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KISALTMALAR DIiZINi

:Merkezi sinir sistemi

:Edinsel immiin Yetmezlik Sendromu (Acquired Immuno
Deficiency Syndrome)

:Subaraknoid aralik

:Beyin omurilik sivis1

:Kan-beyin bariyeri

:Akut bakteriyel menenjit
:Polimorfoniikleer 16kosit

‘Herpes simpleks viriis

:Toll-like reseptor 3
:‘Haemophilus influenzae serotip b
:Grup B streptokoklar

:Insan immiin yetmezlik viriisii (Human Immunodeficiency
Virus)

:Varisella zoster viriis
:Tiiberkiiloz

:Bat1 Nil viriisti

:Lomber ponksiyon

:Laktat dehidrogenaz

:Colony forming unit

:Ehrlich Ziehl Neelsen

:Aside direngli basil

:Venereal Disease Research Laboratory
‘Niikleik asit testi

:Polimeraz zincir reaksiyonu
:Tiiberkiiloz menenjit

:Yardimc1 T hiicreleri (Cluster of Differentiation 4+ T)
:Manyetik rezonans goriintiileme
‘Bilgisayarl tomografi

:C-reaktif protein

:Eritrosit sedimantasyon hizi
:Glasgow Koma Skalas1

:Viral menenjit
:Ventrikiilo-peritoneal
:Eksternal ventrikiiler drenaj
:Kraniyal sinir tutulumu
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OZET

Amaglar: Bu c¢alismada, klinigimizde son 20 yilda merkezi sinir sistemi enfeksiyonu
(MSS) tanisiyla takip edilen olgularin epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerini

belirlemek ve giincel verilerle karsilastirmak amaglandi.

Hastalar ve yontem: Retrospektif yiiriitiilen ¢calismada 2000 - 2019 tarihleri arasinda
MSS enfeksiyonu tanisiyla yatarak izlenen, 16 yas ve iizeri 150 olgu ¢alismaya dahil
edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi1 42,8+17,4 yil, %53,3’1 erkek idi. Olgularin %76,7'si
menenjit, %18'i ensefalit ve %5,3'i diger grupta yer aliyordu. En sik goriilen tanilar akut
bakteriyel, tiiberkiiloz, aseptik menenjit ve toksoplazma ensefaliti idi. Hastalarin %61,3’{
akut semptomlarla bagvururken, tiiberkiiloz menenjit hastalarinin %25’inde akut
semptomlar gozlendi. En sik risk faktorii immiinsupresyon (%15,3) idi. Tiim olgularda
ates %88, bas agris1 %80,7 ve ense sertligi %66,7 oraninda saptanirken bu bulgular
menenjit grubunda daha yiiksek oranda goriildii. Klasik triad goriilme oranmi akut
bakteriyel menenjitte %44,2 iken bu grubun %93’iinde ates ve ense sertligi birlikteligi
mevcuttu. Menenjit grubunda klasik triad bulgular1 60 yas ve iizeri hastalarda anlaml
oranda daha yiiksekti. Hastalarin %48,8’inde manyetik rezonans goriintiilemede patolojik
bulgu saptanirken diffiiz bulgular tiiberkiiloz menenjitinde anlamli oranda yiiksekti.
Hastalarin %38,7’sinde mikrobiyolojik olarak etken tanimlandi. M.tuberculosis ve
S.pneumoniae en sik etkenlerdi. ikinci dekadda tan1 koyma orani artarken herpes
ensefaliti oram1 %5,3’ten %13,3’e yiikseldi. Hastalarin %12’sinde sekel gelisirken,

%¢4,7’s1 kaybedildi, kaybedilen hastalarm %85,7’sinde immiinsupresyon mevcuttu.

Sonu¢: MSS enfeksiyonlari arasinda akut bakteriyel menenjitler ilk sirada yer alirken, bu
grubun %90’ indan fazlasinda ates ve ense sertligi birlikteligi gozlendi. Klasik triad 60
yas ve lizeri menenjit grubunda daha yiiksek oranda goriildii. Kaybedilen hastalarin biiyiik

bir béliimiinde immiinsupresyon mevcuttu.

Anahtar sozciikler: Menenjit, ensefalit, klasik triad.



ABSTRACT

Aim: This study was conducted to determine the epidemiological, clinical and laboratory
characteristics of patients with central nervous system (CNS) infection in our clinic in the

last 20 years and compare them with current data

Patients and methods: In this retrospective study, 150 cases aged 16 years and over who
were hospitalized with the diagnosis of CNS infection between 2000 and 2019 were
included in the study.

Results: The mean age of the patients was 42.8 + 17.4 years and 53.3% were male. Of all
cases, 76.7% were meningitis, 18% were encephalitis and 5.3% were in the other group.
The most common diagnoses were acute bacterial, tuberculosis, aseptic meningitis and
toxoplasmic encephalitis. While 61.3% of the patients presented with acute symptoms,
acute symptoms were observed in 25% of patients with tuberculous meningitis. The most
common risk factor was immunosuppression (15.3%). Fever was detected in 88%,
headache in 80.7% and neck stiffness in 66.7% of all cases. These findings were higher
in meningitis group. While classic triad was seen in 44.2% of acute bacterial meningitis
cases, 93% of this group had both fever and neck stiffness. In the meningitis group,
classical triad findings were significantly higher in patients 60 years and older. Magnetic
resonance imaging showed pathological findings in 48.8% of the patients, while diffuse
findings were significantly higher in tuberculous meningitis. Microbiological agents were
identified in 38.7% of the patients. M.tuberculosis and S.pneumoniae were the most
common agents. The diagnosis rate increased in the second decade, while the rate of
herpes encephalitis increased from 5.3% to 13.3%. Sequelae developed in 12% of the

patients, 4.7% died of whom 85.7% had immunosuppression.

Conclusion: Acute bacterial meningitis was the most common CNS infection. Fever and
neck stiffness together were observed in more than 90% of this group. The classical triad
was more common in the meningitis group aged 60 years and older. Immunosuppression

was present in the majority of patients died.

Keywords: Meningitis, encephalitis, classic triad.



1. GIRIS VE AMAC

Merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlari, bakteriler, viriisler ve mantarlar gibi
cesitli mikroorganizmalarin neden oldugu, hizli ilerleyen ve yasamu tehdit eden ciddi
enfeksiyonlardir. MSS enfeksiyonlari, yiikksek morbidite ve mortaliteye sahip olup erken
tan1 ve tedavisi olduk¢a onemlidir (1). Enfektif ajanmn viriilansma ve enfeksiyonun
lokalizasyonuna bagli olarak akut, subakut ve kronik seyirli olabilir. MSS enfeksiyonlari
akut veya kronik menenjit, ensefalit ve ensefalomiyelitten beyin apsesi, epidural apse,
subdural ampiyem, norit ve siipiiratif intrakraniyal flebitlere kadar ¢ok genis klinik
formlarda karsimiza ¢ikabilmektedir (2). MSS enfeksiyonu olan olgularin ¢ogu klinikte,
ates, bas agrisi, biling degisikligi veya fokal norolojik defisitlerle karsimiza ¢ikar. Erken
tan1 ve uygun tedavi ile hastaligin 6liimciil seyri ve sekel gelisimi engellenebilir. Bu

nedenle MSS enfeksiyonu olan hastaya yaklasim oldukc¢a 6nem tasimaktadir.

MSS enfeksiyonlarmin 6nemli bir kismmi menenjitler olusturur. Menenjit;
etiyolojisinde ¢esitli mikroorganizmalarin rol aldigi, meninkslerin akut, subakut veya
kronik seyirli inflamatuvar hastaligidir. Bakteriyel menenjitlerin insidansi tiim diinyada
iilkeden iilkeye farklilik gdstermektedir. Ingiltere ve Bat1 Avrupa'da insidansi yilda
100.000 kisi bagmna 1-2 olgu iken Afrika'da bazi1 bolgelerde yilda 100.000 kisi basina 1000
olguya ulasabilmektedir (3-5).

Menenjit/meningoensefalitlerin  etiyolojik dagilimi; yas, cografi farkliliklar,
mevsim, poplilasyonun belirli etkenlere kars1 duyarliligi, genetik yapi, sosyoekonomik
kosullar ve lokal endemik faktorlere bagli olarak degisiklikler gosterebilir (2). Tiptaki
gelismelere ragmen akut piiriilan menenjitler giiniimiizde hala ciddi mortalite ve
morbiditeye neden olmaya devam etmektedir. Son yillarda asilanma ile birlikte
cocuklarda bakteriyel menenjit goriilme siklig1 azalmistir, ancak yetiskinlerde %30’a
varan Olim oranlariyla hala 6nemini devam ettirmektedir (6). Akut menenjitlerin
etiyolojisinde en sik bakteriler ve viriisler yer almaktadir (7). Tiirkiye’de toplum kékenli
akut bakteriyel menenjitlerin sik goriilen etkenleri; Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis, Haemophilus influenzae, Listeria monocytogenes ve grup B
streptokoklardir (8).

Ensefalit, viriis, bakteri, mantar ve parazitler dahil olmak iizere c¢ok cesitli

mikrorganizmalarin neden olabilecegi beyin parankiminin inflamasyonu ile seyreden



ciddi bir norolojik sendromdur. Ensefalitin viral nedenleri arasinda herpes viriisler,

arboviriisler, kuduz ve enteroviriisler yer almaktadir (9).

Herpes ensefaliti, diinyada sporadik ensefalitlerin en sik nedeni ve mortalitesi en
yiiksek olanidir. Tedavi edilmedigi takdirde %70 oraninda mortal seyretmektedir (10).

Cocuklar ve gengler, olgularin yaklasik iigte birini olusturmaktadir (11).

Beyin apsesi, subdural ampiyem ve intrakraniyal epidural apse, merkezi sinir
sisteminin en sik karsilagilan fokal siipiiratif enfeksiyonlarindandir (12). Beyin apselerine
bakteri, mikobakteri, mantar veya parazitler (helmint, protozoa) neden olabilir.
Gorintiileme yontemlerinde, laboratuvar tetkiklerinde gelismelere, cerrahi girisimler ve
antimikrobiyal tedaviye ragmen, beyin apseleri yiiksek mortalite oranlari ile zorlu bir
klinik problem olmaya devam etmektedir (13). Amerika Birlesik Devletleri'nde yillik
beyin apsesi insidansi yaklasik 2500 olgu olarak gosterilmis ve bu rakamin AIDS
(Acquired Immuno Deficiency Syndrome) ve organ nakli prevalansi ile beraber artmasi
beklenmektedir (14).

MSS enfeksiyonunun bulgu ve semptomlar1 immiinsupressif konakta normal
konaga gore farklilik gosterebilir; semptom ve bulgular subakut ve silik baslangigh
olabilir, firsatci mikroorganizmalar etiyolojide yer alabilir, birden fazla patojenle

enfeksiyon goriilebilir (15).

Bu calismada, klinigimizde MSS enfeksiyonu tanisiyla 2000-2019 yillar1 arasinda
takip edilen tiim olgularda epidemiyolojik verileri, etiyolojik faktorleri, enfeksiyon risk
faktorleri, fizik muayene bulgulari, uygulanan tani yontemleri ve tedavi yanitini
degerlendirmek, morbidite ve mortalite oranlarmi belirlemek, son 20 yil igerisindeki
epidemiyolojideki degisimleri degerlendirmek, giincel literatiirler esliginde iilkemizdeki

ve diinyadaki verilerle karsilastirarak irdelemek amag¢lanmastir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Merkezi Sinir Sistemi Anatomisi

MSS anatomik (kafatasi, vertebral kanal, leptomeninksler) ve fizyolojik olarak
(kan-beyin bariyeri ve kan-beyin omurilik sivisi bariyeri) korunakli bir yapidir. Kan-
beyin bariyeri, beyin dokusu ile sistemik kan dolasimi arasinda sivi ve molekiil gegisini
diizenlemektedir ve boylece dolasimdaki mikroorganizmalarin ve toksinlerin MSS’ye
gecisini Onleyerek beyin dokusunu korumaktadir (2,16,17). MSS, beyin ve medulla
spinalisten olusur ve onu g¢evreleyen ti¢ zar (meninks) mevcuttur. Bu zarlar distan ige
dogru giderek incelir ve sirasiyla dura mater, araknoid ve pia mater adlarini alir. Bu ii¢
katmandan pia mater ile araknoid arasinda, iginde beyin-omurilik sivisinin dolastigi
bosluga subaraknoid aralik (SAA) adi verilir (Sekil 1). Dura mater en dis katmandir, siki,
elastik olmayan, yogun bag dokusundan olusur; kafatasi ve omurgalara yapisiktir, diger
bir adi da pakimeninkstir. Araknoid, ortada bulunur, siki kolajendz ve elastik bag
dokusundan olusur; dura matere yapisiktir ve oriimcek agi benzeri trabekiila yapisiyla
iiclincii katman olan pia matere baglanir. Pia mater ise en icte bulunur, gevsek kolajentz
ve elastik bag dokusundan olusur. Pia mater MSS ile direkt temasi olan meningeal
katmandir. Beyin ve omuriligi sarar ve dordiincii ventrikiil ile iliski halindedir. Pia mater
ve araknoid birlikte leptomeninks olarak adlandirilirlar. Subaraknoid bosluk aymi

zamanda ‘beyin omurilik sivis1” (BOS) nin bulundugu bosluktur (18-21).

Enfeksiyon, araknoid ve dura mater veya dura mater ve kemik doku arasinda
gelisebilir. Subdural enfeksiyonlar hizli yayilarak subdural ampiyem olusturma
egilimindedirler. Epidural enfeksiyonlar daha ¢ok ince epidural apseler seklinde
goriiliirler. Bu parameningeal enfeksiyonlar daha ¢ok MSS’de (beyin ve spinal kord)
zedelenmeler, mikroorganizmalarin dogrudan girisi ve ndrosiriirjik girigsimler sonucu
olusmaktadir (21).

Menenjit subaraknoid boslukta olusan bir enfeksiyondur. Bu aralikta olusan
enfeksiyon leptomeninksin beyin ve beyin sapmi saran biitiin ylizeyine yayilabilir ve

Luschka-Magendie deliklerinden gecerek ventrikiilit olusturabilir (21).
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Sekil 1. Merkezi sinir sisteminin major anatomik yapilar (18).
Koyu renkli alanlar iginde beyin omurilik sivisi bulunan subaraknoid boslugu gostermektedir.

2.2. Beyin Omurilik Sivis1 Fizyolojisi
Beyin ve beyin sapmin kapiller damarlar1 viicudun diger bdlgelerindeki kapiller

damarlardan farklidir. Beyin kapiller damarlarmin endoteli ve koroid pleksusun



epitelyum hiicreleri birbirleri ile sikica birleserek bir bariyer olusturmuslardir. Bu yapi,
kan-beyin bariyeri (KBB) olarak adlandirilir. KBB; segici gegirgen bir yapidir ve
gecirgenligi molekiil bliylikligi ile ters, yagda ¢oziiniirliik ile dogru orantilidir. KBB,
suda ¢ozililen maddelerin kandan MSS’ye gegcisini sinirlayan ve serebral parankim ve
ayrica koroid pleksus epitelyal hiicreleri arasinda penetrasyonu kisitlayan serebral
kapiller endotelyal hiicreler arasinda bulunan birlesme yerleridir. Bir dizi 6zellesmis araci
transport sistemleri diger molekiiller arasindan glikoz ve belirli amino asitlerin gecisine
izin verirler. KBB ayrica MSS’yi potasyum, kalsiyum, magnezyum, hidrojen gibi
iyonlarin ve glisin, norepinefrin, asetilkolin gibi uyarici maddelerin zararl etkilerinden
korumaktadir. KBB’nin immiinoglobulinlere, komplemanlara ve antibiyotiklere karsi
secici  gegirgenligi Onemlidir. Kan-beyin bariyeri disinda kan-BOS bariyeri de
bulunmaktadir. Her iki bariyerin goérevi MSS’yi sistemik immiin yanitlardan soyutlamak,
beyin interstisyel sivismin ve BOS’un bilesimini dengelemektir. KBB ve kan-BOS

bariyerleri tam olarak esdeger degildir (22-24).

BOS, MSS’yi kaplayan, renksiz, kokusuz ve berrak bir sividir. Glikoz, elektrolit,
aminoasit, plazmada bulunan kii¢iik baz1 molekiilleri ve az sayida lenfositik karakterde
hiicre igerir. Genellikle ventrikiillerin igindeki koroid pleksuslarda iiretilmekle birlikte
ventrikiil ylizeyini déseyen ependim hiicrelerinde, beyin parankiminde ve spinal sinir

kiliflarinda da BOS iiretimi olmaktadir (2,25,26).

BOS’un 6zgiil agirhigi 37°C’de 1,006 olup pH’1 7,32 dir. Giinde erigkinde yaklasik
500 ml (20 ml/saat) BOS iiretilmektedir. Normal yetiskinde tiim sinir sistemi i¢cindeki
BOS hacmi yaklagik 125-150 ml olup biiyiik kismi beyinde, 25-35 ml kadari ise
omurilikte bulunur. BOS olusumu ve geri emilimi dinamik bir denge halindedir;
tamamen degisimi lig-dort saatte tamamlanir. BOS bir yastik gorevi gorerek, MSS’yi
darbelere kars1 korur, besin temin eder ve atiklar1 kana gondererek uzaklastirir. BOS,
iiretildigi ventrikiiler sistemden beyin sapini gevreleyen sisternlere dogru hareket eder;
buralardan da subaraknoid bosluklara geger. Geri emilimi ise araknoid graniilasyonlar
yolu ile vendz sisteme olur (Sekil 2). BOS basinci, oturur pozisyonda lomber bolgede
150-200 mm Hz0 kadardir. Serebral kan akiminda artma, vendz siniislerdeki basingta
artma veya arteriyel basingta otoregiilasyonu bozacak derecede artma olursa BOS basimc1
yiikselir (26).



Yagda ¢oziinen molekiiller veya ilaglar, koroid pleksusun vaskiiler endotel ve
epitelinden interstisyel sivi ve BOS'a kolayca yayilir. Buna karsilik, iyonik yiikli
molekiiller genellikle BOS’a giris igin aktif tasima gerektirir. Iyi tanimlanmis olan bu
tagima sistemlerine ek olarak, giiniimiizde MSS’ye ve BOS’a geciste rol oynayan diger
yollar da tanimlanmustir. Bu mekanizmalar ¢6ziinebilen molekiillerin MSS parankimi ile
perivaskiiler yol arasinda beyinden BOS’a ve ayni zamanda BOS’tan sistemik kan
dolagimina klirensine destek olur. Dural siniislerle iligkili ekstra-aksiyal meningial
lenfatik damarlar BOS’taki ¢6ziinebilir molekiillerin sistemik dolasima gegisini
kolaylastirir. Dura ile iliskili lenfatik damarlarin bulunmasi, meningeal lenfatiklerin
yoklugu hakkindaki uzun siiredir inanilanlarm aksinedir. Bununla birlikte, bu lenfatik
yollarin, interstisyel sivi ve BOS’ta bulunan ¢6ziinen molekiillerin klirensindeki rolii

heniiz ac¢ikliga kavusmamustir (27,28).
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Sekil 2. Beyin omurilik sivis1 iiretimi ve geri emilimi (29).



2.3. Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlarinin Patogenezi

2.3.1. Bakteriyel Menenjit

Patojenlerin viriilans faktorleri, konak savunma mekanizmalarini astigi zaman
bakteriyel menenjit gelisir (6,30). Beyin omurilik sivisina gegisi iyi olan etkili antibiyotik
tedavilerine ragmen bakteriyel menenjitler hala diinya ¢apinda 6nemli morbitide ve
mortalite nedeni olmaya devam etmektedir. Bakteriyel menenjitlerin patogenez ve
patofizyolojisinin temelinde patojenlerin viriilans faktorleri ile konak immiin yaniti
arasinda karmasik bir etkilesim yer alirken hasarm 6nemli bir kisminda inflamatuvar

yanitin bir pargasi olan sitokinlerin rolii oldugu diistiniilmektedir (16,31-33).

Bakterilerin veya diger mikrorganizmalarin kan-beyin bariyerini gecis ve BOS’a

giris mekanizmalar1 tam olarak anlasilamamus, birkag teori ileri siiriilmiistiir;

- Kandaki mikroorganizmalar endotel hiicrelerindeki spesifik bakteriyel yiizey
bilesenlerine tutunarak KBB’yi gegebilirler. Ornegin; yiizey bilesenlerinden kapsiiler
polisakkaritler akut bakteriyel menenjit (ABM) nedeni olan E.coli ve Neisseria
meningitidis gibi kapsiillii bakterilerin ¢ogunda bulunur. Gram negatif basillerde bulunan
pililer, beyin ve BOS’a ge¢isi kolaylastirabilir (34,35).

- Mikroorganizmalar, monosit gibi kan dolasimindaki hiicrelerin i¢inde yer alarak
KBB’yi teorik olarak gegebilirler. Bu durum "Truva ati mekanizmasi1" olarak

tamimlanmustir (32,34-36). Bakteriyel menenjitlerde patogenezden sorumlu basamaklar 5

alt baglikta incelenebilir:

1) Nazofarenkste kolonizasyon ve invazyon

2) Kan dolasiminda bakterinin canliligini korumasi
3) Meningeal invazyon

4) Subaraknoid alanda yagsam

5) Inflamatuvar sitokinler

1) Nazofarenskte kolonizasyon ve invazyon
Akut bakteriyel menenjit patogenezinde nazofarenkste kolonizasyon ilk asamay1

olusturur (Sekil 3). Konagin lokal savunma mekanizmalar1 ile birlikte sigara,
sosyoekonomik kosullar, kalabalik ortamlarda yasam, genetik farkliliklar ve antibiyotik
kullanimi gibi ¢esitli faktorler nazofarenksteki dengeyi etkilemektedir.
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Sekil 3. Bakteriyel menenjit patogenezinde basamaklar (37).
MSS: Merkezi sinir sistemi

Meningeal patojenler yiizey proteinleri ile konak hiicrelerine tutunur.
S.pneumoniae 'nin 500°den fazla yiizey proteinine sahip oldugu bilinmektedir (7,38).
Menenjit etkenlerinin ¢ogu mukozal kolonizasyonu fimbriya ve pili gibi yapilariyla
saglamaktadir. Bakterilerde tekli ya da ¢oklu bulunan pililer epitelyum hiicresi ylizey
reseptorlerine baglanmaktadir. Kolonizasyondan sonra etkenin invazyonu, epitel hiicresi
icinden ya da hiicreler arasindan gergeklesmektedir. Gram-negatif bakterilerin
invazyonunda ¢ogunlukla pililerin lizerinde bulunan adezinler gérev almaktadir. Diger
taraftan menenjit etkenleri i¢in kapsiil varligi, kolonizasyon ve sistemik invazyon
agisindan ¢ok Onemli bir viriilans faktoriidir (39,40). Anti-kapsiiler polisakkarit
antikorlarin, meningeal patojenlerin nazofarengeal kolonizasyonunu azalttigini gosteren
deneysel c¢alismalar mevcuttur. Ayrica menenjite yol acan bakteriler IgA proteaz
salgilayarak bakterinin kolonizasyonuna katkida bulunur. Konak mukozal bagisikliginda

onemli rol oynayan sekretuvar immiinoglobulin A (sIgA)’nin bakteriler tarafindan
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par¢alanmasi durumunda kolonizasyon gergeklesir. IgAl proteaz, mukozal antikorlar1
inhibe ederek mikroorganizmalarin konak epitel hiicrelerine baglanmasinda rol

oynamaktadir (31,32).

N.meningitidis (meningokok) enfeksiyonlarinda kolonizasyonun ilk basamagi
bakterinin tip IV pilileri ile nazofarenks epiteline adezyonudur. Menenjit hastalarinin
BOS o6rneklerinden ve tasiyicilarin nazofarenkslerinden izole edilen meningokoklarin
%80’ninin bu pililere sahip oldugu gosterilmistir. N.meningitidis’in tutunma ve
kolonizasyonundan sonra bakteriler invazyon asamasinda hiicre i¢inden gegerek solunum

yolu epitelini invaze ederler (39,40).

S.pneumoniae da oldugu gibi H.influenzae ile gelisen enfeksiyonlar da kapsiil
varliginin, patojenitede 6nemli rol oynadig gosterilmistir (41). H.influenzae iist solunum
yolu epiteline fimbriyalar1 ile tutunarak, mukozay1 epitel hiicrelerinin arasindaki siki
baglant (tight junction) noktalarinda hasar olusturarak gegmektedir. Pndmokoklar epitel
hiicre yiizeyindeki karbonhidratlara baglanmakta ve nazofarenks kolonizasyonunda
fosforilkolin 6nemli rol oynamaktadir. Kolin baglayan protein yoklugunda kolonizasyon
gerceklesmemektedir. Nazofarenks kolonizasyonunda gorev alan diger pnémokokal
proteinler noraminidaz NanA ve IgAl proteazdir. Noraminidaz, mukus tabakasinin
viskozitesini azaltarak ya da epitel hiicresi yiizeyinde pnomokoklarin baglanacagi yiizey
reseptorlerinin  agiga ¢ikmasini uyararak etki gostermektedir (33). S.pneumoniae,
H.influenzae ve N.meningitidis IgAl proteaz iireterek mukozaya tutunmalarini
kolaylastirmaktadir (31,32).

2) Kan dolasiminda bakterinin canlihgini korumasi

Yeterli konsantrasyona ulasan bakteriler, yiizeylerindeki spesifik adezinler ile
epitelyumu intraselliiler veya paraselliiler olarak invaze ederek kan dolasimina geger (42).
Bakterilerin invazyon ve kan dolasimina girdikten sonra canliligimi siirdiirebilmek i¢in
cesitli konak savunma sistemleri ile bas etmesi gerekmektedir (Tablo 1). Kan dolagiminda
bakterinin yasammi siirdiirebilmesi, basta alternatif yol olmak tiizere kompleman
sisteminden kagis ile miimkiin olabilir. Bakterinin kapsiillii olmas1 bu asamada rol alan
en 6nemli viriilans faktoriidiir. Siklikla kargilasilan menenjit etkenleri olan S.pneumoniae,
H. influenzae, N. meningitidis, S. agalactiae ve Escherichia coli kapsiillii bakterilerdir.
Polisakkarit kapsiil fagositoz ve kompleman sistemini inhibe eder. Bu durum bakterinin

kan dolagiminda canliligmi siirdiirmesine yardime1 olmaktadir.



N.meningitidis enfeksiyonlarinda kapsiiler sialik asit, kompleman sisteminden

faktor B’nin C3b’ye baglanmasini ve ardindan alternatif yolun aktivasyonunu onleyerek

etkili olmaktadir. S.pneumoniae ile gelisen enfeksiyonlarda ise kapsiiler yiizeyde C3b

faktor B’ye zayif olarak baglanmaktadir (33). Sonug olarak kan dolagimina gegen ve

canliligini siirdiirebilen bakteriler KBB’den gecip BOS’a ulasirlar. Kan dolagiminda

komplemanin alternatif yoldan aktivasyonu engellenirken MSS’de kompleman

sisteminin klasik yoldan aktivasyonunun pnomokokal menenjitte doku hasarindan

sorumlu olabilecegi deneysel galigmalarla da desteklenmistir. Yapilan calismalarda,

komplemanin klasik yolunun erken dénemde inhibisyonu ile klinik belirtilerin geriledigi,

bakteriyel klirensin arttigi, meningeal inflamasyonun daha az oldugu ve beyinde

proinflamatuvar sitokin seviyelerinin daha diisiik oldugu gosterilmistir (17,31,43,44).

Tablo 1. Bakteriyel menenjit patogenezinde rol alan faktorler (7).

Bakteriosinler

Patogenetik basamaklar Bakteriyel faktorler Konak faktorleri
Fimbrialar Mukozal epitelyum
Polisakkarit kapsiil Sekretuvar IgA
Mukozal kolonizasyon IgA proteaz Siliyer aktivite

Antikapsiiler antikorlar
Pilin fosfotransferaz

Kompleman aktivasyonu
Mikroorganizmaya 6zgii antikorlar

Pnémokokal protein A
Lipoteikoik asit
Listeriyolizin O

Intravaskiiler yasam Polisakkarit kapsiil TLR-9 niikleotid polimorfizmi
Migrasyon inhibe edici faktor
niikleotid polimorfizmi

Fimbrialar Kan — beyin bariyeri
ibe 10 Sitotoksik nekrozis faktor-1
OmpA Sisteinil 16kotrienler
Platelet aktive edici faktor Biyopterin

Meningeal invazyon reseptorii Sitozolik fosfolipaz Ao

B2-adrenoreseptor

Subaraknoid boslukta
yagam

Polisakkarit kapsiil

Zayif opsonik aktivite

Kan dolasimmna mikroorganizmanin girmesi ile inflamatuvar yanit, kompleman

sistemi ve fibrinolitik sistem aktive olur. Konaga ait genetik ozellikler, konagin

enfeksiyona duyarliligini

ve konak

savunma yanitini

etkilemektedir. Yapilan
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calismalarda, pndmokokal ve meningokokal menenjitlerde konagin genetik 6zellikleri ile

kompleman sistemi iliskili artmis duyarlilik arasinda baglant1 oldugu gosterilmistir (45).

3) Meningeal invazyon

Patojen bakteriler KBB’yi hiicre i¢inden (transselliiler), hiicreler arasindan
(paraselliiler) ve enfekte makrofajlarin i¢inde (Truva ati1) gegerek asabilirler. Yapilan
calismalarda bakterilerin MSS’ye gegisinde yiiksek bakteriyemi seviyesinin ve
stirekliliginin 6nemli oldugu gosterilmistir (16,17). Bakterilerin BOS’a girisinin hangi
bolgeden oldugu net degildir. BOS’a gegiste farkli yollardan birinin veya birkaginin
birlikte kullaniminin oldugu belirtilmektedir. E.coli, S.agalactiae, S.pneumoniae ve
N.meningitidis hiicre i¢cinden gegerek MSS’ye ulasirlar (33). Borrellia spp. ve Treponema
pallidum ise endotel hiicreleri arasindan gegerek MSS’ye ulasmaktadir. Gegis sirasinda
hiicreler aras1 baglant1 noktalarinda hasar olabildigi gibi hasar olmadan da gegis oldugu
belirtilmektedir. Mycobacterium tuberculosis ve Listeria monocytogenes cinsi bakteriler
ise MSS’ye gegiste “Truva at1” yontemini kullanmaktadir. M. tuberculosis makrofajlarin
fagozomlar1 igerisinde canliligini koruyarak MSS’ye ge¢mektedir. L.monocytogenes
benzer sekilde fagozomal vakuollerin icinde canliligini, fosfolipaz C ve listeriyolizin O

iireterek korumaktadir ve konak sitozoliin iginde ¢ogalmaktadir (16,17).

4) Subaraknoid alanda yasam

Normal beyin omurilik sivisinda, konak bagisiklik sisteminin en 6nemli elemanlar1
olan kompleman bilesenleri, polimorfoniikleer 16kositler (PMNL), ve immiinoglobulinler
bulunmamaktadir. BOS’a gectikten sonra patojen bakteriler SAA’daki yetersiz olan
konak savunmasi nedeniyle hizla ¢ogalir. SAA’da BOS’ta cogalan bakteri ya da
bakteriyel icerige karsi inflamasyon gelismektedir. Ayrica opsonizasyon ve bakterisidal
aktivite yoklugu nedeniyle konak savunmasi yetersiz kalmaktadir. Bakterilere kars1 etkili
bir fagositoz ger¢eklesmemektedir. Sonug olarak SAA’ya ulasan bakteriler buradaki
konak savunma mekanizmalarindaki eksiklik nedeniyle fagosite edilememekte ve
canliligint siirdiirerek ¢ogalmaktadir. Etkili antibakteriyel tedavinin baglanmamasi
durumunda hizla ¢ogalan bakteriler konagin Glimiine yol agabilmektedir. SAA’da
cogalan bakterilere ait lipo-oligosakkarit, peptidoglikan ve dis membran gibi bir takim

hiicre duvar1 elemanlarinin konagin inflamatuvar yanitini indiikledigi gosterilmistir (33).
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5) inflamatuvar sitokinler

Yapilan ¢aligmalarda meningeal patojenlerin baslattigi BOS inflamasyonu ve kan
beyin bariyeri hasarinin gelisiminde ¢ok sayida sitokinlerin rol oynadigi gosterilmistir.
Bunlar; interlokinler (IL-1p, IL-6, IL-8, I1L-12, IL-16), prostaglandinler (PGE2,
prostasiklin), tiimor nekrozis faktor-a, interferon-y, biiyiime iliskili gen tiriinii-a, platelet
aktive edici faktor (PAF), makrofaj inflamatuvar proteinleri 1 ve 2, 16kosit integrinleri
(CD18), transforme edici biiylime faktor beta 1 (TGF-B1), 16kosit selektinleri, endotelyal
16kosit adezyon molekiilii 1, interselliller adezyon molekiilii 1 (ICAM-1), toll-like
reseptorler (TLR-2, TLR-4), kompleman bilesenleri (C5a, C5b-9), P maddesi, reaktif

nitrojen aracilar1 ve matriks metalloproteinazlari gibi sitokinlerdir (33).

BOS’ta bakteri yogunlugunun fazlalig1 ve bakterisidal antibiyotiklerle tetiklenmis
bakteriyel yikim tiriinlerinin fazla olmasi1 durumu inflamatuvar sitokinlerin diizeyinde de
artiga neden olabilmektedir. Artmis Sitokin seviyesi norolojik sekel gelisimi ve klinik
tablonun kotiilesmesi ile iliskilendirilmektedir. inflamasyona sekonder olarak kan - beyin
bariyeri endotelinde hasar, vazojenik beyin 6demi gelisir. Kafa i¢i basing artis1 ve beyinde

iskemi, hiicresel hasara neden olmaktadir.
Ozet olarak;

1. Subaraknoid alanda bakteri ve bakteriyel igeriklerin bulunmasi konak inflamatuvar
yanit1 baglatir

2. Inflamatuvar yanita bagli olarak BOS’a 16kosit invazyonu, KBB’de gegirgenlik artist,
metabolik bozukluklar ve noronlarda hasar meydana gelir

3. BOS dolasimmin bozulmasi, noronal hasar, metabolik bozukluk ve KBB’nin
gecirgenliginin artmasi ile beyin 6demi gelisir. Gelisen fizyopatolojik olaylarm klinik
sonucu olarak koma, ndbetler, isitme kaybi ve bilissel defisitler gibi norolojik

komplikasyonlar ortaya ¢ikmaktadir (33).

2.3.2. Viral Menenjit

MSS’yi etkileyen ¢ogu viral patojen baslangigta solunum ve gastrointestinal
sistemin mukozal ylizeylerini enfekte eder, ardindan bolgesel lenf diigiimlerine yerleserek
replike olurlar. Yenidogan herpes simpleks viriisii (HSV) enfeksiyonu disinda viriislerin
cogu diger organlarda, 6zellikle karaciger ve dalakta viral replikasyonu takiben ikinci bir

viremi sirasinda MSS'ye ulasir. Viral patojenlerin sistemik dolagimdan MSS’ye
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tasinmasinda rol alan mekanizmalar tam olarak anlasilamamistir. Bununla birlikte,
virlisin transendotelyal gecisinin koroid pleksus, meninks veya beyin damarlarinda

asagidaki mekanizmalardan biri veya daha fazlasi ile gergeklestigi bilinmektedir (46);

e Gog eden lokositler icinde endotelden gecis
e Pinositoz veya koloidal tagima
e Hasarli endotelyumdan gecis

e Endotel hiicrelerinin dogrudan enfeksiyonu

2.3.3. Ensefalit

Viral ensefalitler, patojenlerin beyin parankimini dogrudan invazyonu ile
gelisebilmektedir. Ensefalitlerde parankim invazyonu; viral menenjitin yayilimi,
viremiye sekonder veya periferik sinirlerden retrograd yayilim gibi mekanizmalarla
(HSV, kuduz) gerceklesmektedir (47,48). Dogal bagisiklik sistemi bileseni olan toll-like
reseptor 3 (TLR3), MSS’yi HSV-1 enfeksiyonundan korumada 6nemli bir rol oynar.
Otozomal resesif ve otozomal dominant TLR3 eksikligi olan hastalarda HSV-1

ensefalitine yatkinlik bulunmustur (49).

2.3.4. Beyin Apsesi

Beyin apseleri, travma veya cerrahi girisimlerin ya da ¢esitli enfeksiyonlarin
komplikasyonu (otitis media, siniizit, mastoidit, dis enfeksiyonlar1) olarak gelisebilir (50).
Mikroorganizmalarin beyine gecisi olgularin yaklasik yarisinda komsuluk yoluyla, iicte
birinde hematojen yayilimla ve geri kalaninda bilinmeyen mekanizmalarla

gerceklesmektedir (51).

2.4. Etiyoloji

Cok sayida bakteri, viriis, mantar ve parazit MSS enfeksiyonuna yol agabilir.
Etkenlerin dagilimi yas, immiin sistem gibi konaga ait faktdrlere bagli olabilecegi gibi,
tilkeden iilkeye cografik ve epidemiyolojik farkliliklar da gosterebilir. MSS
enfeksiyonuna yol acan olasi etken mikroorganizmlarin dagilimi Tablo 2 ve 3’te

Ozetlenmistir.
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Tablo 2. MSS enfeksiyonu etiyolojisinde yer alan olasi etken mikroorganizmalarin

dagihm (52).

Bakteri Viriis Mantar Parazit
Neisseria meningitidis Herpes simpleks virtis Cryptococcus neoformans | Acanthamoeba spp.
Streptococcus pneumoniae Enteroviriisler Candida spp. Sappinia diploidea

Haemophilus influenzae tip b

Escherichia coli
Streptococcus agalactiae
Listeria monocytogenes
Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Gram negatif basiller

Mycobacterium tuberculosis

Treponema pallidum
Brucella spp.

Nocardia spp.
Cutibacterium acnes
Peptostreptococcus spp.

Human herpes virus 6
HIV

Dengue virus
Influenza viriis
Epstein-Barr viriis

JC polyomaviriis
Parvoviriis B19
Kuduz viriisii
Kizamik viriisii
Kabakulak viriisii
Varicella zoster viriis
Bati1 Nil atesi viriisii
Sitomegaloviriis
Adenoviriis

Rotaviriis

Lenfositik koryomenenjit
virisii

Esmer mantarlar
Aspergillus spp.
Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis

Naegleria fowleri
Microsporidia spp.
Toxoplasma gondii

HIV: Human immunodeficiency virus

Tablo 3. MSS enfeksiyonu etiyolojisinde yer alan olasi etken mikroorganizmalarin

yas grubuna gore dagihm (52).

Yas Grubu

Etkenler

Yenidogan-2ay

2ay-genc eriskin

Eriskin

60 yas iistii

S.agalactiae

E.coli
L.monocytogenes
N.meningitidis
Herpes simpleks viriis
Candida spp.

N.meningitidis
S.pneumoniae
H.influenzae tip b
Viriisler (6zellikle
enteroviriisler)

S.pneumoniae
N.meningitidis
H.influenzae
(tip b dis1)

Virusler

S.pneumoniae
L.monocytogenes
Gram negatif basiller
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2.5. Klinik Ozellikler

Akut MSS enfeksiyonlar1 enfeksiyon hastaliklari acilleri igerisinde yer alir. Cok
genis bir klinik yelpazesi olan MSS enfeksiyonlarinda klinik bulgular, anatomik
tutuluma, patojene ve konak yanitina bagli olarak farklilik gosterir. Ates, biling
degisikligi ve bas agrisi en 6nemli klinik bulgulardir. Klinik seyir degiskendir; kendini
sinirlayabildigi gibi, hizla ilerleyip mental ve motor gerilik, igsitme kaybi, gorme kayb1
gibi norolojik sekellere ve oliime yol acabilir. Etkenin viriilansina ve enfeksiyonun
lokalizasyonuna bagl olarak akut, subakut veya kronik olarak smiflandirabilir. MSS

enfeksiyonlarmin 6nemli bir kismini menenjit, ensefalit ve beyin apseleri olusturur (53).

2.5.1. Akut Menenjit

Menenjit, BOS’ta artmis 16kosit sayisi ile birlikte, beyin dokusu ve spinal kordu
cevreleyen leptomeninkslerin inflamatuvar bir hastaligidir. Akut menenjit, meningeal
semptomlarm birka¢ saat ile birkag¢ giin igerisinde orta ¢ikmasi ile tanimlanan klinik

sendromdur. Akut menenjit sendromuna bakteriler, viriisler ve parazitler yol agabilir (7).

Bakteriyel menenjit, subaraknoid aralik ve ventrikiilleri saran pia ve araknoid zar
ile yine bu anatomik bélgelerde bulunan BOS un bakteriyel enfeksiyonunu ifade eder.
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae ve Neisseria meningitidis, siklikla
goriilen bakteriyel menenjit etkenleridir. Diger etkenler arasinda L.monocytogenes,
S.aureus, S.epidermidis, B grubu streptokoklar, P.aeruginosa, K.pneumoniae, E.coli ve

diger bakteriler yer almaktadir (54).

Yas, asilanma durumu, immiinsupresyon, splenektomi, kafa travmasi, MSS

girigsimleri, sant varligi, altta yatan risk faktorleri arasinda yer alir (54-61).

ABM’de Klinik belirti ve bulgular hastaligin siiresine, konagm immiin yanitinin
derecesine ve yasma gore farklilik gosterir. Ates, biling degisikligi, bulanti-kusma, bas
agrisi1 Ve meningeal irritasyon bulgulari en sik saptanan sepmtomlar arasinda yer alir (62).

Ates, ense sertligi ve biling degisikligi klasik menenjit triadini olusturur (54,63,64).

2.5.1.1. Streptococcus pneumoniae

Pnomokoklar, gram pozitif, alfa hemolitik, katalaz negatif, optokin ve safra
tuzlarina duyarl diplokoklar olup 90 serotipi mevcuttur. Bu serotiplerden 1, 3, 6, 7, 14
ve 23 suslar1 daha viriilan olup menenjit gibi hayati tehdit eden hastaliklara yol agarlar.

Erigskinlerde ABM’lerin en sik etkenidir. Hidrosefali, isitme kaybi gibi sekellere ve 6liime
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neden olabilir. Mortalite oran1 yaklasik %25 civarindadir. Pnémokoksik menenyjit, siniizit,
mastoidit, orta kulak iltithab1 gibi MSS’ye yakin enfeksiyonlardan komsuluk yoluyla
gelisebilir. Ozellikle rinoreye sekonder ya da kafa tabani kirigi olan hastalarda gelisen
menenjitlerin biiyik bir kismi pnomokoklara baghdir. Splenektomi, aspleni, multipl
miyelom, hipogamaglobulinemi, malnutrisyon, alkolizm, kronik karaciger ve bobrek
hastaligi, Diabetes Mellitus, maligniteler, baz1 hematolojik hastaliklar (orak hiicreli anemi
ve hemoglobinopatiler) pnomokok menenjiti igin kolaylastirici risk faktorlerdir.
Tekrarlayan pnomokoksik menenjit vakalarinda BOS kagagina neden olabilen anatomik

bozukluklar ve primer immiin yetmezlikler arastirilmalidir (7,65).

2.5.1.2. Neisseria meningitidis

Meningokoklar katalaz ve oksidaz pozitif gram negatif diplokoklardir.
Nazofarenkste kolonize olabilir ve asemptomatik tasiyiciliga yol acarlar. Bu tastyicilik
bakteriyemi ve menenjit gelisiminde 6nemli rol oynar. Klasik triad orani yaklasik %30
civarinda olup pnémokokal menenjite kiyasla daha diisiik orandadir. Mortalite orani

yaklasik %7 civarindadir (63,64).

Kapsiil polisakkaritlerine gére 13 serogruba ayrilir; A, B, C, D, X, Y, Z, 29E ve
W135 patojenik olan suslardir. A ve C serotipleri daha ¢ok epidemik menenjitlerde etken
olarak karsimiza ¢ikar. Sahra Alt1 Afrika’da serogrup W-135 endemik goriiliir,
epidemilere yol acgabilir. Meningokoklara bagli bakteriyel menenjitlerden tiim yas
gruplarinda en sik (%59) sorumlu olan serotiptir. Kompleman eksiklikleri, gegirilmis
viral enfeksiyon, kronik hastaliklar, steroid kullanimi ve sigara meningokok enfeksiyonu
icin risk faktorleridir (66). Ge¢ kompleman bilesenlerinde (C5-9) yetersizlik olanlarin
yaklasik %39’unda ve properdin yetersizligi olanlarin %6’sinda meningokokal menenjit
gelismektedir (65).

2.5.1.3. Haemophilus influenzae
H.influenzae, oksidaz pozitif, fakiiltatif anaerobik, hareketsiz, kiigiik, pleomorfik
gram negatif kokobasildir. H. influenzae serotip b (Hib) en viriilan tiirdiir. Hib asisinin

uygulanmasi sonrasi 5 yas alt1 cocuklarda menenjit etkenleri arasinda siklig1 azalmistir.

H.influenzae damlacik yoluyla veya solunum salgilartyla dogrudan temas yoluyla
insandan insana bulasir. Insanlar H.influenzae icin bilinen tek rezervuardir. Nazofarenks,

uzun siireli kolonizasyonun en sik gériilen bolgesidir. Inkiibasyon siiresi genellikle 3-10
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giindiir. Ates ve biling degisikligi en sik goriilen klinik belirtilerdir. Menenjit olgularinda
mortalite yaklagik %35 oranindadir (67,68).

Invazif Hib enfeksiyonu igin risk faktorleri; 5 yas altindaki ¢ocuklarda Hib asis1
yapilmamasi, fonksiyonel veya anatomik aspleni, kompleman eksikligi, immiinoglobulin
eksikligi ve hiimoral imminitedeki diger eksiklikler, hematopoetik hiicre nakli ve

maligniteye yonelik kemoterapi veya radyasyon tedavisidir (69,70).

2.5.1.4. Listeria monocytogenes

Dogada yaygin olarak bulunan kii¢iik gram pozitif basillerdir. Saglikli yetiskinlerin
%S5’inde bagirsaktan izole edilir. Kontamine gidalarin (siit, peynir vb.) tiiketilmesi ile
bulas goriliir. Listeria monocytogenes, yenidoganlarda, bagisiklik sistemi baskilanmis
hastalarda, yasli yetiskinlerde, hamile kadmlarda ve bazen daha Oncesinde saglikli
bireylerde onemli bir bakteriyel patojendir (71). Menenjit olgularinin %80’inden
fazlasinda serotip la, 1b ve 4b etkendir (68). Listeria meningoensefalitinin klinik
prezantasyonu atesli ve hafif bir hastaliktan ruhsal durum degisikliklerine, koma ile
fulminan seyirli hastalik tablosuna kadar degisim gdsteren bir spektruma sahiptir. Saglikli
eriskinlerde de menenjit gelisebilecegi géz oniinde bulundurulmalidir (72,73). Mortalite
orani yaklasik %15-20 araligindadir (68).

2.5.1.5. Streptococcus agalactiae

Streptococcus agalactiae [grup B streptokoklar (GBS)], normal florada bulunan
gram pozitif bir koktur. Siklikla genital ve gastrointestinal sistemde kolonize olur (74).
Gebelerde %15-35 oraninda vajinal veya rektal GBS tasiyiciligina yol agarken gebelerde
ve yenidoganlarda enfeksiyon etkenidir. Enfeksiyon insidansi, 20'li yaslarin ve 60'l1
yaslarin ortalarinda yliksek oranda olup iki modlu bir dagilima sahiptir. Bu olgularin
biiyiik bir kisminda bakteriyel menenjit goriilmektedir. Yetiskin yas grubundaki olgularin
yaklagik %60’inda en az bir risk faktorii bulunmaktadir (75). Diabetes Mellitus ve
obezite, invaziv GBS enfeksiyonu olan hastalarda en sik altta yatan ko-morbidite olarak

gosterilmistir (76).

Invazif GBS enfeksiyonlarinin yaklagik yiizde 4'i MSS tutulumuna yol agarken
GBS enfeksiyonlar: tiim menenjit vakalarmin yaklagik %1'ini olusturmaktadir (77,78).
MSS enfeksiyonunda mortalite orani yaklasik %27 olarak belirtilmistir (75).
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2.5.1.6. Stafilokoklar

Stafilokoklar deri florasiin normal iiyesidirler. S.aureus diinya genelinde %0,3-
8,8 oraninda bakteriyel menenjit etkenidir (79-81). Siklikla intrakraniyal girisim ya da
kafa travmasi sonrasinda gelisen menenjitlere yol acar. S.aureus menenyjiti icin diger risk
faktorleri; Diabetes Mellitus, alkolizm, kronik bobrek hastaligi, travma, maligniteler ve
damar ig¢i ilag kullanimidir. Sant enfeksiyonlarmin S.epidermidis’ten sonra ikinci en sik
nedenidir. Bagisiklik sistemi normal olan olgularda lokal bir enfeksiyon odagi,
(endokardit, pnomoni, parameningeal enfeksiyon, psoas veya paraspinal enfeksiyon)
intrakraniyal girisim ya da konjenital dermal siniis gibi patolojiler olmaksizin stafilokokal
menenjit gelismesi beklenmez. Toplum kdkenli menenjitleri ¢ok ciddi klinik seyir ve

%36’ya varan mortalite ile seyredebilir (82).

2.5.1.7. Aerop Gram Negatif Basiller

ABM etiyolojisinde E.coli, Klebsiella spp., Serratia marcessens, Salmonella spp.,
Pseudomonas aeruginosa gibi gram negatif etkenler son yillarda artan oranlarda
goriilmektedir. Yenidoganlarda E.coli sik bir menenjit etkenidir. Yenidogan donemi
disinda eriskinlerde intrakraniyal girisimler, ileri yas, immiinsupresyon gibi durumlar risk

faktorleri arasinda yer alir (7).

2.5.1.8. Aseptik Menenjit

Aseptik menenjit, enfeksiydoz veya non enfeksiyoz nedenlere bagli menenjit
klinigine BOS‘ta lenfositik pleositozun eslik etmesine ragmen rutin kiiltiir ve gram
boyamada etiyolojinin gosterilemedigi klinik bir sendromdur. Etiyolojiler arasinda
virlisler, mikobakteriler, spiroketler, parameningeal enfeksiyonlar, ilaglar ve maligniteler
yer almaktadir (83). Aseptik menenyjit, klinik olarak bakteriyel menenjitin bulgularina
benzerlik gostermektedir. Bununla birlikte, bakteriyel menenjitin aksine aseptik
menenjitin 6zel tedavisi olmadan kendi kendini smirlayan bir seyri vardir. Enteroviriisler,
herpes simpleks virtisii (HSV), insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), varisella zoster
virlisi (VZV), kabakulak, lenfositik koriomenenjit viriisiic (LKM) dahil bir¢ok viriis

aseptik menenjit olusturur (84). En sik rastlanan etkenler enteroviriislerdir (85).

2.5.1.9. Enteroviriisler

Viral menenjitlerin etiyolosinde ilk sirada yer alan enteroviriisler yaz ve sonbahar

aylarinda daha sik goriiliir. Coxsackievirus, echovirus, diger poliovirus olmayan
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enteroviriisler en sik karsilasilan etkenler arasindadir (84). Enteroviral menenjitin belirti
ve bulgulari silik olabilir. Semptomlarm baslangic1 karakteristik olarak anidir ve tipik
olarak bas agrisi, ates, bulant1 veya kusma, halsizlik, fotofobi ve meningismus igerir.
Dokiintii, ishal ve iist solunum yolu semptomlarinin eslik etmesi ayirict tanida yol

gosterici olabilir (7).

2.5.2. Kronik Menenjit

Klinik belirtiler ile BOS inflamasyonu bulgulariin en az 4 hafta devam etmesi
kronik menenjit olarak tanimlanir. Klinik belirtiler genellikle siliktir ve bas agrisi, bulanti,
kusma, kraniyal noropatileri, yiiksek kafa i¢i basing semptomlarimi veya fokal norolojik
defisitleri igerir. Kronik menenjitin en yaygin etiyolojileri arasinda tiiberkiiloz (TB),

mantar enfeksiyonlari, sifiliz ve maligniteler yer almaktadir (86,87).

2.5.2.1. Merkezi Sinir Sistemi Tiiberkiilozu

MSS tiiberkiilozu beyin, spinal kord veya meninkslerde TB odaklarinin gelisimi ile
baslamaktadir. Siklikla TB menenjit olarak goriilmekte nadiren de ensefalit, intrakraniyal
tiiberkiilom veya beyin apsesi gelisebilmektedir (88). Diinya genelinde TB olgularinin
%1 kadari, tiim akciger dis1 vakalarin ise %5’ MSS tutulumu géstermekte, ¢ocuklarda

ve HIV enfeksiyonu olanlarda daha fazla gériillmektedir (89).

Erigskinlerde TB menenjit siklikla subakut/kronik atesli hastalik seklinde seyreder.
Klinik olarak, ates, bas agrisi, ense sertligi, fokal norolojik bulgular, davranig
degisiklikleri ve biling bulaniklig: gibi klasik menenjit semptomlar1 goriiliir. TB menenjit
olgularinda klinik bulgular 3 evrede degerlendirilmektedir. Evre 1’de hastanin bilinci
aciktir ve fokal norolojik tutulum yoktur. Evre 2’de biling a¢ik ancak konfiizyon, kraniyal
sinir tutulumu gibi fokal nérolojik bulgular vardir. Evre 3’te ise uykuya meyil ya da koma
mevcut olup, c¢ok sayida kraniyal sinir tutulumu ile hemiparezi veya paralizi
olabilir(89,90). Olgularm %20-30 kadarinda en sik 6. sinir tutulumu olmak iizere
kraniyal sinir tutulumu goriiliir (91). TB menenjitli hastalarin yaklagik iigte birinde
miliyer TB mevcuttur, bu durumda dikkatli fundoskopik muayenede siklikla koroid
tiiberkiiller goriiliir. Koroid tiiberkiiller, optik diskin yakininda degisen boyutta birden
fazla net tammlanamayan, kabarik sari-beyaz graniilomlardir (92,93). Menenjit

hastasinda mevcutsa koroid tiiberkiilomlari, etiyolojik tanida degerli bir ipucudur.
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2.5.2.2. Cryptococcus neoformans

Tiim diinyada yaygin goriilen kapsiillii bir mayadir. En 6nemli giris yolu solunum
sistemidir. Hematojen olarak yayilir ve 6zellikle hiicresel bagisiklik yetmezlikleri olan
hastalarda MSS'ye lokalize olma egilimindedir (94). Steroid kullanimi ve HIV
enfeksiyonu risk olusturur. Antiretroviral tedavi géren HIV ile enfekte hastalarda siklig1
azalmakla birlikte ileri evre hastalarda goriilmektedir (95). Semptomlar tipik olarak,
genellikle bir ila iki haftalik bir siire igerisinde baslar. En sik goriilen ii¢ semptom ates,
halsizlik ve bas agrisidir. Ense sertligi, fotofobi ve kusma hastalarin yaklasik {i¢te birinde
goriiliir. BOS’ta beyaz kiire sayis1 20-500/mm? araliginda olup mononiikleer I6kositler
baskindir, protein ve glikoz diizeyleri genellikle normale yakin sinirlarda ya da hafif

diizeyde anormallik gosterir (53,94).

2.5.2.3. Norosifiliz

Treponema pallidum, sifilizin etkenidir. Sifiliz tiim organ ve sistemleri tutabilen
farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikan bir hastaliktir. Enfeksiyonun MSS’ye ge¢isi tiim
evrelerde goriilebilir. Sifilitik menenjit, bas agrisi, halsizlik ve yaygin dokiinti ile

sekonder sifilizde karsimiza ¢ikabilir. Ge¢ donemde ise beyin ve omurilik tutulumu 6n

plandadir (96).

Meningeal sifiliz ilk enfeksiyondan 2 ay ile 2 yil kadar sonra gelisebilir. Tim
hastalarda BOS’ta anormal degerler saptanir, Kraniyal sinir tutulumlar1 sik goriiliir (97).
Cogunlukla kendi kendini sinirlayan bir klinik tablo gériilmekle birlikte tedavi edilmezse

ciddi seyir goriilebilir (98).

2.5.2.4. Norobruselloz

Bruselloz, brusella cinsi (B.melitensis, B.abortus, B.suis, B.canis) bakterilerin
neden oldugu sistemik zoonotik bir hastaliktir. Akut bruselloz, yiiksek ates,
hepatosplenomegali, gece terlemesi ve eklem agris1 gibi bulgularla seyreder. Bunun
yansira ¢ok cesitli hastaliklar1 taklit edebilen atipik semptom ve bulgularla da karsimiza
c¢ikabilir (99,100).

MSS tutulumu nadirdir, bruselloz olgularinin %2-7’sinde gorilir. Akut ya da
kronik menenjit, ensefalit, miyelit, radikiilit, kraniyal ya da periferik sinir noriti seklinde
klinik tablolar goriilebilir (101). Klinik ve BOS bulgular1 nonspesifiktir. Endemik olan

bolgelerde ayirici tanida diisiiniilmesi gerekir.
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2.5.3. Ensefalit

Ensefalit, norolojik fonksiyon bozukluklugu ile seyreden beyin parankiminin
inflamasyonudur. Siklikla 1 yas alt1 ve altmis bes yas istii kisilerde goriilmektedir.
Ensefalit olgularmin %60'ma kadarinda etiyoloji tanimlanamamaktadir. En sik nedenler

arasinda viriisler, bakteriler, parazitler ve otoimmiin inflamasyon yer almaktadir (102).

2.5.3.1. Herpes Simpleks Viriis

HSV, yetiskinlerde viral menenjitin nedeni olarak giderek daha fazla karsimiza
cikmaktadir. Neredeyse sadece HSV-1'e bagli olan HSV ensefalitinin aksine, viral
menenjit (VM), eriskinlerde genellikle HSV-2'den kaynaklanir (84). HSV ensefaliti,
nadir goriilmesine ragmen, tedavisiz olgularda mortalite oranlar1 %70'e ulagmaktadir ve
sadece kiiciik bir kisminda beyin fonksiyonlar1 normale déner (103).

Klinik tablo siklikla ates, bas agrisi, nobetler, fokal norolojik bulgular ve biling
degisikligi ile baslar (104). Fokal nérolojik bulgular genellikle akut (<7 giin) baslar ve
kisilik/biling degisikligi, kraniyal sinir defisitleri, hemiparezi, disfaji, afazi, ataksi veya
fokal nobetleri icerir (105). Hastalarin % 90'indan fazlasinda yukaridaki semptomlardan
biri ve ates gorilmektedir. Diger nodrolojik semptomlar arasinda idrar ve diski
inkontinansi, aseptik menenjit, lokalize dermatomal dokiintiiler ve Guillain-Barré
sendromu yer almaktadir (106). Klinigi ilerleyen hastalarda, anlama bozuklugu, parafazik

spontan konusma, hafiza bozuklugu ve duygu-durum bozuklugu goriilebilir (107).

2.5.3.2 Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii zorunlu hiicre ici bir parazittir. Ozellkle hiicresel bagisiklig
baskilanmis AIDS’li, organ nakli yapilmis, hematolojik malignitesi olan hastalarda
firsat¢1 enfeksiyon olarak goriilmektedir. T.gondii, uygun profilaksi almayan HIV ile
enfekte kisilerde fokal beyin lezyonlarinin en sik nedenidir (108). CD4+ lenfosit sayisi
<100/mm*® olan ve toksoplazma seropozitif olan hastalarin yaklasik %30'unda
toksoplazma reaktivasyonu goriilebilir. Toksoplazma ensefalitinin en sik fokal nérolojik

bulgular1 hemiparezi ve konugsma bozukluklaridir (109).

2.5.3.3. Bat1 Nil Viriisii

Bati Nil viriisii (BNV) sivrisinek (¢ogunlukla Culex cinsi) araciligiyla bulasan bir
insan patojeni olup Flaviviridae ailesinden Flavivirus cinsine aittir. BNV viriisii, tek
zincirli bir RNA viriisiidiir ve dogal konaklar1 olan vahsi kuslardan sivrisinekler yoluyla

bulagmaktadir (110). Gogmen kuslar BNV’nin cografik olarak yayilmasinda rol
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oynamaktadir. Enzootik bulasta, BNV birincil olarak sivrisinekler ve kuslar arasinda
sirkiile olmaktadir. BNV ile enfekte bir sivrisinek tarafindan isirilan insanlar, atlar ve
diger hayvanlar kor konaktir. insanlarda, 2-14 giin siiren bir kulugka dénemini klinik
belirtiler izlemektedir. Hastaligin %80’i asemptomatik ya da grip benzeri hastalik
seklinde ortaya ¢ikmaktadir (111). Enfekte bireylerin %20’sinde atesli hastalik olarak
bilinen “Bat1 Nil Atesi” goriiliirken, %1’den az sayida bireyde noroinvaziv tablo seklinde
ortaya ¢ikmaktadir. Noroinvaziv olgularm %355-60’1nda ensefalit gelisirken ensefalit
olgularmin  %20’sinin  6lim ile seyrettigi tahmin edilmektedir (112). BNV
enfeksiyonlarinin semptomlari bas agrisi, ani ates, sirt agrisi, miyalji, halsizlik ve dokiintii
seklinde goriilmektedir. Daha siddetli olgularda ise bas agrisi ile birlikte goriilen yliksek
ates, viicut kaslarinda zayiflik, boyunu dik tutamama, konflizyon, koma, kas titremeleri,
konviilziyonlar ve paralizi seklindedir. BNV benzeri klinik semptomlar gdsteren,

ensefalit, aseptik menenjit ve atesli hastalik etkeni birgok patojen bulunmaktadir (113).

2.5.4. intrakraniyal Apse

Beyin apseleri, travma veya cerrahi girisimlerin ya da ¢esitli enfeksiyonlarin,
komplikasyonu olarak ortaya c¢ikabilmektedir. Beyin parankiminin i¢inde fokal
kolleksiyon ve stipiiratif inflamasyon alanlar1 mevcuttur (50). Cesitli mikroorganizmalar;
bakteriler, mantarlar, mikobakteriler, ve parazitler beyin apselerine neden olabilir (114).
Cogu hastada HIV, immiinsupressif tedavi 0ykiisii, beyni ¢evreleyen dogal bariyerlerin
bozulmasi (cerrahi girisim, travma, mastoidit, siniizit veya dis enfeksiyonu) veya sistemik
enfeksiyonlar (endokardit, bakteriyemi) gibi kolaylastiric1 faktorlerin sonucunda ortaya
cikmaktadir. Beyin apsesi olan hastalarda fokal norolojik semptom ve bulgular
goriilebilmesine ragmen ¢ogu hastada bas agrisi, ates, letarji gibi nonspesifik semptomlar
da goriilebilir. Beyin apsesinin basarili tedavisi i¢in genelde cerrahi uygulama ve

antibiyotik tedavisi gerekmektedir (50).

2.5.5. Sant Enfeksiyonu

Sant enfeksiyonlar1 genellikle santin deri florasi ile kolonize olmasi sonucunda
gelismektedir. Bu durum genellikle cerrahi sirasinda veya postoperatif donemde yara
yerinden ya da ¢evre deri dokudan kontaminasyon sonucu gelisir. Bu tiir enfeksiyonlar
sant yerlestirilmesinden sonraki ilk haftalarda gelisir ve en sik etken stafilokoklardir.

Olgularin yarisinda en sik etken olarak koagulaz negatif stafilokoklar (KNS), ti¢te birinde
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S.aureus goriilmektedir. Cutibacterium acnes, Corynebacterium jeikeium gibi bakteriler
de etken olabilir (115,116).

2.6. Tam

2.6.1. Laboratuvar Yontemler

MSS enfeksiyonu diisiiniilen hastalarda lomber ponksiyon (LP) yapilmasi ve BOS
incelenmesi, gerekli olgularda goriintiileme yontemleri olduk¢a onemlidir. Menenjit
diisiiniilen olguya kontrendikasyon yoksa LP yapilmalidir. Beyin 6demi ve beyin apsesi
gibi kitlesel lezyonlara bagli kafa i¢i basing artmigsa herniasyon riski oldugundan bu

olgularda LP 6ncesi goriintiileme yontemlerine basvurmak gereklidir (117).

LP mutlak kontrendikasyonlari; LP yapilacak bolgede deri infeksiyonu ve
supratentorial ve infratentorial bolimler arasinda basing farkliligmm bulunmasi, beyin
goriintiilemesinde; orta hat sifti, suprakiazmatik ve baziller sisternalarin kaybolmasi,
posterior fossada kitle, serebellumun {istiinde yer alan sisterna siiperior serebellarisin

kaybolmasi, mezensefalonun arkasinda bulunan sisterna kuadrigeminalisin kaybolmasi

olarak siralanabilir (118).

LP rolatif kontrendikasyonlar1 ise kafa i¢i basing artisi, koagiilapati (INR > 1,5),
trombositopeni (<50000/mm?) ve beyin apsesi varligidir (118).

LP yapilirken hastaya uygun pozisyon vermek yeterli miktarda BOS almak i¢in
olduk¢a 6nemlidir. Hastaya uygun pozisyon verildikten sonra spinal igne (genellikle 20
gauge veya daha ince) ile tigiincii ve dordiincii vertebranin arasindan subaraknoid bosluga
girilir. Alman BOS’tan biyokimyasal, mikrobiyolojik ve sitolojik incelemeler yapilir.

Normal BOS bulgular1 asagidaki gibi 6zetlenebilir (29,53);

Renk: berrak, renksiz

Basing: yatar pozisyonda 60-100 mmH20, otururken 180-200 mmH20
Lokosit: 0-5/mm? (¢ocuk ve eriskin), 30/mm? (yenidogan; tamam lenfosit)
Eritrosit: goriilmez.

BOS proteini: 20-45mg/dl

BOS glikozu: 40-80 mg/dl, es zamanl kan sekerinin 1/2-2/3’1

BOS Kloriirii: 120-130 mEq

BOS LDH (laktat dehidrogenaz): serum LDH’siin %10’u

Laktat diizeyi: <35 mg/dl

Etiyolojiye gore BOS bulgulari tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Etiyolojiye gore BOS bulgulan (29,52,53).

Normal Bakteriyel Viral Fungal Malignite
Agihis basinci <170 >300 <300 300 200
mmH-0
Lokosit <5 >1000 <1000 <500 >500
(mm? mononiikleer
PMNL (%) Yok >80 1-50 1-50 1-50
Glikoz (mg/dl) >40 <40 >40 <40 <40
Protein (mg/dl) <50 >200 <200 >200 >200
Gram boyama - + - - -
Sitoloji - - - + +

PMNL.: Polimorfoniikleer 10kosit

BOS normalde berrak ve renksizdir. BOS’ta milimetre kiipte 200’den fazla 16kosit,
400°den fazla eritrosit veya 10° CFU (coloni forming unit) /ml’den fazla bakteri varlig:
BOS’un bulanik goriinmesine yol agar. Travmatik LP’de kanamaya bagl olarak BOS’ta

protein artar. Her 1000 eritrosit/mm3® BOS proteininde 1 mg artisa neden olur (53,117).

Bakteriyel menenjit diisiiniilen olgularda gram boyama ve aerop kiiltiir yapilir.
Gram boyama ucuz, hizli ve 6zgilligl yiiksek bir incelemedir. Kiiltiir sonucundan 6nce
etkeni gdstermeye ve dogru antibiyotik se¢imine katki saglar. BOS bulanik ise dogrudan
preparat (en az 2), berrak ise, santrifiijle hazirlanan preparatlar incelenir. Gram boyama
duyarliligir bakteriyel menenjitlerde %50-90 arasinda degismekle birlikte Ozgiilligi
%100’e yakindir (64). Gram boyamada bakteri goriilme olasiligi BOS’ta bakteri
yogunlugu ile iliskili olup, bakteri sayis1 10> CFU/ml iizerinde olan olgularm ¢ogunda
bakteri goriiliirken, saymm 10° CFU/ml altinda olmasi durumunda ancak %25’inde
pozitiflik saptanmaktadir (119). ABM’lerde, BOS aerop kiiltiiriinde etken iiretilebilme
olasilig ise yaklasik %70 olarak bildirilmektedir (52,64). Antibiyotik kullanimi ve

immiinsupresyon varligi kiiltiirde etkenin goriilme olasiligini azaltir (119).

MSS tiiberkiilozu tanisinda en yaygin ve dnemli yontem beyin omurilik sivisinin

yayma ve kiiltiir islemleridir. Ehrlich Ziehl Neelsen (EZN) boyama yontemi ile aside
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direncli basil (ARB) aranir. TB menenyjit olgularinin 1/3’tinde basil gosterilebilir. Etkenin
kiiltiirde iiretilmesi taninin yani sira ilag duyarlilik testlerine de olanak saglayacagindan

ayr1 bir 6nem tagir (88).

Cryptococcus neoformans menenjitinde ¢ini miirekkebi boyasi ile lam-lamel arasi
x400 biyiitmede kapsiilli maya hiicreleri goriilebilir (94). BOS’ta kriptokok antijen
testinin duyarlilig1 oldukga yiiksek olup tanida dnemli bir yere sahiptir (120).

Uygun hastalarda etkene yonelik serolojik tetkikler istenmelidir. VDRL (Venereal
Disease Research Laboratory), Brucella tiip agliitinasyon testi, Toksoplazma IgM, G,

HSV IgM, G, gibi serolojik testler 6n tanilar dogrultusunda istenilebilir (53).

BOS’ta antijen testleri; bakteriyel menenjit olgularinda BOSta hizli antijen tarama
testlerinin rutin olarak yapilmasi dnerilmez. Ancak immiin yetmezligi olan nétropenik
hastalar, BOS analizi 6ncesi antibiyotik tedavisi alanlar ile gram boyama ve kiiltiir sonucu
negatif olan hastalarda yararli olabilir. Kriptokok antijen testi, siipheli kriptokok menenjit
olgularmda ve immiin sistemi baskilanmis menenjitli hastalarda yapilmalidir. Testin

duyarlilig1 tedavi almamis hastalarda serumda %100, BOS’ta %98 civarindadir (52).

Niikleik asit testi (NAT) ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) tanida yeri olan
molekiiler testlerdir. Konvansiyonel PZR yontemi 16SrRNA’y1 hedefleyen genis
spektrumlu bir yontemdir; duyarlilik %64, 6zgiillik %98’dir. Gergek zamanli PZR daha
duyarli bir yontem olup, duyarlilik %86, 6zgiilliik %98°dir. Kiiltiirde {iretilmesi zor olan

mikroorganizmalarmn tanisinda kullanilan yontemlerdir (52,121).

Viral ensefalitlerde PZR en sik tercih edilen tan1 yontemidir. Herpes simpleks viriis
1 ve 2, enteroviriis, varicella zoster viriis, Epstein-Barr viriis ve sitomegalovirus tanisinda
konvansiyonel PZR tekli ya da multipleks PZR yontemi uygulanabilir (52).

Tiiberkiiloz menenjit (TBM) tanisinda da, boyama ve kiiltiir yontemlerine ek olarak
PZR yontemi de tercih edilebilir (88). TBM tanisinda niikleik asit amplifikasyon
yontemlerinin 6zgilligii %98, duyarliligi %56 olarak gosterilmistir (122).

Serebral toksoplazmozun kesin tanisi; uygun klinik bulgular, goriintiileme
yontemleri ile tek veya ¢ok sayida kitle lezyonu ve beyin biyopsisi ile alinan Kklinik
ornekte mikroorganizmanin saptanmasi ile konur. BOS’ta T.gondii PZR (duyarlilik %96-
100, ozgillik %50) tanida yol gostericidir (123). Morbidite ve mortalite kaygilari
nedeniyle beyin biyopsisinden kaginildigindan genellikle kesin tani yerine tanida tercih
olas1 tan1 yoniindedir. CD4+ T hiicre sayis1 <100/mm?*’{in olan ve primer toksoplazmoz
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profilaksisi almayan HIV ile enfekte bireylerde uygun klinik bulgular varliginda, T.gondii
IgG (+) ise, kraniyal goriintillemede tipik bulgular (¢coklu ¢epersel kontrast tutan

lezyonlar) varliginda olasi toksoplazma ensefaliti tanist oran1 %90°dir (124-126).

2.6.2. Goriintiileme Yontemleri

Radyolojik goriintiileme yontemleri, MSS enfeksiyonu siiphesi olan olgularda ek
klinik degerlendirme i¢in siklikla uygulanir. Bilgisayarli tomografi (BT) kemik
biitlinliigii, demineralizasyon ve eroziv degisiklikleri degerlendirmede daha {istiin ve
birgok kurumda mevcut bir yontemken manyetik rezonans goriintiileme (MRG) serebral
parankim, spinal kord ve iliginin degerlendirilmesinde heniiz BT nin saptama esigine
ulagsmamis olan erken degisikliklerde 6nemli 6l¢lide daha fazla duyarlhiliga sahiptir. Bu
nedenlerden dolayt MRG MSS'nin bakteriyel, viral, fungal ve paraziter enfeksiyonlarini
tanimlamada. BT ye gore daha duyarhidir (127). Radyolojik goriintiiliime yontemleri,
beyin apsesi ve ensefalitlerde, BOS kagagi, kafa i¢i basing artig1 varhiginda, klinik ve BOS
bulgularinin sebat etmesi gibi durumlarda, ates ve biling bulanikligi olan immiinsupressif
hastalarda, MSS enfeksiyonunu taklit eden hastaliklarin ayirici tanisinda tercih

edilmelidir (53,128).

2.7. Tedavi

Antibiyotiklerin  MSS’ye penetrasyonunu etkileyen g¢esitli faktorler vardir.
Bunlardan en 6nemlisi sinir sistemindeki kapillerlerde siki baglantilarin varligidir. Bu siki
baglantilar nedeniyle MSS’ye belli biiyiikliikteki molekiiller gegememektedirler. Bu
durum vankomisin gibi biiyiik molekiillerin BOS’a gegisini giiglestirmektedir (129). Bir
antibiyotigin BOS’a ge¢isi ve etkinligini etkileyen faktorler arasinda KBB
gecirgenliginin  derecesi, antibiyotigin proteinlere baglanma afinitesi, yagda
¢ozlinebilirlik derecesi ve antibiyotigin asit ortamda etkili olabilmesi sayilabilir. Yagda
¢cOziiniirlik acisindan kinolonlar, rifamisinler ve metronidazol gecisi iyi olan
antibiyotiklerdir. Iyonize antibiyotikler iyonize olmayanlara gore dezavantajhidir (130).
Proteine baglanma orani yiiksek olan antibiyotiklerin BOS’a gegisi kotiidiir. Tim bu
ozellikler g6z dntine alindiginda menenjit tedavisinde BOS’a gecis agisindan; seftriakson
(%8-16), seftazidim (%14-45), sefepim (%11,8), meropenem (%210,7), metronidazol
(%42-90), rifampin (%4-21), moksifloksasin (enfeksiyon durumunda %50) ve linezolid
(%60-70) avantajli olan antibiyotiklerdir (129,131-133).
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TB menenyjit tedavisinde standart rejim kullanilir. Antibiyotik tedavisi baslangicta

2 ay dortli tedavi (izoniazid, rifampin, pirazinamid ve etambutol) ardindan ikili olarak

izoniazid ve rifampin tedavisi ile devam edilmesi seklinde 6nerilmektedir. Ulkemizde

oOnerilen tedavi siiresi 12 aydir (134). Sistemik kortikosteroid dnerilir. TBC menenjiti olan

tiim hastalar hastaligin evresi dikkate alimmaksizin kortikosteroid tedavisi almalidir.

Eriskinlerde deksametazon dozu giinde 0,4 mg/kg, cocuklarda prednizolon dozu giinde 4

mg/kg, deksametazon dozu giinde 0,6 mg/kg olarak 4-6 hafta, sonrasindaki 4 haftada ise

azaltilarak verilmesi ve kesilmesi Onerilmektedir (135). MSS enfeksiyonlarinda genel

tedavi yaklagimlar1 Tablo 5’te 6zetlenmistir.

Tablo 5. MSS enfeksiyonlarinda tedavi yaklasimlarn (50,123,133,136).

Hasta Grubu

Standart tedavi
penisilin
duyarhhginda
azalma
S. pneumoniae

Standart tedavi
penisiline duyarh
S. pneumoniae
N.meningitidis
H.influenzae tip b

Intravenoz doz

>18 ve <50 yas

Sefotaksim veya
seftriakson
+
vankomisin veya
rifampisin

Sefotaksim veya
seftriakson

Seftriakson 2x2g veya 1x4g
Sefotaksim 2 g (4-6 saatte bir)
Vankomisin 10-20 mg/kg
(8-12 saatte bir)

Rifampisin 2x300 mg

>50 yas veya
>18 ve <50 yas
+

L. monocytogenes
i¢in risk faktorii
varhigi: Diabetes
Mellitus, malignite
immiinsupressif ilag
kullanimi ve diger
immiinsupresyon
durumlari

Sefotaksim veya
seftriakson
+
vankomisin veya
rifampisin
+
amoksisillinfampisillin/
penisillin G

Sefotaksim veya
seftriakson
+
amoksisillinfampisillin/
penisillin G

Seftriakson 2x2g veya 1x4g
Sefotaksim 2 g (4-6 saatte bir)
Vankomisin 10-20 mg/kg
(8-12 saatte bir)

Rifampisin 2x300mg
Amoksisillin veya

Ampisillin 2 g (4 saatte bir)

HSV ensefaliti

Asiklovir 30 mg/kg/giin 1V,
14-21 giin

Toksoplazma
ensefaliti

Primetamin 200 mg baslangi¢
dozu, sonrasinda < 60 kg
primetamin 50 mg/giin +
sulfadiazin 1000 mg 4x1 +
lokoverin 10-25 mg/giin

Beyin apseleri

Seftriakson 2x2g veya 1x4g
veya sefotaksim 2 g (4-6
saatte bir) + metronidazol
4x500 mg
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3.HASTALAR VE YONTEM

3.1. Calismanin Gerekgesi ve Amaci

Bu ¢aligmada, klinigimizde MSS enfeksiyonu tanistyla 2000-2019 yillar1 arasinda
takip edilen tiim olgularda epidemiyolojik verileri, etiyolojik faktorleri, enfeksiyon risk
faktorleri, fizik muayene bulgulari, uygulanan tani yontemleri ve tedavi yanitini
degerlendirmek, morbidite ve mortalite oranlarini belirlemek, son 20 yil icerisindeki
epidemiyolojideki degisimleri degerlendirmek, giincel literatiirler esliginde tilkemizdeki

ve diinyadaki verilerle karsilagtirarak irdelemek amaclanmaistir.

Bu ¢aligma, Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan 03/09/2019 tarihinde ve 83045809-604.01.02 —
133121 sayili karar ile uygun bulunmustur.

3.2. Hasta Se¢imi

Retrospektif ve tek merkezli olarak kurgulanan ¢alismaya Ocak 2000 - Agustos
2019 tarihleri arasindaki 20 yillik siirecte Istanbul Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Klinigi tarafindan 6ykii,
fizik muayene, laboratuvar bulgulari, BOS incelemesi ve radyolojik yontemler ile MSS
enfeksiyonu tanis1 konulan, 16 yas ve tizeri yatirilarak tedavi edilen, immiinsupresyon
durumu olan ve olmayan 150 hasta dahil edildi.

Ayaktan takip edilen yatis islemi yapilmayan olgular, bagvuru semptomlar1 ve fizik
muayene bulgularina gore MSS enfeksiyonu diisiiniilmesine ragmen yapilan laboratuvar,
BOS inceleme ve goriintiilemeler sonucu non-enfeksiyoz MSS patolojileri saptanan
hastalar, yatis dosyalarinda ve hastane otomasyon sistemi kayitlarinda yetersiz verileri

olan olgular ¢alisma kapsami disinda tutuldu.

3.3. Tan1 ve Materyal

MSS enfeksiyonu tanisi, ulusal ve uluslararasi rehberlerin Onerileri esliginde,

hastalarin klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular1 degerlendirilerek konuldu.

Klinik tanida dykii ve fizik muayene bulgulari: ates, bas agrisi, bulanti, kusma,
kisilik degisikligi, ense sertligi, Kernig ve Brudzinski bulgulari, biling bulanikligi,
konviilziyon, dokiintii varligi, fokal norolojik belirtiler temel alindi. Klinik semptom
sliresi <7 giin olan olgular akut, 7-28 giin araliginda olan olgular subakut ve >28 giin olan

olgular kronik MSS enfeksiyonu olarak siniflandirildilar (53,137).
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Taniya yonelik laboratuvar incelemelerde;

e BOS’ta basing, goriiniim, hiicre sayis1 ve tipi, gram boyama, EZN boyama, ¢ini
miirekkebi boyamalari, biyokimyasal incelemeler, kiiltiir, serolojik incelemeler,
molekiiler yontemler

e Kan kiiltiirti

e Laboratuvar bulgulari: Lokosit (hiicre/mm?®), nétrofil yiizdesi, lenfosit sayist,
CRP [C-reaktif protein (mg/L)], eritrosit sedimantasyon hizi [ESH (mm/saat)]

e HIV ile infekte hastada CD4 diizeyi, HIV RNA diizeyi

e Serolojik testler

ve diger hasta temelli bazi test sonuglari iizerinden MSS enfeksiyonu tanisi konulan
olgular degerlendirilmeye alindi. LP o©ncesi hastalar papil 6dem agisindan

degerlendirilmis ve gerekli goriilen olgulara BT ¢ekilmisti.

- Akut bakteriyel menenjit tanisinda; 6ykii, semptomlar ve klinik bulgularin akut

menenjit ile uyumlu oldugu olgularda asagidaki kriterler de g6z dniine alind1. (29,138)

a. BOS’ta pleositoz (hiicre sayismnin mm?*’te 100-10000 olmasi, %80°den fazlasinin
notrofil olmasi), protein diizeyinin 100 mg/dL’nin {izerinde olmasi, glikoz diizeyinin 40

mg/dL’nin altinda olmas1 ve/veya gram boyamada bakterinin gériilmesi ve/veya

b. BOS ve/veya kan kiiltiiriinde etken mikroorganizmanin tiretilmesi (kesin bakteriyel

menenjit)

- Postoperatif menenjit olgularinda tani; son 28 giin i¢cinde MSS girisimi (6rn.
kraniyotomi, internal veya eksternal ventrikiiler kateterlerin yerlestirilmesi, LP, ilaglarin
intratekal inflizyonu veya spinal anestezi gibi), Oykiisii olan olgularda ates, biling
degisikligi ve yeni gelisen meningeal irritasyon bulgularina eslik eden BOS’ta pleositoz
ve/veya gram boyamada bakterinin goriilmesi ve/veya BOS Kkiiltiirinde etken

mikroorganizmanin {iretilmesi ile konuldu (139-145).

Viral/Aseptik menenjit olgularinda tani; 6ykii, klinik semptom ve bulgularin (menenjit
belirtileri ortaya ¢ikmadan Once hastalarda prodromal grip benzeri bir sendrom
bulunmasi, yiiksek ates, bas agrisi, halsizlik, kusma, uykuya egilim olmasi) yaninda
asagidaki kriterler géz oniine alinarak konuldu (146):

a. BOS’ta berrak goriiniim, BOS’ta pleositoz (hiicre sayismm mm?®’te 1000’in altinda

olmasi, tekrarlayan lomber ponksiyonlarda alinan BOS’ta lenfosit hakimiyeti, BOS’ta
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glikoz diizeyinin es zamanli alinan kan sekerinin 2/3’{ine esit veya hafif azalmis olmasi,
protein miktarinin normal diizeylerde veya hafif artmis olmasi
b. BOS’ta PZR ile viral etiyoloji belirlenmesi.

Norobruselloz olgularinda tani; dyki (¢ig siitten yapilmig peynir yeme, hayvancilikla
ugrasma, vb.), semptom ve klinik bulgular (bas agrisi, ense sertligi, yiiksek ates), BOS
bulgular1 (daha ¢ok lenfositlerin hakim oldugu pleositoz, protein diizeyinde artma)
yaninda serum+/- BOS’ta Rose-bengal testi pozitifligi, brusella standart tiip aglutinasyon
testinin serumda >1/160 ve iizeri, +/- BOS’ta > 1/10 ve flizeri olmasi1 ve/veya kan

kiiltiirtinde Brusella spp. iiremesi ile konuldu (147).

TB menenjit olgularinda tani; oyki, klinik semptom ve bulgularin subakut/kronik
menenyjit bulgular1 ile uyumlu oldugu olgularda +/- bagka bir TB odaginin olmasi yaninda

asagidaki kriterler goz 6niine alinarak konuldu (88,148,149):

a. TB menenjitini disiindiiren BOS bulgularinin olmasi (lenfosit hakimiyetli <1000
hiicre/mm?, protein >45 mg/dL, glikoz diizeyi <40 mg/dL veya <2/3 kan glikozu,)
ve/veya BOS’un EZN boyamasinda ARB goriilmesi, ve/veya Lowenstein-Jensen
besiyerinde Mycobacterium tuberculosis’in iiretilmesi (kesin TB menenjit tanist) ve/veya
BOS’ta TB PZR pozitifligi ve/veya

b. Kraniyal MRG ile TB menenjitini destekleyen radyolojik bulgularin saptanmasi

(leptomeningeal kontrast tutulumu, bazal menenjit, graniilom varlig1)

Kriptokok menenjiti tanis1; 6ykii ve fizik muayene bulgularina ek olarak CD4 diizeyi
<100/mm? olan HIV ile enfekte hastalarda, BOS bulgularinda: yiiksek acilis basmci,
protein artisy, glikoz diisiikliigii, pleositoz (<500/mm?d, lenfosit hakimiyeti saptanmasi) +/-
¢ini miirekkebi ile boyamada maya goriilmesi ve/veya BOS veya kanda kriptokok antijen
testinin pozitif olmas1 ve/veya BOS’ta veya kanda Cryptococcus spp. liretilmesi ve/veya
kraniyal MRG’de MSS kriptokokozu lehine bulgularin olmasi ile konuldu (150).

- Norosifiliz tanisi; oykii, klinik semptom ve bulgularin subakut/kronik menenjitle
uyumlu oldugu olgularda, serumda nontreponemal (VDRL) ve treponemal testlerin
(TPHA veya sifiliz 1gG) pozitifligi ve BOS’ta VDRL pozitifligi veya VDRL negatif
olgularda hiicre sayis1 >5 pl ve/veya protein diizeyin >45 mg/dl iizerinde olmasi ile

konuldu (151,152).
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- Herpes ensefaliti tanisi; klinik bulgu ve semptomlarin (bas agrisi, ense sertligi, yiiksek
ates, epileptik nobetler, konusma bozukluklari, amnezi, davranis bozukluklari, stupor,
koma) varliginda, MRG’de frontotemporal bolge basta olmak tizere kontrastlanma +/- ,
BOS’ta PZR ile herpes simpleks viriis tip 1 DNA saptanmasi ve/veya uyumlu
elektroensefalogram (EEG) bulgular1 (anterior temporal alanda periyodik diken ve yavas
dalgalar) ile konuldu (153).

- Serebral toksoplazmoz tanisi; subakut baslangich toksoplazma ensefaliti ile uyumlu
semptom ve belirtileri (bas agrisi, ates, fokal norolojik bulgu, biling bulanikligi vb.) olan
+/- HIV enfekte olan CD4 diizeyi <100/mm? olan ve toksoplazma IgG serolojisi pozitif
olan bireylerde kontraslhh MRG’de cepersel kontraslanan lezyonlarin goriilmesi ve

ampirik tedaviye yanit ile konuldu (124-126)

- Kraniyal apse tanisi; klinik bulgu ve semptomlar1 beyin apsesi ile uyumlu olan
olgularda, radyolojik goriintiileme yontemleri ile konuldu. Kontrasth BT ile goriintiileme
apsenin boyutu, sayis1 ve lokalizasyonunu saptamasinda, diflizyon MRG ise beyin
apsesini diger benzer lezyonlardan (primer, kistik veya nekrotik tiimorlerden) ayirt
etmede kullanild1 (50).
- Sant enfeksiyonu tanisi; klinik bulgulari sant varliginda MSS enfeksiyonunu
diistindiiren bulgular (ates +/-, ense sertligi +/-, +/- biling bulaniklig1) gelisen hastalarda
BOS incelemeleri, kiiltiir ve radyolojik goriintiileme ile konuldu (116).

Hastalar yas gruplarma gore 60 yas alt1 ve iistii olarak ikiye, bagvuru yilina gore

2000-2009 ve 2010-2019 olarak iki gruba, bagvuru mevsimlerine gore dort gruba ayrildi.

Bagvurudaki biling durumu; Glasgow Koma Skalasi (GKS) {izerinden 15 puan
beyin hasar1 yok, 13-14 puan hafif beyin hasari, 9-12 puan orta dereceli beyin hasari, 8
veya daha diigiik puan ise ciddi beyin hasari olarak siniflandirildi (154,155).

Kraniyal MRG bulgular1 lokal (kraniyal sinir tutulumu, araknoidit, intrakraniyal
apse, subdural ampiyem, graniilom, halkasal kontrastlanan lezyon) ve yaygin

(leptomeningeal tutulum, bazal yayilim) olarak degerlendirildi (147).

Etiyolojiyi degerlendirirken iiretilen etkenlerin yani sira biyopsi Orneklerinin
histopatolojik incelenmesi, meninks invazyonu olan olgularda intervertebral apse
orneklerinde iiretilen veya PZR ile saptanan veya kan Kkiiltlirlinde {iretilen etkenler

araciligiyla da MSS enfeksiyonu tanis1 konuldu.
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Oykdi, klinik bulgular, laboratuvar ve BOS bulgulari, radyolojik inceleme bulgulari
g0z Oniline almarak olgular menenjit ( akut bakteriyel, viral/aseptik menenjit, TB, fungal,
nokardiya, postoperatif , brusella, norosifiliz) ensefalit ve diger (intrakraniyal apse, sant

enfeksiyonu, ampiyem) olmak iizere 3 grupta ele alindi.

Hastalarin antibiyoterapiye yanitlar1 degerlendirildi, gelisen sekeller belirlendi.

3.4. Istatistiksel Analiz

Istatistiksel analiz Windows isletim sistemi iizerinde SPSS 17.0 (Statistical
Packagefort he SocialSciences) programi ile yapildi. Kategorik degiskenler incelenirken
Pearsonchi-square veya Fisher’sexact test kullanildi. Siirekli degiskenler incelenirken

Student’st-test veya Mann-WhitneyU-test kullanildi.
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4. BULGULAR

Calisma Grubunun Genel Ozellikleri

Ocak 2000 - Agustos 2019 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi— Cerrahpasa
Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
tarafindan takibi yapilan 5455 hastadan MSS enfeksiyonu tanisi alan 223 hastanin verileri
retrospektif olarak irdelendi. Verileri ve takibi yeterli olan 150 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Hastalarin %76,7'si (n=115) menenjit, %18'i (n=27) ensefalit %5,3"i (n=8) diger
grupta yer aliyordu (Sekil 4 ).

H Menenjit H Ensefalit i Diger

Sekil 4. MSS enfeksiyonlarinin dagilim

Tim hastalarin yas ortalamasi 42,8+17,4 yil (16-92), menenjit grubundaki
hastalarin yas ortalamas1 41,5+17,3, ensefalit grubunda 48,9+16,6, diger grupta ise
41,9+18,7 yil olarak bulundu. Yirmi bes (%16,6) hasta 60 yas iizerindeydi. Cinsiyet
dagiliminda ise hastalarm %53,3’i (n=80) erkek, %46,7’si (n=70) kadindi. Menenjit ve
diger gruptaki erkek orani sirasiyla %47,8 ve %37,5 iken ensefalit grubunda erkeklerin
%81,5 (n=22) oraninda goriilmesi istatiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu
(p=0,005). Tanilara gore hastalar alt gruplara ayrildiginda; 84 (%56) hastada bakteriyel
menenjit, 24 hastada (%16) viral menenjit, 6 hastada (%4) fungal menenjit saptanirken,
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viral ensefalit 20 hastada (%13,3), toksoplazma ensefaliti ise 7 (%4,7) hastada goriildii.

Bir hastada bakteriyel menenjit ve fungal menenjit birliktegi saptanirken, geri kalan 8

hasta (%5,3) diger tan1 grubuna girmekteydi. Hastalarin alt tani gruplarma ve etkenlere

gore tan1 dagilimi Tablo 6 ve 7°de goriilmektedir.

Tablo 6. Menenjit grubunda yer alan hastalarin alt tani gruplarina gore dagihima.

Menenjit* (n=115)

Bakteriyel (n,%) Viral (n,%) Fungal (n,%)
Akut 43(28,7) | Aseptik 20(13,3) Kriptokok 6(4)
Tiiberkiiloz 31(20,7) | Enteroviriis 2(1,3)

Brusella 3(2) ARVS 1(0,7)

Norosifiliz 3(2) VZV 1(0,7)

Nokardiya 2(1,3)

Postoperatif 2(1,3)

Toplam 84(56) 24(16) 6(4)

*Bir olgu tiiberkiiloz + fungal menenjit, ARVS: Akut retroviral sendrom, VZV: Varisella zoster viriis.

Tablo 7. Ensefalit ve diger grubunda yer alan hastalarin alt tani
gruplarina gore dagilim.

Ensefalit (n,%) Diger (n,%)
Herpes simpleks viriis 14(9,3) Sant enfeksiyonu 4(2,7)
Toksoplazma 7(4,7) Intrakraniyal apse 4(2,7)
Bat1 Nil viriisii 2(1,3)

Enteroviriis 1(0,7)
Influenza A 1(0,7)
HIV 1(0,7)
Kabakulak 1(0,7)
Toplam 27(18) 8(5,3)

HIV: Human immunodeficiency virus
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Calisma grubuna dahil edilen 150 hastanin bagvuru tarihleri 10 yillik dilimlere
ayrilarak incelendiginde; hasta sayilarmin esit oldugu (75/75) goriildii. Tan1 gruplarina
gore incelendiginde; menenjit grubunda anlaml degisiklik olmadigi (ilk 10 yilda %55,7,
ikinci on yilda %44,3), ensefalit grubunda ilk on yilda sadece 10 (%37) hasta varken,
ikinci on yilda 17 (%63) hasta oldugu goriildii. Benzer sekilde ilk 10 yillik donemde diger
grubunda 1 hasta (%12,5) yer alirken son 10 yilda bu gruptaki hastalarda artis goriildii
(7 hasta, %87,5). Diger grubundaki hasta sayisinin ikinci dilimde artis1 istatistiksel olarak

anlamli bulundu (p=0,02). On yillik dilimlere gore tan1 gruplarmin dagilimi Sekil 5°te

verilmistir.
70
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2 40
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@ 30
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0 —_—
2000-2009 2010-2019
H Menenijit 64 51
H Ensefalit 10 17
i Diger 1 7

Sekil 5. 10 yillik dilimlere gore hasta gruplarinin dagilimi

On yillik dilimlere gdre hastalarin alt tanilari irdelendiginde; ABM olgular1 ilk
donemde %33,3 oraninda iken ikinci donemde bu oranin %24’e geriledigi goriildii
(p=0,012). Benzer sekilde TBM olgular1 oran1 ilk donemde %22,6 iken ikinci donemde
bu oranin %18,6’ya geriledigi gozlendi. Bununla birlikte HSV ensefaliti ve sant
enfeksiyonu olgularinda ikinci on yillik dénemde artis mevcuttu. Ik dénemde HSV
ensefaliti oran1 %5,3 (n=4) iken ikinci donemde %13,3 (n=10), sant enfeksiyonu ise ilk
dénemde %1,3 (n=1), ikinci donemde %4 (n=3) oraninda goriildii (swrastyla p=0,000,
p=0,042). Postoperatif menenjit, intrakraniyal apse ve Bat1 Nil ensefaliti olgularmin
sadece ikinci dilimde oldugu dikkati ¢ekti. Tiim alt tanilarin 10 yillik dilimlere gore

dagilimi Tablo 8’de goriilmektedir.
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Tablo 8. On yillik dilimlere gore alt tanilarin dagilimu.

Tam 2000-2009 2010-2019 p
(n,%) (n,%)

Akut bakteriyel menenjit 25(33,3) 18(24) 0,012
Tiiberkiiloz menenjit 17(22,6) 14(18,6) 0,229
Aseptik menenjit 13(17,3) 7(9,3) 0,003
HSV ensefaliti 4(5,3) 10(13,3) 0,000
Toksoplazma ensefaliti 4(5,3) 3(4) 0,442
Norosifiliz 2(2,6) 1(1,3) 0,245
Nokardiya menenjiti 2(2,6) 0(0) 0,003
Kriptokok menenjiti 2(2,6) 4(5,3) 0,096
Sant enfeksiyonu 1(1,3) 3(4) 0,042
Brusella menenjiti 1(1,3) 2(2,6) 0,245
Tiiberkiiloz + Kriptokok menenjiti 1(1,3) 0(0) 0,044
Kabakulak ensefaliti 1(1,3) 0(0) 0,044
Enteroviriis menenjiti 1(1,3) 1(1,3) 1,000
HIV ensefalopatisi 1(1,3) 0(0) 0,044
Akut retroviral sendrom 0(0) 1(1,3) 0,044
Enteroviriis ensefaliti 0(0) 1(1,3) 0,044
Varisella zoster menenjiti 0(0) 1(1,3) 0,044
Bati Nil ensefaliti 0(0) 2(2,6) 0,003
Influenza A ensefaliti 0(0) 1(1,3) 0,044
Postoperatif menenjit 0(0) 2(2,6) 0,003
Intrakraniyal apse 0(0) 4(5,3) 0,000
Toplam 75(50) 75(50)

HSV: Herpes simpleks viriis, HIV: Human immunodeficiency virus.

Hastalar klinige bagvuru mevsimine gore gruplandirildiginda; sirasiyla 43 (%28,7)
hasta kig, 41 (%27,3) hasta yaz, 35 (%23,3) hasta sonbahar ve 31 (%20,7) hasta
ilkbaharda bagvurmustu. Hastalarin klinige basvuru siiresi ortalama 15,5+27,5 giindii.
Tan1 gruplarina gore degerlendirildiginde; menenjit grubunda ortalama bagvuru siiresi

14,9+26,3 giin, ensefalit grubunda 19,1+34,8, diger grupta ise 11,6+12,9 giindii. Menenjit
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grubunda 60 yas alt1 ve 60 yas iistii hastalarm klinige bagvuru siiresinde anlamli farklilik
saptanmadi. Ayrica menenjit grubunun hastalar1 klinige basvuru siiresine gore
incelendiginde; akut bakteriyel menenjitte ortalama basvuru siiresi 3,7+2,85 (1-6) giin,
tiiberkiiloz menenjitinde 29,4+30,1 (1-123) giin, viral menenjitte 4,6+3,2 (1-14) giin
olarak bulundu. Tiberkiiloz menenjitinde diger gruplara gére bagvuru siiresinin uzun
olmasi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000). Calismaya dahil edilen 150
hastanin %63,3’1i (n=95) akut, %19,3’li (n=29) subakut, %17,4’tii (n=26) ise kronik
semptomlarla bagvurmustu. Tani gruplarina gore hastalarin basvurudaki semptom
stireleri ve oranlar1 Tablo 9’da gosterilmistir. Menenjit hastalari semptom siirelerine gore
incelendiginde; 72 (%73,4) hastanin akut, 13’{iniin (%16,3) subakut ve 13’niin (%13,3)
kronik semptomlara bagvurdugu goriildii (Tablo 10). TBM grubunda 8 hasta akut
semptomlarla basvuruken, VM grubunda klinige basvurunun %87,5 olguda akut

semptomlarla oldugu goriildii.

Tablo 9. Semptom siirelerinin tam gruplarina gore dagilimi.

Menenjit Ensefalit Diger Toplam
Semptom siiresi
(n,%) (n,%) (n,%) (n,%)
Akut 78(67,8) 13(48,1) 4(50) 95(63,3)
Subakut 18(15,7) 8(29,6) 3(37,5) 29(19,3)
Kronik 19(16,5) 6(22,2) 1(12,5) 26(17,4)

Tablo 10. Menenjit tanih hastalarda semptom siirelerinin dagilimu.

ABM TBM VM Toplam p
Semptom siiresi (n,%) (n,%) (n,%0) (n,%0)
Akut 43(100) | 8(25,8) 21(87,5) 72(73,4)
Subakut 0(0) 10(32,3) 3(12,5) 13(13,3) 0,000
Kronik 0(0) 13(41,9) 0(0) 13(13,3)

ABM: Akut bakteriyel menenjit, TBM: Tiiberkiiloz menenjiti, VM: Viral menenjit.
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Calismaya dahil edilen hastalarin %47,3’tinde (n=71) MSS enfeksiyonu gelisimi
acisindan altta yatan 115 risk faktorii vardi. Hastalarin 46’sinda tek risk faktorii varken
14 hastada iki risk faktorii, 11 hastada {i¢ ve daha fazla risk faktorii mevcuttu. Risk

faktorlerinin dagilimi Tablo 11°de goriilmektedir.

Tablo 11. Risk faktorlerinin dagilim

Risk faktorii

=]
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w

Immiinsupresyon

(BN
~

MSS girigim dykiisii

H
S

Malignite

[EY
N

Gegirilmis MSS enfeksiyonu 6ykiisii
Diabetes Mellitus

(BN
(BN

Kafa tabani travma 6ykiisii

Rinore

Kronik otitis media

Seyahat oykiisii
Mastoidit

Sintizit

VP-sant varligi

Ommaya rezervuari

EVD varligi

| P P W W W o1 o N| o

Damar i¢i madde kullanimi
Toplam 115

MSS: Merkezi sinir sistemi, VVP: Ventrikiilo-peritoneal, EVD: Eksternal ventrikiiler drenaj.

Diger grubunda yer alan hastalarm (n=8) tiimiinde (%100) risk faktorii varken,
menenjit grubunda %41,8 (n=48), ensefalit grubunda %55,5 (n=15) oraninda risk faktori
goriildii. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,022). Risk faktorlerine gore
incelendiginde; 23 hastada (%15,3) immiinsupresyon (17 hasta HIV ile enfekte, 2 hastada
splenektomi ve 4 hastada immiinsupressif ajan kullanimi) en sik risk faktorii olarak
saptand1i. Bunu MSS girigim 6ykiisii (n=17) ve malignitenin (n=14) izledigi gorildii.
Ensefalit grubunda immiinsupresyon orani (%33,3) diger gruplara gore anlamli olarak
yiiksekti (p=0,011). HIV ile enfekte 17 hasta ayrica irdelendiginde; hastalarin 11’inde
(%64,7) MSS enfeksiyonundan yola ¢ikarak HIV enfeksiyonu tanisinin koyuldugu
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goriildii. MSS girisim Oykiisii ve malignite ise diger grubunda anlamli oranda yiiksek
bulundu (sirasiyla p=0,000 ve p=0,002). Gegirilmis MSS enfeksiyonu oykiisii,
ventrikiiloperitoneal (VP) sant, eksternal ventrikiiler drenaj (EVD) varlig1 benzer sekilde
diger grubunda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,007
p=0,000 p=0,000). Tan1 gruplarma gore risk faktorlerinin dagilimi Tablo 12’de
goriilmektedir. Ayrica menenjit grubunda yer alan hastalar risk faktorlerine gore
karsilastirildiginda; ABM hastalarinda sik goriilen risk faktorleri: MSS girisim Sykiisii
(n=6), kronik otitis media (n=6), kafa taban1 travmas1 (n=5), rinore (n=5) ve diyabet (n=5)
olarak bulundu. TBM hastalarinin 3’tinde gegirilmis MSS enfeksiyonu 6ykiisii, 2’sinde
immiinsupresyon, VM hastalarinin 2’sinde immiinsupresyon ve 2’sinde diyabet
mevcuttu. ABM hastalarinda kafa tabani travma oykiisii, kronik otitis media ve rinore
varligt TBM ve VM hastalar ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksek bulundu (sirasiyla p=0,034, p=0,017, p=0,034). Toksoplazma ensefaliti tanili
hastalarin (n=7) tamami, kriptokok menenjit tanili hastalarin (n=6) 4’ti ve TBM tanili
hastalarm (n=31) 2’si HIV ile enfekte idi.

Tablo 12. Tam gruplarina gore risk faktorlerinin dagilimi

Risk faktorii* Menenjit Ensefalit Diger p
(n,%) (n,%) (n,%)
Immiinsupresyon 14(12,2) 9(33,3) 0(0) 0,011
MSS girigimi 10(8,7) 1(3,7) 6(75) 0,000
Malignite 6(5,2) 5(18,5) 3(37,5) 0,002
Gegirilmis MSS enfeksiyonu 7(6,1) 2(7,4) 3(37,5) 0,007
Diabetes Mellitus 9(7,8) 1(3,7) 1(12,5) 0,644
Kafa tabani travmasi 5(4,3) 2(7,4) 1(12,5) 0,531
Rinore 6(5,2) 0(0) 1125 | 0,286
Kronik otitis media 6(5,2) 0(0) 0(0) 0,386
Seyahat oykisi 3(2,6) 2(7,4) 0(0) 0,396
Mastoidit 3(2,6) 0(0) 0(0) 0,628
Sinizit 3(2,6) 0(0) 0(0) 0,628
Ommaya rezervuari 1(0,9) 0(0) 0(0) 0,858
Damar i¢i madde kullanimi 1(0,9) 0(0) 0(0) 0,858
V/P-sant varligi 0(0) 0(0) 3(37,5) 0,000
EVD varlig 0(0) 0(0) 1(12,5) | 0,000

*: 25 hastada 1’den fazla risk faktorii meveut, MSS: Merkezi sinir sistemi, VVP: Ventrikiilo-peritoneal,
EVD: Eksternal ventrikiiler drenaj.
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Calismaya dahil edilen 150 hasta bagvuru semptomlarina gére incelendiginde ates,

tiim tan1 gruplarinda %88’lik (n=132) oranla ilk sirada yer alirken 2. sirada bas agrisi

%80,7’lik (n=121) oranla en sik rastlanan semptomdu. Menenjit grubunda bas agrisi
%87,9’luk (n=101) oranla diger gruplarla kiyaslandiginda (ensefalit %51,9, diger %75)
istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0,000). Bulanti-kusma tiim

hastalarm %50’sinde (n=75) goriildii. Benzer sekilde menenjit grubunda %57,4’likk

(n=66) oranla diger gruplardan (ensefalit grubunda %25,9 diger grubunda %25)

istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0,005). Ayrica ensefalit grubunda

kisilik degisikligi oran1 %33,3 (n=9) olup diger gruplara gére (menenjit %5,2 diger %0)

istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek idi (p=0,000). Menenjit grubuna dahil edilen

hastalar ayrica ele alindiginda; ates, bas agrisi ve bulanti-kusma en sik bulgulardi,

sirastyla % 92,9, %87,8 ve %59,2 oraninda goriildii. Tan1 gruplarinda ve ABM, TBM,

VM hastalarinda basvuru semptomlarinin dagilimi Tablo 13 ve 14°te de gosterilmistir.

Tablo 13. Tam gruplarina gore basvuru semptomlarinin dagihm

Semptomlar Menenjit | Ensefalit Diger p
(n,%0) (n,%) (n,%)

Ates (>38°C) 103(89,6) 22(81,5) 7(87,5) 0,508
Bas agrisi 101(87,9) 14(51,9) 6(75) 0,000
Bulanti-kusma 66(57,49) 7(25,9) 2(25) 0,005
Kisilik degisikligi 6(5,2) 9(33,3) 0(0) 0,000
Biling bulaniklig1 47(40,9) 15(55,6) 6(75) 0,086
Bayilma atagi 8(7) 2(7,4) 1(12,5) 0,844

Tablo 14. Akut bakteriyel, tiiberkiiloz ve

semptomlarinin dagihim

viral menenjit hastalarinda basvuru

Semptomlar ABM TBM VM p
(n,%) (n,%) (n,%)

Ates (>38°C) 43(100) 27(87,1) 21(87,5) 0,052
Bas agrisi 41(95,3) 24(77,4) 21(87,5) 0,068
Bulanti-kusma 26(60,5) 16(51,6) 16(66,7) 0,517
Kisilik degisikligi 4(9,3) 0(0) 0(0) 0,069
Biling bulanikligi 22(51,2) 15(48,4) 6(25) 0,097
Bayilma atagi 4(9,3) 3(9,7) 1(4,2) 0,712

ABM: Akut bakteriyel menenjit, TBM: Tiiberkiiloz menenjiti, VM: Viral menenjit.
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Olgularin fizik muayene bulgular1 irdelendiginde; hastalarm bagvuru aninda
Glasgow Koma Skalas1 (GKS) 88 hastada (%58,7) 15 puan idi. On hastada (%6,7) GKS
0-8 puan araliginda, 38 hastada (%25,3) 9-12 puan, 14 hastada ise (%9,3) 13-14 puan
araliginda oldugu goriildii. GKS 9-12 puan araliginda olan hasta orani diger grupta yer
alan hastalarda %62,5 iken ensefalit grubunda %44 ve menenjit grubunda ise %18
oraninda idi, bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,019). Tiim hastalar
arasinda en sik goriilen bulgu ense sertligi olup olgularin %66,7’sinde saptandi. Menenjit
grubunda bu oran %76,5 iken diger grubunda %50, ensefalit grubunda ise %29,6 oraninda
idi. Menenjit grubunda ense sertligi istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu
(p=0,000). Kernig belirtisi tiim hastalarin %21,3linde goriiliirken, menenjit grubunda bu
oran %27, ensefalit grubunda %0, diger grupta ise %12,5 oraninda saptandi. Menenjit
grubunda Kernig belirtisinin daha yiiksek oranda goriilmesi istatistiksel olarak anlaml
bulundu (p=0,007). Brudzinski belirtisi tiim hastalarin %14,7’sinde goriildii. Diger
grubunda bu oran %25 iken menenjit grubunda %17,4, ensefalit grubunda %0 oraninda
bulundu (p=0,050). Klasik triad (ates, ense sertligi, biling degisikligi) tiim hastalarin
%30,7’sinde mevcuttu. Gruplar arasinda klasik triad oraninda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi. Menenjit grubunda klasik triad bulgusu %31,3 (n=36) oraninda bulundu
ve bu olgularin yas ortalamasi 49,5+19,6 yil idi. Klasik triad goriilmeyen hastalarin yas
ortalamasi ise 37,8+14,8 yil olarak bulundu. Klasik triad bulgusu olan hastalarin yas
ortalamasmin daha yiiksek goOriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,01).
Ayrica 60 yas Ustii olgularda klasik triad bulgusu oran1 %52,9 iken 60 yas alt1 olgularda
bu oran %27,6 idi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,037). Menenjit
grubunda klasik triad bulgularindan: ates, ense sertligi ve biling bulaniklig1 yas gruplarina
gore incelendiginde; 60 yas alt1 hastalarda ates, ense sertligi ve biling bulaniklig1 sirasiyla
%89,8, %75,5 ve %35,7 oraninda goriiliirken 60 yas {istii hastalarda ates %88,2, ense
sertligi %82,3, bilin¢ bulaniklig1 ise %70,6 oraninda bulundu. Altmis yas iistii hastalarda
biling bulaniklig1 oraninin daha yiliksek goriilmesi istatistiksel olarak anlamli oranda
yiiksek bulundu (p=0,006). Daha az siklikla goriilen fizik muayene bulgulari ise kraniyal
sinir tutulumu (%15,3), motor defisit (%11,3), ajitasyon (%7,3) ve dokiintii (%6) idi.
Kraniyal sinir tutulumu (KST) olan hastalari 6’s1 ABM, 6’s1 TBM, 3’i kriptokok 2’si
brusella menenjiti, 2’si toksoplazma ensefaliti idi. Geri kalan 4 hastanmn tanilari;
enterovirlis menenjiti, nokardiya menenjiti, sant enfeksiyonu ve HSV ensefaliti

seklindeydi. Tiim hastalarin fizik muayene bulgularinin dagilimi Tablo 15’te verilmistir.
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Tablo 15. Tani gruplarina gore hastalarin fizik muayene bulgularinin dagilima.

Muayene bulgularn Menenjit | Ensefalit Diger p
(n,%) (n,%) (n,%)
Biling | GKS 15 72(62,6) 13(48,1) 3(37,5)
durumu | GKS 13-14 13(11,3) | 1(3,7) 0(0)
GKS 9-12 21(18,3) 12(44,4) 5(62,5) | 0,019
GKS <8 9(7,8) 1(3,7) 0(0)
Ense sertligi 88(76,5) 8(29,6) 4(50) 0,000
Kernig belirtisi 31(27) 0(0) 1(12,5) | 0,007
Brudzinski belirtisi 20(17,4) 0(0) 2(25) 0,05
Menenyjit triadi 36(31,3) 6(22,2) 4(50,0) | 0,311
Ajitasyon 9(7,8) 2(7,4) 0(0) 0,714
Nobet 7(6,1) 3(11,2) 1(12,5) | 0,564
Dokiinti 7(6,1) 2(7,4) 0(0) 0,738
FNB* | Kraniyal sinir tutulumu 19(16,5) | 3(11,1) 1(12,5) | 0,761
Motor defisit 8(7) 8(29,6) 1(12,5 0,004
Serebellar defisit 3(2,6) 4(14,8) 0(0) 0,021
Konusma bozuklugu 2(1,7) 3(11,1) 0(0) 0,044
Ekstrapiramidal bulgular 2(1,7) 1(3,7) 0(0) 0,740

GKS: Glasgow koma skalasi, *FNB: Fokal nérolojik bulgu. Not:16 hastada 1’den fazla fokal nérolojik
bulgu mevcuttu.

ABM, TBM ve VM hastalar1 fizik muayene bulgularina gore incelendiginde; ABM
hastalarinda ense sertligi oran1 %93 (n=40) iken VM hastalarinda %75 (n=18), TBM
hastalarinda ise %61,3 (n=19), oraninda idi. Ense sertligi ABM hastalarinda istatistiksel
olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0,004). Benzer sekilde ABM hastalarinda
Kernig belirtisi de %41,9’luk (n=18) oranla diger gruplara gore istatistiksel olarak anlaml
oranda yiiksek bulundu (p=0,022). Brudzinski belirtisi agisindan ABM, TBM ve VM
hastalar1 arasindaki dagilimda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,054).
ABM hastalarinda klasik triad orani %44,2 (n=19) iken TBM hastalarinda %32,3 (n=10),
VM hastalarinda ise %12,5 (n=3) oraninda bulundu. ABM ve TBM hastalarinda klasik
triad oranin VM hastalarina gore daha yiiksek olmas: istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p=0,03). Ayrica ates ve ense sertligi birlikteligi ABM hastalarinda %93 (n=40) oraninda
goriiliirken VM hastalarinda %62,5 (n=15), TBM hastalarinda ise %58 (n=18) oraninda
saptandi. ABM hastalarinda ates ve ense sertligi birlikteligi TBM ve VM hastalart ile
kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli oranda yiiksek bulundu (p=0,001). KST oran1
TBM hastalarinda %19,4 iken ABM %14, VM hastalarinda ise %4,2 oraninda goriildii
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(p=0,254). TBM hastalarmin 5’inde (%16,1), VM hastalarinin 2’sinde (%8,3) nobet
goriilirken ABM hastalarinda nobet izlenmedi (p=0,028).

Hastalarin  laboratuvar  incelemelerinde  ortalama beyaz  kiire

11660+8650/mm?3, notrofil oran1 %73,7+12,3, CRP degeri 85,4+106,1 mg/L ve ESH

sayisi

39,4+33,7 mm/saat olarak saptandi. Gruplar arasinda bu degerlerde anlamli farklilik
goriilmedi. ABM, TBM ve VM hastalar1 laboratuvar bulgularina gore irdelendiginde;
ABM hastalarinda ortalama beyaz kiire sayis1 (18480/mm?®), nétrofil oran1 (%79,5) ve
CRP degerinin (160,5 mg/L) TBM ve VM hastalarina gore ytliksek goriilmesi istatistiksel
olarak anlamli bulundu (swrasiyla p=0,000, p=0,044, p=0,000). Tan1 gruplarina gore

laboratuvar bulgular1 Tablo 16’da gosterilmistir.

Tablo 16. Tam gruplarina gore ve akut bakteriyel, tiiberkiiloz, viral menenjit alt
gruplarinda laboratuvar bulgularn.

Parametreler Menenjit Ensefalit Diger p
Ortalama + SD (n=115) (n=27) (n=8)
Beyaz kiire sayis1 (mm®) | 12313 +9612 | 9570 + 4643 | 10387 + 4790 | 0,600
Notrofil yiizdesi 748+ 13,1 71%11,7 72,1472 | 0,475
CRP (mg/L) 100 + 113 36,4 + 30 72,6£121 | 0,130
ESH (mm/saat) 39,0434,5 33256 65+49,6 | 0,640
Parametreler ABM TBM VM p
Ortalama + SD (n=43) (n=31) (n=24)
. 3
Beyaz kiire sayist (mm’) 40104 4 10697 | 8502+ 3575 | 8258 + 2907 | 0,000
Notrofil yiizdesi 79,53+11,2 71,64+14 66+125 | 0,044
CRP (mg/L) 160,5+130,7 | 462723 | 54,8+61,58 | 0,000
ESH (mm/saat) 453743735 | 34,27+31,85 | 27,86+35:8 | 0,460

SD: Standart deviasyon, CRP: C-reaktif protein, ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi, ABM: Akut bakteriyel
menenjit, TBM: Tiberkiiloz menenjiti, VM: Viral menenjit.

Calisma grubuna dahil edilen 150 hastanin 136’sindan (%90,7) BOS ornegi
alinmistt. BOS 6rnegi alinan hastalarin %44,1’inde (n=60) lomber ponksiyon dncesinde
(son 72 saat icinde) antimikrobiyal ila¢ kullanim1 mevcuttu. Hastalarm BOS bulgulari

degerlendirildiginde; ortalama glikoz degeri 48,7423,7 mg/dL, protein diizeyi
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152,4+116,5 mg/dL ve ortalama hiicre sayis1 1125+3125 /mm? olarak bulundu. Gruplar
arasinda bu bulgular karsilastirildiginda; BOS glikozu menenjit ve diger grubunda
ensefalit grubuna gore anlamli olarak diisiik bulundu (p=0,003). BOS proteini ise
menenjit grubunda diger gruplara gore anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0,002). BOS’ta
hiicre sayis1 en fazla olan grup diger tam1 grubuydu (3832+7923/mm?). Menenjit grubunda
ortalama hiicre sayis1 1308+£3008/mm?3, ensefalit grubunda ise 59,2+70,5/mmolup en
diisiikti. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000). Hastalar BOS
ornegindeki hiicre tipine gore irdelendiginde; %56,2’sinde PMNL hiicrelerin hakim hiicre
tipi oldugu goriildii. Tan1 gruplarina gore incelendiginde; menenjit grubunda %45,5,
ensefalit grubunda %20, diger grupta ise %80 oraninda PMNL hakimiyeti saptandi. Diger
grubunda PMNL hakimiyetinin yiiksek oranda goriilmesi istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0,044). ABM, TBM ve VM hastalart BOS bulgularina gére irdelendiginde;
ABM ve TBM hastalarinda VM hastalar1 ile kiyaslandiginda ortalama BOS glikoz
degerinin daha diisiik olmas: istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000). ABM ve
TBM hastalarinda ortalama BOS protein diizeyi sirasiyla 201,3+124 (16-555) mg/dL,
196+129 (36-710) mg/dL olup VM hastalar1 ile kiyaslandiginda anlamli olarak daha
yiiksekti (p=0,000). ABM hastalarinda ortalama BOS’ta hiicre sayis1 (2305+3844/mm?)
TBM ve VM hastalarina gére anlaml yiiksek olarak bulundu (p=0,000).Tan1 gruplarina
gore BOS bulgular1 Tablo 17°de, ABM, TBM ve VM hastalarmin BOS bulgular1 ise
Tablo 18’de gosterilmistir.

Tablo 17. Tani gruplarina gore BOS hiicre tipi dagilimi ve ortalama BOS bulgulari.

p
Parametreler Menenjit Ensefalit Diger
(n,%) (n,%) (n,%)

Hiicre tipi MNL 55(54,5) 12(80) 1(20)
PMNL 46(45,5) 3(20) 4(80) 0,044
Glikoz (mg/dL) 46 £24,2 63,5+ 12,9 42 +35,3 0,003
Protein (mg/dL) 168,5 +121,6 80,6 + 56,9 115+1,4 0,002
Hiicre saylsl/mrn3 1308 + 3008 59,2 +70,5 | 3832 +7923 | 0,000

MNL.: Mononiikleer 16kosit, PMNL.: Polimorfoniikleer 16kosit.
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Tablo 18. Menenjit alt tam gruplarinda BOS hiicre tipi dagihm ve ortalama BOS

bulgulan
Parametreler ABM TBM VM p
(n,%) (n,%) (n,%)
Hiicre tipi MNL 9(22) 19(73,1) 21(87,5)
PMNL 32(78) 7(26,9) 3(12,5) 0,000
Glikoz (mg/dL) 42,1 +24,9 35,4 +16,3 66,5 £22.8 0,000
aralik (1-84) (5-59) (43-139)
Protein (mg/dL) 201,3+124 196 + 129 72 £25,5 0,000
aralik (16-555) (36-710) (31-108)
Hiicre say1si/mm?® 2305 + 3844 546,3 £1098,3 | 196,3 +£149,8 | 0,000
aralik (0-17600) (0-6000) (0-500)

MNL: mononiikleer, PMNL: polimorfoniikleer, ABM: Akut bakteriyel menenjit, TBM: Tiiberkiiloz
menenjiti, VM: Viral menenjit.

Hastalarin radyolojik bulgular1 irdelendiginde; 150 hastanin 131’ine (%87,3) MRG
yapildig1 goriildii. Bu hastalarin %20,6’sinda normal goriintiileme bulgular1 geri kalan
%30,5’inde spesifik olmayan patolojik bulgular, %48,8’inde ise MSS enfeksiyonu ile
uyumlu lokal veya diffiiz tutulum bulgular1 saptandi. Diger grubunda yer alan hastalarin
timiinde patolojik bulgular vardi. Lokal tutulum bulgulari ensefalit (%55,6) ve diger
grubunda (%50), menenjit (%8,3) grubuna gore anlamli oranda yiiksekti. MRG’de diffiiz
tutulum bulgular1 ise menenjit grubunda %36,5 oraninda olup, ensefalit grubunda %3,7
oraninda goriiliirken, diger grubunda ise %12,5 oraninda idi. Lokal tutulum bulgularinin
ensefalit ve diger grubunda menenjit grubuna gore yiiksek oranda goriilmesi, menenjit
grubunda ise diffiiz tutulum bulgularinin ensefalit ve diger grubuna goére yliksek oranda
saptanmas1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000). ABM, TBM ve VM
hastalarinin MRG bulgular1 incelendiginde; hastalarin %61’inde normal ve spesifik
olmayan bulgular goriiliirken diffiiz tutulum bulgular1 TBM hastalarinda %51,6 oraninda,
ABM hastalarinda %36,4, VM hastalarinda ise %0 oraninda goriildii. Lokal tutulum
bulgular1 ise TBM hastalarinda 9%12,5 oraninda iken ABM ve VM hastalarinda %0
oraninda idi. Diffliz tutulum bulgularmin TBM hastalarinda ABM ve VM hastalar1 ile
kiyaslandiginda daha yiiksek oranda saptanmasi ve lokal tutulum bulgularmin sadece

TBM hastalarinda goriilmesi istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000). Tan
gruplarinda MRG bulgularinin dagilimi tablo 19°da gosterilmistir.
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Tablo 19. Tam gruplarina géore MRG bulgularinin dagihim

Menenjit Ensefalit Diger p
MRG bulgulan
(n,%) (n,%) (n,%)
Normal 24(25) 3(11,1) 0(0)
Non-spesifik 29(30,2) 8(29,6) 3(37,5)
Lokal 8(8,3) 15(55,6) 4(50)
Diffiiz 35(36,5) 13.7) 1125 | %000

MRG: Manyetik rezonans goriintiileme

Tiim hastalarin 58’inde (%38,7) etkenler mikrobiyolojik olarak tanimland. izole
edilen etkenlerin 27°si (%18) BOS kiiltiiriinde (25’1 aerop/anaerop, 2’si tiiberkiiloz
kiiltiirii), 2’si kan kiiltiiriinde tiredi (S.pneumoniae, Brucella spp). Sadece bir hastada
M.tuberculosis+C.neoformans birlikteligi saptandi. Bu hastanin Sistemik lupus
eritematozus ve idiyopatik trombositopenik purpura nedeni ile uzun siire yiiksek doz
steroid tedavisi alma Oykiisii mevcuttu. Menenjit grubunda yer alan bir hastanin BOS
kiiltiirtinde genellikle immiinsupressif hastalarda nadir MSS enfeksiyonu etkeni olan
Methylobacterium mesophilicum iiredi. Bu hasta da Non-Hodgkin lenfoma tanisi ile
kemoterapi tedavisi alan bir hasta idi. Hastalarm 20’sinde (%13,3) etken PZR ile tespit
edildi; 6 hastanin BOS’unda HSV-1, 3 hastada enteroviriis ve 1 hastada VZV saptandi.
BOS’ta tiiberkiiloz PZR 6 hastada pozitif bulundu. Norosifiliz tanili 3 hastada, Bat1 Nil
ensefaliti tanil1 iki hastada ve kabakulak menenijitli bir hastada etken serolojik testlerle
saptandi. TBM tanil1 bir hastanin intervertebral apse kiiltiiriinde M.tuberculosis iiredi. ki
hastada (TBM, toksoplazma ensefaliti) etken beyin biyopsisi ile tanimlandi. Etkenlerin

dagilimi Tablo 20’de verilmistir.

Etken tanimlanan hastalardan 40’1 menenjit grubunda, 13’i ensefalit grubunda, 5
hasta ise diger tan1 grubunda yer aliyordu. Bakterilerden en sik M.tuberculosis (n=10),
S.pneumoniae (n=8), viral etkenlerden en sik HSV (n=6) mantarlardan ise C.neoformans
(n=5) izole edildi. Etiyolojiden sorumlu mikroorganizmalarin tanilara gére dagilimi
Tablo 21°de goriilmektedir

46



Tablo 20. Etkenlerin dagilimi.

Mikroorganizma (n,%)
Bakteriler 35(60,3)
M.tuberculosis 10(17,2)
S.pneumoniae 8(13,8)
Staphylococcus aureus 4(6,9)
Brucella spp. 3(5,2)
T.pallidum 3(5,2)
Nocardia spp. 2(3,4)
S.epidermidis 1(1,7)
Peptostreptococcus spp. 1(1,7)
P.aeruginosa 1(1,7)
A.baumanni 1(1,7)
Methylobacterium mesophilicum 1(1,7)
Viriisler 16(27,6)
Herpes simpleks viriis 6(10,4)
Enteroviriis 3(5,2)
HIV 2(3,4)
Bat1 Nil viriisii 2(3,4)
Varisella zoster viriis 1(1,7)
Kabakulak 1(1,7)
Influenza A 1(1,7)
Mantar 6(10,3)
C.neoformans 5(8,6)
C.neoformans +M.tuberculosis 1(1,7)
Parazit 1(1,7)
T.gondii 1(1,7)
Toplam 58(100)

HIV: Human immunodeficiency virus
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Tablo 21. Etkenlerin tanilara gore dagilimi

Menenjit (n,%) Ensefalit (n,%) Diger (n,%) | P=0.000
Bakteriler Viriisler Bakteriler

M.tuberculosis 10(8,7) | HSV 6(22,2) | S.aureus 3(37,5)
S.pneumoniae 8(7) Bat1 Nil 2(7,4) S.epidermidis 1(12,5)
Brucella spp. 3(2,6) | HIV 1(3,7) Peptostreptococcus | 1(12,5)
T.pallidum 3(2,6) | Enteroviriis 1(3,7) spp.

Nocardia spp. 2(1,7) | Kabakulak 1(3,7)

S.aureus 1(0,9) [ influenza A | 1(3,7)

P.aeruginosa 1(0,9)

A.baumanii 1(0,9)

Methylobacterium 1(0,9)

mesophilicum

Mantarlar Parazit

C.neoformans 5(4,4) T.gondii 1(3,7)

Viriisler

Enteroviriis 2(1,7)

HIV 1(0,9)

Varisella zoster 1(0,9)

Diger

C.neoformans + 1(0,9)

M.tuberculosis

Toplam 40(34,8) 13(48) 5(62,5)

HSV: Herpes simpleks viriis, HIV: Human immunodeficiency virus.

Izole edilen 58 etkenin dagilimi 10 yillik dilimlere gore incelendiginde: 24 etkenin
%41,4) ilk dilimde, 34’iiniin (%58,6) ikinci dilimde tanimlandig1 goriildii. Ikinci
g1 g

doénemde etken tanimlama oranindaki artis istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,003).

Bu etkenlerden M.tuberculosis (n=10) ve S.pneumoniae nin (n=8) esit sayida izole

edildigi saptand1 (swrastyla 5/5, 4/4). Ikinci donemde tanimlanan S.aureus ve HSV-1

sayisinda artig goriildii ( sirasiyla 1/3, 1/5). Bati Nil viriisii (n=2) ise sadece ikinci dilimde

tespit edildi. Etiyolojiden sorumlu mikroorganizmalarin on yillik donemlere gore

dagilimi Tablo 22°de gosterilmistir.
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Tablo 22. izole edilen etkenlerin on yillik dilimlere gore dagilim.

Etken 2000-2009 2010-2019 p
(n,%) (n,%)

Bakteriler 16(27,6) 19(32,7)
M.tuberculosis 5(8,6) 5(8,6) 1,000
S.pneumoniae 4(6,9) 4(6,9) 1,000
Brucella spp. 1(1,7) 2(3,4) 0,245
T.pallidum 2(3,4) 1(1,7) 0,245
Nocardia spp. 2(3,4) 0(0) 0,003
S.aureus 1(1,7) 3(5,2) 0,042
Methylobacterium mesophilicum 1(4,7) 0(0) 0,044
A.baumanii 0(0) 1(1,7) 0,044
P.aeruginosa 0(0) 1(1,7) 0,044
S.epidermidis 0(0) 1(1,7) 0,044
Peptostreptococcus spp. 0(0) 1(1,7) 0,044

Viriisler 4(6,9) 12(20,7)
Herpes simpleks viriis 1(1,7) 5(8,6) 0,000
Enteroviriis 1(1,7) 2(3,4) 0,245
HIV 1(1,7) 1(1,7) 1,000
Kabakulak 1(1,7) 0(0) 0,044
Influenza A 0(0) 1(1,7) 0,044
Varisella zoster viriis 0(0) 1(1,7) 0,044
Bat1 Nil viriisii 0(0) 2(3,4) 0,003

Mantarlar 2(3,4) 3(5,2)
C.neoformans 2(3,4) 3(5,2) 0,366

Diger 1(1,7) 0(0)
C.neoformans +M.tuberculosis 1(1,7) 0(0) 0,044

Parazit 1(1,7) 0(0)
T.gondii 1(1,7) 0(0) 0,044

Toplam 24(41,4) 34(58,6) 0,003

HIV: Human immunodeficiency virus

Calismaya dahil edilen 150 hastanin 125’inde (%83,3) iyilesme, 18’inde (%12)
sekel ile iyilegsme goriildii. Tanm1 gruplarina gore incelendiginde; menenjit grubunda yer
alan hastalarin 12’sinde (%10,4), ensefalit grubundaki hastalarin 5’inde (%18,5) ve diger
grubunda yer alan bir hastada (%12,5) sekel ile iyilesme goriildii. Sik goriilen sekeller;
hidrosefali ve isitme kaybiydi. Sekel gelisen hastalarin dagilimi ve izlenen sekeller Tablo

23’te gosterilmistir.
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Tablo 23. Hastalarda goriilen sekeller ve sayilari

Sekel

Isitme Kayb1

Hidrosefali + serebrit
Hidrosefali + lateral ventrikiilit
Hidrosefali

Hidrosefali + total isitme kaybi

Davranig bozuklugu + Demans (2)

Davranis bozuklugu+ndbet

Disfazi, sol tarafli hemiparezi

Sag hemiparezi, sag fasiyal paralizi

Sol hemiparezi ve sol serebellar dismetri

Kortikal korhik

Sag tarafli hemipleji

Serebrit +sag kulakta isitme kaybi

Sol kolda parezi

] I S ST )

MSS enfeksiyonu tanisiyla takip edilen 150 hastanin 7’si (%4,7) kaybedildi. Bu

hastalarmm 5°1 menenjit grubunda, 2’si ensefalit grubunda yer aliyordu. Kaybedilen

hastalarm 3’1 kriptokok menenjiti tanis1 almisti. Geri kalan 4 hastanin tanilari: HSV

ensefaliti,  toksoplazma ensefaliti, nokardiya menenjiti ve akut bakteriyel menenijit

seklindeydi. Kaybedilen 7 hastanin tamaminda altta yatan risk faktorii mevcuttu.

Bunlardan 3’ii HIV ile enfekte olup hastalik AIDS déneminde idi. Bu hastalarin CD4

sayilar1 0,11,70/mm? diizeyinde olup cok diisiik seviyelerde oldugu gériildii. Kaybedilen

hastalarin tan1 ve risk faktorleri Tablo 24°te gdsterilmistir.

Tablo 24. Kaybedilen hastalarin tam ve risk faktorlerinin dagilimi

Tam

Risk faktorii

2 Kriptokok menenjiti

HIV ile enfekte

Kriptokok menenjiti

Diabetes Mellitus

Nokardiya menenjiti

Yiiksek doz uzun siire steroid kullanimi

Toksoplazma ensefaliti

HIV ile enfekte

HSV ensefaliti

Malignite

Akut bakteriyel menenjit

Kronik otitis media
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5. TARTISMA

MSS enfeksiyonlar1 diinya ¢apinda nadir goriilen enfeksiyonlar olmakla birlikte
onemli mortalite nedeni olup kalict norolojik sekellere yol agmaktadir (156). MSS
enfeksiyonlarmin biiylik bir kismini menenjitler olusturmaktadir (2). Bakteriyel
menenjitler her yasta kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Bakteriyel menenjitlerin
etiyolojisini arastirmak {izere yapilan bir meta analizde tiim yas gruplarinda ve diinya
genelinde S.pneumoniae ve N.meningitidis’in baskin patojen oldugu (sirasiyla %41,2 ve
%36,2) gosterilmistir (157). Ote yandan ¢ocuklar ve risk grubunda yer alan bireylerin
asilanmasiyla beraber bakteriyel menenjit insidansinda azalma dikkati ¢ekmektedir.
Amerika Birlesik Devletleri'ndeki 1998-2007 yillar1 arasinda menenjit epidemiyolojisini
arastiran bir calismada, asilamaya bagli olarak bakteriyel menenjit insidansinin 100.000

niifusta 2,0’den 1,38’e geriledigi gosterilmistir (68).

Menenjitler disinda ensefalitler de MSS enfeksiyonlar1 arasinda 6nemli bir yere
sahiptir. Diinya ¢apinda HSV ensefaliti insidansmin 1.000.000°da 2 ile 4 vaka arasinda
oldugu tahmin edilmektedir. HSV-1 ensefaliti, Amerika Birlesik Devletleri'nde 6liimciil
sporadik ensefalitin en yaygm nedenidir ve yillik 20.000 viral ensefalit olgusunun

yaklasik yiizde 10 ila 20'sini olusturmaktadir (158).

Calismamizda olgularin biiyiik bir kismmi (%76,7) menenjitler olusturuyordu.
Erdem ve ark.’nin yaptig1 MSS enfeksiyonu tanisi alan 2583 olgunun degerlendirildigi
¢ok merkezli uluslararasi bir ¢alismada tiim olgularin %50°sini  menenjitlerin
olusturdugu, meningoensefalit olgularinin ise %34,4 oraninda oldugu gosterilmistir. Bu
calismada ensefalit olarak ayr1 bir grubun olmamasi ve olgularin meningoensefalit olarak
tanimlanmas1 menenjit oraninin diisiik goriilmesine yol agmis olabilir (159). Pigkin ve ve
ark.’nin yaptigi, MSS enfeksiyonu tanisi alan 244 hastanin retrospektif olarak
degerlendirildigi bir diger calismada; olgularm %66,8’1 menenjit, %33,2’si ise viral
meningoensefalit tanis1 almistir (160). Balin ve ark.’nin MSS enfeksiyonu tanisiyla
izledikleri 55 hastanin retrospektif olarak incelendigi ¢alismada da menenjit olgularinin

oranini (%83,6) bizim ¢alisma ile benzer bulmuslardir (161).

Menenjit olgularimizin biiyiik bir kisminin bakteriyel etkenlere bagl oldugu
goriildii; tim olgularin %56’°sm1 bakteriyel menenjitler, %16’sin1 viral/aseptik menenjit,
%4’ tni ise fungal menenjitler olusturuyordu. ABM %28,7, TBM %20,7, brusella
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menenjiti %2, norosifiliz %2, postoperatif menenjit %1,3 ve nokardiya menenjiti %1,3
oraninda goriildii. Ulkemizden bildirilen benzer calismalarda akut bakteriyel menenjit
%46,8-%56,9, viral/aseptik menenjit %23,5-39,1, noérobruselloz %2-7,4 araliginda
goriilmiistiir (162-164). Figgin ve ark.’nin ¢alismasinda ek olarak %5,3 beyin apsesi, %1
norosifiliz ve %1 oraninda fungal menenjit bildirilmistir (162). Caligmamiza ensefalit
dahil tiim MSS enfeksiyonlarinin dahil edilmesi, hasta sayilarimizin goreceli olarak daha
fazla olmasi ve calismanin daha uzun bir doneme yayilmasi nedeniyle ABM oranlarimiz

diger calismalara gore daha diisiik goriilmiis olabilir.

Menenjit etkenleri iilkeden iilkeye oldugu gibi ayni iilkede bdlgeler arasinda da
farklilik gosterebilmektedir. Buzgan ve ark.’nm Van’da yiiriittiigii, menenjit tanisiyla
takip edilen 204 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi bir caligmada diger
calismalardan farkli olarak bruselloz ve TBM olgularinin orani oldukg¢a yiiksek
bulunmus, olgularin %44,1’inin TBM, %23’niin de brusella menenjiti oldugu
gosterilmistir. Yazarlar bu durumu sosyoekonomik agidan geri kalmis olan bu bolgede
tiberkiiloz vakalarinin sikh@ina ve aynmi zamanda hayvanciligin ve taze peynir
tilkketiminin fazla olmasina baglamislar, kalabalik ortamda yasama ve tetkik ve tedavi
olanaklarinin kisitliligmin bu olgularin yiiksek oranda goriilmesine katkida bulunmus
olabilecegi yorumununda bulunmuslardir (165). Buzgan ve ark.’nin ¢alismasiyla
kiyaslandiginda, yorumlarmi destekler sekilde calismamizda TBM ve brusella menenjit

olgular1 daha diisiik oranda bulunmustur.

Calismamizda ensefalit grubunun biiyiik kismin1 HSV ve toksoplazma ensefaliti
tanis1 alan olgular olusturuyordu (sirasiyla %9,3, %4,7). Diger viral etkenlere bagh
ensefalit olgular1 %4 oraninda goriiliirken daha 6nce iilkemizde yapilan ¢alismalarda yer
almayan ancak 2019 yaz aylarinda goriilmeye baslayan Bati Nil ensefaliti olgular1 da
calismamizda yer almaktaydi. Erdem ve ark. 'nin ¢alisgmasinda ensefalit olgular1 %8
oraninda bulunmus ancak bu ¢aliymada mikrobiyolojik olarak kanitli ensefalit olgularinin
orani gosterilmistir (159). Koskiniemi ve ark.’nmn yaptigi, viral etkenlere bagli MSS
enfeksiyonu oldugu diisiiniilen 3231 olgunun retrospektif olarak incelendigi bir diger
calismada olas1 ensefalit olgularinin orani ¢alismamizdaki orana benzer, %17,1 olarak

bulunmustur (166).

Olgularin yas ortalamas1 42,8+17,4 yil, %53,3’1 erkekti. Bu sonug iilkemizde
yapilan diger calismalarla uyumlu bulundu (8,160-162). Ozellikle erkek cinsiyet orani
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ensefalit grubunda diger gruplarla kiyaslandiginda anlamli oranda yiiksekti. Sili ve
ark.’nin 106 HSV ensefaliti olgusunu degerlendirdikleri ¢alismada da erkek orani benzer
sekilde (%60) olarak bulunmustur (167). Ulkemizde HIV ile enfekte kisilerin yaklasik
%80’ini erkekler olusturmaktadir. (168). Ensefalit olgularimizin yaklagik 1/3’i HIV ile
enfekte erkeklerdi. Bu durumun da ensefalit olgularinda erkek oraninin yiiksekligine

katkida bulunmus olabilecegi diistiniildii.

Calismay1 on yillik donemlerde inceledigimizde; son 10 yillik donemde ensefalit
intrakraniyal apse ve sant enfeksiyonu tanili olgularin sayilarinda artis istatistiksel olarak
anlamliydi. Ozellikle HSV ensefaliti olgularinda son 10 yilda anlamli oranda artis
saptand1; ilk dilimde %5,3 oraninda goriiliirken, ikinci dilimde bu oraninin %13,3’e
ciktig1 tespit edildi. Son yillarda molekiiler yontemlerin ve goriintilleme yontemlerinin
daha sik kullanilmasi ensefalit tanisindaki artisa katkida bulunmus olabilir (169-173).
Intrakraniyal apse ve postoperatif menenjit olgularimizin tamami c¢alismanmn ikinci
diliminde goriiliirken ayrica sant enfeksiyonu tanili olgu sayisinda da ikinci dilimde artis
gozlendi. Gegmis yillara oranla tedaviye yonelik beyin cerrahisi girisimlerinin ve taniya
yonelik goriintiileme yontemlerinin kullannominin bu artisa yol agmis olabilecegi
disiiniildii. Ayrica daha onceki yillarda beyin cerrahi kliniklerinde tedavisi yapilan
hastalar, artan olgu sayis1 ve yatak sayisi kisitlilig1r nedeniyle son yillarda klinigimize
yonlendirilmeye basladi. Tiim bu durumlar diger grubunda yer alan olgularin

calismamizda artan oranini agiklayabilir.

Calismamizda ABM hastalarinin ortalama bagvuru siiresi 3,7+2,85 giin olarak
saptandi. Bu siire viral menenjit olgularinda 4,6+3,2 giin iken TBM olgularinda 29,4+30,1
giin idi. TBM olgularinin biiyiikk kisminda meningeal irritasyon bulgularinin
gelismesinden 2-4 hafta Oncesine dayanan bir hastalik hali 6ykiisii mevcuttur (88).
Yiice ve ark.’nin 30 TBM olgusunu degerlendirdikleri ¢aligmada hastalarin sikayetlerin
baslamasindan itibaren 15 giin veya daha sonra basvurma orant %353,3 olarak
bulunmustur (174). Bizim g¢alismamizda da TBM olgularinin klinige basvuru siiresi
ABM ve VM olgularma gore anlamli olarak uzun bulundu. Diger taraftan TBM
olgularinda akut baslangi¢c ¢ok nadir olsada calismamizda TBM olgularimizin %25°1

(n=8) akut semptomlarla bagvurmustu.

Olgularmn altta yatan risk faktorleri irdelendiginde; immiinsupressif durum (%15,3)

en sik risk faktorii olarak goriildii. Erdem ark. 'nin MSS enfeksiyonu tanis1 alan 2583
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olguyu degerlendirdikleri ¢ok merkezli ¢aligmada da, altta yatan risk faktorii olarak
immiinsupressif durum olgularm %23,3’linde gorilmistiir (159). Calismamizda
immiinsupresyon goriilme orani diger gruplarla kiyaslandiginda ensefalit grubunda
(%33,3) anlamli olarak yiiksekti ve bu olgularin timii HIV ile enfekte bireylerden
olusuyordu. Bilindigi lizere intrakraniyal girisimler, ventrikiiler sant varlig1 ve benzeri
islemler mikroorganizmalarm MSS’ye gegisini kolaylastirarak MSS enfeksiyonu
gelismesine yol agabilir. Nozokomiyal MSS enfeksiyonu i¢in en 6nemli risk faktorleri
yakin zamanda gegirilmis cerrahi 6ykiisii ve kateter varhigidir (175). Bizim ¢aligmamizda
da MSS girisim Oykiisli, gecirilmis MSS enfeksiyonu Oykiisii, VP-sant varligi, EVD
varlig1 diger grubunda yer alan olgularda istatistiksel olarak anlamli oranda yliksek

bulundu.

MSS enfeksiyonu olan hastalarda basvuru aninda en sik ates, bas agrisi, bulanti-
kusma, biling degisikligi ve meningeal irritasyon bulgular1 goriilmektedir (7). Olgular
basvuru semptomlarina gore irdelendiginde; ates, tiim tani gruplarinda %88 oranla en sik
semptom olarak saptanmis olup benzer ¢alismalarla uyumlu bulundu (161). Bas agrisi
tiim hastalarmm %80,7’sinde goriildii ve menenjit grubunda %87,8’lik oranla diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulundu (p=0,000). Balin ve ark.’nin
caligmasinda da bizim sonuglarimizla benzer sekilde; bas agrisi bakteriyel menenjit ve
aseptik menenjit olgularinda meningoensefalit olgularina gére anlamlhi oranda ytliksek
saptanmustir (161). Calismamizda menenjit grubuna dahil edilen hastalarda ates, bas
agris1 ve bulant1 kusma en sik bulgulardi; sirastyla % 92,9, %87,8 ve %59,2 oraninda
goriildii. Ulkemizde yapilan benzer ¢alismalarda hastalarm bas agrisiyla hastaneye
bagvuru orant %89-96, ates yiiksekligiyle basvuru oram ise %86-94 araliinda
gorilmistir (165,176). Kahraman ve ark.’nin toplum kdkenli MSS enfeksiyonlarini
irdeledikleri cok merkezli, prospektif kohort calismada da, hastalarin en sik basvuru
yakinmalar1 sirasiyla bas agrisi (%86), ates yiiksekligi (%83), bulanti-kusma (%60),
biling degisikligi (%57) olarak bulunmus olup bizim ¢alismamiza benzerdir (177).

Olgularmm fizik muayene bulgular1 incelendiginde; yarisindan fazlasinda bagvuru
aninda GKS normal sinir olan 15 puan idi. GKS 9-12 puan araliinda olan hasta orani
diger grupta yer alan olgularda %62,5 iken ensefalit grubunda %44 ve menenjit
grubunda ise %18 oraninda goriildii. Pietraszek ve ark. nmn, piriilan menenjit tanili 98

akut olguyu retrospektif olarak degerlendirdikleri c¢aliymada GKS’nin hastanede
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mortalite iizerine prognostik degerinin diger skorlama sistemlerine gore daha diisiik
oldugu gosterilmistir (178). Bizim ¢alismada da bu sonucu destekler sekilde kaybedilen
7 hastanin sadece 3’iinde GKS puaninin <12 oldugu goriildii. Tiim hastalar arasinda en
stk goriilen bulgu ense sertligi idi ve hastalarin %66,7’sinde saptandi. Menenjit grubunda
ise bu oran %76,5 olup diger gruplarla kiyaslandiginda anlamli olarak yiiksek bulundu.
Benzer sekilde Kernig belirtisi de menenjit grubunda anlamli oranda yiiksek bulundu.
Klasik triad tiim hastalarin %30,7’sinde goriildii. Bu oran yine Balin ve ark.’nin
caligmasiyla uyumluydu (161). Klasik triad bulgusu 60 yas iistii hastalarda, geng hastalara
gore daha yiliksek oranda goriilmektedir. Weisfelt ve ark’nin ¢aligmasinda bu oranin 60
yas iizerinde %58 iken 60 yas altinda %36 oldugu bildirilmistir (179). Calismamizda da
bu sonuglar1 destekler sekilde, menenjit grubunda klasik triad goriilme orami 60 yas
tizerinde %52,9 iken 60 yas altinda %27,6 oraninda bulundu. Menenjit grubunda 60 yas
st hastalarda biling bulanikligi oran1 60 yas alt1 hastalarla kiyaslandiginda anlamli
oranda yiiksekti; bu bulgu 60 yas {stii hastalarimizda klasik triad oraninin yiiksek
goriilmesini agiklayabilir. ABM hastalarinda ise klasik triad goriilme orani (%44,2) TBM
ve VM olgularindan anlamli olarak yiiksek bulundu (swrasiyla %32.3, %12,5). ABM
hastalarinda klasik menenjit triad1 goriilme orani yaklasik %40 olup ¢alismamizin
sonuglar1 da bu orani destekler niteliktedir (5,64). Ayrica klasik triad bulgularindan bir
veya ikisinin birlikte goriilme orani yaklasik %95 olarak olarak gésterilmistir (64,180).
Calismamizda da bu orami destekler sekilde ABM olgularimizda ates ve ense sertligi
birlikteligi %93 oraninda bulundu ve diger gruplarla kiyaslandiginda anlamli oranda daha

yiiksekti.

MSS enfeksiyonlart sirasinda kraniyal sinir tutulumu goriilebilir. Celik ve ark.
ABM olgularinda kraniyal sinir tutulumu oranmni %25,3, TBM olgularinda %21, VM
olgularinda ise %0 olarak saptamiglardir (176). Bizim ¢alismamizda da benzer sekilde
kraniyal sinir tutulumu ABM olgularinda %14, TBM %19,4 ve VM olgularinda ise %4,2

oraninda bulundu.

Calismamizda ABM hastalarinda ortalama beyaz kiire sayisi, ndtrofil oran1 ve CRP
degerleri TBM ve VM hastalarina gére anlamli yiiksek bulundu; bu sonuglar literatiirle
uyumlu bulundu (161,163). Gruplar arasinda BOS bulgularini karsilastirdigimizda; BOS
glikozunun menenjit ve diger grubunda anlamli diizeyde diisiik, BOS protein diizeyinin

ise menenjit grubunda diger gruplara gore anlamli yiiksek oldugu saptandi. Tani
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gruplarma gore incelendiginde; menenjit grubunda %45,5, ensefalit grubunda %20, diger
grupta ise %80 oraninda PMNL hakimiyeti saptandi. Menenjit grubundaki hastalar alt
tanilara gore irdelendiginde; ABM ve TBM hastalarinda ortalama BOS glikoz degeri VM
hastalarma gore anlamli diizeyde diisiik bulundu. BOS protein diizeyi ise ABM ve TBM
hastalarinda VM hastalarindan anlamli olarak yiiksek bulundu. Akut bakteriyel menenjit
hastalarinda ortalama BOS hiicre sayisi ise tiiberkiiloz menenjit ve viral menenjit
hastalarina gore anlamli diizeyde yiiksek olarak saptandi. Tiim bu sonuclar genel literatiir

sonuglar1 ile uyumlu bulundu (29,53,161,162,165).

Radyolojik goriintilleme yontemleri MSS enfeksiyonlarmin tanisinda énemli bir
yere sahiptir (181). Calismamizda MRG inceleme yapilan hastalarin %20,6’sinda normal
goriintiileme bulgular1 goriiliirken, %30,5 ’inde spesifik olmayan patolojik bulgular,
%48,8’inde ise MSS enfeksiyonu ile uyumlu lokal veya diffiiz tutulum bulgular1 saptandi.
Sant enfeksiyonu ve intrakraniyal apse tanili olgularin tamaminda MRG’de patolojik
bulgular saptandi. Lokal tutulum bulgular1 ensefalit ve diger grubunda menenjit grubuna
gore anlaml yiiksekti. MRG’de diffiiz tutulum bulgular1 ise menenjit grubunda anlaml
yiiksek saptandi. Goriintiilemede o6zellikle bazal sisternler diizeyinde belirginlesen
anormal meningeal kontrastlanma, eslik eden hidrosefali ve infarktlar TBM tanis1 i¢in
spesifiktir (182). TBM tanili olgularimizda diger gruplarla kiyaslandiginda daha yiiksek
oranda diffliz tutulum saptandi Ensefalit olgularinda daha ¢ok parankimal tutulum
goriilmektedir; calismamizda da bu bulguyu destekler nitelikte ensefalit olgularinda daha

¢ok lokal tutulum oldugu gozlenmistir (167).

Calismaya alman hastalarin %38,7’sinde mikrobiyolojik olarak etken tanimlandi.
M.tuberculosis ve S.pneumoniae en sik tanimlanan etkenlerdi. Erdem ve ark.’nin
calismasinda etken izole etme orani %41,8 ve en sik tanimlanan etkenler ¢alismamizla
uyumlu idi (159). Viral etkenlerinden ise en stk HSV ve enteroviriis izole edildi. Benzer
sekilde Kahraman ve ark.’nin yaptigi prospektif ¢ok merkezli ¢alismada da viral
menenjit/ensefalit diisiiniilen 33 olguda izole edilen etkenlerin biiylik kismmnin
enteroviriis ve HSV oldugu gosterilmistir (177). Calismamizda son on yilda etken izole
etme oranimizda artig oldugu goriildii; etkenlerimizin %41,4’i ¢alismanin ilk on yillik
diliminde, %58,6’s1 ise ikinci dilimde tanimlandi. HSV-1 oram birinci donemde %1,7
iken ikince donemde bu oran %38,6’ya yiikseldi. HSV’ye bagli MSS enfeksiyonlari ile

ilgili Tiirkiye’de yapilan ¢alismalarda etken saptama oraninin %1-19 arasinda degistigi
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gosterilmistir (163,83-85). Bu sonug ¢alismamizda HSV izole etme oraniyla (%10,3)

uyumlu bulundu .

MSS enfeksiyonlar1 diinya genelinde 6lim ve sekelle sonuglanabilen ciddi
enfeksiyonlardir (133). Son yillarda yapilan ¢aligmalarda pndmokok menenjitlerine bagli
mortalite oranlarinda azalma dikkat ¢ekmektedir. Ozellikle pediatrik konjuge asida
bulunan pnomokokal serotiplere ve meningokokal menenjitlere bagl erigkin bakteriyel
menenjit oranlarda belirgin sekilde diisiis oldugu bildirilmistir (5). Isve¢’te yapilan
calismada 2005-2009 yillar1 arasinda mortalite orant %11,7 iken 2010-2012 yillar1
arasinda bu oranin %6,7’ye geriledigi gosterilmistir (186). Almanya’da yapilan diger bir
calismada da son yillarda benzer sekilde mortalite oranlarinda azalma vurgulanmistir;
pnomokokal menenjit olgularinda mortalite oran1 1984 - 2002 yillar1 ararsinda %24 iken
2003- 2015 yillar1 arasinda bu oranin %S5,5’¢ kadar azaldigi gosterilmistir (187).
Olgularimizin %83,3’linde iyilesme, %]12’inde sekel ile iyilesme goriildi. Caligma
grubundaki hastalarn  %4,7’si ise kaybedildi. Kaybedilen hastalarm %385,7si
immiinsupressif hasta grubunda yer aliyordu. Erdem ve ark.’nin yaptig1 ¢ok merkezli
calismada olgularin %72,7’sinde iyilesme, %18,5’inde sekelle iyilesme ve %8,8’inde
olim gorilmistiir. Fisgin ve ark.’nmin ¢alismasinda mortalite oran1 %8.5, Diktas ve
ark.’nin c¢alismasinda ise bu oran %3,6 olarak gosterilmistir. Tim bu sonuglar

calismamizdaki mortalite oranlar1 ile benzer bulunmustur (159,162,188).
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6. SONUC

Glinlimiizde etkin tedavilere ragmen MSS enfeksiyonlar1 hala 6nemli oranda 6liim
ve sekellerle seyrederek Onemini korumaktadir. Menenjitler MSS enfeksiyonlari
icerisinde Onemli bir yere sahiptir. Calismamizda MSS enfeksiyonu tanisiyla izlenen

hastalarin biiyiik bo liimiinii menenjitler olustururken 2. sirada ensefalitler yer almaktadir.

Hastalarm  yaridan fazlast akut semptomlarla basvururken, akut MSS
enfeksiyonlarmin biiyiik bolimiinii ABM grubu olusturmaktadir. Her ne kadar TBM
olgularmin 6nemli bir kismi subakut, kronik semptomlarla bagvursa da ¢alismamizda
hastalarin yaklagik dortte birinin akut semptomlarla bagvurmus olmasi akut MSS
enfeksiyonlarinda TBM’nin de aywric1 tanmida akilda tutulmasi  gerektigini

diistindiirmektedir.

Tim tanm gruplarinda en sik rastlanan bulgular sirasiyla ates, bas agris1 ve ense
sertligi iken her 3 bulgu da menenjit grubunda anlamli diizeyde daha yiiksek oranda
goriilmektedir. Klasik triad bulgulart menenjit tanili hastalarin yaklasik 1/3’tinde
gozlenirken 60 yas ve istii hastalarda bu oran daha yiiksekti. ABM hastalarinda klasik
triad bulgular1 goreceli olarak daha yiiksek oranda goriildiigiinden ABM tanisini
ongordiirmede daha yol gosterici olabilir. Ayrica ABM olgularinda ates ve ense sertligi
birlikteliginin %90’ lizerinde olguda goriilmesi ABM 6n tanisini desteklemede daha 6n

plana ¢ikmaktadir.

MSS enfeksiyonlar1 arasinda en sik ABM ve TBM goriilmesine ragmen son on
yilda ensefalit, postoperatif menenjit, apse ve sant enfeksiyonlarinda artis dikkat
cekicidir. Goriintiileme ve molekiiler yontemlerin tanida daha yaygin kullanimi ile
ensefalitlerde tan1 koyma oranlar1 yillar igerisinde artarken diger taraftan cerrahi

girisimlerin artmast ile de lokal MSS enfeksiyonlar1 da artis egilimine girmistir.

Akut faz yiiksekligi ABM olgularinda anlamli oranda daha yiliksek degerlerde
seyretmektedir. BOS bulgular1 genis bir yelpazede dagilim gostermekle birlikte hiicre
say1s1, glikoz ve protein diizeyi bir arada degerlendirildiginde ayiric1 taniya daha yiiksek

oranda katki saglayabilmektedir.

Hastalarin yaklagik yarisinin tanisinda MRG yardimer olurken ensefalit ve apse
olgularinda daha ¢ok lokal ve TBM’de ise daha ¢ok diffiiz tutulum dikkati cekmektedir.
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Olgularm yarisindan azinda mikrobiyolojik olarak etken izole edilse de son yillarda
bu oran daha da artmaktadir. Olgularin biiyiik bir boliimiinde klinik bulgular, BOS

incelemeleri ve radyolojik incelemeler ile tan1 koyulmaktadir.

Son yillarda iilkemizde HIV enfeksiyonu prevalans1 artisiyla birlikte
immiinsupresyon MSS enfeksiyonlarina egilim yaratan risk faktorleri arasinda 6n plana

gegmekte ve etiyolojik dagilimi da bu yonde etkilemektedir.

Hastalarimizda %#4,7’sinde 6liim, %18’inde sekel goriildii. Kaybedilen hastalarda
en sik goriilen risk faktoriiniin imminsupresyon olmasit nedeniyle 6zellikle
immiinsupressif hastalarda MSS enfeksiyonlarinin daha yiiksek oranda mortal
seyredebilecegi ve bu hastalarda en kisa siirede tan1 ve etkin tedavinin baslanmasi

gerektigi g6z oniinde bulundurulmalidir.
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