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OZET

AMAC: Lomber ponksiyon (LP) bazi hastaliklarda tani i¢in ve bazi
hastaliklarda da  tedavi igin sikca kullanilan bir  islemdir. Islem sirasinda
travmatizasyon istenmeyen bir komplikasyondur ve teshis ve tadavide sikintiya neden
olur. Bu ¢alismada LP Oncesi epidural mesafe Olgiimiiniin travmatizasyon oranlarina

olan etkisi prospektif olarak arastirildu.

YONTEM: Calismaya Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk
Acil poliklinigine basvuran ve menenjit ya da ensefalit siiphesi ile LP yapilmasi
planlanan  hastalar alindi. Hastalar gelis sirasina gore rastgele tek ve ¢ift olarak 2
gruba ayrildi. 1. Gruba (tek) Ultrasonografi (USG) ile epidural mesafe Olciilerek , 2.
Gruba (¢ift) isekonvansiyonel yontemle LP yapildi. LP yapilacak bolge (L4-L5)
cildinden epidural araliga kadar olan mesafeleri (epidural mesafe) ultrasonografik
olarak longitudinal medyan olarak  deneyimli bir radyolog tarafindan 6lgiildii. Bu
hastalara, ciltten epidural aralia kadar olan mesafe, tahmini olarak  goz Oniinde
bulundurularak tek kisi, 3. y1l Pediatri asistani tarafindan LP yapildi. LP islemi sirasinda
ignenin stilesi c¢ekildiginde kan ya da kanli BOS’un makroskopik olarak goriilmesi
durumunda iglem travmatik LP olarak degerlendirildi. LP i¢in yenidoganda 22-gauge
stileli spinal igne ve daha biiyiilk ¢ocuklarda 20-gauge stileli spinal igne kullanildu.

Biitiin hastalarin epidural mesafesi ayn1 radyolog tarafindan ol¢iildii.

BULGULAR: Genel olarak 6l¢iimlii ve 6l¢iimsiiz grup birlikte degerlendirildiginde
travmatizasyon orant % 11,1 olarak bulundu. Travmatizasyon orani 6l¢iimlii grupta %
7,9, 6lgiimsiiz grupta % 14,2 idi. Iki grup arasinda travmatizasyon agisindan yiizdelik
oran agisindan farklilik olmasina ragmen istatistiki olarak farklilik yoktu ( p>0.05).
Hastalar 0-5 yas , 5-10 ve 10-15 yas olarak 3 gruba ayrildiginda en fazla
travmatizasyon oranina 0-5 ve 5-10 yas araligindaydi ( %42,9). Menenjit tanis1 konulan
toplam 61 hastadan 41’1 ( % 67,2) erkek, 20’si (% 32,8) kiz cinsiyettendi, erkeklerin
kizlara oram1 (E/K=2) idi. Menenjit tanis1 konulan erkek ve kizlarin oranlar1 arasinda

istatistiki fark saptanmadi ( p=0,308).



SONUC: Calismamizda LP’larda epidural mesafe Ol¢limiiniin istatistiki olarak olumlu
etkisi gosterilemesede, travmatizasyon oranlarmi azalttigini diisiiniiyoruz. Bu konuda

daha genis populasyonlari kapsayan ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Lomber ponksiyon, Travmatizasyon, Epidural mesafe



ABSTRACT

Background: Lumbar puncture (LP) is a procedure that is used for the diagnos is and
also for treatment of certain disease. Traumatization is an undesirable complication
during the procedure and cause difficulties in diagnosis and treatment of diseases.In this
study, the effectivity of epidural depth measurement to decrease the traumatization rate
before lumbar puncture were prospectively investigated.

Methods: This study took place in Kahramanmaras Siit¢ii Imam University Medical
Faculty. Children who were admitted to the pediatric emergency department with
suspected meningitis or encephalitis were included tot he study. Considering the order
of admission to hospital patients randomly divided into 2 groups as single and double.
Lumbar puncture was performed after measuring epidural depth by ultrasonography (
USG) for group 1 patients and by conventional method for group 2 patients. Distance
from the skin of the region to do a LP (L4-L5) to the epidural space was measured by an
experienced radiologist as median longitudinally. In group 1 patients, LP was made by
considering USG measurement as estimated. All LP’s were performed by the same
assistant of pediatrics who was at this department for three years. Lumbar Puncture was
considered traumatic if blood or bloody cerebrospinal fluid was seen after LP needle
stylet is pulled. 22 gauge spinal needle with stylet was used for newborns, 20 gauge
spinal needle with stylet was used for older patients. All patients epidural depths was
measured by the same radiologist.

Conclusion:Even significant positive effect of epidural depths measurement before
LP’sare not demonstrable statistically in our study, we think that this process would
reduce the rate of traumatization. In this regard further studies done with more patient
sare needed.

Keywords: Lumbar Puncture, Traumatization, Epidural depth
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1. GIRIS VE AMAC

Lomber ponksiyon (LP) giinlimiizde sik kullanilan tani ve bazen tedavi
yontemidir. Beyin omurilik sivisi (BOS) alinmasini, biyokimyasal, sitolojik ve
mikrobiyolojik inceleme yapma imkani saglar (1). Menenjit ya da ensefalit siiphesi,
subaraknoit (SAK) kanama siiphesi, yenidogan doneminde sepsis tanisi, bazi
malignensiler, nobetler ve metabolik bozukluklar, Guillian Barre sendromu (GBS) gibi

bazi hastaliklarda tan1 amagh olarak LP yapilmaktadir.

Halen 6nemli morbidite ve mortalitelere neden olan menenjitlerin teshisinde LP
ile elde edilen BOS o6rneginin degerlendirilmesi standart yontem olma ozelligini
korumaktadir. ilk kez Heinrich Qincke tarafindan meningokokkal menenjitli bir
hastadan LP ile BOS 6rnegi alinmistir ve LP’nin tanimi yapilmistir (2). LP’nun hangi
hastalarda gerekli olduguna hikaye, klinik ve fizik muayene yontemleri ile karar

verilmektedir.

Cocuklarda travmatik LP insidansi yaklasik %15-20’dir (3). Travmatize LP ile
iligkili faktorlerin ¢ogu, lokal anestezik kullanilmamasi, prosediirel yanligliklar gibi
degistirilebilir faktorlerdir. Travmatize veya basarisiz LP, taniy1 giiclestirebilen bir
durumdur. Gereksiz antibiyotik kullanimma ve morbiditeye yol agabilir. Bu nedenle
son yillarda radyolojik goriintiileme yoOntemlerinden faydalanilarak LP yapilmasi
diisiiniilmistiir. Klasik olarak LP yapilirken uygun interspindz aralik elle palpe edilerek

bulunur. Ultrasonografi esliginde LP yapilmasi buna 6rnektir.

Bu c¢alismada, LP yapilmadan Once, ciltten epidural araliga kadar olan
mesafenin ultrasonografik olarak olgiilerek tahmini olarak LP yapilmasinin travmatik

islemleri azaltip azaltmayacagini aragtirdik.



2. GENEL BILGILER

LP genellikle beyin omuriliksivist (BOS) hakkinda bilgi edinmek icin acil
serviste gergeklestirilen bir islemdir (4). Cogunlukla bakteriyel menenjit ya da
subaraknoid kanama gibi hastaliklarin tanisi i¢in, terapétik olarak (6rnegin, psédo timor

cerebri tedavisi) kullanilir.

Ayrica BOS sivist  analizi, demiyelinizan hastaliklar ve karsinomatoz

menenjitlerin tanisinda yardimei olabilir.
2.1. ANATOMI
Meninksler beyin ve spinal kordu saran ii¢ katmandan olusan bir yapidir:

1-Dura mater: En dis katmandir, dens bag dokusundan olusur, kafatasi ve

omurgalara yapisiktir.

2-Araknoid: Ortada bulunan katmandir. Dura matere yapisiktiktir ve driimcek

ag1 benzeri trabekiila yapisiyla iiclincli katman olan pia matere baglanir.

3-Pia mater: En ig¢te bulunan katmandir. Gevsek kolajendz ve elastik
bagdokusundan olusur. Pia mater santral sinir sistemiyle direkt temasi olan
meningeal katmandir. Beyin ve omuriligi sarar ve dordiincii ventrikiil ile iligki

halindedir. Pia mater ve araknoid birlikte leptomeninks olarak adlandirilirlar (5).

Meninks yapisi beyin ve spinal kord ylizeyini kaplar. Menenjit subaraknoid
boslukta olusan bir enfeksiyondur. Subaraknoid bosluk ayni zamanda BOS’un
bulundugu bosluktur. Bu aralikta olusan enfeksiyon leptomeninksin beyin ve beyin
sapin1 saran biitiin yiizeyine yayilabilir ve Luschka-Magendie deliklerinden gegerek
ventrikiilit olusturabilir. Enfeksiyon, araknoid ve dura mater veya dura mater ve kemik
doku arasinda da gelisebilir. Subdural enfeksiyonlar ¢abuk yayilarak subdural ampiyem
olusturma egilimindedirler. Epidural enfeksiyonlar daha ¢ok ince epidural abseler
seklinde goriiliirler. Bu parameningeal efeksiyonlar daha ¢ok travma ve  norosiriirjik

girisimler sonucu olusmaktadir (6).



Beyin kapiller damarlarinin endoteli ve koroid pleksusun epitelyum hiicreleri
birbirleri ile sikica birleserek bir bariyer olusturmuslardir. Bu, kan-beyin bariyeri (KBB)
olarak adlandirilir. KBB secici gecirgen bir yapidir ve gegirgenligi molekiil biiyiikliigii
ile ters, yagda ¢oziiniirliik ile dogru orantilidir. BOS’tan kana dogru gecis daha fazladir.
KBB ayrica SSS’ni potasyum, kalsiyum, magnezyum, hidrojen gibi iyonlarin ve glisin,
norepinefrin, asetilkolin gibi eksitator maddelerin zararli etkilerinden korumaktadir.
KBB’nin immunoglobulinlere, komplemanlara ve antibiyotiklere kars1 segici

gecirgenligi onemlidir (7).

Cerebrum
Subarachnoid

space Choroid plexuses of

lateral and third
ventricles

Sekil 1. Meninkslerin major anatomik bdliimleri (5).



Dura mater
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Perivaskiiler
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-1 Sinir dokusu
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Sekil 2. Spinal Kanalin Beyni Cevreleyen Zarlarla iliskisi (5).

Vertebral kolon spinal kordu ¢evreleyen 33 vertebradan olugmaktadir.
Bunlar:

7 servikal vertebra,

12 torasik vertebra,

5 lumbal vertebra,

5 sakral vertebra,

ve 4 koksigeal vertebradan olusur.

Bir vertebranin anterior boliimii cisim (corpus), posterior bdlimii
arkus’dan(lamina) olusur. Pedikiiller ve vertebral arkusun birlesim yerinde processus
transversuslar bulunur. Birlesen laminalarin dorsal c¢ikintis1 processus spinosustur
Vertebra cisminin arka ylizii, intervertebral diskler, vertebra arkuslar1 ve bunlar
birlestiren baglar spinal kanali meydana getirirler. Spinal kanal, medulla spinalis ve onu
oOrten zarlart igerir. Spinal sinirlerin vertebral kanali terk ettigi intervertebral foramenler,
yanlarda vertebra arkuslari iizerindeki centiklerin birlesmesi ile meydana gelir (8).
Arkada laminalar arasinda olusan interlaminal foramenler ise ignenin epidural veya

subaraknoid araliga ulagsmasina olanak verir.
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Vertebral kolonun biitlinliigiinii saglayan ve spinal kordun korunmasina
yardimc1 olan ligamentler ayn1 zamanda LP sirasinda ignenin gectigi katlarin bir
kismint olusturur. Bu ligamentler 6nden arkaya dogru anterior longitudinal ligament,
posterior longitudinal ligament, ligamentum flavum, interspinoz ligament ve
supraspinoz ligament seklinde siralanir. Spinal kanali saran zarlar, beyni saran zarlarin
devamidir. Bunlar dura mater, araknoid ve pia materdir. Spinal kord foramen magnum

hizasinda baslar. Konus medullaris halinde sonlanir (9).

Spinal kordla vertebral kolon arasindaki farkli gelisim sonucu spinal
segmentlerle vertebralar ayni seviyede bulunmaz. On ve arka koklerin birlesmesi ile 31
cift spinal sinir olusur. Spinal kordun sonlanma hizasindan sonra lomber ve sakral
sinirler kauda equinayi olustururlar. Dural kilif 2. sakral segment hizasinda sonlanir ve
filum terminale olarak devam eder (9). Sagittal planda orta hattan girildiginde epidural
araliga ulagmak i¢in ignenin gectigi dokular sirasiyla; cilt-ciltalti, supraspindz ligament,

interspindz ligament ve ligamentum flavumdur (sekil 3).
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Figure 16-12. Lumbar spinal anestresia; midline approach.

Sekil 3. Lumbar Bolgede Ligamanlar (9).

Epidural aralik, spinal meninksler ile vertebral kanalin kenarlar1 arasinda yer
alir. Epidural araliktan sonra dura mater yer alir. Bu da ge¢ildiginde subaraknoid araliga

ulasiimaktadir.



Spinal kord eriskinlerin %90’inda birinci lomber vertebranin alt siirinda
sonlandigindan, ikinci lomber vertebra hizasindan sonra dura sadece kauda equinayi
igerir. Bu sayede konus medullarisin igne ya da kateter ile zedelenme riski, L2
seviyesinin altindan yapilan dural ponksiyonlarda ¢ok azdir. Dural kilif 2. sakral
segment hizasinda sonlanir ve filum terminale olarak devam eder. Ciltten epidural
araliga kadar olan mesafe gen¢ erigskinlerde L3-4 araligindan girildiginde 4-7 cm
araliginda degisir. Teknik olarak ¢ocuklarda ponksiyon i¢in en uygun bolge L3-L4 ve
L4-L5 intervertebral araliklardir (10)

2.2. BEYIN OMURILIK SIVISI FiZYOLOJISi

Pia materin yliksek oranda wvaskiiler yap1 igeren villus yapisi, beyin
yapisti¢cindebulunan ve ependimal hiicrelerle kapli bosluklar olan ventrikiillerle

temastadir. Bu yapilar koroid plexus olarak adlandirilirlar.

Burada kan igindeki birtakim komponentler modifiye edilip absorbe edilirler ve

ventrikiiller i¢ine salinirlar. Olusan sivinin adi1 beyin omurilik sivisidir.

Beyin omurilik sivisinin %85°1 li¢lincli, dordiincii ve lateral ventrikiillerde
koroid pleksuslar tarafindan olusturulurken %15’ meninksler arasindan difiizyon
ileolusmaktadir. Lateral ventrikiillerden salgilanan beyin omurilik sivist Monro
deliklerinden iiclincii ventrikiile, oradan Aquaductus Sylvii ile dordiincii ventrikiile
gecer, sonra Luschka ve Magendie deliklerinden Sisterna Magna’ya acilir. Sisterna
magna subaraknoid aralikla devam etmektedir. BOS ventrikiiller ve spinal kord
etrafindaki subaraknoid bosluk igerisinde dolasir ve superyor sagittal sinilise agilan

subaraknoid villiis yapilari ile tekrar kan dolagimina katilir.(sekil 4)

Lateral

Ventrikil rI:knoldaI
Foramen |
Monro 4

Pleksus
Koroideus

Ucuncu
\Ventrikdl entorium
Cerebelli
ISylviue Dordinct

\Ventrikal

Foramen
Luschka Foramen

Magendi

Sekil 4. Beyin Omurilik Stvist Dolanimi (12).



Dinlenme durumunda kafa i¢i basincin normal degeri yaklasitk 10mmHg
(136mmH20)’dur. 20mmHg’den biiyiik basinglar anornaldir. Cocukluk ¢aginda kafa
kemikleri kapandiginda, kafatasi, igerigini koruyan degismez bir kutu gibidir. Bu
durumda kafa i¢i basinci, beyin, kan ve beyin omurilik sivisi (BOS) tarafindan ortaya

konan bireysel basinglarin toplamidir (12).
2.3.LP

LP beyin omurilik sivisi (BOS) hakkinda bilgi edinmek ic¢in amaciyla,
genellikleacil servistegerceklestirilen birislemdir. Herhangi bir yas grubunda,
subaraknoid kanama, hidrosefali, psodotiimor serebri ve diger bir¢ok tami LP ile
desteklenir ya da bu test ile diglanir. LP, intratekal tedavi amaciyla 6zellikle spinal
anestezi veya kemoterapi'de, karsinomatoz menenjit veya medulloblastom varliginda

malign hiicrelerin BOS ig¢inde varligini tespit etmek i¢in de kullanilabilir (1).
2.3.1. LP ENDIKASYONLARI

1-Menenjit ve ensefalit siiphesi

2- Subaraknoid Kanama siiphesi (SAK)

3- Guillian Barre sendromu ve karsinomatdz menenjit gibi santral sinir sistemi

hastaliklari

4- Psodotiimor Serebri’nin teropotik tedavisi (13)
2.3.2. KONTRENDIiKASYONLAR

LP icin mutlak kontraendikasyonlar igne giris bolgesinde deri enfeksiyonu,
supratentorial ve infratentorial kompartmanlarda basing farkinin olmasidir. Ikincisi

genellikle BT de asagidaki bulgularin olmasidir.

Midline shift
Suprakiazmatik ve basiler sisternlerin kaybolmast
Posterior fossa da kitle

Stiperior serebellar sisternin kaybi

o N

Quadrigeminal bolge sistern kaybi (14)



2.3.3. RELATIF KONTRENDIKASYONLAR
1. Intrakranial basing artis1
2. Koagulopati
3. Beyin absesi

2.3.4. MENENJIT SUPHESI OLAN VE LP ONCESI BEYIN BT CEKME
ENDIKASYONLARI (15)

60 yasindan biiytik hastalar

Immunkompremize hastalar

Bilinen MSS lezyonu olan hastalar

Son 1 hafta i¢inde konvulziyon gegiren hastalar
Biling degisikligi olan hastalar

Fokal norolojik bulgusu olan hastalar

N o g~ e

Papil 6dem saptanan ve intrakranial basing artisi siiphesi olan hastalar.
Ayrica, slipheli subaraknoid kanamasi olan hastalarda devam eden asikar
kanamay1 veya herhangi bir intrakranial kitle etkisini ekarte etmek igin,

norolojik bulgusu normal olan hastalarda da ¢ektirilmelidir (16,17).
2.3.5. KOMPLIKASYONLAR

LP ile iliskili komplikasyonlar sunlardir (18,19,20,21);

1. LP sonrasi1 bas agrisi

2. Enfeksiyon

3. Kanama

4. Disestezi

LP’nun , faydalari, riskleri, komplikasyonlar1 ve alternatif secenekleri agisindan
hastaya veya refakatcisine gerekli bilgiler verilmeli, imzali onaylar1 alinmalidir. LP
sirasinda veya LP Oncesi yapilacak hazirlik siirecinin i.v. antibiyotik uygulamasini
geciktirmesine izin verilmemelidir. Norolojik bulgusu olan hastalarda  (biling
degisikligi, pupil degisikligi, solunum diizensizligi ve konviilziyon) LP’dan kaginilmasi

gereklidir (22,23).



LP ignesi ne kadar kiiclik olursa LP sonrasi bas agrisininda o kadar az oldugu

gosterilmistir. Bazi yazarlar her zaman 22-gauge igne kullanilmasin1 6nermektedir (24).
2.3.5a LP SONRASI BAS AGRISI

Bas agris1 LP sonrast goriilen en sik komplikasyondur. Muhtemel sebep LP
bolgesinden devam eden BOS sizintisidir(25). Bas agrisi genellikle fronto-oksipitaldir
ve supin pozisyonda artar. %20-70 hastada goriiliir. Genellikle 24-48 saat sonra baslar
ve geng erigkinlerde siktir. Bu durum genellikle kendini sinirlar. LP yapilacak bolgede
seliilit, deri absesi, epidural abse, spinal abse olmasi veya kontamine igne kullanimi
sonucunda enfeksiyon olusabilir. Steril teknige uyulmasi , eldiven , galos, yliz maskesi

kullanilmasi ve derinin temizlenmesi enfeksiyon riskini azaltir.

2.3.5 b KANAMA

Epidural, subdural ve subaraknoid kanamalar nadir komplikasyonlardir.

Koagiilopatili hastalarda yliksek morbidite ve mortalitelere neden olur.

LP, platelet sayis1 diisiik (<50,000/uL) hastalarda yapilmamali veya hemofili
ve INR yiiksekligi olan hastalarda da diizeltilmeden yapilmamalidir (26).

2.3.5¢c DIiZESTEZi

Sinir liflerinin veya sinir koklerinin spinal igne tarafindan irrite edilmesi alt
ekstremitelerde dizesteziye neden olabilir. Stilet geri konmadan ignenin ¢ekilmesi sinir
ve ya araknoid dokunun epidural araliga aspire edilmesine neden olabilir. Bunu

onlemek i¢in igne ¢ikarilmadan 6nce her zaman stilet yerine konmalidir.
2.3.5d LP SONRASI HERNIASYON

Serebral herniasyon en ciddi komplikasyondur. Literatiirde genel kabul géren
bir nedeni yoktur. Tant amagh yapilan LP’nun intrakranial basing artig1 olan hastalarda
bile giivenli olduguna dair deliller var olmasina ragmen kesin bir sonug¢ yoktur. Yeni
bilgiler edinene kadar mantikli olan yaklasim norolojik bulgusu olan hastalarda LP’

dan kaginmaktir (15,16).



2.3.6. LOMBER PONKSIYON TEKNIGi

Oncelikle hastaya uygun pozisyon verilmeli. Ozellikle bebeklerde sol yana
yatirarak, biiyiik cocuklarda ise ¢ocuk oturur durumda yapilir (27). LP yaparken sert
bir zemin kullanilmalidir. Cocuk yan yatarken, vertebral kolon ylizeye paralel ve sirtin
transvers ekseni dik olacak bi¢imde yatirilmalidir. Ponksiyonu yapacak kisi steril olarak
giyinir ve hastayr miimkiin oldugunca steril olarak orter. Hastayr uygun pozisyonda
sabit tutmak icin deneyimli birisi daha gereklidir. Intervertebral araligin iyice
acilabilmesi i¢in hastaya boyun, kalca ve dizden fleksiyon yaptirilir. Ponksiyon i¢in en
uygun aralik L3-L4 ve L4-L5 intervertebral araliklardir. Bu araliklan pratik olarak
belirlemek icin her iki anterior superior spina iliaka'dan gegirilen hayali bir ¢izginin
vertebral kolumnu kestigi nokta bulunur. Stileli spinal ignenin gececegi cilt ve cilt alt1

dokunun lidokain veya prilokain igeren lokal anesteziklerle hissizlestirilmesi uygundur

(28).
2.4. BEYIN OMURILIK SIVISI (BOS) ANALIZI

Normal saglikli yenidoganlarda BOS’ta genellikle 30 15kosit<mm® normaldir.

Daha biiyiik cocuklarda 16kosit sayisi mm®’te 5° in altindadur.

Her iki yas grubunda da lenfosit ya da monosit hakimiyeti vardir (29). BOS
normalde berrak goriiniimdedir. Mililitre kiipde 200°den fazla 16kosit, 400’ den fazla
eritrosit veya 10°’ten fazla bakteri bulunmasi veya protein miktarinin fazla olmasi

BOS’un bulanik goriinlimde olmasina yol agar (30).

BOS o6rneginden mikrobiyolojik calismalar yapilabilir. Boyalar, kiiltiirler, ve
immunglobulin titreleri elde edilebilir. Biitiin 6rnekler hemolizi ve &rnek hatasini
onlemek i¢in acilen laboratuvara gotiiriilmelidir. Ciinkii eritrositler (RBC) birkag¢ saat
icinde hemolize ugrar. Lenfosit sayis1t normal bir BOS’ta 5/ pL’e kadar yiikselebilir.
Lokosit sayisinin normalden yiliksek olmasi enfeksiyonu diisiindiirebilir. Bazi
inflamatuar hastaliklarda da (MSS vaskiiliti) 16kosit sayist yiiksek olabilir. Daha nadir,
l6semik infiltrasyonlarda da bu durum olabilir. Bakteriyel enfeksiyonlarda genel
olarak parcali (PMN) hakimiyetine sebep olsa da, viral menenjitlerin ve ensefalitlerin

cogunda da parcali hakimiyeti hastaligin akut doneminde olabilir (30).

Travmatik lumbar ponksiyon menenjit tanisini zorlastirirlar. Travmatik bir

LP’da dogal olarak lokositler ve eritrositler BOS i¢ine karisir. Bir beyaz kiire i¢in
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yaklasik 1000 kirmizi kiire olabilir, hizl1 bir sekilde tekrar LP yapilmasi tercih edilebilir.
Bu durumda bir iist araliktan tekrarlanan lumbal ponksiyon ile daha az hemorajik beyin
omurilik sivist ornegi elde edilebilir fakat bu 6rnekte de eritrosit olabilir. Travmatik
LP’lerde gram boyama, kiiltiir ve glukoz diizeyi etkilenmeyebilir. Travmatik LP’lerde
beyin omurilik sivisi hiicre ve proteinden ¢ok bakteriyolojik 6zelliklerin yorumu daha

dogru sonuglara gotiirecektir (30).
2.4.1 PROTEIN DEGERLENDIRILMESI

Normalde BOS proteini 15-45 mg/dl’dir. LP travmatize oldugunda beyin
omurilik sivisindaki her 750 eritrosit i¢cin 1 mg/dl protein artisi oldugu goz Oniine
almmalidir. BOS protein seviyesinin yiiksek olmasi enfeksiyonun yaninda
demiyelinizan polindropatiler veya postenfeksiyoz bazi hastaliklar hakkindada bilgi

verebilir.
2.4.2 GUKOZ DEGERLENDIRMESI

Normal BOS glukoz konsantrasyonu 45 mg/dl’den fazladir. Hipoglisemi
varliginda beyin omurilik sivist glukozu diisiik, hiperglisemi oldugunda yiiksek
bulunacagindan lumbal ponksiyondan hemen once kan alinarak beyin omurilik sivisi
/serum glukoz orani degerlendirilmelidir. BOS glukoz seviyesi normal olarak LP
yapildig1 andaki kan glukoz seviyesinin yaklasik % 60’ 1ma karsilik gelir. LP ile es
zamanli kan glukoz 6l¢iimii (6zellikle BOS glukoz seviyesi diisiik olma ihtimali varsa)
onerilir. BOS glukozunun diisiik ¢ikmasi genellikle bakteriyel enfeksiyonlarla iliskilidir.
Bu durum tiimoér infiltrasyonlarinda da olabilir. BOS glukozunun yiiksek ¢ikmast
anlamli degildir. Genellikle kan glukozunun yiiksek olmasiyla iliskilidir. Viral
menenjitlerde; Herpes simplex, kabakulak, Lenfositik koriyomenenjit (LCV) disinda

BOS glukozu genellikle normaldir (31).
2.4.3 KSANTOKROMI

BOS’un sar1 renkte olmasidir. Belirgin oldugu durumda kolayca fark edilir.
Intrakranial kanamaya bagli ksantokromiyi ayirt etmede en iyi yontem BOS &rneginin
santrifiij edilmesidir. BOS’un santrifiij edilmesinden sonra iistte kalan sivinin berrak
olmast travmatik LP’yi, ksantokromik goriinmesi ise subaraknoid kanamay1
diistindiiriir. Tiipte pihtilasmanin olmasi travmatik LP lehine bir bulgudur. Ksantokromi

gorsel olarak teyit edilebilse de, laboratuar incelemesi yapilmalidir. Ksantokromi, serum
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bilirubin seviyesi ¢ok yiiksek (> 15 mg/dL) olan hastalarda da olabilir. Ayrica BOS’nda

protein seviyesinin ¢ok yiikseldigi durumlarda ksantokromik goriiniim olabilir.

Yenidogan, ¢ocuk ve eriskinlerdeki normal BOS bulgular tablo 1°de gdsterilmistir.

Tablo 1: Yenidogan, Cocuk ve Eriskinlerde Normal BOS Bulgulari (30).

Prematiire yenidogan Yenidogan Cocuk ve erigkinler
Hiicre sayis1 (ml) 9 (0-29) 9 (0-32) 0 (0-5)
PMNL oram %57 %61
Protein (mg/dl) 115 (65-150) 90 (20-170) 30 (9-58)
Glukoz (mg/dl) 50 (24-63) 52 (34-119) 62 (45-80)
BOS/Glukoz orani 0,74 (0,55-1,55) 0,81 (0,44-2,48) 0,60 (0,5-0,8)

2.5. MENENJIT

Menenjit beyni ve spinal kordu oOrten zarlarin inflamasyonu ile Kkarakterize,
inflamatuar, infeksiyoz bir hastaliktir. Durum akut ya da kronik olabilir. Menenjitlerin
seyrinde beyin dokusu da zedelenebilir. Hastalik, BOS’da hiicresel ve biyokimyasal
degisiklikler ve ates norolojik bulgularla karakterizedir (32, 33, 34). Neden olan ajan
viral, bakteriyel ya da daha az olarak mantar, ila¢ kaynakli ya da onkolojik olabilir (35,
36, 37). Menenyjitli bir hastada temel amag, en kisa siirede taniy1 koyup etkin tedaviye
baslamaktir. Hastalardan BOS kiiltiir 6rnegi alindiktan hemen sonra uygun ampirik
antimikrobiyal tedaviye baslanilmali, daha sonra klinik ve laboratuvar bulgular
irdelenerek uygun tedaviye gecilmelidir (38). Menenjitler ¢ocuklarda 6liim veya

sekellere yol agmasi nedeniyle halen giiniimiizde 6nemli enfeksiyonlar arasindadir(39).
2.5.1. BAKTERIYEL MENENJITLER

2.5.1 a EPIDEMIiYOLOJi

Bakteriyel patojenlerin epidemiyolojisi cografi bolgelere gore degismektedir.
Menenjit siklig1 mevsimlere gore degisir. H. influenzae menenjiti baslica sonbahar ve
kis aylarinda, pndmokok ve meningokok menenjiti ise kis ve erken ilkbaharda goriiliir
(40,41). Menenjitler genel olarak sporadik olarak goriiliirler. Ancak meningokok
menenjiti epidemik olabilir. Cocuk yuvalarinda H. influenzae ile kiigiik salginlar
bildirilmektedir (42).

12




Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yillik insidans 3-5/100.000 ve mortalite
orant %6-10’dur (43). Gelismekte olan iilkelerde ise yillik insidans Bati Avrupa ve
ABD’ye gore 10 kat daha fazladir (44,45). Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinya
genelinde bes yasin altinda her yil 426.000 ¢ocuk menenjit gecirmektedir ve bu
cocuklardan 85.000°1 kaybedilmektedir, H. influenzae tip b asisinin rutin uygulanmasi
ile bu cocuklarin %55’inin kurtarilabilecegi diisiiniilmektedir (46). Erken tani ve
tedaviye ragmen menenjit mortalitesi yenidogan donemi disinda %1-8’dir ve bu oran
gelismekte olan lilkelerde % 16-32’lere kadar ¢ikmaktadir. Siddetli ndrolojik sekel ise
%10-20 oraninda goriilmekte ve bu oran gelismekte olan iilkelerde %350’ye kadar
cikmaktadir (47,48). Konjuge Hib ve pndmokok asisininn rutin as1 takvimine girdigi
ilkelerde akut bakteriyel menenjitin epidemiyolojik profilinde degisiklikler olmustur.
Meningokok asilarin kullaniminin artmasi ile epidemiyolojik degisiklikler olmaya

devam edecektir (48).
2.5.1 b PATOGENEZ

Bakteriyel menenjitin gelismesi i¢in patojen mikroorganizmalarin subaraknoid
bosluga kadarulasmasi gereklidir. Genellikle bakterilerin korunma mekanizmalarinin
oldukca smirli oldugu bu viicut bosluguna gelisleri, hematojen yolla olur (49).
Menenjitin olusabilmesi i¢in mikroorganizmalarin ge¢mesi gereken dort asama: Bunlar
(1.) kolonizasyon ve mukozal invazyon, (2.) dolasima gectikten sonra, viicut savunma
mekanizmalarindan kurtulma, (3.) kan-beyin engelini gecip (4.) BOS icinde hayatim
siirdliirme ve ¢ogalmasidir. Bu basamaklara kars1 avantajli morfolojik veya fonksiyonel

0zelligi olan mikroorganizmalar daha sik menenjit etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Bakteriyel menenjitlerin en sik etkenleri olan S.pneumonia, H.influenza ve
N.menejitidis, saglikli ¢ocuklarin ve eriskinlerin nazofarenksinde hi¢bir sikayete neden
olmadan uzun siire kolonize olabilirler (49). Bu kolonizasyon déneminde herhangi bir
mukozal zedelenme (6zllikle viral enfeksiyonlar) tetigi ¢ekebilir. Ve patojenler kan

dolagimina karisabilir.

Mukozal epitele tutunma ve dolasima gegis ic¢in bakterilerin sekretuar IgA
etkisinden korunmasi, silier temizlik mekanizmasindan kurtulmasi, apikal ylizeye
tutunmasi gerekmektedir (50). S. pneumoniae, H. influenzae tip b ve N.meningitidis
gerek kapsiil yapilart sayesinde sekretuar IgA’nin etkisinden korunurlar ve yapilarinda

bulundurduklar1 IgA proteaz ile IgA’y1 parcalayarak parcalayarak fonksiyon géremez

13



hale getirirler (51,52). Kolonize olan N.menengitidis, endositoz aracilifi ile olusan
fagositik vakuoller seklinde mukoza epiteline girer ve bazal ylizden dolasima geger
(53). H.influenza epitelyum hiicrelerinin apikal ylizeyinde bulunan hiicreler arasi baglari

(apical tight junction) acarak epitelyum hiicrelerinin arasindan dogrudan dolagima girer
(54).

Genel olarak mikroorganizmalarin santral sinir sistemine ulasma yollar1 (49):

1) Hematojen yol ile yayilim: En sik ulasma yoludur. Bakteriyemi odag: siklikla
nazofarenks, trakea, bronslar, akcigerler ve diger organlardaolusan apse veya
inflamatuar odaklardir. Viriisler, riketsiyalar, funguslar ve protozoalar SSS’ne

genellikle bu yolla ulasirlar.

2) Direkt yayilim: Akut veya kronik otitis media, paranasal siniizit, mastoidit,
kafa kemiklerinin veya vertebranin osteomiyeliti gibi durumlarda bakteriler

direkt yayilim yoluyla ulasabilirler..

3) Schwann hiicreleri yoluyla yayilim: Sinirleri saran Schwann hiicrelerinin
olusturdugu kilif boyunca periferden SSS’ine yayilim olabilir. Kuduz viriisii ve

Varisella Zoster viriisii bu yolla yayilirlar.

4) Lenfatik yol ile yayilim: SSS’inde lenfatik yoktur ancak spinal epidural
aralikta, retrofarenksteki lenfatik kanallardan bakteriler ilerleyerek epidural

apselere neden olabilirler.

S. pneumoniae, H. influenzae tip b ve N.meningitidis kapsiilleri sayesinde
intravaskiiler alanda kompleman sisteminin etkisinden ve fagositozdan korunur. Ayrica
kapsiil yapilart fagositer hiicrelerin etkili fagositozuna da engel olarak bu
mikroorganizmalarin dolasimda canli kalmalarini saglar. Bu nedenle her {i¢ ajana kars1
sadece alternatif kompleman sistemi ile spesifik olmayan cevap verilebilir (30). Ancak
N. meningitidis’in kapsiiler yapisinda bulunan sialik asit, faktor H’nin C3b’ye
baglanmasina neden olarak, alternatif kompleman sisteminin aktivasyonu i¢in gerekli
olan faktéor B ile C3b baglanmasini engeller ve bdylece, alternatif kompleman

sisteminin etkisinden Neisseriae meningitidis korunmus olur (55).

Streptococcus pneumoniae’da kapsiiler yapinin 06zelligi nedeniyle kapsiil

tizerindeki faktor B ile C3b etkili sekilde baglanamaz ve C5-C9 aktivasyonu
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gerceklesmez. Haemophilus influenzae tip b’nin ise poliribozil fosfat (PRP) kapsiiliine
C3 baglanamadigi i¢in alternatif kompleman sistemi aktive olamaz (56). Bu yollarla her
iicmikroorganizmada intravaskiiler alanda sag kalimlarmi saglamaktadir. Ayrica
bakteriyemi donemleri nisbeten kisa oldugu icin spesifik antikor gelisimi
gerceklesmeden ajanlar hedeflerine ulasmis olurlar. Kan-beyin engeli 6zellikle koroid
pleksus igerisinde yer alan epitelyum hiicrelerinin fenestrasyon gosteren yapida olmasi

nedeniyle koroid pleksus gecisin en uygun oldugu bolge haline gelir (30).

Santral sinir sistemi icerisinde vaskiiler yapilarin en yogun bulundugu ve
kanlanmanin en fazla oldugu bolge olan koroid pleksus bu 6zelligi ile BOS yapiminin
gergeklestigi alandir. Dolasimda bulunan mikroorganizmalar kolaylikla bu bolgede
yogunlasabilir. Ayrica son yillarda bu konuda yapilan ¢aligmalarda, koroid pleksus ve
serebral vaskiiler dokuda yer alan hiicrelerin bakteriler icin reseptdér gorevi yapan
yapilar igerdikleri de gosterilmistir. Kisaca koroid pleksus, ¢ok yogun kan akimi,
“delikli”(fenestre) yapidaki epitelyum hiicreleri ve mikroorganizmalar igin reseptor

gorevi gorebilen yapisi ile bakterilerin gegisi i¢in bir kap1 gibidir.
Gegis yerine gore; mikroorganizmalar:
1. Koroid pleksus epitelinden dogrudan beyin omurilik sivisina veya,
2. SSS vaskiiler endotelinden beyin parankimine gegebilir.
Gecgis Ozelliklerine gore, yukaridaki her iki bolgeden:
1. Dogrudan gegcis olabilir, ayrica

2. Mikroorganizmalar endotel hiicrelerinin, glial hiicrelerin veya bazal membran

hiicrelerinin fonksiyonlarini bozarak

3.Lokositlerin igerisinde direkt invazyonla beyin omurilik sivisi igerisine
gegebilirler. Endotel veya epitel hiicrelerinden direkt gecis; hiicrenin i¢inden veya
hiicreler arasindan ge¢is seklinde olabilir. Hiicre icinden gec¢is de patojen tarafindan
indiiklenen vakuol i¢ine alinma veya pinositik tastyicilarin olusumu ile gergeklesebilir

(30).

Patojen mikroorganizmalar BOS’na gegtikten sonra, savunma mekanizmalarinin

hemen hemen bulunmadigi, zengin kaynaklarin bol oldugu bir ortama girmis olur.
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Subaraknoid aralikta nétrofiller ve diger kan hiicreleri, kompleman komponentleri ve
immiinglobiilinler olmadig1 i¢in bakteri BOS igine girdiginde menenjit kagimilmazdir
(57,58). BOS’ndaki lokal antikor diizeyi ve kompleman aktivitesi olduk¢a diistiktiir. Bu
ortamda logaritmik olarak artan mikroorganizmalar, 16kositlerin artisina ve enflamatuar
cevaba neden olurlar. Bakteriyel menenjitte pndmokok gibi gram pozitif bakterilerin
hiicre duvari komponentleri (peptidoglikan, teikoik asit) veya H. influenzae, N.
meningitidis gibi gram negatif bakterilerin kapsiiliiniin bir komponenti olan
lipopolisakkarid (LPS) bakterinin BOS icinde cogalmasi 1sirasinda iiretilir veya
bakterisidal antibiyotik tedavisi sirasinda bakteri yikimi gerceklestiginde BOS igine
artan miktarda salinir (57,58). Deneysel bakteriyel menenjit modellerinde gram negatif
bakterilerin lipopolisakkaridlerinin ve gram pozitif bakterilerin peptidoglikan-teikoik
asidininin meningeal enflamasyonun en kuvvetli indiikleyicileri oldugu gosterilmistir
(30). Her ne kadar bunlarin santral sinir sistemine toksik etkileri kisith ise de,
monositleri makrofajlari, astrositleri ve mikroglialart yerel enflamatuar cevabin
mediatorleri ve tetikleyicisi olarak rol oynayan farkli sitokin vekemokinlerin sentez ve
salinmalarin1 saglamak tiizere stimiile ederler (30). Lipopolisakkarid en Onemli
endotoksindir, monositler iizerinde bulunan ve CD14 olarak adlandirilan bir proteine
baglanir ve aralarinda tiimor nekrozis faktor-a (TNF-a), interkokin-1(1L-1), IL-6, IL-10,
ve IL-12’nin oldugu cok sayida sitokinin ve kemokinin sentezini tetikler. fMLP (N-
formyl-L-methionly-L-leucyl-Lphenylalanine) bakteri lizisi sirasinda iiretilir, etkin bir
kemoatraktan ve graniilosit aktivatoriidiir. Graniilositlerin bakteriyel enfeksiyon
bolgelerine infiltrasyonuna katkida bulunur (30). Hayvanlarda intrasisternal uygulanan
endotoksin ile olusturulan menenjitte beyin omurilik sivisida TNF-a aktivitesinin ilk bir
saatten Once saptandigr bildirilmistir. TNF-a ve IL-1f iiretimini takiben, diger
enflamatuar mediatorler (diger interlokinler, kemokinler, IL-6, IL-8, plateletaktive edici
faktor (PAF), prostaglandinler, matriks metalloproteinazlari, nitrik oksit ve reaktif
oksijen radikalleri) beyin omurilik sivisinda tespit edilir . Salinan sitokin ve kemokinler
serebral damar endotel hiicreleri ve notrofiller lizerindeki birbirlerine karsi adezyon
molekiillerini aktive eder (57,59). Sitokinler, kemokinler ve diger kemotaktik uyaranlar
ve cevap olarak nétrofiller kandan BOS igine gegerek belirgin pleositoz gelisir (59). Bu
arada Ozellikle TNF-a ve IL-1’in etkisi ile kan-beyin engelindeki zedelenme artar (54).
Deneysel hayvan menenjit modellerinde beyin omurilik sivisi igine intrasisternal TNF-a
verildikten bir saat, IL-1 verildikten iki saat, pnomokok verildikten dort saat sonra

BOS’nda pleositoz baslamaktadir (60). Deneysel menenjitlerde 16kositlerin beyin
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dokusunda zedelenme gelisimine katkida bulundugu ve 16kosit adezyonunun
inhibisyonunun beyin 6demini, kan-beyin engelinin bozulmasini, intrakranial basing
arttmini, bolgesel kan akimi artist ve lokositlerin beyin omurilik sivist iginde
birikmesini onledigi veya azalttigr gosterilmistir (30, 61, 62). Bakteriyel menenjitte
BOS i¢indeki 16kositler reaktif oksijen metabolitleri, proteolitik enzimleri, sitokinleri ve
kemokinleri {ireterek beyin zedelenmesine katilmaktadir (57). Reaktif oksijen
metabolitleri bakteri iirlinleri veya TNF-a tarafindan stimiile edilen noétrofiller,
makrofajlar ve mikroglialar tarafindan {iretilir. Hiicre ve doku zedelenmesi, biiyiik
damarlarda vazospazm ve tromboza, sonugta fokal perfiizyon bozukluguna ve kan-
beyin engelinde bozulmaya neden olur (57). Sitokin veya bakteri komponentleri ile
indiiksiyondan sonra makrofajlarda, nétrofillerde, damar diiz kas hiicrelerinde ve glial
hiicrelerde tiretilen nitrik oksit sitotoksisite ve serebral kan akiminda degisiklige neden
olur (57). Matriks metalloproteinazlari, ¢inko bagimli bir endopeptidaz’dir. TNF-a
l16kositler ve beyindeki endotel hiicreleri, damar diiz kas hiicreleri, noronlar, astrositler
ve mikroglial hiicreler icindeki matriks metalloproteinazlar indiikler. Matriks
metalloproteinazlari, kan-beyin engelinin subendotelyal bazal laminasinin major
komponentleri olan kollajen IV ve kollajen V’i yikar. Kan-beyin engelinden lokosit
migrasyonunu kolaylastirir (57). Olusan enflamatuar cevap sirasinda kompleman
sistemi aktive olur, aragidonik asit metabolizmasi artar, graniilosit ve trombositlerin
aktivasyonu artar (57). Kan-beyin engelinin gegirgenliginin artmasi serum proteinleri,
makromolekiiller, néronal zedelenmeye neden olan eksitator amino asitler (glutamat) ve
diger zararli molekiillerin santral sinir sistemine ulagmasina neden olur. Bu olaylar
intrakranial basing artisi, serebral kan akiminda azalma ve noronal zedelenme ile

sonuglanir.

Gelisen hipoksemi, anaerobik metabolizma ile glukoz kullaniminin ve laktat
konsantrasyonunun artmasina neden olur (57). Normalde glukoz kandan BOS’na koroid
pleksus ve subaraknoid kapiller damarlardan transportla gecer. Kan beyin engeli
bozuldugunda glukoz transportu bozulur (57). Santral sinir sisteminde ki bu
degisiklikler hastanin klinik bulgularinin ortaya ¢ikisina neden olur. Meningeal eksiida
notrofil agirliklidir ve genellikle bazal sisternalarda baslar, serebellum g¢evresi ve sonra
da beyin cevresine yayilir. Eksuda, serebral venler ve vendz siniis ¢evresi ile omuriligi
tutabilir. Subaraknoid aralikta seyreden kraniyal sinirler, ¢evrelerindeki enflamasyon

nedeniyle daha ¢ok hasara ugrar. Spinal sinir ve koklerinin enflamasyonu meningeal
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irritasyona katkida bulunur. Arter ve venlerin vaskiiliti, 6zellikle pndomokok
menenjitinde, vazospazm, tromboz, tikanma, nekroz, dolasim bozuklugu sonucu doku
iskemisi, arteriyel ve venoz infarktlarla sonlanir (30). Kafa i¢i basing artis sendromu
(KIiBAS), Nervus abducens felci ile i¢e sasilik ve disa bakamama paralizisine neden
olur; bu lokalize bir nedene bagli olmayan bir KIBAS bulgusudur. KIBAS, okulomotor
felcine de neden olabilir; pitozis, midriazis ve asagi ige bakista kisitlilik ortaya cikar.
Ucgiincii sinir felcinin daha ¢ok tentoriyal herniasyon sonucu gelisen temporal basiya
sekonder olmasi beklenir. Kavernoz siniis trombozu, III ve VI. sinir paralizisi ile

seyredebilir (37).
2.5.1 ¢ KLINiK BULGULAR

Klasik triad olan, bas agris1 ates kusmaya eslik eden ense sertliginin varliginda,
menenjit tanist hemen hemen kesindir. Lumbal ponksiyon tedavinin planlanmasi ve
etyolojik ajanin tespitinde gereklidir. Fizik muayenede meningeal irritasyon
bulgularinin varligi beklenir. Ense sertligi, subaraknoid aralikta piiriilan eksiida veya
kanamanin iritasyonuna bagli ortaya ¢ikan menenjitin patogonomik bulgusudur (63).
Ancak 2 yasindan kiiclik cocuklarda ense sertligi ve diger meninks iritasyon bulgular

olmayabilir.
Ense sertligi: Boynun pasif fleksiyonunda ortaya ¢ikan direngtir.

Brudzinski belirtisi: Boynun ani fleksiyonu ile, dizlerin fleksiyon durumuna

gelmesi.

Kernig belirtisi: Ekstansiyon halindeki bacagin kalga ekleminde fleksiyon
durumuna getirilmesi ile diger dizde de fleksiyon olmasi ve ekstansiyona karst direng

olusmasidir.

Es kontralateral refleks bulgusu: Hasta sirt {istii yatar durumda iken kalga ve
dizin pasif olarak fleksiyona getirilisi ile kontralateral ayagin fleksiyona gelisi pozitif

olarak kabul edilir.

Yapilan c¢alismalarda ense sertligi ve meningeal iritasyonun diger bulgulari
bakteriyel menenjiti viral menenjitten ayirt etmede yetersiz degere sahiptir ve ayrica st
solunum yolu enfeksiyonlari, pndmoni ve diger bakteriyel infeksiyon hastaliklarinda da

benzer bulgular goriilebilir (64,65).
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Ense sertligi ve meningeal irritasyon bulgular1 bakteriyel menenjitli vakalarin
%50’sinde tesbit edilir. Bakteriyel menenjit ihtimali ates, kusma, dalginlik ya da biling
degisikligi olan her hastada diisiiniilmelidir. En sik goriilen bulgu atestir (66). Atesi
olmayan ¢ocuklarda hipotermi olabilir ki bu kotii prognoz isaretidir (67). Kusma atesten
sonra en sik rastlanan sikayettir. Bas agrist da 3. en sik kusmadan sonraki en sik belirti

olup % 90’ lara varan siklikta goriiliir.

Bakteriyel menenjitlerde bas agrist genellikle subakut gidislidir (56). Ancak ani
baslangi¢h bas agrilar1 da olabilir.

Deri  bulgulart klasik olarak meningokokkal menenjit vakalar1t ile
iligkilendirilmesine ragmen meningokok, H. influenzae ve S. Pneumoniae’ ya bagh
petesi ve purpura genel olarak vakalarin %25’ inde goriiliir (67). Ancak yaygin
eritematoz makiilopapiiler dokiintii meningokokkal menenjitin erken bulgularindan
olabilir. Petesi veya purpura invaziv meningokokkal hastaliklarin % 50° sinde klinik

tabloya eslik eder (69).

Konviilziyon akut bakteriyel menenjitli ¢ocuklarin %30-40’1nda ve genellikle ilk
iic gilin icerisinde goriiliir (71). Konviilziyon S. pneumoniae ve H. influenzae
menenjitlerinde, meningokoksik menenjitlerden daha sik goriiliir ( 30). Fokal norolojik
bulgularin genellikle kafa i¢i basing artigi , serebral iskemi ve enfarktlara bagli olarak

gelistigi diistintilmektedir. Fokal ndrolojik bulgular vakalarin % 10-20’ sinde goriiliir.

En sik karsilasilan kraniyal sinir sorunu olan 6. sinir paralizisi, KIBAS veya
subaraknoid araliktaki enflamasyon sonucu gelisir. Baslica fokal ndrolojik bulgular olan
LIII, VI ve VIL sinir paralizileri erken donemde beklenmez varliklar infarkt veya fokal

enflamasyonu gosterir (69).

[k 4 giindeki konvulsiyonlarm prognostik énemi azdir. Dordiincii giinden sonra
kalicilik gosteren, zor kontrol edilen konvulsiyonlar daha kotii prognozu gosterir.
Hiponatremi uygunsuz antidiiiretik hormon salinimina (SIADH) nedeniyle gelisebilir.
Menenjit siiphesi olan hastalarda elektrolit kontrolii yapilmalidir (72). On sekiz aydan
kiiciik menenjitli bebeklerde fontanel kabarik olabilir ve fontanel acikligi meningeal
bulgularin gelisimini Onleyebilir. Fontanelde pulsasyon varligi her zaman menenjit
bulgusu degildir. Fontanel kabarikligi, konvulziyon veya meningeal bulgularin varlig

birlikte ise menenjiti diisiindiiriir ancak olmamalar1 menenjiti dislamaz.
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Papil 6demi saptanirsa dural vendz siniis trombozuna, beyin apsesine, BOS

dolasiminin obstruksiiyonuna veya subdural ampiyeme dikkat edilmelidir (73).

Ataksi ¢ocukluk caginda menenjitin ilk bulgusu olabilir (73). H. Influenzae

menenjitlerinde ataksi, pnomokok veya meningokok menenjitlerinden daha sik
gelismektedir. Bugiin icin ataksinin menenjit nedeni ile gelisen vestibiiler disfonksiyona

bagli oldugu diisiintilmektedir (73).

Hiimoral immiin yetmezligi olan hastalar mikroorganizmalara karsi antikor
cevabr olusturamazlar; bu hastalarda Ozellikle kapsiillii bakteri enfeksiyonlarina
yatkinlik olur. Immiin yetmezlikli hastalar dzellikle kapsiillii olan S. pneumoniae, H.
influenzae tip b, Meningokok acisindan risk altindadir. Bu hastalarda menenjit

genellikle birkag saat iginde 6liime yol agabilen fulminan seyirlidir (74).

Notropenik hastalar Enterobacteriacea tiirleri ve Pseudomonas aeroginosa
tarafindan olusan menenjitler agisindan belirgin risk altindadir. N6tropenik hastalardaki
bakteriyel menenjitin klinik bulgular, diisiik derecede ates, letarji ve bas agrist gibi net
olmayan bulgulardir. Meningeal iritasyon bulgular1 hastanin enflamatuar cevabini
olusturma yetenegine baglidir bu nedenle nétropenik hastalarda bu bulgular minimaldir
(30).

Yenidogan doneminde, menejitin erken bulgulari, spesifik olmayan, genel
bulgular seklindedir ve sepsisten ayiriminit yapmak zordur. Klinik olarak sepsisten
stiphelenildiginde akilda tutulmalidir. Bu nedenle menenjit tanisi, tani hatasin1 ve uygun
tedavinin baslanmasini geciktirmemek i¢in agresif yaklagimi ve yiiksek siipheyi

gerektirir (Tablo 2).

Tablo 2: Neonatal Menenjitin Semptom ve Bulgular1 (30).

Viicut 1sis1 | Respiratuar | Gastrointestinal | Santral sinir | Kardiyovaskiiler | Deri/Mukoz
degisikligi sistemi membran
Hipotermi | Takipne Abdominal Konvulsiyon | Sok Solukluk
distansiyon
Hipertermi | Retraksiyon Kusma Letarji Tagikardi Siyanoz
Apne Ishal Huzursuzluk | Bradikardi Petesi
I¢ cekme Emme Giigliigii Fontanelin Sarilik
kabariklig1
Gastrik rezidii
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Menenyjit diisiiniilen yenidoganlar erken ortaya ¢ikan (hayatin ilk yedi gilintinde
olan) ve ge¢ ortaya ¢ikan (dogumdan sonra sekiz giinden alt1 haftaya kadar) (2). Bu iki
grupta etiyolojik ajanlar, klinik ortaya ¢ikis ve vaka mortalite oranlar1 farklidir (Tablo
3).

Tablo 3: Erken ve Geg Ortaya Cikan Menenjitlerin Klinik Ozellikleri (30).

Erken Geg
Baslangic yas1 <7 giin >8 giin
Obsterik risk Sik Cok sik degil
Enfeksiyon kaynagi Maternal genital yol Maternal genital yol, ¢cevre
Mortalite (%6) 15-70 10-20

Erken ortaya ¢ikan hastalikta mortalite daha yiiksektir. Daha biiyiik ¢ocuklarda
gorlilen ense sertligi ve meningeal irritasyon bulgular1 olan Kerning ve Brudzenski
fenomenleri goriilmez. Yenidogan doneminde sik goriilen etkenlerden, listeria

menenjitleri daha benign seyreder (75).
2.5.1d TANI

Menenjit tanisi i¢in BOS incelemesi gereklidir. LP i¢in biilim 2.3 ve BOS
incelemesi i¢in boliim 2.4, 2.4.1,2.4.2, 2. ye bakiniz.

Gram boyama ile bakteriyel menenjitli vakalarin % 60-90’1nda bakteri saptanir
(30). Ancak Gram boyamada bakteri goriilme ihtimali bakteri sayisina baglidir. BOS
bakteri konsantrasyonu 10° CFU/ml’den fazla oldugunda vakalarin gogunda bakteri
goriiliirken bakteri sayisi 102 CFU/ ml’den diisiik oldugunda %25 pozitiflik vardir (30).
Bakteriyel menenjitli vakalarin %80’inde kiiltiirde iireme olur ve kiiltlir sonucu i¢in 48
saat beklenmesi gerekir (30). BOS ornekleri acilen kiiltiir ortamina ekilmelidir aksi

halde etyolojik mikroorganizmalar 6lebilir (76).

BOS’ndaki bakteriyel antijenleri (hiicre duvari komponentleri vekapsiil
polisakkaridlerini) kisa silirede saptayan bazi hizli tani testleri vardir. Bu testlerin
avantajt BOS’inda canli bakteri olmasa da bakteri antijenini saptamalari, BOS Gram
boyas1 ve BOS kiiltiirii negatif olan durumlarda ve iyi tedavi edilmemis menenjitlerde

pozitif sonug verebilmeleridir (30).

Haemophilus influenzae tip b ve gram negatif enterik basiller birbirine

benzeyebilir. Boya artiklar1 gram pozitif koklara benzetilebilir.
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Tedavi edilmemis bakteriyel menenjitli hastalarin %70-90’1nda BOS Kkiiltiiriinde
tireme saptanir. Ancak daha once oral antibiyotik kullanilmis olmasi BOS 6rneginde
iireme ihtimalini belirgin olarak azaltir. Ozellikle meningokok menenjitinde tek doz
antibiyotik bile iiremeyi etkileyebilir. Ancak, BOS’ndaki hiicre sayisi ve tipi, beyin
omurilik sivis1 biyokimyasi, BOS Gram yaymasi ve lateks agliitinasyon test sonuglari
oral antibiyotik kullammindan etkilenmez. Ote yandan, im/iv yoldan antibiyotik

kullanimi BOS Kkiiltiirti yani sira diger BOS bulgularini da etkileyebilir.

Bu nedenle, oral veya im/iv antibiyotik kullanimiyla kismen tedavi edilmis beyin
omurilik sivist pleositozu belirlenen ve bakteriyel veya viral menenjit ayrimi kesin
olarak yapilamayan hastalar Ozenle degerlendirilmelidir. Bu hastalarda, BOS
kiiltiirtinde lireme olmasa bile, bakteriyel menenjit ihtimali nedeniyle 10 giin siireyle
ampirik antibiyotik tedavisi uygulanmalidir. Bu gibi durumlarda lateks aglutinasyon,
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testleri gibi antijen belirleyen yontemler tanida

yardimci olabilir.

Beyin omurilik sivisi incelemeleriyle bakteriyel menenjit ihtimalinden
uzaklagilamamigsa, hastanin genel durumu viral menenjiti destekler bicimde ise ve
daha Once antibiyotik verilmemis ise, hasta hastanede gézlem altinda tutularak 4-8 saat
sonra LP tekrari yapilabilir. Ikinci LP’da lenfosit hakimiyetinin goriilmesi viral

menenjiti destekler.

Lateks aglutinasyon testi ile BOS’ndaki kapsiil polisakkaritleri ve hiicre duvari
komponentleri Haemophilus influenzae tip b, Neisseriae meningitidis serogrup a, b, c,
y, w 135, S. pneumoniae, Grup B streptokok, E. coli saptanir. Hassasiyeti H. influenzae
icin % 78-100, S. pneumoniae i¢in % 67-100, N. meningitidis i¢in % 50-93” tiir. Bu ii¢
bakteri i¢in lateks aglutinasyon testinin 6zgiinligii %96-100"diir (30). Polimeraz zincir
reaksiyonu ( PCR) ile beyin omurilik sivisindaki bakteri genleri ¢ogaltilir. H. influenzae
tip b, N. meningitidis, S. Pneumoniae gibi ¢esitli bakterilerin DNA’lar1 saptanir.
Duyarlilig1 % 89’dur. Beyin omurilik sivis1 gram boyasi ve beyin omurilik sivist kiiltiirii
negatif olan durumlarda ve iyi tedavi edilmemis menenjitlerde pozitif sonug
verebilmektedir. Kullanilan yontemlere gore PCR birkag saatten 2—5 giine kadar sonug

vermektedir (30).

BOS’nda laktat seviyelerinin yiikseldigi bazi otorler tarafindan gosterildi (23,
25, 27). BOS laktat konsantrasyonunun bakteriye Imenenjitli vakalarin %92’sinde 3,5
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mmol/L’den fazla oldugu bildirilmistir (30). Baska bir caligma ise BOS laktat
konsantrasyonun hiicre sayis1 ve BOS biyokimyasi bakteriyel menenjiti destekleyen
vakalarda pozitif oldugunu bu nedenle klinik yararimin fazla olmadigini ve

duyarliliginin diisiik oldugunu gostermistir (30).

Santral sinir sistemi goriintiileme yontemlerinin (Bilgisayarli Tomografi ve
Manyetik Rezonans Goriintiileme), yenidogan doénemi disinda, komplikasyonsuz
bakteriyel menenjitli her hastada uygulanmasi gerekmez. Bu ydntemler, subdural
efiizyon veya ampiyem, beyin apsesi, kanama, infarkt, hidrosefali, Herpes Simplex
virus ensefaliti ve tiiberkiilloz menenjit (TBM) ayiric1 tanisinda yardimecidir. TBM’de

hidrosefali, baziller tutulum ve lateral beklenen goriintiileme bulgularidir (69).

Etyolojiyi saptamada kiiltiire dayanan ve kiiltiirden bagimsiz metodlarin birlikte
kullanimi daha iyi bir sonug¢ verir (79,80). Bakteriyel menenjitte genellikle ciddi
bakteriyel enfeksiyonlarda beklenen hematolojik bulgular vardir. Lokositoz, periferik
yaymada, notrofil hakimiyeti ve sola kayma, noétrofillerde toksik graniilasyon,
sedimentasyon hizinda artis ve CRP artis1 beklenen bulgulardir. Diger yandan oncelikli
antibiyotik kullanmis vakalar i¢in, kiiltiirden bagimsiz bir tani yontemi olan PCR

gelistirildi ki %90’1n tizerinde spesifite ve sensitiviteye sahiptir (77,78).
2.5.1e TEDAVI

Bakteriyel menenjit tedavisinde kullanilacak antimikrobiyal ajanin laboratuvar
ortaminda yani invitro bakterisidal olmasi yeterli degildir. Menenjitin gelistigi ortam
kapal1 bir alan ve kan beyin bariyeri gibi etkili sinir kontrolii bulunan bir ortam oldugu

icin, ajanin bu alana bakterisidal konsantrasyonlarda ulasilmasi1 gerekir (81).

Bakterisidal konsantrasyonun saglanmasinda antimikrobiyal ajanin ii¢ 6nemli

ozelligi rol oynar:
1. Kan beyin bariyerini gecisi,
2.Piiriilan BOS igerisindeki antimkrobiyal etkinligi,
3. BOS igerisindeki metabolizmasi ve temizlenme hiz1 (82).
Lipitte ¢Oziinlirliigli iyi olan maddelerin BOS’a ge¢isi daha iyidir. Yine iyonize

olmayan molekiiller BOS’tan daha iyi geger.
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Kan beyin bariyerinden gecisi belirleyen oOnemli faktorlerden molekiil
blytlikliiglive protein baglanma oram1 gibi bir kismi direkt olarak kullanilan
antimikrobiyal ajana baglidir. Kan beyin bariyerinden geciste plazma ve BOS
arasindaki serbest molekiillerin konsantrasyon farki rol oynadig1 i¢in plazmadaki serbest
antimikrobiyal ajan konsantrasyonu O©nemlidir (81). Yiksek protein baglanma
ozellikleri olan antibiyotiklerin BOS’ na gegcisleri protein baglanma oranlar diisiik olan
antibiotiklere gore daha diisiiktiir. Antibiyotiklerin BOS’na gecisinde en 6nemli faktor
kan beyin bariyerinin durumu inflamasyonun varligidir. Siddetli olmayan inflamasyon

varliginda dahi kan beyin bariyerinin gecirgenligi belirgin sekilde artar.

BOS’nda antibiyotiklerin etkili olabilmesi i¢in belirlenen en diisiik inihibitor
konsantrasyonun (MIC) en az 10-20 kat iizerinde olmasi gereklidir (81). Bu santral sinir
sisteminde antibiyotik dozlarinin yiiksek kullanilmasinin nedenlerinden biridir. Akut
bakteriyel menejitte etken siklikla tedavinin baslanacagi donemde belirlenemez bu
nedenle tedavinin ampirik olarak 6zellikle hastanin yas grubuna ve bulunan boélgenin

ozelliklerine gore baslanmasi gereklidir.

Haemophilus influenzae tip b; H. influenzae tip b asisinin rutin uygulanmadigi
iilkelerde, iki ayin tiizerindeki cocuklarda ii¢ yaslarina kadar en sk tespit edilen
mikroorganizma H. influenzae’dir. Sefotaksim ve seftriakson bakteriyel menenjit
tedavisnde ilk tercih antibiyotikler arasinda yer almaktadir ve iki ajan arasinda ¢ok az
farklilik vardir. Her iki ajanda klasik bakteriyel menenjit etkenlerine karsi oldukca
etkilidir. BOS kiiltiirlerinde hizl1 eradikasyon saglarlar ve yan etkileri az olan giivenilir
ajanlardir. Sefotaksim 8 saatte bir kullanilirken seftirakson uzun yar1 6mrii nedeni ile iki

dozda kullanilir (83).

Haemophilus influenzae tip b menenjitinde bugiin i¢in kabul edilen tedavi siiresi
7-10 giindiir. Komplike olmayan erken tespit edilen vakalarda 7 giinliik tedavi yeterlidir
(82,84).

N. meningitidis; Neisseriac meningitidis izolatlarinin ¢ogu penisilin ve
ampisiline duyarhidir.Penisilin G 250000 U/kg/giin 4 saatte bir veya ampisilin 300—400
mg /kg/glin 4 saatte birseklinde Onerilmektedir. Klasik olarak 7 giinliik tedavi siiresi
yeterlidir (85,86). Son yillarda direngli N. meningitidis izolatlar1 rapor edilmektedir.
Ancak yine de izole edilen N. meningitidis penisiline direngli ise MIC >0,1pg/ml

tedavide tiglincii kusak sefaloporinler tercih edilmelidir (81).
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S. Pneumoniae; Penisilin G, ampisilin ve 3. kusak sefalosporinler tercih edilen
antimikrobiyal ajanlardir. Tedavi siiresi 10-14 giindiir. Ozellikle 624 ay arasindaki
cocuklarda menenjitin en sik nedeni olarak dikkati ¢cekmektedir. Ayrica H. influenzae
tip b asisinin rutin olarak kullanildig: iilkelerde S. pneumoniae en sik menenjit etkeni

olarak tespit edilmektedir.
Ampirik Tedavi

Yenidogan donemi; muhtemel etkenler; Grup B streptokok, E. coli,
K.pneumoniae, L. monocytogenes, S. faecalis, P. aeruginosa’ya yonelik olmalidir, bir
diger ifade sekli ile tedavi hem Gram pozitif, hem de Gram negatif spektrumlu
olmalidir. Son yillarda, penisilin yerine ampisilin ve aminoglikozit toksisitesi nedeni ile
de aminoglikozit yerine 3. kusak sefalosporin kombinasyonu daha sik tercih edilir hale

gelmistir (87).
Gebelik yas1 29 haftadan kiigiik 0 — 28 giin aras1 prematiire bebeklerde;

Ampisilin (her bir doz 100 mg/kg’dan) giinde 2 kere +
Sefotaksim (her bir doz 100 mg/kg’dan) giinde 2 kere

Gebelik yas1 29 haftadan kiigiik 29 giinden biiyiik miad bebeklerde;

Ampisilin (her bir doz 100 mg/kg’dan) giinde 3 kere +
Sefotaksim (her bir doz 100 mg/kg’dan) giinde 3 kere

Gebelik yas1 30 — 36 hafta arasynda 0-14 giinliik bebeklerde;

Ampisilin (her bir doz 100 mg/kg’dan) giinde 2 kere +
Sefotaksim (her bir doz 100 mg/kg’dan) giinde 2 kere

Gebelik yas1 30 — 36 hafta arasinda 14 giinden biiyiik bebeklerde;

Ampisilin (her bir doz 100 mg/kg’dan) giinde 3 kere +
Sefotaksim (her bir doz 100 mg/kg’dan) giinde 3 kere

Gebelik yas1 36 haftanin iizerinde 0-7 giinliik bebeklerde;

Ampisilin (her bir doz 100 mg/kg’dan) giinde 2 kere +
Sefotaksim (her bir doz 100 mg/kg’dan) giinde 3 kere
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Gebelik yas1 36 haftanin iizerinde 7 giinden biiyiik bebek

Ampisilin (her bir doz 100 mg/kg’dan) giinde 3 kere+ Sefotaksim (her bir doz
100 mg/kg’dan) giinde 3 kere

3 ay arasi; Grup B streptokok, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, H, Influenzae
tip b, S. pneumoniae muhtemel etkenlerdir. Penisilin G ve 3. kusak sefalosporinler

tercih edilen tedavi yaklagimidir.

Tedavi Onerisi: Ampisilin 200 mg/kg/giin, seklinde gilinliik toplam dozu ve 4 esit
boliinmiis dozda,+Sefotaksim 200 mg/kg/giin, seklinde giinliik toplam dozu ve gilinde 4
esit boliinmiis dozda veya seftriakson 100 mg/kg/giin seklinde giinliik toplam dozu ve

giinde 2 esit boliinmiis dozda olmalidir.

U¢ ay ve iizeri, muhtemel etkenler; H. influenzae type b, S. pneumoniae, N.
meningitidis’tir. Sefotaksim 200 mg/kg/giin, seklinde giinliik toplam dozu 4 esit
boliiniis dozda veya seftriakson 100 mg/kg/giin seklinde giinliik toplam dozu ve giinde 2

esit boliinmiis dozdur.

Pnomokok ve direnci varliginda ise Sefotaksim 300 mg/kg/giin, seklinde
giinliik toplam dozu ve giinde 4 esit boliinmiis dozda veya seftriakson 100 mg/kg/gilin
seklinde giinliik toplam dozu ve giinde 2 esit boliinmiis dozdur. Ilaveten vankomisin 60

mg/kg/giin seklinde giinliik toplam dozu ve giinde 4 esit bolinmiis dozdur.

Bakteriyel menenjit sirasinda ¢ogalan ve bakterisidal tedavi sirasinda lizise
ugrayan bakterilerden BOS i¢ine salmman hiicre duvari yapilarinin sitokinler ve
kemoatraktanlarin inflamasyonu siddetlendirdigi bilinmektedir (88). Giiniimiizde
bakterinin antibiyotiklerle eradike edilmesi yaninda konagin savunma mekanizmalarinin
neden oldugu zararli etkilerin de azaltilmasi veya Onlenmesi Onem kazanmigtir.
Kortikosteroitler bakteriyel menenjit tedavisinde inflamasyonu modiile edici ve azaltici
etkileri nedeni ile tedavide yer almaktadir. Hayvan deneylerinde deksametazon
tedavisinin meningeal inflamasyonu, serebral 6demi, intrakranial basinci ve beyin
hasarini onledigi gosterilmistir (89). Deksametazon fosfolipaz aktivitesini inhibe ederek
PAF ve arasidonik asit metabolitleri olusumunu azaltir. Bakteriyel menenjitli
cocuklarda yapilan ¢alismalar deksametazonun meningeal inflamasyonu azaltarak klinik
bulgular1 diizelttigini, isitme kaybi, norolojik sekel ve oliimleri azalttigini gostermistir

(89,90). Bu ¢alismalarm biiyiik bir kisminda vakalarin cogunlugunu H. Influenzae tip b

26



menenjitli hastalar olusturmaktadir. Pndmokoksik menenyjitli hastalarda deksametazon
kullanim1 ile ilgili az sayidaki calismada da deksametazonun faydali etkilerini
gostermistir. Cocuklarda bakteriyel menenjit tedavisinin ilk 4 giiniinde 0.15 mg/kg/doz
intravendz deksametazonun 6 saatte bir uygulanmasi kabul gormiistiir. iki giin siire ile
12 saatte bir 0,4 mg/kg/doz intravendz deksametazon kullaniminin isitme kaybi ve
norolojik sekeller agisindan etkinliginin dort giinliik deksametazon uygulamasindan
farkli olmadig1 gosterilmistir. Giinlimiizde 6 hafta veya 2 ayliktan biiyiik bakteriyel
menenjitli ¢ocuklara IV antibiyotik uygulanmadan 6nce deksametazon verilmesi
onerilmektedir (89,91). Bakteriyel menenjite neden olan tiim organizmalar gz Oniine
alindiginda deksametazonun norolojik defisitleri azalttig1 goriilmekle birlikte en 6nemli

etkisinin siddetli isitme kaybin1 azaltmak oldugu gosterilmistir.

Kafa i¢i basimcinin artisinin tedavisi, intrakraniyal hipertansiyon yapan diger
durumlarda oldugu gibi serebral basincin uygun degerlerde tutulmasini saglamalidir.
Yenidogan donemi menenjiti, immiin yetmezlikli hastalardaki menenjit, penisilin
direncli pndmokok veya gram negatif enterik basil menenjiti, rekiirren menenjit ve
tedaviye yanit alinamayan durumlarda 24-36. saatlerde kontrol LP yapilmasi gerekir.
Uygun tedavi ile beyin BOS 24-48 saat icinde steril hale gelir. Kiiltlir sonucu
alinacaksa LP tekrar1 i¢in 48. saate kadar beklenilir. Uzamis veya sekonder ates
varliginda LP kontrolii diisiiniilebilir. Yenidoganda beyin BOS sterilizasyonu gecikirse,
tedaviye klinik cevapsizlik veya erken hidrosefali gelisimi varsa ventrikiilit ve apse

arastirilmalidir (69).
2.5.1 f KOMPLIKASYONLAR

Uzamis veya persistan ates, subdural efiizyon, ila¢ reaksiyonu flebit gibi
nedenlere bagli olabilir. Uygunsuz ADH salinim1 %30-50 hastada goriiliir. Serum Na ve
osmolalite distikliigli, idrar Na ve osmolalite yiiksekligi ile seyreder. Uygunsuz ADH
salinimi beyin ddemini artirabilir. Subdural efiizyon %20-30 hastada goriiliir, ancak
cogunlugu semptom vermez, BT ya da MRI ile belirlenir. Klinik bulgu vermeyen,
gorlintiilleme yontemler ile belirlenen hafif efiizyonlarin klinik 6nemi yoktur ve tedavi
gerekmez. Subdural efiizyon biiyiik oranda siit c¢ocuklarinda goriliir. En ¢ok H.
influenzae tip b, daha az siklikla pnomokok ve seyrek olarak meningokok

menenjitlerinde gelisir (69). Subdural efiizyonlarin yaklasik %1’inde subdural ampiyem
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geligir. Subdural efiizyon ve ampiyem ayrimi genellikle BT veya MRI ile yapilir.

Ampiyem drenaj ve uzun siireli antibiyotik tedavisi gerektirir (69).

En sik karsilagilan norolojik sekel, hastalarin %3-5’inde goriilen sensorinoral
isitme kaybidir. Pndmokok menenjitinde %30, H. influenzae tip b ve meningokok
menenjitlerinde %5-10 isitme kaybi gelisir. Tedavi bitiminde biitiin hastalar isitme

yoniinden degerlendirilmelidir.
2.5.1 g KORUNMA

Menenjitten korunma, meningokok veya H. influenzae tip b (Hib) menenjitli
hastalarla yakin temasi olan hassas kisilerin kemoprofilaksisi ve aktif bagisiklamadan

olusur.
2.5.1 h ASILAMA

H. influenzae tip b’ye kars1 aktif bagisiklama basarili sonuglar saglamistir. Hib
nedenli menenjitlerde %95’ten ¢ok azalma goriilmiistiir(92). Konjuge pndémokok asis1
invazif pnomokok vakalarmin %80’den ¢ogunda sorumlu olan susglara karsi oldukca
etkindir. Klinik c¢alismalar, konjuge as1 uygulanmis c¢ocuklarda invaziv hastalik
sikliginda biiylikk azalma oldugunu  gostermektedir. Konjuge pndmokok asisi
nazofarengeal kolonizasyonu da azaltmaktadir (69). Meningokokal polisakkarid
serogrup C asisi, Neisseria menenjitine kars1 2 yas iistiinde immiin cevap olusturur,2
yas altinda immiin cevap olusturmaz. Oysa meningokokal serogrup C konjuge asisinin,
gozlem caligmalarinda biitiin yas gruplarinda klinik olarak etkin olduguna dair gii¢lii

deliller mevcuttur (93).
2.5.11 ANTIiBIiYOTiK PROFILAKSIiSi

Kemoprofilaksi, meningokok veya Hib menenjitli bir hastayla yakin (ev igi,

kresveya giinde 4-6 saati asan) temasi olanlara kullanilir.
Meningokok profilaksisi:

Rifampisin 20 mg/kg/glin (yenidoganda 10 mg/kg/giin), max 600 mg/giin,
giinliik doz ikiye boliinerek oral yoldan 2 giin siireyle verilir. Seftriakson (125 mg kas
icine tek doz) ve Siprofloksasin 18 yasindan biiyiikler i¢cin (500 mg oral tek doz)

kullanimi1 diger onaylanmis se¢eneklerdir.
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Hib profilaksisi:

Rifampisin 20 mg/kg/giin (yenidoganda 10 mg/kg/gilin), max 600 mg/giin tek
dozda oral yoldan 4 giin siireyle verilir. Rifampisin gebelerde kullanilmaz, yerine 125

mg kas icine tek doz seftriakson verilebilir.
2.5.2. VIRAL MENENJITLER

Aseptik menenjit, bircok nedenle gelisebilen BOS enflamasyonu ile seyreden
bir meninks hastaligidir. Aseptik menenjitte, BOS’ta, genellikle, lenfositik nitelikte bir
pleositoz ve protein artigt vardir, ancak rutin inceleme, boyama ve kiiltiirlerle bir etken

saptanamaz (94,95).

Baz1 patojenler daha ¢ok aseptik menenjit, bazilar1 dahagok ensefalite neden
olurken, baz1 etkenler de santral sinir sistemini olusturan yapilarin tutulumlarinin daha
az ayurt edilebildifi meningoensefalit ya da ensefalomiyelite yol agar. Bu Ortiigme
nedeniyle, aseptik menenjit 6n tanistyla degerlendirilen bir hastada parankimal tutulum
ve etkenlerininde s6z konusu olabilecegi akilda tutulmalidir. Aseptik menenjitin
etiyolojik nedenleri yas gruplarina, bagisiklik durumuna, mevsime ve cografik bolgeye
gore degisiklik gosterir. Bu hastaliklarin en sik nedeni viruslardir (96). Her yasta
goriilmesine ragmen, en sik yaz ve sonbahar aylarinda c¢ocuklarda goriiliir.
Enteroviriis’ler etkeni saptanabilen vakalarin %80-85’inden sorumludur. Kabakulak
virlisiide aseptik menenjitin sik nedenleri arasindadir. Daha az siklikta, Lenfositik
Koriomenenjit viriisii, Herpes simplex, Herpes zoster, Epstain- Barr, Lenfogranuloma

venereum ve HIV aseptik menenjite neden olan diger viriislerdir. (97).
2.5.2.1. ETYOLOJi VE EPIDEMIiYOLOJi

Viriisler aseptik menenjitin 6nde gelen nedenidir. Ancak, rutin yontemlerle
belirlenemeyen bazi bakteriler, mikoplazmalar, otoimmiin veya kotli huylu hastaliklar
ve ila¢ reaksiyonlari da aseptik menenjite yol acgar. Ayrintili arastirmalar, aseptik
menenjitli hastalarda %70’e ulasan oranda viral bir etken géstermektedir (2). Ayrintili
inceleme yapilamadiginda ise aseptik menenjit vakalarinin yalnizca %10’unda bir etken

belirlenebilir (97).

2.5.2.1 a ENTEROVIRUS’LER
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Enteroviriislar (EV) , Picarnoviridae ailesine ait kiiciik zarfsiz tek zincirli RNA
virusleridir,international Komite on Taksonomi of Viruses tarafindan 68 serotipe
ayrilmistir (98). Ensik aseptik menenjit yapanlar, Coxsackie ve Echo grubu viriislerdir.
En 6nemli enteroviruslar arasinda poliovirus, koksakiviruslar, echo viruslar ve hepatit A

virusu yer alir. Enteroviruslar esas olarak sindirim kanalin1 enfekte ederler (99).

EV diinya genelinde dagilim gosterir. EV enfeksiyonu, iliman iklim kusaginda
yaz ve sonbahar doneminde, tropik ve subtropik bolgelerde yil boyu goriiliir. EV, atik
su, kanalizasyon ve karasineklerden izole edilmistir. Insanlarin 6zensiz davramisi,

ozellikle sicak hava ve iklim sartlarinda EV fekal-oral yayilimini artirir.
2.5.2.1 b POLIOVIRUSLER

Cocuk felcine neden olan virustur. Poliomiyelit asis1 uygulamaya girmedendnce
en sik aseptik menenjit nedeniydi. Poliovirus digki — agi1z yolu ile bulasir. Orofarinks ve
barsak kanalinda replikasyona ugrar. Insan tek dogal konaktir. Patogenezinde orofariks
ve ince barsakta Ozellikle lenfoid dokuda replike olduktan sonra virus kan yoluile
merkezi sinir sistemine yayilir. Sinir aksonlart boyunca retrograd yayilim da
gosterebilir. Merkezi sinir sisteminde tercihan omuriligin 6n boynuzundaki motor
noronlariginde replikasyona ugrar. Paralitik olmayan poliomiyelit, ates bas agrist ve
ense sertliginin goriildiigi aseptik bir menenjit seklindedir. Bu da genellikle
kendiliginden gecger. Laboratuar tanisinda ya virusun c¢ogaltilmasi ya da antikor
titresinde bir artig goriilmesi ile konulabilir. Antiviral tedavisi yoktur. Tedavisi

semptomatiktir. As1 ile korunulur.
2.5.2.1 c KOKSAKIi VIRUSLAR

Koksaki A ve B olarak ikiye ayrilirlar. Koksaki A’nin 24, Koksaki B’nin 6
serotipitanimlanmugtir. Her iki tiirde aseptik menenjite neden olur. Koksakiviruslar esas
olarak digki agiz yoluyla bulasirsa da, damlacik yoluyla, solunumla alinmasi da bir rol
oynar (100). Orofarinks ve barsak kanalinda replikasyona ugrarlar. Insan tek dogal
konaktir. Koksakivirus enfesiyonlar1 esas olarak yaz ve sonbaharda olmak iizere biitiin
diinyada goriiliir. Hem A, hem B grubu viruslar felce neden olmak iizere meninksler ve
motor noronlar1 etkileyebilir. Orofarinks ve sindirim kanalindaki ilk replikasyon

yerlerinden kana karisarak yayilirlar (99).

2.5.2.1 d ECHOVIRUSLAR
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Otuzdan fazla serotip tanimlanmistir. Fekal oral yoluyla bulasir ve biitiin
diinyada goriiliir. Patogenezleri diger enteroviriislerinkine benzer. Koksaki viruslarin
yani sira echoviruslar da aseptik menenjitlerin 6nde gelen nedenlerinden bir tanesidir.
Tan1 virusiin hiicre kiiltiirlinden c¢ogaltilmasi ile konur. Cok fazla sayida serotipinin
bulunmasi ve ortak virus antijenlerinin olmamasi nedeni ile serolojik testler pek az

deger tasir. Antiviral tedavi veya asist yoktur (99).
2.5.2.1 e KABAKULAK VIRUSU

Kabakulak, asisiz bir toplumda, aseptik menenjitin 6nde gelen nedenlerindendir
(101). Kabakulak parotitisli hastalarin yarisindan ¢ogunda BOS pleositozu gelisir, ancak
menenjit belirti ve bulgulart yalmizca %10-%30’unda goriliir (101). Kabakulak
menenjitiyle en ¢ok 5-9 yaslarindaki ¢ocuklarda karsilasilir (1). Toplum c¢apinda asi

uygulanan iilkelerde kabakulak menenjiti cok azalmistir (79).

2.5.2.1 f ARBOVIRUSLER

Arboviriisler, artropod aracilarla aktarilir. Arbovirlis enfeksiyonunda en sik
karsilasilan norolojik tutulum ensefalittir. Ancak, bazi arboviriisler meningoensefalit
veya aseptik menenjite de neden olabilir. Arboviriisler biiyiilk epidemiler disinda
oldukga az sayida aseptik menenjitin nedenidir (102).
2.5.2.1 g HERPESVIRUSLER

Herpes Simplex viriisleri (HSV) tiim aseptik menenjit akalarinin %0,5-3"{inii
olusturur. HSV tip 2 genellikle menenjite neden olurken, HSV tip 1 viriisii ensefalite
neden olur (80). Varisella Zoster viriis (VZV) ensefalit yaparken, Human Herpes viriis
(HHV) 6 enfeksiyonunda (roseola infantum) menenjit ve ensefalit yapabilir.
Sitomegaloviriis (CMV) ve Ebstein Barr viriis (EBV) mononiikleoz sendromu
sirasinda menenjite neden olabilir (99).
2.5.2.1 h LENFOSITIK KORYOMENENJIT VIRUSU

Lenfositer koryomenenjit virusu (LCV), arenavirus ailesinin bir iyesidir. LCV
insanlara hamster, fare, sican gibi kemirgenler veya atiklariyla temas sonucu bulagir
(96). Bu virus aseptik menenjitin ender bir nedeni olup, echovirusu, koksaki virusu
veya kabakulak virusu gibi sik rastlanan viral nedenlerden klinik olarak ayirt edilemez
(103). Tanm1 beyin omurilik sivisinda virusun gosterilmesi veya antikor titresindeki
artigin gosterilmesi ile konur (103).

2.5.2.2 PATOGENEZ VE PATOFiZYOLOJi
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Biitiin mukozalar viriislerle kolonize olabilir. Ancak konakta bir ¢ok defans
mekanizmalar1 vardir. Ornegin, solunum sisteminde, ince bir mukus tabakasi ve
yabanci parcgaciklart uzaklastirmaya g¢alisan bir mukosiliyer hareket  vardir. Ayrica
alveolar makrofajlar mevcuttur (104).

Midenin asit ortami c¢ogu viriisii etkisiz kilar. EV, adenoviriis, reoviris,
parvovirlis  gibi zarfsiz, aside direncli virlisler gastrointestinal sistemide c¢ogalabilir
(105).

Mide bagirsak ve solunum sistemlerinde ki mukozada bulunan salgisal- IgA
virlisii notralize ederek tutunmayi engeller. Konaga giren virlisler , giris yerinde belli
bolgelerde cogalirlar. Bu ilk noktadaki ¢ogalimdan sonra viremi olusur ve viriis
karaciger, dalak, kas gibi damarca zengin dokular basta olmak {izere viicuda yayilir.
Viriisler, konak savunmasindan kendilerini koruyabilirler. Ornegin, kizamik, herpes
ailesi ve kabakulak viriisleri 16kositlerde ¢ogalir. Boylece dolasimdaki  antikorlarla
ndtralizasyon ve RES fagositozundan korunur (105).

Viriisler, viremi sirasinda kan-beyin bariyerini agarak MSS’ye ulasir. Viral
menenjitte de virus gecisi, kan beyin bariyerinin bozuklugu sonucu artis gosterir.
Hematojen yayilim sonrast merkezi sinir sistemi infekte olur. Bununla birlikte, uygun
sartlarda virus hematojen yolla, olfaktor sinir yoluyla ya da periferik sinirler yoluyla
kan beyin bariyerini gecerek menenjite neden olabilir (106).
2.5.2.3 KLINIK BULGULAR

Viral menenjitte farkli klinik bulgular goriilebilir. Bu bulgular akut ya da sinsi
olabilir. Yasa baglh farklilik gosterir. Ates, ani baglayan siddetli bas agrisi, menenjizm
ve santral sinir sistemi disgonksiyonu yansitan bulgular 6n plandadir. Menenjizm, bas
agrisi, bulanti, kusma, fotofobi ve ense sertliginin goriildiigii tipik klinik bulgulari
icermektedir.

Bas agris1 en sik rastlanan sikayettir. Ates yilikselmistir. Kusma baslangigta
vardir veya bir iki giin sonra ortaya cikar. Ishal veya kabizlik gériilebilir (107). Kiigiik
cocuklarda fontanel kabarikligi goriilebilir. Hastalarin yarisindan c¢ogunda, ense
sertligi, Kernig ve Brudzinski gibi meningeal irritasyon bulgular1 vardir (23). Mental
durum bozulabilir, ama fokal norolojik bulgu beklenmez. Cocuklarda febril
konviilziyon goriilebilir. Bir arastirmada, enteroviral (EV) menenjitli 102 hastanin
9’unda uygunsuz ADH sendromu saptanmistir (108). Enteroviriislerin neden oldugu
menenjitler yenidogan donemi hari¢ genelde iyi seyirlidir. Ekzantem, el-ayak-agiz

hastalig1, herpanjina, plérodini, miyokardit, perikardit veya konjonktivit ile seyreden
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epidemik bir hastalik varlig1 EV menenjit agisindan ipucu olusturabilir. Coxsackie virus
enfeksiyonunda — gogiis agris1  (plorodini) olabilir. Ozellikle Echovirus tip 4, 6, 9 ve
16, coxsackie tip A-9 ve A-16 enfeksiyonlarinda dokiintii goriilebilir (107 ).

HSV tip 2 menenjitinde genellikle ense sertligi, bas agris1 ve ates goriiliir.
Hastalarin yaklasitk %30’unda nérolojik sorunlar gelisebilir. Uriner retansiyon,
dizesteziler, paresteziler, noralji, motor zayiflik, paraparezi, isitme bozuklugu ve
konsantrasyon bozukluklar1 seklinde olabilen bu sorunlar genelde aylar iginde
gerileyerek diizelir (100). Yenidogan donemi sonrasinda, HSV nedenli ensefalit ile
menenjiti ayirt etmek onemlidir. Ciinkii, HSV tip 1 ensefaliti, tedavisiz kaldiginda
genellikle 6liimle sonlanirken, HSV tip 2 menenjiti kendiliginden iyilesen bir hastalik
olarak seyreder (97).

Menenjitli hastalarda farenjit, lenfadenopati ve splenomegali varligt EBV,
yaygin vezikiilopistiiler dokiintii varligi, VZV menenjiti diigiiniilmelidir. Kabakulak
menenjitinde de birkag giin 6nce kabakulak enfeksiyonu 6ykiisii goriilebilir (110).

HIV ile enfekte hastalarda aseptik menenjit, genellikle, HIV’in yol agtig1
enfeksiydz mononiikleoza benzeyen akut bir enfeksiyon tablosu esliginde  goriiliir
(111). Baz1 hastalarda ise siklikla tekrarlayici, kronik ve genellikle V, VII ve  VIIL
kraniyal sinirlerin tutuldugu menenjitler goriilebilir. Hastalik ilerleyici olmaktan ¢ok
tekrarlayici ve kendiliginden iyilesen bir seyir gosterir.

Yenidoganda menenjit bulgular1 bir cok durumla karisabilir. Ve klinik sepsisle
ici ige olabilir. Bakteriyel enfeksiyonlari viral enfeksiyonlardan ayirmak zordur.
Yenidogan donemindeki enteroviral enfeksiyonlar hayatin 9-11. giiniinde ortaya
cikarlar. Aseptik menenjitin yani sira hepatik, kardiyovaskiiler tutulumda olabilir (112).
2.5.24 LABARATUVAR BULGULARI

BOS’taki hiicre sayist milimetrekiipte birka¢ ile birka¢ 1000 arasinda olup
genelde 100-1000 /mm3’tiir. Enfeksiyonun erken donemlerinde nétrofiller hakimdir.
6-48 saat icinde lenfosit hakimiyeti gelisir. Polimorfoniikleer hiicre hakimiyetinin
oldugu pek cok viral menenjitli hasta tarif edilmistir. BOS glukozundaki azalma ve
BOS proteinindeki artma hafiftir (113,114).

EV menenjitinin spesifik tamisi, BOS’tan EV izolasyonuna baghidir.
Kabakulak menenjitli hastalarda BOS’ta pleositoz vardir. Hiicre sayis1 ~ 500/mm3’ten
azdir ve %80’1 lenfosittir (95). BOS glukoz diizeyi %25 hastada diisiiktiir. HSV tip 2
menenjitli hastalarda hiicre sayisinin 500/mm3’°diisiik oldugu bir pleositoz vardir. Ve
BOS glukoz diizeyi normaldir (95).
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HIV’e bagl akut retroviral hastalifa bagli menenjitli hastalarda BOS hiicre
sayist genelde 200/mm3’lin altindadir. Protein diizeyi hafif artmig, BOS glukoz
diizeyi hafifce azalmis olabilir (95).

BOS laktat dehidrogenazi (LDH) normal veya hafif artmistir. BOS laktat
diizeyi <3 mmol/L ise genelde viral menenjit diisiiniiliir (115). Viriisler doku ve
hiicre kiiltiirlerinde tretilerek tani konabilir. Virus DNA ve RNA’ s1 PCR ydntemiyle
gosterilerek %90-100 arasinda sensitivite ve spesifiteyle tan konabilir.  Akut ve
iyilesme doneminde serolojik testlerle serum 6rneklerinde antikor titresinde dort
katlik artig tan1 i¢in anlamlidir (116,117).

2.5.25 AYIRICI TANI

Spiroketler, mantarlar, mikobakteriler, brucella ve mycoplasma pnomonia bagl
aseptik menenjit vakalr bildirlmistir. Kismen tedavi edilmis bakteriyel menenjitlerde
aseptik menenjitleri andirabilir. Sistemik Lupus Eritamatozus, Romatoid Artrit, Sjogren
sendromu, Kawasaki  hastaligi, intravendz immiin- modiilator ilaglar, intravendz
immiin globiilin de aseptik menenjite neden olabilir.
2.5.2.6 TEDAVI

Tedavi semptomatiktir. Beyin 6demi ve uygunsuz ADH sendromu agisindan
dikkatli olmak gerekir. Serum elektrolitleri dikkatli takip edilmelidir. Hastalik
genellikle 7-10 giin iginde iyilesir. EV menenjitinde pleconaril basarili bulunmustur.
HSV  menenjitinde asiklovir 60 mg/kg/giin 4 dozda bagslanir. 10-14 giin kullanilir.
Konvulziyon  acgisindan  serum  kalsiyum ve magnezyum seviyelerinin takibi
Oonemlidir.
2.5.2.7 KORUNMA

Polio, kizamik, kabakulak, kizamik¢ik ve su ¢icegi icin etkin asilarin yaygin
kullanimindan sonra ve kuduza karsi evcil hayvan asilamasindan sonra aseptik
menenjitler azalmigtir (69).

2.5.3 TUBERKULOZ MENENJIT
Tiberkiiloz basilleri Mycobacteriacea’larin  Actinomycetales sinifindandir.
Mikobakteriler hareketsiz, pleomorfik, sporsuz, 1-5 mm uzunlugunda, aerob, aside

direncli mikroorganizmalardir. Ozel besiyerlerinde basiller 21 giinde iirerler ( 85).

2.5.3 a EPIDEMIYOLOJI
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Tiirkiye”de son yillarda tuberkiiloz insidansinda azalma olmasina ragmen SSS
menenjitinde ciddi bir azalma goriilmemistir. Ve etkili tedavi rejimlerine  ragmen
fatalite hiz1 hala ytiksek oranlardadir.

Tiiberkiiloz enfeksiyonu kisiler arasinda en sik damlacik enfeksiyonu yolu ile
bulasir. Genelde basilin ilk yerlestigi yer akcigerlerdir. Basil lenf yollar1 ve kan
dolagimi1 ile akciger dokusundan biitiin viicuda yayilabilir. Bu kapsamda merkezi sinir
sisteminin herhangi bir yerine yerlesebilir.
2.5.3b PATOGENEZ

Viicudun bagka bir bolgesindeki primer enfeksiyon ya da ge¢ reaktivasyon
tiilberkulozundan kaynaklanan basillemi ile tuberkiiloz odaklarinin (tiiberkiilom) beyin,
meniniks ve buna komsu yapilara ve kemiklere yerlesmesi temel mekanizmadir. Bu
sirada milier tiiberkiiloz gelisebilir. Milier tuberkiilozlu c¢ocuklarin %20-50’sinde,
konjenital tiiberkiilozlu ¢ocuklarin % 20’sinde tuberkiiloz menenjit vardir.
Cocuklarda tiiberkiilomlar en fazla infratentoriyel bolgede ve oOzellikle serebellum
yakininda beyin kaidesinde goriiliir (85). Beyindeki metastatik kazedéz lezyonun
genisleyerek meninkse acilmasiyla subaraknoid aralik enfekte olur ve tiiberkiiloz
menenjit gelisir. Tiiberkiiloz menenjiti genelikle meningoensefalit seklindedir.

En ¢ok beyin sap1 etrafindaki meninksler tutulur.

Hemisferlerdeki  vaskiiler  degisikliklere  bagli  olarak  hemipareziler
olusabilir.Menenjit bulgularinin yani sira 3., 6.,7. kraniyal sinirlerinin tutulumuna
bagli olarak spesifik bulgular ortaya cikabilir. Inflamasyonun bazal sisternlere dogru
uzanmasi sonucu  komiinikan hidrosefali meydana gelebilir. Uygunsuz ADH
tiretimine bagl olarak elektrolit diizensizlikleri olusabilir.

2.5.3 ¢ KLINIiK BULGULAR

Tbc menenjitin baslangic1 sinsidir. Ilk doénemde, 2-3 hafta halsizlik,
bitkinlik,ates, bas agris1, kisilik degisiklikleri ile seyreder. Bu ilk donemde nérolojik
bulgu yoktur (45). Daha sonra ikinci donemde meningeal irritasyon bulgulari,
gecmeyen bas agrisi, kusma, konfiizyon, kraniyal sinir tutulumlari olur. Ugiincii
donemde konfiizyon, stupor, komaya kadar degisen biling degisilikleri ortaya ¢ikar
Hemipleji veya parapleji, deserebre rijidite, diizensiz solunum, vital bulgularda

diizensizlik gibi ciddi belirtilerin ~ goriildiigli donemdir ve 6liimle sonuglanabilir (96).
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2.5.3d TANI

Tanida aile hikayesi ve tuberkiilozlu kisilerle temas mutlaka sorgulanmalidir.
Tiiberkiilin cilt testi (TCT), kisinin tliberkiiloz basili ile enfekte oldugunu gosteren
onemli bir tani yontemidir ve %50 vakada pozitiftir. Bu testin pozitifligi o kiside
hiicresel bagisikligin  oldugunu da gosterir. iki tip tiiberkiilin vardir. En yaygin PPD
preparati kullanilir. PPD testinin pozitif olmasi siniflandirilmamis mikobakterilerle
olusan enfeksiyonlar1 da gosterir (118).

Tiiberkiilin  testinin uygulanmasinda en giivenilir yontem Mantoux testidir. Bu
test intradermal olarak 0.1 ml ~ TCT (5§ TU) 6n kolun i¢ yiizeyine uygulanmas: ile
yapilir. Enjeksiyon tek kullanimlik tiiberkiilin ~ enjektorii ile yapilmalidir ve ignenin
aciklig1 tiste bakacak sekilde deri igine girilmelidir. Uygulama sonrasinda deride
yuvarlak, keskin sinirli, soluk 6-10 mm capinda mercimek biiyiikliigiinde kabariklik
olusmalidir. Bu, testin dogru yapildigin1 gosterir. Degerlendirme 48. ve 72. saatlerde
yapilir. Cap1 15 mm ya da daha fazla olan bir endiirasyon tiiberkiiloz enfeksiyonunu
gosterir.  5-15 mm olan endiirasyon siipheli reaksiyondur, 0-4 mm arasi1 endiirasyon
negatif  reaksiyonu gosterir. Bu sonug tiiberkiilin duyarliliginin olmadigini veya diisiik
derecede duyarlilik oldugunu yansitir. Bu durumda kisinin tiiberkiilozlu bir kisi ile
temasi yoksa veya tiiberkiilozu  diistindiiren klinik deliller yoksa testi tekrarlamaya da
gerek yoktur. Ayrica kizamik, ¢icek asis1 ve  immiinosiipresif tedavi sirasinda
tiiberkiilin reaksiyunu negatiflesir. Canli kizamik asisi, kizamik hastaliginda oldugu
gibi iki li¢ hafta siiren gegici bir anerji yapar. Su ¢icegi daha kisa siireli anerji yapar.
Diger viral agilar da lokal dermal reaksiyonu baskilayabilir. Alt1 ayliktan kiiclik siit
cocuklarinda, 6zellikle 3 ayliktan kiiciiklerde ¢ocuk, tiiberkiiloz basili ile enfekte olsa
bile pozitif deri testi igin yeterli lokal iltihabi cevap olusmayabilir (119). Tablo 4’te

tilkemiz icin gelistirilen tiiberkiilin test degerlendirme kriterleri verilmistir (120).
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Tablo 4: Ulkemizde Tiiberkiilin Cilt Testi Degerlendirme Kriterleri (120).

BCG’lilerde

0-5 mm* Negatif kabul edilir.

6-14 mm* BCG’ye ya da Tiiberkiiloz disi menejitlere bagli olabilir.
15 mm ve iizeri Pozitif kabul edilir.

BCG’sizlerde

0-5 mm* Negatif kabul edilir.

6-9 mm* Tiiberkiikoz dis1 menejitlere bagl olabilir

10 mm ve tizeri Pozitif kabul edilir.

Bagisikligi baskilanmus kigilerde** 5 mm ve tizeri pozitif kabul edilir.

Erigkin kisilerde bagisiklik yanitin sonmesi sdz konusu olabileceginden TCT

yanit1 BCG’lilerde 1-14, BCG’sizlerde 1-9 mm arasinda olan kisilere 1-4 hafta iginde
test tekrarlanir; ¢cikan deger tabloya gore degerlendirilir.
Bagisikhig1 Baskilanms Kisiler: HIV pozitifligi, AIDS, kronik bobrek yetmezligi,
uzun siire yiiksek doz kortikosteroid almis [2-4 hafta siireyle, giinde 15 mg ve iisti
prednizon dozuna esdeger steroid dozlari yeterli yiiksek doz kabul edilmektedir (120)]
ve bagisikligi baskilayan tedavi verilen diger durumlar, retikiiloendotelyal sistem
malignitesi olanlardir.

Son yillarda M.tuberculosis’e spesifik antijenlere cevap olarak T hiicreleri
tarafindan yapilan IFN-gamma salimimini 6lgmek tizere gelistirilmistir. Bu testlerde
tiiberkiiloz antijenleri ile duyarli hale getirilmis kisilerin T-hiicrelerinin, mikobakteriyel

antijenlerle karsilastiklarinda IFN-gamma {iretmesi temeline dayanmaktadir (121).

Son 10 yilda yapilan arastirmalarla 4 ticari IFN-gamma arastirmasina dayanan

test gelistirilmistir (122).

1. QuantiFERON-TB assay (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia),

2. T SPOT-TB assay (Oxford Immunotec, Oxford, UK)

3. QuantiFERON-TB Gold (Cellestis Limited, Carnegie, Victoria, Australia)

4. QuantiFERON-TB Gold (In-Tube metod)

Bu testlerde, ELISA ve enzime-bagli immiinospot assay (ELISPOT) yontemleri
kullanilmaktadir.

Bu testlerde BCG ile asililarda tiiberkiilin deri testinde goriilen ¢apraz reaksiyon

goriilmez. Negatif sonuglar tek basina tiiberkiilozu diglamak i¢in yeterli degildir.
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Pozitif sonuglar latent, aktif tiiberkiiloz ayrimini yapamaz. gilinlimiizde bu
testlerin birgok uygulama alani vardir.

Bunlar (123);

1. Aktif tiiberkiilozun tanisi,

2. Aktif tiiberkiilozun tahmini,

3.M. tuberculosis infeksiyonu ile onceden yapilmis BCG asis1 arasindaki

ayrimin yapilmasi,

4. Latent tiiberkiiloz infeksiyonu olanlarda aktivasyonun tahmin edilmesi,

5. Tedaviye cevabin takibi.

Cocuklarda PCR'!n kullanilmasi sinirlidir ve tiiberkiilozun klinik tanisi ile
karsilastirildiginda PCR'in spesifitesi %25 ile %83 arasinda ve hassasiyeti %80 ile
%100 arasinda degisir (124). Tiiberkuloz menenjit (TBM) tanisinin kesin olarak
konmasinda LP sonucu almman BOS’un incelenerek biyokimyasal degisikliklerin
degerlendirilmesi, aside direngli boyamada ARB gosterilmesi ya da tiiberkiiloz
basillerinin kiiltiirde tiretilmesi gereklidir. TBM’li  hastanin BOS’u bekletildiginde bir
fibrin ag1 olustugu goriilebilir. Bu oldukga tipik bir bulgudur. LP’da basing artmis,
16kosit sayist 50- 500 / mm3 arasindadir. Erken déonemde  PMNL, ge¢ donemde
lenfosit hakimiyeti vardir. Glukoz diizeyi, erken donemde diisiik veya normal, geg
donemde ise her zaman diistiktiir. Ayn1 zamanda kan klor diizeyinde de diisme olabilir.
Protein diizeyi genellikle artmistir (125).

BOS’ta mikroskopik olarak aside direncli bakteri (ARB) aranmasi ve uygun besi
yerine  ekilerek M. tuberculosis basillerinin izolasyonu TBM tanisinda hala altin
standarttir.  Ziehl-Neelsen ydntemi ile yapilan boyamada mm3’de 10* veya daha fazla
bakteri varsa pozitif sonug¢ alinabilmektedir. Adenozin deaminazin (ADA), TBM’yi
aseptik menenjit vakalarindan ayirmada faydali oldugu ileri siiriilmektedir. Ancak
TBM disindaki kafa i¢i hadiselerde (sarkoidoz, subaraknoid kanama, lenfoma gibi) de
yiikksek bulunmasi spesifitesini azaltmaktadir. ilerlemis hastalikta goriintiileme
yontemleri ile (Tomografi, MR) hidrosefali, tiiberkiilomlar, arterlerde vaskiilite bagl
olusumlar ve infarktlar saptanabilir (119).

2.5.3 e TEDAVI

Anti TB ilaglar akciger tiiberkiilozundakilerle aynidir ancak TBM genellikle

daha uzun siireli ve daha fazla sayida ilacla tedavi edilir. Tiiberkiiloz menenjit

tedavisinde dort antitliberkiiloz ilag bir arada ve 12 ay siire ile verilir. TBM
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tedavisinde kullanilan ilaglar ve dozlar1 Tablo 5’te goriilmektedir (119).
TBM’li hastalarda tedaviye kortikosteroidler de eklenir. Prednizolon 1-2 mg/kg/giin
dozda 4-6 hafta verilir. Kortikosteroidler ile intrakraniyal basing, vaskiilit, inflamasyon
olumlu olarak etkilenmekte, mortalite ve norolojik defisit azalmaktadir (126).

Genel olarak ¢ocuklardaki ila¢ direnci, ayn1 toplumdaki yetiskinlerin ilag
direncini  yansitmaktadir. Primer direng, kisinin ilag direnci olan mikroorganizma ile
enfekte olmasi olarak tanimlanmakta olup ¢ocuklarda goriilen ilag¢ direnci ¢ogunlukla
bu sekilde karsimiza c¢ikmaktadir. Sekonder direng ise, ilaca direnci olan mutant
basillerin tedavi sirasinda dominant populasyon haline gelmesi olarak
tanimlanmaktadir.  Sekonder ila¢ direncinin ana sebebi, hastanin tedavi
uyumsuzlugudur. Diren¢ durumunda tedavi, kiiltiirde negatiflesme olduktan sonra en

az 18 ay daha devam ettirilmelidir (127).

Tablo 5: TB Tedavisinde Kullanilan ilaglar ve Dozlar1 (119).

flag Ad1 Giinliik uygulama Haftada iki kez | Maksimum doz
(mg/kg/giin) uygulama (mg/kg/giin)

Isoniazid 10-15 20-30 300mg/giin

PO

Rifampisin 10-20 10-20 600mg/giin

PO

Pirazinamid 20-40 50 2 gr/giin

PO

Etambutal 15-25 50 2.5 gr/giin

PO

Streptomisin 20-40 20-40 1 gr/giin

M

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar

Izoniazid, Rifampisin ve Etambutol en fazla bakterisidal etkiye sahip ilaglardir.
Sterilize edici etki ise, ilacin basili insan vucudunda ve TB lezyonu i¢inde 6ldiirmesi,
aynt zamanda ¢ok yavas {ireyen ve metabolizmasin1 yavaglatmis basilleri de
etkileyebilmesidir. Rifampisin, izoniazid ve Pirazinamid en giiclii sterilize edici
etkiye nsahip ilaglardir. ilaglarin 3. etkisi ise, diger ilaglara  kars1 direng gelisiminin
onlenmesi etkisi olup, Izoniazid ve Rifampisin diger ilaglara direng¢ gelisimini en iyi
engelleyen ajanlardir. Pirazinamid’in ise boyle bir etkisi bulunmamaktadir. Cocuklarda

akciger tiiberkiilozunun tedavisi en az iki bakterisidal ilagla yapilmalidir (128).
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Cocukluk ¢agi tiiberkiiloz tedavisinde ilk 2 ay izoniazid, rifampisin ve pirazinamid,
takiben 4 ay izoniazid ve rifampisin tedavisi yeterli olmaktadir (129). Ilk iki aydan
sonraki tedavide ikili ilag intermittant olarak (haftada 2 veya 3 kez) uygulanabilir.
Intermittant tedavi uygulamalarin direkt gozlem altinda yapilmasi énerilir (130).
Alternatif tedavi rejimi ise izoniazid ve rifampisinin 9 ay siire ile kullanimidir. Sekonder
direng gelisme sikligi ve relaps oranin yiiksek olmasi gibi nedenlerden tercih
edilmemektedir (131). izoniazid, oral alinabilen, BOS dahil viicut sivilarma iyi
dagilan, karacigerde (KC) metabolize edilip bobrekle atilan ve bakterisid etkisi olan
bir ilagtir. Cocuklarda hepatotoksik etkisi nadirdir (132).

Pirazinamid, KC’de metabolize edilen, BOS’a iyi gegebilen, bakterisid bir
ilagtir. Streptomisin bobrekle atilan, bakterisid etkili bir ilagtir. ototoksisite ve
nefrotoksisite yapabilmesi nedeni ile glinlimiizde daha az kullanilmaktadir. Etambutol,
bakterisidal olup, en onemli rolii ilaca direngli mikroorganizmalarin ortaya ¢ikisini
engellemektir. Cocuklarda, Etambutol’un g6z toksisitesininin iyi izlenemeyecegi
probleminden dolayi, kullanimindan kag¢milmaktadir. Etambutol’'un c¢ocuklarda
kullaniminin arastirildig: bir meta analizde, 16 calisma incelenmis ve bu calismalarin
hi¢birinde optik toksisiteye rastlanmadigi, 15-25mg/kg/giin dozunda  Etambutol’un
giivenle kullanilabilecegi belirtilmistir (133). Dolayisiyla, Etambutol’un ¢ocuklarda da
ozellikle Izoniazid direncinin yiiksek oldugu ya da 4. ilag kullammiin gerektigi
durumlarda, goz toksisitesine dikkat edilerek giivenle kullanilabilecek bir ilag oldugu

diisiiniilmektedir (134).
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Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilag kombinasyonlar1 tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6: Cocukluk Caginda TB Tedavisinde Kullanilan flag Kombinasyonlari (135).

Hastalik grubu Bagslangig tedavisi Devam tedavisi
Komplike  olmayan  yayma | 2 ay HRZE/giinliik 4 ay HR/giinliik ya da haftada 2-
negatif akciger ve intratorasik 3 doz

tuberkiiloz, komplike olmayan

akciger dis1 TB

Akcigerde yaygm infiltrasyonlar, | 2 ay HRZE/giinliik 4 ay HR /giinliik ya da hafta da
yayma pozitif kaviteli akciger 2-3 doz

tiiberkulozu

Tiiberkiiloz  menenjit, milier | 2 ay HRZE-S 7-10 ay HR

tliberkiiloz, kemik eklem

tiiberkiilozu, konjenital

tiiberkiiloz

Cok ilaca direncli TB Kiiltiir antibiyogram sonuglarina

gore en az 4-5 ilagh 12-18 ay

tedavi

H: izoniazid R:Rifampisin Z: Pirazinamid E: Etambutol S: Streptomisin.

Rifampisinin en sik ve en 6énemli yan etkileri hepatotoksisitedir. KC fonksiyon
testlerinde normalin 3 kat1 veya baslangi¢c degerinin 5 katindan fazla yiikselme, ya da
biluribinde ylikselme olmasi hepatotoksisite olarak kabul edilir. Rifampisin’e bagl,
hemolitik anemi, akut bobrek yetmezligi, trombositopenik purpura ve sok durumlari
gelisebilir ve bu durumlarda ilag kesilmelidir ve bir daha verilmemelidir.
2.5.3f BCG ASILAMASI

TB enfeksiyonundan koruyucu etki gostermemekte, basilin yayillimini
onleyerek, miliyer TB, TB menenjit gibi hayat1 tehdit edici agir formlarin ortaya
cikisint onlemektedir. TB’a karsi BCG asisinin, hastalik gelisimini 6nlemede etkin
olmamasi nedeniyle bagka as1 gelistirme ¢alismalar1 da devam etmektedir.

2.6 ENSEFALITLER

Ensefalit beyin parankiminin inflamasyonudur. Bazi bulasic1 hastaliklarda,
metabolik ve toksik bir ¢ok nedene bagli olarak ensefalopati hali geligebilir. Bu durum
ensefalitlerle karigabilir. Fakat metabolik ya da toksik nedenlere bagl olarak ortaya

¢ikan ensefalopatilerde akut atesli hastalik hali yoktur ve BOS’ta pleositoz yoktur.
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2.6.1 PATOLOJI

Ensefalitler enfeksiydoz ve ya nonenfeksiyoz nedenlerle olabilirlar. Viral
enfeksiyonlar sik nedenlerden biridir. Bunun ig¢in viriislerin kan beyin bariyerini
gecebilmeleri gerekir. HSV tip 1 primer enfeksiyonunu oral mukozada yapar ve
sporadik ensefalitin en sik nedenlerindendir. HSV tip 1 primer enfeksiyondan sonra
trigemial ganglionda latent infeksiyon olusturur (136). Baz1 nedenlerle reaktive olrak
SSS’ne dogru ilerler. Bu reaktivasyonun nedenleri tam olarak bilinmemektedir. Geng
eriskinlerde ve cocuklarda primer enfeksiyon sirasinda ensefalit riski yiiksektir.
Genetik calismalarda alfa interferon iiretimini bozarak ensefalite yatkinlik olusturan iki
mutasyon bulunmustur (137). Viral ensefalitlerin patogenezinde viriisiin direk sitopatik
etkisi, postinfeksiyoz inflamatuar siire¢ ve immiin aracili cevaplar pay sahibidir (138).
Kabakulak viriisii akut viral ensefalite ya da ge¢ baslangicli bir ensefalite neden
olabilir. Influenza A virilis yaygin beyin 6demiyle karakterize bir tablo olusturabilir.

VZV iginse vaskiilit daha belirgin bir tablodur ( 139).
2.6.2 EPIDEMIYOLOJI

Ensefalit epidemiyolojisi siirekli degismektedir.10 yi1l 6nce WNV (Bati Nil
Viriisit) Kuzey Amerika’da ve JEV (Japon Ensefalit Viriisii) Asya’da salgin yapmistir.
Immiinkompromize hastalarda sitomegaloviriis(CMV),  Epstein-Bar viriis(EBV),
Human Herpes Viriis 6 (HHV-6), Human Herpes Virlis 7 (HHV-7)’ye baglh ensefalit
riski artar. Ast ile korunma nedeniyle kabakulaga bagli ensefalit sikligi azalmistir
(140).

2.6.3 ETYOLOJI
Ensefalitlerin en sik nedeni viral enfeksiyonlardir. Sporadik ensefalit etkenleri

sunlardir (141).

Herpes viriisler
Herpes simplex virus tip 1 ve 2, varicella zoster virus, Epstein-Barr viris,

sitomegalovirus, human herpes virus 6 ve 7

Enteroviriisler

Coxsakiviriisler, echoviriisler, enteroviriis 70 ve71, polioviriis
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Paramyxoviriisler

Kizamik viriisii, Kabakulak viriisii
Diger nadir viriisler

Adenovirus, Parvovirlis, Lymphocytic Choreomeningitis Viriis, Rubella viriis
Bu patojenlere ek olarak artropot kaynakli virlisler de ensefalite neden olabilirler.
ABD’de ensefalitin yagin nedeni WNV’dir (142). Kuzey ve Dogu Avrupada kene
kaynakli ensefalitler siktir. JEV Asya da sik goriilen bir etkendir.

Avrupa’da ki ensefalit vakalarmin bir kisminda bakterilerden agirlikli olarak
M.tuberculosis, Listeria monositogenez, Mycoplasma pneumonia sorumludur (143).
Parazitler ve mantarlar nadir ensefalit etkenidir ve genellikle immiin yetmezlikli hastalarda

ensefalit yaparlar.

Son yillarda genis c¢apta etyolojik arastirmalar yapilmasina ragmen ensefalitlerin

ticte birinde neden bilinmemektedir (144).
2.6.4 KLINiK BULGULAR

Klasik olarak grip benzeri bir tablo sonrasi ates, bas agrisi, bulanti, kusma ve biling
degisiklikleri baglar. Fokal norolojik bulgular ve ndbetler olabilir. Bazi hastalarda davranis
degisiklikleri, konugsma bozukluklar1 olabilir (105). Ensefalit etyolojisine yonelik olarak
baz1 6zel sorular sormak gereklidir. Etyolojiye iliskili risk faktorleri tablo 7°de verilmistir.
Detayl1 bir as1 ve seyahat sorgulamasi yapilmali. Ailesi ve beraber yasadigi insanlara
yakin zamanda  gecirilmis dokiintiilii hastalik 6ykiisii sorulmali. Yiizde tokat atilmis
tarzda goriintii (parvoviriis), el-ayak-agiz hastaligi (enteroviriis), uguk ya da stomatit

varligt HSV tip 1 i¢in ipucu olabilir.
Tablo 7: Viral Ensefalitlerde Etyoloji ile Iliskili Risk Faktérleri (105).

Risk faktorleri Etyolojik ajan

Yapilmamis asilar Polio, kizamik, kabakulak, rubella

Hayvanlarla temas Rabies virus, kedi tirmug1 hastaligi,

Kuslarla temas WNV,Cryptococcus neoformans

Boceklerle temas Malaria, WNV,typhus, Lyme hastalig1, trypanosomiasis

Pastorise edilmemis siit ve et | Toxoplasmosis, listeria, Q fever

Sekstiel temas HIV, syphilis
Yiizme Enteroviriisler, Naegleria fowleri
Dag gezisi, avcilik Malaria,typhus
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Karin agris1 ve testikiiler agris1 olan hatalarda kabakulak disiiniilebilir. Bazi
hastaliklar agisindan endemik bdlgelere seyahat sorgulanmalidir. Bir kopek tarfindan

tirmalanma veya 1sirilma ,yarasalarla yakin temas oykiisii varsa kuduz diistiniilmelidir.
2.6.5 ENSEFALITLI BIR COCUKTA ONEMLI MUAYENE BULGULARI

Beyin sap1 tutulumuna bagli ndrolojik bulgular olabilir. Enteroviriisler, Listeria,
Tiiberkiiloz bu duruma yol agablir. Nadiren kore, diskinezi gibi hareket bozukluklari
olabilir. Bat1 Nil viriisii (WNV), Japon Ensefalit Viriisii bazal ganglion tutltumu yapabilir.
Psikiyatrik bozukluklar ve hareket bozukluklari ile seyreden Anti-NMDA Reseptor
Ensefalit’i son yillarda tanimlanmigtir (145). Limbik ensefalit ¢ocuklarda nadirdir, voltaj
kapili potasyum kanal antikorlar1 ve paraneoplastik durumlarla iliskili olarak bildirilmistir
(146). Cocuklarda bellek bozukluklari, uyku diizensizlikleri, psikiyatrik bozukluklar

olabilir.

Ensefalitle iliskili olarak olarak infantlarda fontanel bombeligi, daha biiyiik
cocuklarda kerning bulgusu ve ense sertligi bulgular1 olabilir. Ama bu bulgularin olmamasi
hicbir zaman ensefaliti ekarte ettirmez. Bilinci kapali hastalarda hizli bir degerlendirme
onemlidir. Kan basinci, nabiz, papil 6dem varligi, subtle ndbetlerin olup olmadig
saptanmalidir. Nobetler kontrol edilemezse intrakraniyal basing artabilir; metabolik
aktivitenin artisina bagli olarakta asidoz ddemi arttirir. Nobetler tonik g6z hareketleri,
nistagmus, ekstremite ve yiizde klonik hareketler, kalp hizinda degisiklikler seklinde
olabilir (147).

2.6.6 LABARATUVAR BULGULARI
Yapilmas1 gereken temel tetkikler.

Tam kan sayimi1

Ure ve elektrolitler

Karaciger fonksiyon testleri

Kan sekeri

Laktat diizeyi
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Idrar tetkiki

Plazma amonyak diizeyi
Kan kiiltiirti

Kan gaz1

Tam kan sayimi viral ensefalitte lensositozu gosterebilir. Kabakulakta amilaz
yiikselebilir. Elektrolit bozukluklar1 ve bobrek disfonksiyonu dehidratasyon ve uygunsuz
ADH dretimi  hakkinda bilgi verebilir. Karaciger enzim yikseligi EBV, CMV,
mitokondriyal hastaliklar, ila¢ intoksikasyonlar1 hakkinda bilgi verebilir. Biling bozuklugu

varsa laktat, amonyak, glukoz diizeyleri 6nemlidir.
2.6.7 MIKROBIYOLOJI VE SEROLOJI

Kan kiiltiirlerinde bakteri ya da mantarlar tesbit edilebilir. Spesifik klinik
bulgularla iligkili olarak idrar, kan , digki, nazofarenksten Ornekler alinabilir. Bogaz
striintiisii ile alinan Ornekten, kizamik ve enterovirlislerin tanimlanmasi igin kiiltiir,
immunfloresan, PCR gibi ¢aligmalar yapilabilir. Nazofarenks aspiratindan influenza A,
parainfluenza, adenoviriisler ve RSV’lerini saptamak icin PCR c¢alisilabilir. M.pndmonia
bogaz stiriintlistinden PCR yontemiyle tesbit edilebilir. Diski 6rneklerinden PCR ve kiiltiir
yontemiyle enteroviriis, kizamik, kabakulak tesbit edilebilir. Vezikiiler lezyonlarda 6rnek
alinarak PCR yontemiyle HSV ve VZV tesbit edilebilir. idrar kiiltiiriinde CMV, kizamik,
kabakulak viriisleri iireyebilir. Serum ve BOS’nda IgM antikor diizeyi, yiikselen IgG
diizeyi HSV, VZV, CMV, EBV, RSV, adenoviriis, influenza A ve B viriis, parainfluenza
ve enteroviriisler, rotaviriis, M. Pndmonia ve Arboviriisler’in saptanmasinda yardimci

olabilir.
2.6.8 BOS ANALIZI

Son yillarda kontrendikasyonlarda ki belirsizlikler nedeniyle ensefalitten
stiphelenilen ¢ocuklarda  LP yapilma sikligi azalmistir. Ensefalitten siliphelenilen
cocuklarda BOS’ta asagidaki incelemeler yapilmalidir. Mikroskopi, kiiltiir ve duyarlilik
testleri  HSV tip 1 ve tip 2 , VZV i¢cin PCR analizi glukoz, laktat, oligoklonal bant
incelemesi i¢in biyokimya laboratuarma gonderilmelidir. Otoimmiin  ve spesifik

antikorlarin calisabilmesi i¢in kalan numune saklanmalidir. Viral ensefalitlerde BOS
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analizinde orta derecede protein yiiksekligi ve mononiikleer pleositoz sik goriiliir (148).
Eozinofili varlig1 helmint enfeksiyonunda goriilsede, toxoplazma, riketsiya ve M.pndmonia
enfeksiyonlarinda da goriilebilir (149). Diisiik glukoz diizeyi fungal, bakteriyel, protozoal
etyolojiye isaret eder. Hastaligin erken doneminde yapilan LP’larda tamamen normal BOS
bulgular1 da olabilir (150).

Ensefalit tanisinda altin standart beyin dokusunda ya da BOS’ta enfeksiy6z ajanin
gosterilmesidir. Ensefalitte beyin parenkimi tutuldugundan hastaligin erken dénemlerinde
BOS bulgulart normal olabilir. BOS’ta ya da beyinden elde edilmis hiicre kiiltiir
izolatlarindan bir¢ok enfeksiydz ajan1 (HSV tip 1 ve 2,VZV, HHV-6 ve HHV-7, CMV,
EBV, enteroviriisler, respiratuvar viriisler, HIV ve C.pnomonia) PCR yontemiyle tesbit
edilebilir. HSV ensefalitli hastalarda Real time —PCR ydntemiyle yapilan g¢alismalarda
CT/MRI’da lezyon varligi, biling bozuklugu, néropatolojik bulgular, BOS’taki viral yiik
ile iligkili bulunmustur (151). HSV ensefalitli ¢ocuklarda ilk giinlerde BOS PCR sonuglari
negatif olabilir. Bu yanlis negatif yanlis deger hastaya daha 6ncesinden baslanan asiklovir
tedavisnden ya da viral yiikiin yeterince olmamasindan kaynaklanabilir. Bu durumda ikinci

bir LP ve HSV PCR diisiiniilmelidir.
2.6.9 GORUNTULEME

Ensefalit diisiinlen bir cocukta goriintiileme yOntemleri tani ve ayiric1 tanida
yardimci olabilir. Enfeksiy6z nedenli ensefalit ile ilgili kanitlar verdigi gibi beyin iginde
yer kaplayan lezyonlar, ADEM, abse, kolleksiyon gibi durumlar i¢inde kanitlar saglar.
MRI, CT’den daha duyarli bir yontemdir.

Temporal lob tutulumu HSV, VZV, EBV, HHV-6 da olabilir. En sik HSV de olur.
CT’de fronto-temporal bolgede normal grial desende azalma ve hipodens alanlar goriiliir.
MRI’da T2 kesitlerde temporal ve frontal loblarin alt bolgelerinde korteks ve ak maddeyi

iceren alanlarda sinyal yogunlugunda artma gozlenir.
2.6.10 EEG

HSE’de patognomonik EEG paterni yoktur ancak bulgular tanisaldir. Fokal ya da
diffiiz EEG yavaslamasi, fokal keskin-dalga ya da dikenler goriilebilmektedir. Periyodik
laterizan epileptik desarjlar (PLED) HSE ile iligkili olup nonspesifik bir bulgudur (152).
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2.6.11 TEDAVI
Ampirik tedavi

HSV ensefalit tedavisi ge¢ basladigi takdirde prognoz kotiidiir bu yiizden ampirik
tedaviye klinik olarak siiphe olusturan her hastada baslanmalidir. HSV ensefaliti tanisi
almamis hastalarda biling diizeyi hizla bozuluyorsa, fokal noérolojik bulgular ve nébetler
eslik ediyorsa asiklovir baslanmalidir. PCR sonuglarinda ilk 3 gilinde yanlis negatiflik
olabilir boyle durumlarda LP tekrar diisiiniilmelidir (153).

Tekrar yapilan LP sonunda HSV PCR sonuglar1 negatif olsa bile kuvvetli klinik
bulgilar varsa tedavi 10 giine tamamlanmalidir. Eger baska bir tani kesinlesmisse ve

hastanin viral ensefalit olmas1 ¢ok zor goriiliiyorsa asiklovir kesilebilir.

H.Influenza, N:menengitidis, S.pnomonia’ya karsi genis spektrumlu seftriakson
gibi genis spektrumlu bir tiglincii kusak sefalosporin kullanilmalidir. L. monositogenez igin

ampisilin veya amoksisiline ek olarakta iiclincii kusak sefalosporin kullanilmalidir (154).
Spesifik Tedavi

HSV ensefaliti olan yenidoganlarda 21 giin boyunca verilen yiiksek doz verilen
asiklovir (60mg/kg/gilin) norolojik iyilsemeyi saglamistir ve niiks oranlarini azaltmistir
(155). Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda su anda onerilen tedavi; 30mg/kg/giin olacak sekilde
her 8 saatte bir 10mg/kg doz verilmelidir. Tedavi siiresi 14 gilindiir, immunsuprese

hastalarda 21 giin olmalidir (156).

Varicelle Zoster Viriis ;  Asiklovir VZV ensefalitinde de etkilidir. Her 8 saatte bir
10mg/kg doz onerilir (157).

Grip; Influenza A ve B ensefalitin tedavisi igin mevcut oneri 5 giin siireyle oseltamivir tedavisidir
(156).

M.pnomoni; Giincel kilavuzlarda M.pnémoni ensefaliti diisliniilen ¢cocuklarda ampirik

olarak olarak doksisiklin veya azitromisin baslanmasin1 makul karsilanmaktadir (156).
Immunmodulatér tedavi

Giincel olarak, steroitler giliclii ensefalit bulgular1 olan ¢ocuklara verilmez ve

intrakraniyal basinci azaltiktiklarina dair etkileri tartismalidir. VZV reaktivasyonu ile
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olusan ensefalitlerde vaskiilit 6nemli bir patolojik komponenttir. Ve steroit tedavisi
onerilmektedir. Cocuklar i¢in uygun doz 3-5 giin boyunca 2 mg/kg/giin prednizolon
(maksimum 60mg/giin) olarak belirlenmistir (158).

ADEM (Akut Dissemine Ensefalomiyelit) ve antikor aracili ensefalitlerde steroitler

tedavinin temelini olusturur (159).
2.6.12 PROGNOZ

Yapilan bir ¢alismada uzun dénem morbidite oranlar1 ¢ocuklarda % 67 olarak

bulunmus. 3 yasindan kiigiik hastalarda sekel gelisme riski daha yiiksektir (160).

HSV ensefaliti olan ¢ocuklar iceren 12 yillik prospektif calismada vakalarin %
63’iinde norolojik sekel, % 44’tinde ndbet, % 25’inde gelisimsel gerileme saptandi (161).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismaya Kahramanmaras Siit¢ii imam Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Acil
poliklinigine Ocak 2012-Mayis 2014 tarihleri arasinda bagvuran ve menenjit ya da
ensefalit siiphesi ile LP yapilmasi planlanan hastalar alindi. Hastalarin ¢alismaya alinma
kriterleri: Menenjit ya da ensefalit siiphesi olanlardi. Su hastalar ise ¢alisma dis1 birakildi:
Anatomik defekti olanlar, LP i¢in onay alinamayan hastalar ve LP’nin kontrendike oldugu

durumlar.

Hastalar gelis sirasina gore rastgele tek ve cift olarak 2 gruba ayrildi. 1. Gruba
(tek) epidural mesafe olgiilerek, 2. Gruba (¢ift) konvansiyonel yontemle LP yapildi. LP
yapilacak bolge (LA4-L5) cildinden  epidural aralifa kadar olan mesafeleri (epidural
mesafe) ultrasonografik olarak longutudinal medyan olarak  deneyimli bir radyolog
tarafindan 6l¢iildii. Bu hastalara, ciltten epidural araliga kadar olan mesafe, tahmini olarak
g6z Oniinde bulundurularak 3. yil pediatri asistani aymi kisi tarafindan LP yapildi. LP
islemi sirasinda ignenin stilesi ¢ekildiginde kan ya da kanli BOS un makroskopik olarak

goriilmesi durumunda islem travmatik LP olarak degerlendirildi.

LP icin yenidoganda 22-gauge stileli spinal igne ve daha biiyilk ¢ocuklarda 20-
gauge stileli spinal igne kullanildi. Biitiin hastalarin epidural mesafesi ayni radyolog

tarafindan ol¢tildii.

Hastalarin ~ demografik ozellikleri, sikayetleri, fizik muayeneleri, laboratuvar

bulgular1 (BOS, kan) kaydedildi.

Akut menenjit tanisi, hikaye, fizik muayene bulgulari (ates, bas agrisi, kusma, ense
sertligi, Kernig ve Brudzinsky bulgulari, konviilziyon, dokiintii, fokal ndrolojik bulgular)
ve BOS bulgulart ( goriiniim, hiicre sayis1 ve tipi, protein, glukoz seviyeleri, Gram

boyama, Giemsa, BOS kiiltiirii) ile konuldu.

Akut bakteriyel menenjit tanisinda piiriilan menenjit diisiindiiren BOS bulgular;
bulanik goriiniim, polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) hakimiyeti, protein yiiksekligi, glukoz
disiikliigii, ayrica beyin omurilik sivisi gram boyama ve BOS kiiltiiriinde etkenin izole

edilmesi ile tan1 konuldu. Etkenin izole edilemedigi durumlarda hastalar, BOS bulgular1 ve
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klinik gidise gore degerlendirildi.

Viral menenjitlerde ise klinik gidis, BOS bulgular (berrak goriiniim, lenfosit
hakimiyeti, BOS glukozunun es zamanli kan glukozuna oraninin >0,6 olmasi, proteinin
normal veya hafif artmis olmasi), kliniginin hizla diizelmesi ile tani konuldu. LP
yapilmadan 6nce, papil 6dem agisindan goz dibi incelemesi yapildi, 6dem acisindan
stipheli olan ve fokal norolojik bulgusu ya da biling degisikligi olan hastalara acil kraniyal
CT ¢ekildi.

Calismaya alinan hastalarin ailelerine calisma hakkinda bilgi verilerek onaylari
alindi. Ayrica ¢alisma i¢in etik kurul onayr alindi (karar no:2013/16-29). Veriler Chi-
Square , Mann-Whitney ve T- testi istatistik yontemleri kullanilarak yapilarak analiz
edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 45’1 kiz (% 35,7), 81’1 erkek ( 64,2) olmak iizere toplam 126 hasta
alindi. Caligmaya alinan ¢ocuklarin cinsiyet dagilimlarina bakildiginda; epidural mesafe
Olctimii yapilan grubun % 38,1’ u kiz (24) , epidural mesafe 6l¢iimii yapilmayan grubun %
33,3’ i kiz (21) idi. Iki grup arasinda cinsiyet acisindan istatistiki olarak anlaml fark yoktu

(p=0,614) (Tablo 8).
Tablo 8: Caligma Gruplarinin Demografik Ozellikleri.

Cinsiyet
Grup Kiz n (%%) Erkek n (%0%) Toplam n (%*) p
Ol¢iimlii 24 (38,1%) 39 (61,9%) 63 (100*)
Ol¢iimsiiz 21 (33,3%) 42 (66,6%) 63(100%) 0.614
Toplam 45 (35,7%) 81 (64,2%) 126 (100%)
*Satir yiizdesi

1. grubun yas ortalamasi 5,9 + 3,8 iken, 6l¢limsiiz grubun yas ortalamast 3,9 + 2,1
idi. Yas dagilimi bakimindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (

p=0,945) (tablo 9).

Tablo 9: Calisma Gruplarmin Yaglar1.

Yas (y1l)
Grup Ortalama =+ ss min — max p
Olciimlii 59+3,8 0,3-15
- 0,945
Olgiimsiiz 39+2,1 0,5-13

Olgiimlii grubun agirhik ortalamasi ortalamasi 35,5 + 75,1 kg iken, olciimsiiz

grubun agirlik ortalamasi 17,7 = 9,3 kg idi. Kilo dagilimi1 agisindan iki grup arasinda

istatistiki anlamli fark vardi (p=0,04) (tablo 10).

Tablo 10: Calisma Gruplarinin Agirliklari.

Agirhk (kg)
Grup Ortalama = ss min — max p
Olciimlii 355+75,1 0,5-42
- 0,004
Olg¢iimsiiz 17,7+9,3 0,6- 38
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LP islemi travmatize olan hastalarin yas ortalamasi 4,5 + 4,1 idi.

Calisma gruplarinim BOS’ta mm®teki hiicre sayilari incelendiginde, 6l¢iimlii grupta
mm3’te ortalama 78,5 = 99,1, Olclimsiiz grupta mm3’te 84,6 = 128,6 hiicre saptandi.
fark yoktu (p=0,295)

Hiicre sayilari

acisindan iki grup arasinda istatistiki olarak

(Tablo11).
Tablo 11: Calisma Gruplarinin Mm3’teki BOS Hiicre Sayilari.
BOS hiicre sayisi (hiicre /mm°)
Grup Ortalama = ss min — max p
Olgiimlii 78,5+ 99,1 0- 400
- 0,295
Ol¢iimsiiz 84,6 + 128,6 0- 450

Hastalarin basvuru sikayetleri olan kusma, bas agrisi, ates, yliriiyememe, uyku hali,
havale gecirme, yorgunluk degerlendirildiginde Olgiimlii ve Olgiimsiliz gruplar arasinda

istatistiki olarak anlaml farklilik yoktu (p>0,05). Her bir semptom icin p degerleri tablo

12’de verilmistir.

Tablo 12: Olgiimlii ve Olgiimsiiz Gruplarda Sikayetlerin Dagilimi.

Sikayet Gruplar Var/Yok n p

Kusma Olctimlii 22/40 0,323
Olciimsiiz 28/36

Bas Agris Olciimlii 22/40 0,323
Olgiimsiiz 18/46

Ates Olgiimlii 58/4 0,248
Olciimsiiz 56/8

Yiiriilyememe Ol¢iimli 1/61 0,578
Olciimsiiz 2162

Uyku hali Olciimlii 7/55 0,506
Olgiimsiiz 5/59

Havale gecirme Olgiimlii 7/55 0,724
Olciimsiiz 6/58

Yorgunluk Olgiimlii 6/56 0,214
Olgiimsiiz 3/63

Olgiimlii grupta 63 hastadan 5’inde (% 7,9) travmatizasyon, dl¢iimsiiz grupta 63
hastadan 9’unda ( % 14) travmatizasyon oldu. Iki grup arasinda travmatizasyon agisindan

sayisal farklilik olmasina ragmen istatistiki olarak farklilik yoktu (p>0.05). Olgiimlii ve

Olclimsiiz gruptaki travmatizasyon say1 ve oranlari tablo 13’de verilmistir.
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Tablo 13: Olgiimlii ve Olgiimsiiz Grupta Travmatizasyon Oranlar.

Travmatizasyon
Evet Hayir p
Grup n (%*) n (%%)
Olgiimlii 5 (7,9%) 58 (92,01%) 0,256
Olgiimsiiz 9 (14,2%) 54 (85,7%)
Toplam 14 (11,1%) 112 (88,9%) 126 (100%)

*Satir ylizdesi

Calismaya dahil edilen hastalarin 64’1 (%50,7) 0-5 yas , 40’1 5-10 yas (% 31,7) ve
22°st de 10-15 yas (%17,4) arasindaydi. Yas araliklarina gore travmatizasyon oranlarina
bakildiginda, LP’nu travmatize olan toplam 14 hasta vardi. 6’st (% 42, 9) 0-5 yas, 6
tanesi (% 42,9) 5-10 yas ve 2 tanesi de (% 14,2) 10-15 yas arasindaydi (Tablo 14).

Tablo 14: LP’u travmatize Olan Hastalarin Yas Araliklar1.

Yas arahgi (Yil) Travmatize olan n (%%) Toplam n
0-5 6 (42,9%) 14 (100%*)
5-10 6 (42, 9%) 14 (100%*)
10-15 2 (14,2%) 14 (100%)

Olgiimlii ve &lgiimsiiz grubun her ikisinden de, LP’nu travmatize olan hastalar
gruplardan ¢ikarildiktan sonra; 6l¢iimli grupta 58 hastadan 31’1 (%53,4) , Olglimsiiz 55
hastadan 30’u (%54,5) menenjit tanist aldi. Olgiimlii ve 6lgiimsiiz gruplar birbiri ile
kiyaslandiginda menenjit tanis1 agisindan istatistiki olarak anlaml farklilik yoktu (p>0,05)

(Tablo 15).

Tablo 15: Olgiimlii ve Olgiimsiiz Gruplarda Menenjit Tanis1 Alan Hastalarm Oranlar1.

Menenjit kabul edilenler
Evet Hayir p
Grup n (%*) n (%%*)
Olgiimlii 31 (53,4%) 27 (46,5%) 0,308
Olciimsiiz 30 (54,5%) 25 (45,4%)
Toplam 61 (57,1%) 52 (42,9%) 113 (100%)

*Satir ylizdesi

LP’nu travmatize olan hastalar gruplardan ¢ikarildiktan sonra, 74 erkek hastanin
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41’ine (% 55,4), 39 kiz hastanin 20’sine (% 51,2) menenjit tanis1 konuldu. Menenjit tanisi
konulan toplam 61 hastadan 41’1 (% 67,2) erkek, 20’si (% 32,8) kiz cinsiyettendi ,
erkeklerin kizlara oran1 (E/K=2) idi. Tablo 16’da menenjit tanis1 konulan kiz ve erkeklerin

oranlar1 ve p degeri verilmistir. Kiz ve erkekler arasinda istatistiki olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05).

Tablo 16: Cinsiyete Gore Menenjit Tanis1 Alan Hastalarm Oranlari.

Menenjit kabul edilenler
Evet Hayir p
Cinsiyet n (%%*) n (%%*)
Erkek 41 (55,4%) 33 (44,6%)
Kiz 20 (51,2%) 19 (48,8%) 0.236
Toplam 61 (57,1%) 52 (42,9%) 113 (100*)

*Satir yiizdesi
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5. TARTISMA

Calismamizda LP’nu travmatize olan hastalar gruplardan cikarildiktan sonra, 74
erkek hastanin 41’ine, 39 kiz hastanin 20’sine menenjit tanis1t konuldu. Menenjit tanisi
konulan erkeklerin kizlara oram1 2 (E/K=2) idi. Harald ve arkadaglarinin ¢alismasinda
bakteriyel menenjitlilerde kizlar 9 hasta, erkekler 12 hasta; aseptik menenjitlilerde kizlar
25 hasta, erkekler 46 hasta tespit edilmis ve menenjit saptanan erkeklerin kizlara oram
1,84 (E/K:1,84) olarak bulunmus (162). Michos ve arkadaslarimin c¢alismasinda 506
aseptik menenjitliden 325’1 erkek ( %64,2), 181’1 kiz %35,8) tespit edilmis (163) . Ceyhan
ve arkadaglarinin 408 bakteriyel menenjitlilerdeki ¢aligmasinda erkekler 248 (% 60) hasta,
kizlar 160 (% 40) hasta tespit edilmis (164). Calismamizin erkek kiz orani sonuclar1 yurt
icinde ve yurt dis1 calismalarla uyumludur (165,166).

Menenjitlerde hasta kabulundeki sik sikayetler ates, bas agrisi, kusma, biling
degisikligi ve konviilziyondur (167,168,169). Calismamizda genel olarak 126 hastanin
basvuru sikayetleri % 90,4 {inde ates, % 39,6’sinda kusma, %31,1’inde bas agrisi,
%10,3’iinde konvulziyon, % 9,5’inde uyku halidir.

Michos ve arkadaglarinin yaptigi bir calismada 506 aseptik menenjitli ¢ocugun
basvuru sikayetleri incelenmis ve ates % 98, kusma % 67, bas agris1 % 94, konviilziyon %
2,3 vakada tesbit edilmis (163).

Harald ve arkadagslarinin bakteriyel menenjitli ¢cocuklarda yaptig1 bir ¢aligmada
ates % 90, kusma % 52, bas agris1 % 10, konvulziyon % 19 hastada tesbit edilmis (162).

Calismamizda da bulgular benzerdir.

LP yaparken travmatizasyon teshis ve tedavi zorluklarina neden olmaktadir.
Caismamizda ol¢iimlii ve Ol¢limsiiz grup birlikte gz Oniine alindiginda travmatizasyon
orani %11,1 olarak saptanmaistir.

Howard ve arkadaslarinin yaptig1 retrospektif calismada Akut Lenfoblastik Losemi
(ALL) hastalarinin tedavi oncesi ilk LP’unda travmatizasyon % 19 olarak bulunmustur (2).
Bu ¢alismada kanli LP oram % 5 dir. Ozellikle 0-3 ay aras1 hastalarda LP’nun tecriibeli
doktor tarafindan yapilmasinin riski azalttigini belirlemislerdir. (170).

Nigrovic ve arkadaglari, c¢ocuklarda basarisiz ya da travmatize LP’a neden olan
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risk faktorlerini saptamak amaciyla, ¢ocuk acil servisine bagvuran hastalara yapilan LP
sonuglarint degerlendirmislerdir.  Spindz proseslerinin palpe edilememesi gibi hastayla
iliskili faktorler, LP tecriibesi az olan doktorun yapmasi gibi doktora ait faktorler, lokal
anestezik veya genel anestezik kullanilmamasi ve buna bagli olarak hastanin islem
sirasinda  hareketli olmasi gibi hastaya ait faktorleri siniflandirmislar ve bir ¢ok risk
faktorii belirlemislerdir. Travmatizasyon oranini zencilerde %39, yas olarak 3 aydan
biiyiik ¢ocuklarda % 27 olarak bulunmustur. Ayrica LP’nu yapan kisinin deneyimli
olmasinin LP basarisini artirdigini belirtmislerdir (173).

Glastern ve arkadaslarinin yaptig1 prospektif bir calismada 1 yas alti cocuklarda
travmatize LP % 26, 1 yas lstli ¢cocuklarda %12,5 olarak bulunmustur (162). Ayrica bu
calismada LP’nu yapan doktorun tecriibesiyle travmatik LP orani arasinda iligki olmadigi
belirtilmistir. LP islemi sirasinda yardimci personelin ¢ok 6nemli oldugu vurgulanmistir.
LP isleminin gilinlin hangi saatinde yapildigi, hasta yasi, sedasyon kullanimi gibi
faktorlerin travmatizasyon riskini etkiledigini belirtmislerdir (162). Calismamizda diger
bir ¢ok calismalardan farkli olarak biitlin LP’lar aym kisi tarfindan yapilmistir. Ve bu
durumun LP’nu yapan doktorun deneyiminide arttirdigr diisiiniiliirse g¢alismamizdaki
travmatizasyon oranlarinin diisiik olmasinin nedeni anlasilabilir.

Shakiih ve arkadaglari, ALL tanist alan cocuklara diagnostik amacla yapilan
LP’lardaki travmatizasyon riskini belirlemek amaciyla yaptiklar1 bir ¢calismada 5267 LP
sonucunu degerlendirmisler ve travmatize LP oram1 %17,9 olarak bulmuslardir. Bu
caligmada travmatik LP insidansi 1 yas alt1 ¢ocuklarda daha sik olarak bulunmus. Ayrica
10 yas iistii cocuklarda LP’nun travmatize olma riskinin 1-10 yas arasi ¢ocuklardan daha
fazla oldugunu belirtmislerdir. Bu durumu ¢ocugun biiylimesiyle beraber cilt ve spindz
proses arasindaki mesafenin artmasina, igneyi yerlestirmenin ve palpasyonun daha zor
olmasma baglamiglar. Bu calisma maligniteli c¢ocuklarda yapildigi icin hastalarda
trombosit sayisinm 100.000 /mm*den  az olmasi ve ard arda yapilan iki LP arasindaki
stirenin 15 glinden az olmasimin travmatizasyon riskini arttirdigini belirtmislerdir (172).
Calismamizda travmatizasyon orani1 10-15 yas aralifinda % 9,1 idi. Bu ¢alismanin aksine
calismamizda en az travmatizasyon orami 10-15 yas araligindaydi. Bu gruptaki hasta
sayisinin en az olmasi ya da bu yastaki hastalarin daha iyi koopere olmasi bu duruma
neden olabilir.

Son yillarda gerek epidural girisimlerde gerekse LP’lardaki basarisizliklarin

onlenebilmesi i¢in  goriintilleme  yontemlerinden faydalanilmasi  diistintilmektedir.
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Amerikan Milli Saglik ve Klinik Miikemmeliyet Rehberi (NICE) epidural kateterizasyon
sirasinda USG’nin faydali olabilecegini belirtmistir (174). LP islemi sirasinda Floroskopi
kullaniminin faydalar gosterilmistir. Fakat pahali olmasi, taginabilir olmamasi, ¢cok sayida
kullaniciya ihtiyag duymast ve  fazla radyasyon  yaymasi nedeniyle USG’nin
floroskopiden daha iyi bir yontem oldugu belirtilmistir (175). Ayrica Tomografi esliginde
yapilan LP’de radyasyon maruziyeti daha azdir fakat es zamanl yapilmasi miimkiin
olmadigr i¢in kullanimi daha zordur. Son zamanlarda MR floroskopiyle ayni zamanl
enjeksiyon yapilabildigi gosterilmistir fakat pahalidir (181). Rapp ve arkadaslarinin
yaptiklar1 bir ¢aligmada ciltten epiduraya kadar olan mesafeyi, longitiidiinal median ,
longiitiidinal paramedian ve transvers olmak {izere 3 yonden 6l¢miisler. Sonucu agiklarken
hangi 6l¢timii kullandiklarindan ve ignenin ne kadar derine girdiginden bahsetmemislerdir.
Ayrica ignenin spindz aralifa yerlesme agisindan da bahsetmemislerdir. Ignenin cilde dik
olarak girildigi varsayilmistir. Bu calismada 5 ay ile 10 yas arast 23 hastada LP Oncesi
USG ile olgiilen epidural mesafenin, ignenin girdigi derinlikle ciddi olarak korele
oldugunu bildirmislerdir (176). Calismamizda LP oncesi 0l¢iim longitudinal median
Ol¢iim referans alinarak yapildi. Epidural mesafe (ciltten epiduraya kadar olan mesafe)
g6z oniinde bulundurularak tahmini olarak olarak LP yapildi. Benzer sekilde ignenin giris
acisi cilde dik olarak gergeklestirildi. Kill ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, epidural
kateterizasyon planlanan ve yaslar1 2 ay ile 7 yas arasinda olan 180 cocukta ciltten
ligamentum flavuma kadar olan mesafeyi farkli yonlerden Sl¢miisler. ignenin girdigi
derinligi 6l¢iim degerleri ile karsilastirmislar. Longitidiinal median goriintiilemeyi referans
alarak yapilan girisimlerin, transvers gorlintiilemeyi referans alinarak yapilan
girisimlerden  daha basarili oldugunu gostermislerdir. Ve LP’nun  basarisini arttirmak
igin ciltten ligamentum flavuma kadar olan mesafenin 6l¢iilmesinin  anlamli oldugunu
vurgulamiglardir. Bu caligmada 180 hastanin 79’una ilk denemede basarili olunmus. Dural
yirtik veya kanlt BOS hi¢ saptanmamustir (178). Calismamizda USG ile ciltten epiduraya
kadar olan mesafe olgiildii. LP yapilacak bdlgenin anatomisi géz Oniine alindiginda
ligamentum flavumdan sonra epidural aralik ve ondan sonrada dura mater yerlesmektedir.
Sagital diizlemde Ligamentum flavuma kadar yapilan dl¢imle epiduraya kadar yapilan
Olcimiin LP basarisinda benzer yaklagimlar oldugu i¢in benzer sonuglara neden olacagi

distintilebilir.

Kim ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada 35 -850 giinliik 19 hastayla yaptig

calismada hastalar1 ultrasonografik olarak islemden Once degerlendirmisler ve LP
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yapilacak bolgeyi isaretlemislerdir. Isaretlenen noktadan cilde dik olarak girerek LP
yapmislar. Yapilan 19 LP’nun 3’iinde ilk denemede basarili olunamamis. Bunun nedenini
calisma yapilan ¢ocuklarin yasinin kiigiik ve LP’nu yapan asistanlarin ¢cogunlugunun ilk
2 yil asistan1 olmasima baglamiglardir (179). Mofidi ve arkadaslarinin yaptiklari, yaslari
18 ile 60 aras1 80 hastayr kapsayan bir ¢aligmada hastalar1 iki gruba ayirmislardir. 1.
gruba USG yardimiyla, 2.gruba palpasyonla belirleyerek LP yapilmis. USG yardimiyla
LP yapilan hastalarda hem agr1 daha az olmus hem de travmatik LP sayis1 istatistiki olarak
anlamli derecede az olmustur (180). Shakiih ve arkadaslarinin yaptigi, biitliin yas
gruplarin1 kapsayan bir meta analizde LP Oncesi ultrasonla (USG) ignenin girilecegi
araligin, acisinin ve epidural mesafesinin belirlenmesinden sonra LP yapilan hasta
grubuyla, USG esliginde ve sadece palpasyonla LP yapilan gruplar karsilastirilmis. Fakat
bu meta analizdeki hastalarin gogunu dogum oncesinde spinal anestezi alan, oryantasyonu
ve kooperasyonu uygun olan hastalar olusturmustur. Ignenin girilecegi araligin, acisinin
ve derinliginin belirlenmesinden sonra LP yapilan grupla USG esliginde LP yapilan hasta
grubundaki 624 hastanin 6’sinda basarisizlik ve travmatizasyon saptanmistir. Kontrol
grubundaki (palpasyonla LP yapilan) hasta grubunda bulunan 610 hastanin 44’iinde
travmatizasyon saptanmis ve istatiksel olarak anlamli farklilik bulunmustur. Sonugcta
USG ile goriintiileme yapmanin travmatik LP ve basarisiz epidural Kkateterizasyon riskini
azalttigini gostermislerdir. Bu basariyl, USG sayesinde radyologun islemi yapacak olan
doktora, LP yapilacak bolgedeki optimal vertebra seviyesini  ve epidural mesafeyi
gostermesine baglamiglardir. Ayrica LP ve epidural Kkateterizasyon gibi islemlerin
ozellikle pediatrik onkojide sik kullanildiklarini  ve basarisizlik durumunda bir ¢ok
olumsuzluga yol agabileceklerini bildirmislerdir. Bu yilizden bu hasta grubunda yapilacak
LP ya da epidural kateterizasyon isleminde yardimci olarak USG’nin kullanilmasini
onermislerdir (177). Calismamizda Slgiimlii grupta travmatizasyon orani % 7,9, olglimsiiz
grupta % 14,2 olarak bulundu. Olgiimlii grupta travmatizasyon orani dl¢iimsiiz gruba gore
daha diisiik olmasina ragmen istatistiki olarak anlamli bir farklilik yoktu. Bu konuda daha

genis populasyonlarla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir.
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SONUC

Yapilan bir ¢cok caligmada LP ‘larda USG kullaniminin travmatizasyonlari
azalttigr gosterilmistir ve Onemi vurgulanmistir. Calismamizda USG ile epidural
mesafe Ol¢iimil yapilan grupta travmatizasyon oranlari yiizde olarak daha az olarak
bulunsada, istatistiki olarak anlamli degildir. Bu konuda daha genis populasyonlari

kapsayan calismalara ihtiyag vardir.

59



KAYNAKLAR

1- Reichman E, Simon RR. Emergency Medicine Procedures. New York, NY: McGraw-
Hill; 2004

2-Ross KL. Bacteriyel meningitis. In: Ross KL (ed). Central Nervous System Infectious
Disease and Therapy. New York: Marcel Dekker Inc. 1997:99-126.

3- Beth Israel Deaconess Medical Center, Harvard Affiliated Emergency Medicine
Residency, Harvard Medical School, Boston, MA 02215, USA. Travmatik Lp insidansi.

4- Roberts JR, Hedges JR. Clinical Procedures in Emergency Medicine. 4th. Philadelphia,
PA: Saunders; 2004.

5- Gray LD, Fedorko DP. Labaratory Diagnosis of Bacterial Meningitis. Clinical
Microbiology Reviews 1992;5:130-45.

6- Karakartal G, Altay G, Arisoy ES, Doganay M Menenjitler. Topcu AW, Soyletir G,
Doganay M editorler. Infeksiyon Hastalilkari ve Mikrobiyolojisi. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevi, 2002:985-1018.

7- Greenlee JE, Caroll KC. Cerebrospinal Fluid in Central Nervous System Infections.
Scheld WM, Whitley RJ, Marra CM eds. Infections of the Central Nervous SystemThird
ed. Philadelphia. Liippincott Williams and Wilkins 2004:5-30).

8- Katz J. Atlas of Regional Anestesia. Spinal and Epidural anatomy. A publish division of
Prentice —Hall United States of America,1985.

9- Kayhan Z. Klinik Anestezi. 2. baski. Logos yayincilik tic. A.S. Pstanbul 1997;489- 91-
98 91.

10-Lopez, T. Sanchez, FJ. Garzén, JC; Muriel, C (January 2012). "Spinal anesthesia in
pediatric patients”. Minerva anestesiologica 78 (1): 78-87

11.Guyton AC, Hall EJ. Textbook Of Medical Physiology. Eleventh edition . 2006: 764-
765.

60



12. Mokri B (June 2001).The Molumeonrro-Kellie hypothesis: applications in CSF volume
depletion. Neurology 56 (12): 1746-8. Doi : 10.1212/WNL.56.12.1746. PMID 11425944,
13. Chern JJ, Tubbs RS, Gordon AS, Donnithorne KJ, Oakes WJ. Management of pediatric
patients with pseudotumor cerebri. Childs Nerv Syst. Jan 19 2012.

14. Gower DJ, Baker AL, Bell WO, Ball MR. Contraindications to lumbar puncture as
defined by computed cranial tomography. J Neurol. Neurosurg Pssychiatry.1987
Aug;50(8):1071-4

15. Hasbun R, Abrahams J, Jekel J, Quagliarello VVJ. Computed tomography of the head
before lumbar puncture in adults with suspected meningitis. N Engl J Med. Dec 13
2001;345(24):1727-33

16-Baraff LJ, Byyny RL, Probst MA, Salamon N, Linetsky M, Mower WR. Prevalence of
herniation and intracranial shift on cranial tomography in patients with subarachnoid
hemorrhage and a normal neurologic examination. Acad Emerg Med. Apr 2010;17(4):423
17-Boesiger BM, Shiber JR. Subarachnoid hemorrhage diagnosis by computed
tomography and lumbar puncture: are fifth generation CT scanners better at identifying
subarachnoid hemorrhage? J Emerg Med. Jul 2005;29 (1):23-7.

18-Farley A, McLafferty E. Lumbar puncture. Nurs Stand. Feb 6-12 2008;22(22):46-8

19 -Reichman E, Simon RR. Emergency Medicine Procedures. New York, NY: McGraw-
Hill; 2004.

20- Roberts JR, Hedges JR. Clinical Procedures in Emergency Medicine. 4th. Philadelphia,
PA: Saunders; 2004.

21-Cooper N. Lumbar puncture. Acute Med. 2011;10(4):188-93.

22-Joffe AR. Lumbar puncture and brain herniation in acute bacterial meningitis: a review.
J Intensive Care Med. Jul-Aug 2007;22(4):194-207.

23- Oliver WJ, Shope TC, Kuhns LR. Fatal lumbar puncture: fact versus fiction--an
approach to a clinical dilemma. Pediatrics. Sep 2003;112(3 Pt 1) Lambert DH, Hurley RJ
24-Datta S. Role of needle gauge and tip configuration in the production of lumbar
puncture headache. Reg Anesth. Jan-Feb 1997;22(1):66-72:e174

25-Aronson PL, Zonfrillo MR. Epidural cerebrospinal fluid collection after lumbar
puncture. Pediatr Emerg Care. Jul 2009;25(7):467-8.-6.

26-Roos KL: Lumbar puncture, Semin Neurol 2003;23(1):105-14).

27- Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Tip egitimi ve Bilisimi Anabilim Dali Mesleksel

beceri egitimi 6grenim rehberi 2002

61



28- Johnston MV. Seizures in childhood. In: Nelson Textbook of Pediatrics, W.E. Nelson
(ed), seventeenth edition, W.B. Saunders Company, Philadelphia 2004; 1993-2009.
29-Nelson textbooks of pediatrics

30-Kanra G, Ceyhan M, Kara A. Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Dergisi. Menenjit
etyopatogenez, klinik bulgular ve tan1 2003; 46: 57-138)

31-Tunkel AR, Scheld WM: Acute meningitis, "Mandell GL, Bennett JE, Dolin R (eds):
Principles and Practice of Infectious Diseases, 5 ed."kitabinda s.959-97, Churchill
Livingstone, Philadelphia (2000).

32-Tunkel AR, Scheld WM. Acute meningitis. In: Mandell GL, Douglas RG, Bennett JE,
eds. Mandell, Douglas and Bennett.s Principles and Practice of Infectious Diseases .

33- Karakartal G, Altay G, Arisoy ES, Doganay M Menenjitler. Topcu AW, Soyletir G,
Doganay M, editorler. infeksiyon Hastaliklari ve Mikrobiyolojisi. Istanbul: Nobel Tip
Kitabevi, 2002: 985-1018.

34- De Gans J, Van de Beek D. European Dexamethasone in Adulthood Bacterial
Meningitis Study Investigators. Dexamethasone in adults with bacterial meningitis. N Engl
J Med 2002; 347: 1549-56.

35-Adams RA, Victor M, Ropper AH. 1997 A. Infections of the Nervous System Bacterial,
Fungal, Spirochetal, Parasitic and Sarcoid. B. Viral Infections of the Nervous
System.Principles of Neurology. Edition 6. 1997: 695-776.

36- Davis, LE. Fungal infections of the central nervous system. Neurol Clin. 1999;17(4):
761-781.

37- Moris G, Garcia-Monco JC. The challenge of drug-induced aseptic meningitis. Arch.
Intern. Med. 1999; 159(11): 1185-1194.

38- Gray LD, Fedorko DP. Laboratory diagnosis of bacterial meningitis. Clin Microbiol
Rev 1992;5: 130-45.

39-Duke. T, Curtis N, Fuller DG. The management of bacterial meningitis in children.
Expert Opin Pharmacother 2003; 4: 1227-40.

40-Alhan E, Bozdemir N, Yuksel B, Onenli N, Kocabas E, Aksaray N. Epidemiology of
meningococcal infections in children in mid-southern part of Turkey. Eur J
Epidemiol.1995; 11(4): 393-396.

41-Gold R. Epidemiology of bacterial meningitis. Infect Dis Ciin North Am. 1999; 13(3):
515-525.

42- Pong A, Bradley JS. Bacterial meningitis and the newborn infant. Infect Dis Ciin North

62



Am. 1999; 13(3): 711-33.)

43-Narkeviciutei I, Bernatoniene J, Mikelionytei A, Bernatoniene G, Baliukynaite V,
Eidukevicius R. Aetiological diagnostics of acute bacterial meningitis in children. Scand J
Infect Dis 2006; 38: 782-7.

44- Sigauque B, Roca A, Sanz S et al. Acute bacterial meningitis among children, in
Manhica, a rural area in Southern Mozambique. Acta Trop 2008; 105: 21-7.

45-Leimkugel J, Adams FA, Gagneux S et al. An outbreak of serotype 1 Streptococcus
pneumoniae meningitis in northern Ghana with features that are characteristic of Neisseria
meningitis epidemics. J Infect Dis 2005; 192: 192-9.

46- URL: http://who.int (Kasym 2002 erigimi).

47-Kabani A, Jadavji T. Sequelae of acute bacterial meningitis in children. Antibiot
Chemother 1992; 45: 209-17.

48- Mani R, Pradhan S, Nagarathna S, Wasiulla R, Chandramuki A. Bacteriological profile
of community aquired bacterial meningitis: a ten-year retroepective study in a tertiary
neurocare centre in South India. Indian J Med Microbiol 2007; 25: 108-14.
48-Theodoridou MN, Vasilopoulou VA, Atsali EE. Meningitis registry of hospitalized
cases in children: epidemiological patterns of acute bacterial meningitis throughout. Year
period. BMC Infect Dis 2007; 7: 101.

49- Aronin Sl, Quagliarello VVJ. New perspective on pneumococcal meningitis. Hosp Pract
2001; 2: 43-6, 49- 50, 51.

50-Van Deuren M, Brandtzaeg P, van der Meer JW. Update on meningococcal disease
with emphasis on pathogenesis and clinical management. Clin Microbiol Rev 2000; 13:
144-166.

51-Kilian M, Husby S, Host A, Halken S. Increased proportions of bacteria capable of
cleaving IgA1 in the pharynx of infants with atopic disease. Pediatr Res 1995; 38: 182-186.
52- Kilian M, Reinholdt J, Lomholt H, Poulsen K, Frandsen EV. Biological significance of
IgA1l proteases in bacterial colonization and pathogenesis: critical evaluation of
experimental evidence. APMIS 1996; 104: 321-338.

53-McGee ZA, Stephens DS, Hoffman LH, Schlech WF 3rd, Horn RG. Mechanisms of
mucosal invasion by pathogenic Neisseria. Rev. Infect. Dis. 1983; 5 (Suppl. 4): S708-
S714).

54-Aronin S, Quagliarello VVJ. New perspective on pneumococcal meningitis. Hosp Pract
2001; 2: 43-6, 49- 50, 519.

63



55-Van DM, Brandtzaeg P, Vander MJWM.Update on meningococcal disease with
emphasis on pathogenesis and clinical management. Clin Microbiol Rev 2000; 13: 144.
56-Burns IT, Zimmerman RK. Haemophilus influenzae type B disease, vaccines, and care
of exposed individuals. J Fam Pract 2000; 49 (9 ): 7-13.

57- Leib SL, Tauber MG. Pathogenesis of bacterial meningitis. Infect Dis Clin North Am
1999;13: 527-548.

58-Quagliarello V, Scheld WM. Bacterial meningitis: pathogenesis, pathophysiology and
progress. N Engl J Med 1992; 327: 864-872.

59-Tuomanen E. Entry of pathogens into the central nervous system. FEMS Microbiol Rev
1996; 18: 289-299.

60- Saukkonen K, Sande S, Cioffi C. The role of cytokines in generation of insammation
and tissue damage in experimental gram-positive meningitis. J Exp Med 1990; 171: 439-
448.

61- Saez LX, Jafari HS, Severien C. Enhanced attenuation of meningeal insammation and
brain edema by concomitant administration of anti-CD18 monoclonal antibodies and
dexamethasone in experimental Haemophilus meningitis. J Clin Invest 1991; 88: 2003-
2011.

62-Weber JR, Angstwurm K, Burger W, Einhaupl KM, Dirnagl U. Anti-ICAM-1 (CD54)
monoclonal antibody reduces insammatory changes in experimental bacterial meningitis. J
Neuroimmunol 1995; 63: 63-68.

63- Riordan FA ,Cant AJ. When to do a lumbar puncture . Arch Dis Child. 2002;87: 235-
237.

64- Walsh-Kelly C, Nelson D, Smith D, Losek J, Melzer-Lange M, Hennes H, et al.
Clinical predictors of bacterial versus aseptic meningitis in childhood. Ann Emerg Med
1992; 21:910-914.

65-0ostenbrink R, Moons K, Theunissen C, Derksen-Lubsen G, Grobbee D, Moll H. Signs
of meningeal irritation at the emergency department: how often bacterial meningitis?
Paediatr Emerg Care 2001; 17:161-164.

66- Bonsu BK, Harper MB, Fever intervalbefore diagnosis priorantibiotic treatment and
clinical outcome for young children with bacteriel meningitis. Clin.infect.dis 2001;32.
566-572.

67- Valmani P, Makela M, Kataja M, Peltola H, Multivariete prognostication in bacteriel
meningitis of childhood. Scand J infect Dis 1987;19 29-34.

64



68- Davenport R. Acute headechein the emergenvy department. J Neurosurg Psychiatry
2002; 72 Suppl 2: 33-37.

69- Behrman ER, Kliegman MR, Jenson BH. Nelson Textbook of Pediatrics, 17th edition.
2008: 2037-2047.

70-Yung AP, McDonald MI: Early clinical clues to meningococcamia. Med J Aust 2003;
178: 134-137.

71- Offringa M,Moyer VA.An evidence-based approach to managing seizures associated
with fever in children.West J Med 2001; 175: 254-259.

72- Singal M, Skippen P, Isaacs D. Commentaries on Fluid therapy for acute bacterial
meningitis Evidence-Based Child Health: A Cochrane Review Journal VVolume 4, Issue 1,
Date: March 2009: 61-64.

73- Kaplan SlI. Clinical presentatations, diagnosis and prognostic factors of bacterial
meningitis. Infect. Dis. Clin North Am 1999; 13: 579-594.

74- Ross KL, Tunkel AR,Scheld wm. Acute bacterial meningitis in children and adults. In:
Scheld W,Whitley RJ,Durack DT .Infections of the Central Nervous System .1997:335-
401.

75- Kressler SI. Dajani AS. Listeria meningitis in infants and children. Pediatr infect Dis J:
1990: 9. 61-63.

76-Santos LC, Simdes J, Severo M, Vazquez J, Lecour H. Bacterial meningitis in an
urbanarea: etiologic study and prognostic factors. Infection. 2007;35(6):406-13.

77- Coscojuela M, Moreno M, Otin L. Use of universal PCR on cerebrospinal fluid to
diagnose bacterial meningitis in culture-negative patients. Eur J Clin Microbiol Infect Dis
2002; 21: 67-69.

78-Saravolatz L, Manzor O, Vandervelde N. Broad-range bacterial polymerase chain
reaction for early detection of bacterial meningitis. Clin Infect Dis 2003; 36: 40—45
79-Centers for Disease Control. ACIP. Mumps prevention. MMWR 1989;38:388-400
80-Eisenstein LE, Calio AJ, Cunha BA. Herpes Simplex (HSV-1) Aseptic Meningitis.
Heart and Lung 2004; 33:196-197.

81- Ross KL, Tunkel AR, Scheld WM. Acute bacterial meningitis in children and adults.
In Scheld WM, Whitley RJ, Durack DT (ed). Infections of the central nervous system
Lippincott-Raven 2nd ed 1997 Philadelpihia 335-401

82- Ross KL, Tunkel AR,Scheld wm. Acute bacterial meningitis in children and adults. In:

65



Scheld W,Whitley RJ,Durack DT. Infections of the Central Nervous System .1997:335-
401.

83-Lutsar I, Friedland IR. Pharmacokinetics and pharmacodynamics of cephalosporins in
cerebrospinal suid. Clin Pharmacokinet 2000; 39: 335-43.

84-Ross KL. Bacterial menengitis In. Ross KL, ed. Central Nervous system infectious
Disease and therapy. New York: Marcel Dekker Inc,1997: 99-126.

85-Levinson W. T1bbi Mikrobiyoloji ve Immiinoloji 8. Baski. 2006: 109-319.

86- Barton LL, Mets MB. Lymphocytic choriomeningitis virus: pediatric pathogen and
fetal teratogen. Pediatr Infect Dis J 1999;18:540-1.

87- Kara A. Menenjit Tedavisi. Cocuk Enfeksiyon Dergisi. 2007; 1: 40-44.
88-Vandecasteele SJ, Knockaert D, Verhaegen J, Van Eldere J, Peetermans. The antibiotic
and anti-inflammatory treatment of bacterial meningitis in adults: do we have to change
our strategies in an era of increasing antibiotic resistance? Acta Clin Belg 2001; 56: 225-
33.

89- Kaul A, Chandwani S. Dexamethasone in bacterial meningitis: to use or not to use?
Indian J Pediatr 1996; 63: 583-9.

90- Saez-Llorens X, McCracken GH Jr. Antimicrobial and anti-inflammatory treatment of
bacterial meningitis. Infect Dis Clin North Am 1999; 13: 619-36.

91- Ozen M, Kanra G, Kara A, Bakar EE, Ceyhan M, Secmeer G, Cengiz AB. Long term
benefical effects of dexamethasone on intellectual and neuropsychological outcome of
children with pneumococcal meningitis. Scand J Infect Dis 2006; 38: 104-9.

92-George HS, Desiree M, Gregory GDH . Conjugate vaccines for preventing
Haemophilus influenzae type B infections. The Cochrane Collaboration Issue 2. 2009:1-7.
93- Conterno LO, da Silva FCR, Ruggeberg JU, Heath PT. Conjugate vaccines for
preventing meningococcal C meningitis and septicaemia The Cochrane Collaboration Issue
2.2009:1-18.

94- Cherry JD. Aseptic meningitis and viral meningitis. Feigin RD, Cherry JD, ed.
Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 4. ed. Philadelphia: Saunders, 1998:450-7.

95- Tunkel AR, Scheld WM. Acute meningitis. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds.
Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. 5. ed.
Philadelphia: Churchill Livingstone, 2000:959-97.

96-Osborn LM, Dewitt TG, First LF, Zenel JA . Pediatri . 2007: 777-818.

97- Hviid A, Melbye M. The Epidemiology of Viral Meningitis Hospitalization in

66



Childhood Epidemiology 2007;18: 695-701.
97-Cherry JD. Aseptic meningitis and viral meningitis. Feigin RD, Cherry JD, ed.
Textbook of Pediatric Infectious Diseases. 4. ed. Philadelphia: Saunders, 1998:450-7.

98-Dalmau J, Lancaster E, Martinez-Hernandez E, et al. Clinical experience and laboratory
investigations in patients with anti-NMDAR encephalitis. Lancet Neurol 2011;10:63-74.
99-Levinson W. T1bbi Mikrobiyoloji ve Immiinoloji 8. Bask1. 2006: 109-319.

100-Mailles A, Stahl JP; Steering Committee and Investigators Group. Infectious
encephalitis in france in 2007: a national prospective study. Clin Infect Dis 2009;49:1838—
47,

101-Gnann JW Jr. Meningitis and encephalitis caused by mumps virus. Scheld WM,
Whitley RJ, Durack DT, ed. Infections of the Central Nervous System. 2. ed. Philadelphia:
Lippincott-Raven, 1997:169-80.

102- Rotbart HA. Aseptic and viral meningitis. In: Long SS, Pickering LK, Prober CG,
eds. Principles and Practice of Pediatric Infectious Diseases. 2. ed. New York: Churchill
Livingstone, 2003:284-91.

103-Barton LL, Mets MB. Lymphocytic choriomeningitis virus: pediatric pathogen and
fetal teratogen. Pediatr Infect Dis J. 1999;18: 540-1.

104-Hauschildt S, Kleine B. Bacterial stimulators of macrophages. Int Rev Cytol.
1995;161:263-331

105- Tunkel AR, Scheld WM. Acute meningitis. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R,
eds. Mandell, Douglas, and Bennett’s Principles and Practice of Infectious Diseases. 5. ed.
Philadelphia: Churchill Livingstone, 2000:959-97

106-Whitley RJ. Viral infections of the central nervous system . In : Gershon AA , Hotes
PJ , Katz SL, eds . Krugman’s Infectious Diseases of Children 11th ed. Philadelphia:
Mosby. 2004:855-878.

107-Neyzi 0, Ertugrul T. Menenjitler. Pediatri’de. Ed. 3.baski, Nobel Tip Kitabevi. 2002:
481-485

108-Chemtob S, Reece ER, Mills EL. Syndrome of inappropriate secretion of antidiuretic
hormone in enteroviral meningitis. Am J Dis Child 1985;139:2924.

109-Sawyer MH, Rotbart HA. Viral Meningitis and Aseptic Meningitis Syndrome. Scheld
WM, Whitley RJ, Marra CM eds. Infections of the Central Nervous System Third ed.
Philadelphia. Liippincott Williams and Wilkins 2004: 75-93

67



110-Gnann JW Jr. Meningitis and encephalitis caused by mumps virus. Scheld WM,
Whitley RJ, Durack DT, ed. Infections of the Central Nervous System. 2. ed. Philadelphia:
Lippincott-Raven,1997:169-80.

111-Berger JR, Simpson DM. Neurological complications of AIDS. Scheld WM, Whitley
RJ, Durack DT, ed. Infections of the Central Nervous System. 2. ed. Philadelphia:
Lippincott-Raven, 1997:255-71.

112-Abzug MJ, Levin MJ, Rotbart HA. Profile of enterovirus disease in the first two
weeks of life. Pediatr Infect Dis J 1993;12: 820—4.

113-102- Negrini B, Kelleher K,Wald E. Cerebrospinal fluid findings in aseptic versus
bacterial meningitis. Pediatrics 2000; 105:316-3109.

114-Nigrovic L, Kuppermann N, Malley R. Development and validation of a multivariable
predictive model to distinguish bacterial from aseptic meningitis in children in post-
Haemophilus influenzae era. Paediatrics 2002; 110:712—719.

115-Wallach J. Tanida Laboratuar Testleri. Yedinci baski. 2003: 263-287.

116-Hasbun R, Abrahams J, Jekel J, Quagliarello VVJ. Computed Tomography of The Head
Before Lumbar Puncture for Suspected Meningitis. The New England Journal of Medicine
2001; 345:1727-33.

117- Nowak DA, Boehmer RB, Fuchs HH. A Retrospective Clinical, Laboratory and
Outcome Analysis in 43 Cases of Acute Aseptic Meningitis. European Journal of
Neurology. 2003; 10: 271-280.

118-Fietta A, Meloni F, Cascina A, et al. Comparison of a whole-blood interferon-g assay
and tuberculin skin testing in patients with active tuberculosis and individuals at high or
low risk Mycobacterium tuberculosis infection. Am J Infect Control 2003; 31:347-53.

119- Yalgin I, Salman N, Somer A. Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari. 2008: 103-298.
120-Saglik bakanligi Tiiberkiiloz Tan1 ve Tedavi Rehberi 2011.

121- Andersen P, Munk ME, Pollock JM, Doherty TM. Specific immune-based diagnosis
of tuberculosis. Lancet 2000; 356: 1099-104.

122-Pai M, Riley LW, Colford JM. Interferon gamma assays in the immunodiagnosis of
tuberculosis: A systematic review. Lancet Infect Dis 2004; 4: 761-76.

123- Pai M, Riley LW, Colford JM. Interferon gamma assays in the immunodiagnosis of
tuberculosis: A systematic review. Lancet Infect Dis 2004; 4: 761-76.

124- Delacourt C, Poveda JD, Churean Q et al. Use of poly-merase chain reaction for
improved diagnosis of tuberculosis in children. J Pediatr 1995;126:703-709.

68



125-Scheld WM, Whitley RJ, Marra CM: Infection of the Central Nervous System, 3rd
ed., s.1-30,nLWW, Philadelphia (2004).

126- Prasad K, Singh MBCorticosteroids for managing tuberculous. meningitis The
Cochrane Collaboration Issue 1. 2009:1-10.

127- Swanson DS, Jeffrey R, Starke JR. Drug-resistant tuberculosis in pediatrics. Pediatr.
Clin. North Am 1995; 42: 553-77.

128-Ozgelik U. Cocuklarda Tiiberkiiloz Tedavisi. 21. Yiizyilda Tiiberkiiloz Sempozyumu
Kitabi. Samsun 2003:184-186.

129-American Academy of Pediatrics. Tuberculosis In: Pickering LK, ed 2000 Red Book:
Report of the Committe an Infectious Diseases. 25th ed. Elk Grave Village, IL: American
Academy of Pediatrics 2000: 593-613.

130-Ozgelik U. Cocuklarda Tiiberkiiloz Tedavisi. 21. Yiizyilda Tiiberkiiloz Sempozyumu
Kitabi. Samsun 2003:184-186.

131- Mandalakas AM, Starke JR, Current concepts of childhood tuberculosis. Pediatric
Infectious Dis;2005; 16:93-104.

132- Kopanoff DE, Snider DE, caras GJ. Isoniasid related hepatitis: a United States Public
Health Service Cooperative Surveillance Study. Am Rev Respir Dis 1978; 117: 991-1001.
133-134-Graham SM, Daley HM, Banerjee A, et al. Ethambutol in tuberculosis: time to
reconsider. Arch Dis Child 1998; 79: 274-8.

134-World Health Organization. Ethambutol effi cacy and toxicity. Literature review and
recommendations for daily and intermittent dosage in children. WHO/HTM/TB/2006.365.
Geneva, Switzerland: WHO, 2006.

135- Marais BJ, Gie RP, Simon Schaaf H, et al Childhood Pulmonary Tuberculosis: Old
Wisdom and New Challenges. Am J Respir Crit Care 2006;173:1078-90.

136-Stevens JG, Cook ML. Latent herpes simplex virus in spinal ganglia of mice. Science
1971; 173:843-5.

137-Hollidge BS, Gonzalez-Scarano F, Soldan SS. Arboviral encephalitides: transmission,
emergence, and pathogenesis. J Neuroimmune Pharmacol 2010;5: 428-42.

138-Whitley RJ, Kimberlin DW. Herpes simplex encephalitis: children and adolescents.
Semin Pediatr Infect Dis 2005;16:17-23.

139- Amlie-Lefond C, Kleinschmidt-De Masters BK, Mahalingam R, David LE, Gilden
DH. The vasculopathy of varicella-zoster virus encephalitis. Ann Neurol 1995;37: 784-90.

69



140- Centers for Disease Control. ACIP. Mumps prevention. MMWR 1989;38: 388-400.
141- Yao K, Honarmand S, Espinosa A, Akhyani N, Glaser C, Jacobson S. Detection of
human herpesvirus-6 in cerebrospinal fluid of patients with encephalitis. Ann Neurol. Mar
2009;65(3): 257-67.

142-Hollidge BS, Gonzalez-Scarano F, Soldan SS. Arboviral encephalitides: transmission,
emergence, and pathogenesis. J Neuroimmune Pharmacol 2010;5: 428-42.

143-Donoso Mantke O, Vaheri A, Ambrose H, et al.; European Network for Diagnostics of
Imported Viral Diseases (ENIVD) Working Group for Viral CNS Diseases. Analysis of
the surveillance situation for viral encephalitis and meningitis in Europe. Euro Surveill
2008;13:pii:8017

144-Granerod J, Ambrose HE, Davies NW, et al.; UK Health Protection Agency (HPA)
Aetiology of Encephalitis Study Group. Causes of encephalitis and differences in their
clinical presentations in England: a multicentre, population-based prospective study.
Lancet Infect Dis 2010;10: 83544

145- Dalmau J, Lancaster E, Martinez-Hernandez E, et al. Clinical experience and
laboratory investigations in patients with anti-NMDAR encephalitis. Lancet Neurol
2011;10: 63-74.

146- Curtis S, Stobart K, Vandermeer B, et al. Clinical features suggestive of meningitis in
children: a systematic review of prospective data. Pediatrics 2010;126:952—60.

147-Mailles A, Stahl JP; Steering Committee and Investigators Group. Infectious
encephalitis in france in 2007: a national prospective study. Clin Infect Dis 2009;49: 1838—
47.

148- Romero JR, Newland JG, Diagnosis of viral encephalitides: Nonzoonotic-associated
viruses, The pediatric infectious disease journal, 25 (2006) 739-740.

149- Graeff-Teixeira C, da Silva AC, Yoshimura K (Apr 2009. Clinical Microbiology
Reviews 22 (2): 322-48.

150-Lakeman FD, Whitley RJ. Diagnosis of herpes simplex encephalitis: application of
polymerase chain reaction to cerebrospinal fl uid from brain-biopsied patients and
correlation with disease. National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Collaborative Antiviral Study Group. J Infect Dis 1995;171:857-63

151-De Tiege X, Rozenberg F, Héron B. The spectrum of herpes simplex encephalitis in
children. Eur J Paediatr Neurol 2008;12: 72-81.

70



152-Steiner 1. Herpes simplex virus encephalitis: new infection or reactivation? Curr Opin
Neurol 2011; 24: 268-74.

153- Studahl M, Lindquist L, Eriksson BM, Giinther G. Acure viral infections of the
central nervous system in immuncompetent adults: diagnosis and management. 2013
Feb;73(2):131-58.

154-Whitley R, Arvin A, Prober C, et al. A controlled trial comparing vidarabine with
acyclovir in neonatal herpes simplex virus infection. Infectious Diseases Collaborative
Antiviral Study Group. N Engl J Med 1991, 324: 444-9.

155- Steiner I, Budka H, Chaudhuri A, et al. Viral meningoencephalitis: a review of
diagnostic methods and guidelines for management. Eur J Neurol 2010;17: 999-e57.
156-Hollidge BS, Gonzalez-Scarano F, Soldan SS. Arboviral encephalitides: transmission,
emergence, and pathogenesis. J Neuroimmune Pharmacol 2010;5: 428-42.

157- Soneck R, Andrei G, De Clercq E. Current pharmacological to the therapy of varicella
zoster viriis infevtions: a guide to treatmen. Drugs 1999; 57: 187-206.

158- Dale RC, Brilot F, Banwell B. Pediatric central nervous system infl ammatory
demyelination: acute disseminated encephalomyelitis, clinically isolated syndromes,
neuromyelitis optica, and multiple sclerosis. Curr Opin Neurol 2009;22: 233-40.

159- Breese EH, Dalmau J, Lennon VA, et al. Anti-N-methyl-D-aspartate receptor
encephalitis: early treatment is benefi cial. Pediatr Neurol 2010;42: 213-14.

160-McGrath N, Anderson NE, Croxson MC, et al. Herpes simplex encephalitis treated
with acyclovir: diagnosis and long term outcome. J Neurol Neurosurg Psychiatr 1997;63:
321-6

161- Fowler A, Stodberg T, Eriksson M, et al. Childhood encephalitis in Sweden: etiology,
clinical presentation and outcome. Eur J Paediatr Neurol 2008;12: 484—90.

162-Harald G. De C, Lieve E, Johan H, and Luc J.M. M.Differential diagnosis between
viral and bacterial meningitis in children. European Journal of Emergency Medicine.
December 2007. 14(6): 343-34.

163-Michos AG, Syriopoulou VP, Hadjichristodoulou C, Daikos GL, Lagona E, Douridas
P.et all. Aseptic meningitis in children: analysis of 506 cases. PLoS ONE. Aug 2007;
674;2(7):1-6.

164-Ceyhan M, Yildirim I, Balmer P, Borrow R, Dikici B, Turgut M, et al. A Prospective
Study of Etiology of Childhood Acute Bacterial Meningitis, Turkey . emerging Infectious
Diseases. 2008; 14(7): 1089-1096.

71



165-Taskesen M, Tas MA. Cocuklarda merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari. Dicle Tip
Dergisi 2007; 34: 1236.

166-Aygiin AD, Sen C, Aydinoglu AH ve ark. Elazig’da bolgesel tip merkezinde ¢ocukluk
cag1 menenjitleri. Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Dergisi 2001; 44: 141-8.

167-Riordan FA ,Cant AJ. When to do a lumbar puncture . Arch Dis Child. 2002;87: 235-
237.

168-Tunkel AR, Scheld WM. Acute meningitis. In: Mandell GL, Douglas RG, Bennett JE,
eds. Mandell, Douglas and Bennetts. Principles and Practice of Infectious Diseases. Sixth
ed. New York: Churchill Livingstone, 2005: 1083- 126.

169- Ciftdogan DY, Vardar F, Bayran N, Yildiz B. Cocukluk cag1 bakteriyel ve aseptik
menenjit ayrici tanisinda serum ve beyin omurilik sivis1 C-reaktif protein diizeyinin énemi.
Ege Pediatri Biilteni 2009;16:123-9

170-Howard SC, Gaijar AJ, Cheng C, Kritchevsky SB, Somes GW, Harrison PL, Ribeiro
RC, Rivera GK, Rubnitz JE, Sandlund JT, de Armendi AJ, Razzouk BI, Pui CH.JAMA
2002 Oct 23-30;288 (16):2001-7 lumbar puncture in children with acute lymphoblastic
leukemia.

171- Glatstein M, Zucker M, Arik A. Incidence of traumatic lumbar puncture: experience
of a large tertiary care pediatric hospital. Clin Pediatr 2011;50:1005-9.

172-Shaikh F, Voicu L, Tole S, To T, Doria AS, Sung L, Alexander S.The risk of
traumatic lumbar punctures in children with acute lymphoblastic leukaemia-Eur J Cancer,
2014 May;50(8):1482-9. doi: 10.1016/j.ejca.2014.02.021. Epub 2014 Mar 19.

173-12- Nigrovic LE, Kuppermann M, Neuman MI. Risk factors for traumatic or
unsuccessful lumbar punctures in children. Ann Emerg Med 2007;49:762—71.

174-Rao S, van Holsbeeck L, Musial JL, Parker A, Bouffard JA, Bridge P, et al. A pilot
study of comprehensive ultrasound education at the Wayne State University School of
Medicine: a pioneer year review. J Ultrasound Med2008;27:745-9.

175- Hoppman R, Cook T, Hunt P, Folwer S, Paulman L, Wells J, et al. Ultrasound in
medical education: a vertical curriculum at the University of South Carolina School of
Medicine. J S C Med Assoc2006;102:330-4.

176- Rapp H-J, Folger A, Grau T. Ultraound-guided epidural catheter insertion in children.
Anesth Analg 2005; 101:333-339

177-Shaikh F, Brzezinski J, Alexander S, Arzola C, Carvalho JC, Beyene J, Sung L.

Ultrasound imaging for lumbar punctures and epidural catheterisations: systematic review

72



and meta-analysis. BMJ 2013 Mar 26;346.

178- Hae K. Kil, M.D., Jang E. Cho, M.D., Won O. Kim, M.D., Bon N. Koo, M.D., Sang
W. Han, M.D., and Ji Y. Kim, M.D. Prepuncture Ultrasound-Measured Distance: An
Accurate Reflection of Epidural Depth in Infants and Small Children. Reg Anesth Pain
Med 2007;32: 102-106.

179-Kim S, Adler DK. Ultrasound-assisted Lumbar Puncture in Pediatric
Emergency Medicine. J Emerg Med. 2014 Apr 25. pii: S0736-4679(13)01518-7.

180- Mofidi M, Mohammed M, Saidi H, Kianmehr N, Ghasemi A, Hafezimoghadam P,
Rezai M. Ultrasound guided lumbar puncture in emergency department: Time saving and
less complications. J Res Med Sci. 2013 Apr;18(4):303-7.

181-Fritz J, Thomas C, Clasen S, Claussen CD, Lewin JS, Pereira PL. Freehand real-time
mri-guided lumbar spinal injection procedures at 1.5 t: Feasibility, accuracy, and safety.
AJR Am J Roentgenol 2009;192:W161-7.

73



OZGECMIS

29 Eylil 1977 Kahramanmaras Andirm dogumluyum. ilkokulu Andirin
Akcakoyunlu Koyii Ilkokulu, ortaokulu Andirm Ortaokulu, liseyi Kadirli Lisesinde
okudum. Universite egitimimin 1998-2002 tarihleri arasim1 Adana’da  Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesinde, 2003-2005 tarihleri arasimda Kahramanmaras Siitcii
Imam Universitesi Tip Fakiiltesinde tamamladim. 3 yil kadar Osmaniye’nin Sumbas
ilcesinde pratisyen hekimlik ve Saglik Grup Baskanli’g1 gorevlerinde calistim. 2009-
2010 tarihleri arasinda su anda gorev yaptigim Kahramanmaras Siitcii Imam
Universitesi T1p fakiiltesi Hastanesi Cocuk sagligi ve Hastaliklar1 Béliimiinii kazanarak

goreve basladim.

74



