupresyon diizeyine
sahip hastalarda gorilebilir ancak normal bagisiklik sistemine sahip hastalarda, menenijit
ve ensefalit genellikle yiiksek BOS protein ve/veya |6kositoz ile birlikte gortilmektedir. Ay-
rica, bu hastalarda BOS protein ve beyaz kan hticresi sayilari normal oldugunda, pozitif
mikrobiyolojik test sonucu, yanlis pozitif ya da klinik olarak anlamli olmayan bir etken
olasihgini dustindirmelidir. Calismada yanlis pozitif olarak degerlendirilen dort HSV-1
vakasindan ¢l 18 yasindan buyuk, néroloji kliniginde takip edilen, normal BOS bulgu-
lari ve bagisikligr mevcut hastalardi ve intrakranial kanama, multipl skleroz ve bag agrisi
tanisi almislardi. Bir hasta ise, yenidogan unitesinde hidrosefali ve intrakraniyal kanama
nedeniyle takip edilen 36 gunlik bir bebekti. Bu bebegdin BOS bulgulari normaldi ve im-
munsupresyon oykiist yoktu. FA-ME panel pozitifligi modifiye Reller kriterleri g6z 6niine
alinarak degerlendirildiginde, gercek bir MSS enfeksiyonu gostergesi olmadigi ve pahali
bir testin gereksiz olarak kullanildigi sonucuna variimistir.

Klinik olarak anlamli olmayan 17 etkenin ¢cogu herpes grubundan virisler olmakla
birlikte ikisi enteroviristir. Klinik olarak anlamli olmayan etkenler, HHV-6nin tespit edil-
digi cocuk hastalarda daha fazla gorilmistir. Paneldeki herpes grubu virlsleri latent
enfeksiyona neden olabilmekte ve tiim cekirdekli hiicreler tarafindan tasinabilmektedir.
Bu nedenle bu virislerle elde edilen pozitif sonuglar, primer enfeksiyon nedeniyle ola-
bilecegi gibi ornekte tasinan hiicrelerde (travmatik lomber ponksiyon nedeniyle BOS
veya periferik kan) latent enfeksiyon veya viriis reaktivasyonu nedeniyle de olabilir®25-26,
HHV-6'nin bir diger 6zelligi ise insan kromozomuna entegre olabilmesidir. Boylece, ce-
kirdekli hiicrelerinde HHV-6 genomunun bir kopyasina sahip bireyler ortaya ¢cikmaktadir
(kahitsal kromozomal olarak entegre HHV-6: iciHHV-6). Bu bireyler, insan niifusunun yak-
lagik %71’ini olusturmaktadir?’. FA-ME panel sonuglari siklikla iciHHV-6 nedeniyle pozitif
cikabilmektedir?®??. Kalitsal kromozomal olarak entegre HHV-6'ya sahip bireyler, her bir
cekirdekli hiicre basina bir kopyaya karsilik gelen 1 x 10%-107 kopya/mL olacak sekilde sii-
rekli yuksek viral yUk tespit edilerek tanimlanabilir. Bu kadar ytksek kopya degerleri, viru-
stin olmadigi bireylerde nadiren gordilur. IciHHV-6 tespitinde sac folikili, tirnak kazintisi
ve tam kan ornekleri kullanilabilir. Calismada tespit edilen dokuz HHV-6 etkeni, referans
1 ve 2 yontemleri ile dogrulandiginda, diger multipleks viral PCR testinde (Elitelngenius)
< 250 kopya/mL bulunmustur. Ayrica, klinik durum ve BOS parametreleri de enfeksiyonu
desteklememistir ve bu vakalar klinik olarak anlamli olmayan HHV-6 olarak tanimlanmis-
tir. Panelin alt saptama sinin oldukga dustik olup, virtisii 250 kopya/mL’nin altinda tespit
edebilmesi testin bir avantaji olarak degerlendirilmektedir. Panel sonuglarini yorumlarken
HHV-6 sonuclari; hastanin yasi, semptomlari, immuinsupresyon durumu, laboratuvar bul-
gulari ve radyolojik gériintiileme sonuglariyla birlikte dikkatle degerlendirilmelidir’-*28:39,

Negatif olarak tespit edilen 1488 o6rnek degerlendirildiginde, 27 olguda, panelde
bulunan mikroorganizmalar disinda konvansiyonel yontemlerle menenijit/ensefalit et-
kenleri olarak belirlenen mikroorganizmalar tespit edilmistir [M.tuberculosis (n= 11) ve
klinik olarak anlaml olmayan M.tuberculosis (n= 1), Acinetobacter spp. (n=5), Klebsiella
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spp- (n= 2), S.aureus (n= 2), E.coli (n= 1), Enterococcus spp. (n= 1), Nocardia spp. (n=
1), B.burgdorferi (n= 1) ve Candida spp. (n= 2)]. Ayrica, yanlis negatif degerlendirilen
bir C.neoformans etkeni saptanmistir. Bu olguda, hasta primer immin yetmezlik tanisi
almis ve FA-ME paneli negatif saptanmis, ancak BOS ve kanda kriptokok antijeni (Dyna-
miker Biotechnology Co. Ltd. Tianjin) pozitif bulunmustur. C.neoformans/C.gattii yanls
negatif panel sonuclari, distik etken yiiki olan hastalarda ve/veya antifungal tedavi alan
hastalarda gériilebilmektedir’®2>3!. Yayinlar, C.neoformans/C.qgattii menenijit/ensefaliti
siphesi olan hastalarda FA-ME panelinin, kriptokok antijen testi ve kiltiir yerine tercih
edilmemesi gerektigini belirtmektedir’-2>3!. Negatif panel sonucu, MSS enfeksiyonunu
dislamamali ve hastanin klinik bulgulari, gerekli konvansiyonel testler ve radyolojik go-
runtileme ile birlikte degerlendirilmelidir.

Kliniklere gore pozitiflik incelendiginde, noroloji klinigi en yiiksek sayida 6rnek (n=
728) gondermis ve 28 pozitif 6rnek saptanmistir ancak yanlis pozitif ve klinik olarak an-
lamli olmayan sonuglar dislandiginda, diizeltme sonrasi pozitif sonug sayisi 14’e diismus
ve pozitiflik orani %1.9 olmustur. Noroloji kliniginden gelen 6rnekler dislandiginda kalan
832 ornekte pozitiflik orani %10.3 olmustur. Bu calismada, Reller kriterleri g6z oniinde
bulunduruldugunda, néroloji bélimiinden gelen hasta orneklerine MSS enfeksiyonunu
dislamak amaciyla testin gereksiz yere uygulandigi sonucuna varilmistir; ¢linki test klinik
bulgular olmaksizin istenmistir. Bu durum maliyet acisindan etkin degildir. Hastanemizde
2022'den bu yana noroloji kliniginin FA-ME testini yalnizca enfeksiyon hastaliklari uzma-
ninin goriisi dogrultusunda isteyebilmesi saglandigi icin yanlis pozitif ve klinik olarak
anlamli olmayan sonuglarda bir azalma olmustur. Boylece, pahali bir testin gereksiz kul-
lanimi 6nlenmistir.

Ote yandan, FA-ME paneli yalnizca toplum kékenli MSS enfeksiyon etkenlerini icer-
mektedir. Bu nedenle post-operatif veya hastane kokenli meneniitlerin tanisinda kulla-
nilamamakta ve atipik patojenleri tespit edememektedir. Her BOS 6rnegini rutin olarak
panel ile incelemek yerine, hastanin klinik bulgularini ve semptomlarini degerlendirip
paneli gerektiginde kullanmak, tani ve maliyet acisindan etkili bir yaklasim olmaktadir.

Calismada, klinik 6rnegin laboratuvara kabuliinden sonra ortalama tani siresi 3.2
saat olarak bulunmustur, bu sonug literatiirdeki benzer calismalarla uyumludur'”'8, Kon-
vansiyonel yontemler dikkate alindiginda, bakteriyel kiltiiriin ortalama 2-3 gtinde, fun-
gal kiiltlirin ise ortalama bir haftada sonuclandigi gériilmektedir. Viral molekiler testler,
hazirlik agamasi dahil olmak Uzere ortalama 3-5 saat icinde sonu¢ vermektedir. Panelin,
etkenin hizl tespit edilebilmesi acisindan, konvansiyonel ve diger yontemlere gore daha
basarili oldugu saptanmistir.

Testin duyarliligi %99.2, 6zgulligu %99.4, pozitif prediktif degeri %92.1 ve negatif
prediktif degeri %99.9 olarak hesaplanmistir. Tansarli ve arkadaslari tarafindan yapilan
meta-analiz calismasinda’, literatiirdeki sekiz calismadan elde edilen veriler degerlendi-
rildiginde, toplam duyarlihgin %60 ile %100 arasinda, cogunlukla %88 ile %94 arasinda

degistigi gorilmistiir. Ozgiilliik ise %88 ile %100 arasinda bulunmustur. Meta-analiz
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calismasina gore hesaplanan ortalama duyarlilik %90, ortalama 6zgilliik ise %97 olarak
belirlenmistir. Daha giincel ve detayl bir meta-analiz calismasinda panelin bakterilerde,
ozellikle S.pneumoniae ve virislerde, ozellikle HSV-2 ve enterovirlsler acisindan kabul
edilebilir yiiksek duyarlihgi ve yiiksek 6zgiilligii oldugu sonucuna varilmistir32. Panelin
tanisal performansinin detayli analizi icin prospektif olarak kurgulanmis ve karsilastirila-
cak her bir patojen icin altin standart yontemin secilmis oldugu, es zamanl olarak her
bir hasta ornegi icin test yontemi ve referans yontem sonuclarinin karsilastirildigi bir
calismaya gereksinim duyulmaktadir.

Yanlis pozitif ve yanlis negatif olarak siniflandirilan olgularin, kullanilan referans yon-
temlerin duyarllik ve 6zgiilliigine baglh olarak hatali siniflandinlmis olma ihtimali de
calismadaki baska bir kisitlayici nokta olarak g6z ardi edilmemelidir. Ayrica, bu calismada
panelin sonuglarinin diger yontemlerle elde edilen sonuclarla karsilastirlmasi hedeflendi-
ginden, panelin klinik stirecleri nasil ydnlendirdigi ve antimikrobiyal tedavi tizerine etkisi-
nin arastirilacagi daha kapsamli prospektif bir calisma planlanmaktadir.

Panel, kiltir ve molekiler referans yontemlere kiyasla, az bir miktar BOS’dan genis
Olcekte etkenleri hizl bir sekilde tespit edebilmektedir. Ancak sonuglarin hastanin klinik
bulgulari ve semptomlart ile dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma Ege Universitesi Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (Tarih: 23.03.2023
ve Karar No: 23-3.1T/46) onaylanmistir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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