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OZET

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlan fatalitesi oldukga yiiksek ve tedavisinin
olabildigince erken siirede baglanmasi gereken enfeksiyonlardir. Modern antimikrobiyal
tedavinin gelismesi ile menenjitlerin &liimeiil prognozu azaltilabilmektedir. Bununla
birlikte SSS enfeksiyonlarinda uygun tedavinin yapilabilmesi i¢in dogru ve hizh tamisinin
konulabilmesi sarttir.

SSS enfeksiyonu olan hastalan degerlendirmede birgok test kullamlabilir. Beyin
omurilik stviss (BOS) analizi SSS  enfeksiyonu diisiiniilen hastalann tamsimmn
konulmasinda en onemli role sahiptir. Gram boyas: ve uygun kiltiir hala &nemini
korumakla birlikte duyarli ve hizh agglutinasyon testlerinin uygulanmasi bakteriyel
menenjitlerin erken ayinc: tamsim kolaylagtinr. Bu testlerden biri olan Limulus
amebocyte lizat (LAL) testi BOS’da gram negatif bakteri endotoksinini bulmada duyarh
bir yontemdir. -

Bu galigma, Ocak 1994-Haziran 1997 arasinda menenjit 6n tanih hastalarda BOS
laboratuvar bulgularmm ve tedavideki onemini deferlendirmek amaciyla yapilmustir.
Klinigimizde menenjit 6n tamh hastalarin yaslan 14-75 arasinda ve yas ortalamasi
32.6+16.1°di. Menenjit tiirii oranlan sirasiyla %42.2 bakteriyel menenjit, %36.2
tiberkiiloz menenjit ve %21.9°u viral menenjit olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarda
fatalite hiz1 %27.47" idi. Bakteriyel menenjitte gram boyast %57.8, bakteriyel antijen
tayini %19.78 ve kiiltir %28.94 oraminda pozitif bulunmustur. Tiiberkiiloz menenjitte
kiiltiir %24.4, direkt aside rezistan basil (1ARB) oram %18.1 ve adenosine deaminaz
(ADA) pozitifligi %60 (10 IU/L’nin istiinde) bulunmugtur. Limulus amebocyte lizat
(LAL) pozitifligi bakteriyel menenjit 6n tamh olgulann higbirinde saptanmamgtir.

Anahtar Kelimeler: Menenjit, BOS, gram boyasi, agglutinasyon testi, limulus
amebocyte lizat (LAL) testi.



ABSTRACT

ACUTE DIAGNOSIS OF CEREBROSPINAL FLUID LABORATORY
FINDINGS IN MENINGITIS PATIENTS

Prompt and accurate diagnosis of central nervous system (CNS) infections is of
vital importance to the emergency physician. With the advent of modern antimicrobial
therapy, the nearly uniformly fatal outcome of untreated meningitis can be reduced
substantially. Proper test selection is crucial in arriving at a correct and timely diagnosis.

A variety of tests are currently available for evaluation of the patient with CNS
infection. Analysis of the cerebrospinal fluid (CSF) has become an indispensable
procedure in evaluating the patient with a suspected CNS infection. Gram stain and
appropriate culture procedures still provide the basis for comparing other diagnostic
methods. The advent of very sensitive and rapid agglutination tests has been a major
advance in facilitating rapid diagnosis of meningitis. The limulus amebocyte lysate (LAL)
assay 1s a very sensitive and specific assay for the detection of endotoxin in CSF.

The aim of this study which was carried out between January 1994-June 1997
was to evaluate the CSF laboratory findings. In patients which had been diagnosed as
meningitis, patients were between 14-75 years of age and age ratio was 32.6116.1. The
ratio of meningitis was, 42.2% bacterial, 36.2% tuberculosis, 21.9% viral meningitis. The
rate of mortality in these patients were 27.47%. In bacterial meningitis the percentage of
gram stain was 57.8%, bacterial antigen (latex agglutination ) 19.78% and culture
28.94%. In tuberculosis meningitis the percentage of culture was 24.4%. Acid fast
bacilli were seen in the prcentage of 18.1% and adenosine deaminase activity which was

>10IU/L , was found 60%. LAL positivity was seen neither of the bacterial meningitis.

Key Words: Meningitis, CSF, Gram stain, Agglutination tests, Limulus
amebocyte lysate (LAL).



1. GIRIS VE AMAC

Degisik mikroorganizmalanin meninkslere yerleserek irinli veya irinsiz
inflamasyon olugturmasi menenjit olarak tammlanmustir. Menenjitler klinik seyir
itibariyle akut ya da kronik olabilirler (33, 34). Akut irinli menenjitler genellikle
bakteriyel, akut irinsiz menenjitler ise genellikle viral etkenlidir. Kronik irinli
menenjitleri olugturan nedenlerin  baginda kriptokok ve koksidioides menenjiti
gelmektedir. Kronik irinsiz menenjitler ise tiiberkiiloz, brusella ve sifiliz
menenjitidir (27, 33, 34). Bakteriyel, viral veya tiiberkiiloz menenjitlerin klinik ve
laboratuvar bulgulan farkli oldugu gibi prognozlan ve tabii tedavileri de degisiklik
arz etmektedir (27, 28).

Akut menenjitlerde mortalite oram %30 civanndadir ve bu oran son 25
yilda ¢ok az defigmistir (28). Akut ﬁenenjitlerde mortaliteyi azaltmak igin gerekli
ongoriiler; menenjitin erken tamsi, etiyolojik ajan hakkinda erken fikir sahibi
olunmasi, uygun tedaviye erken baglanmasi, aseptik olmasmna ragmen tedavi
gerektiren olgulann taninmasi, septisemi belirtilerinin erken tam ve tedavisi seklinde
6zetlenmektedir (27, 47). Tuberkiloz tim dinyada hala biyiik bir saglik sorunu
olmaya devam etmektedir. Tiiberkiiloz menenjitin ise komplikasyon ve sekelleri ile
yitksek morbidite ve fatalite nedeni oldugu bilinmektedir (10).

Ense sertligi, menenjitin klinik tablosunda hemen daima saptanan bir
bulgudur. Diger nérolojik bulgular siipheli veya bulunmuyor olsa bile ates, bag
agnsi, ense sertlifi saptanan her olguda kontrendikasyon yoksa lomber ponksiyon
yapiimalidir. Klinik bulgulann yerlesmesi durumunda menenjit tams: zor degildir.
Ancak sadece menenjit tamsimn konmasi tedavi igin yeterli degildir. Tedavinin
basansi1 ve yonetimi etiyolojik ajamin ortaya gikanlmas: ile yakindan ilgilidir. Beyin |
omurilik stvisi ( BOS) mn dikkatli incelenmesi ve gesitli laboratuvar yontemleri bu
agidan 6nem tagir (18, 26, 53).

Bu caliymada servisimizde tiim menenjit 6n taml olgularda baslangig
tedavisinin en uygun sekilde diizenlenmesi igin ayinc: tamda en hizh ve yararh



yontemlerin belirlenmesi amaglanmugtir. Ozellikle bakteriyel menenjitli vakalarda
gram boyasi, bakteriyel antijen tayini ve gram negatif bakterilerdeki endotoksini
saptayan limulus amebocyte lizat (LAL) testinin tamda onemi ve tiiberkiiloz
menen;jitli vakalarda adenozin deaminaz (ADA) ve anti tiiberkiiloz IgM ve IgG ve
anti herpesvirus (HSV) tip1-2 IgM ve IgG’i saptamada kullamlan EIA testinin

Onemini vurgulamay: amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1.MENENJITLER

Menenjit, beyin ve omurilik zarlanimin iltihabi hastahidir. Meninks ser6z
bir zar olup distan ige dogru duramater, araknoid ve piamater katlarindan olugur.
Piamater ile araknoid arasinda beyin omurilik sivist (BOS) bulunur. Menenjit bir
piaaraknoidittir, ancak meninks ile beyin parankimi arasindaki ¢ok siki komguluk
nedeniyle her zaman saf bir menenjit s6z konusu degildir. Menenjite beyin
dokusunun iltihabi cevabi da eklenebilir ve bu durumda hastalik menengoensefalit
adm alir (27, 28, 33, 34, 53).

2.1.1. Etiyoloji

Bakteriler, viruslar, funguslar ve parazitler iginde yer alan gesitli
mikroorganizmalar menenjite neden olabilirler. Ayrica enfeksiy6z nedenler diginda
meninkslerde inflamasyon yapabilen enfeksiy6z olmayan patolojik nedenler de
6zellikle ayinci tanida dikkate alinmahdir (26).

Menenjitlerin etiyolojik dagilimi yas, genetik yapi, cografi farkliliklar,
mevsim, popiilasyonun belirli etkenlere karst duyarl olup olmamasi, lokal
endemisite, sosyo ekonomik kogullar, gibi risk faktorlerine bagh olarak onemli
degismeler gosterir (33).

Viral menenjitlerde ortaya konulan patojenlerin %80’ini enteroviruslarin
olusturdugu ve bunlann %90’ indan fazlasinda B grubu Coxakie viruslar ile Echo
viruslarm yer aldig: bilinmektedir. Poliovirus grup A, Lenfositik koriomeningititis
virusu ve Herpes viruslarin da menenjit nedeni olduklan gosterilmigtir. Kabakulak
virusu ise nisbeten sik izole edilir ve bunlann 1/3’tnde titkriik bezi bulgulan
yoktur (33, 53).



Table L. Akut menenjit yapan bashca etkenler (33):

A-Irmh (purulan)
Bakteriler

Haemophilus influenzae

Neisseria meningitidis

Streptococcus pneumoniae

Listeria monositogenes
Streptococcus agalactia
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecalis

Escherichia coli

Klebsiella pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa

Salmonella spp.

B-Irinsiz (aseptik)
Viriisler
Polio dig1 enteroviriisiar (Echoviruslar ve Coxsackie viruslar)
Kabakulak viriisii
Arboviruslar ( St.Louis, Dogu at, Bati at, Venezuella at ensefaliti
viruslari)

Herpes virislar

Lenfositikcorio menenjitis virus
Insan Immun yetmezlik virusu (HIV virusu)
Adenovirus

Poliovirus

Spiroketler

Treponema palidum (sifiliz)

Borrelia burgdorferi (Lyme hastaligi)
Leptospira spp.

Protozoa ve helmintler
Naegleria fowleri
Strongyloides stercoralis




Tablo-II Subakut ve kronik menenjit yapan bashca etkenler.

A-Irinli (ptiriilan)
Funguslar
Cryptococcus neoformans (torulosis)
Coccidioides immitis
Candida albicans
Histoplasma capsulatum
Blastomyces dermatididis
B-Irinsiz (aseptik)
Bakteriler
Mycobacterium tiiberculosis

Treponama pallidum
Brusella spp.

SSS enfeksiyonlan diginda meninks irritasyonu yapan nedenler de vardir.
Bunlar:

1-Kimyasal madde zehirlenmeleri (Kursun, karbon monoksit v b.).

2-Metabolik nedenler (Uremi, hiperglisemi, hepatik koma v b.).

3-Serum hastalifi ve baz ay1 reaksiyonlart (Kuduz, difteri, bogmaca,
tetanus agilant gibi ) sonucu oluganlar.

4-Beyin abse, timdr ve hematomlari.

5-Beyin trombiis ve embolileri.

6-Subaraknoid ve subdural hemorajiler.

7-Akut enfeksiyon hastaliklaninin seyrinde goriilen menenjizmler.

8-Beyine yakin ekstraserebral inflamasyonlar.

9-Lomber ve sisternal ponksiyon sonras:.

10-Intatekal ila¢ uygulamalan,

11-Kafa travmast.

12-Giineg garpmas:.



Antibiyotikler 50 yildir kullanimda olmalanna ragmen bakteriyel menenjitler
hila 6nemli bir mortalite ve morbidite nedenidir. Geligmi§ iilkelerde bakteriyel
menenjit nedeniyle Oliim, neonatal dénem haricinde etkin antimikrobiyal
kemoterapinin uygulamaya girmesinden bu yana diigiik orandadir. Ancak bakteriyel
menenjitlerin neden oldugu nérolojik sekeller hala oldukga yiksektir (22, 39, 41).
Bakteriyel menenjitlerde genel olarak %25 oramnda olan fatalite S.pnemoniae ve
gram negatif basil menenjitlerinde %36’ya kadar gikabilmektedir (34, 40, 43).

1990 da Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol Merkezi (CDC)
tarafindan yaynlanan 1986 yilinda yapilan bir ¢aligmanin sonucuna gore ¢ocukluk
yas grubunda H.influenzae (%45) en sik saptanan patojen olarak belirlenmistir.
Bunu S.pneumoniae (%18) ve N.meningitidis (%14) izlemekteydi (41).

Belirli patojenlerle enfeksiyon insidans hizz  yagla iligkili olarak
degismektedir. YenidoZanlarda (<lay) S.agalactia (grup B streptokok)
predominant ajandir, E.coli, Kilebsiella spp, Enterococcus spp ve L.monositogenes
bunu izlemektedir (Tablo-III). Bu mikroorganizmalar esas itibariyle dogum
sirasinda anneden yenidofana gegerler. 3 ayhktan sonraki difer etkenler
N.meningitidis, H.influenzae ve S.pneumoniae 'dir. 1ay-4yas aras1 H.influenzae en
sik goriilen patojendir. Cocuklarda bakteriyel menenjitlerin %90’ indan fazlast 3ay
10yas arasinda gorilir. N.meningitis daha biiyitk gocuklarda ve geng erigkinlerde
(5-2%yas) gorulir. 18-50 yas arasinda etkenler Spneumoniae ve
N.meningitidis’ir. 50 yag Ustinde  Spneumoniae,  N.meningitidis,
L.monositogenes ve gram negatif aerobik basiller 6n plana gikar (Tablo-III) (26).
Vaka-6lim hizlan bakteri tipi ve yasa gore degisir. Olim hiz1 S.prneumoniae igin
%19, N.meningitidis i¢in %13 ve H.influenzae igin %3 olarak bildirilmistir. Ancak
S.pneumoniae menenjiti 5 yagin altindaki gocuklarda 60 yag civanindaki
eriskinlerden daha azdir. S.prneumoniae ’ya bagh 6liim 5 yagmn altinda %3 iken 60
yasm tsttinde %31 bulunmugtur (40). Baska bir ¢ahsmada yetiskinlerde goriilen
S.pneumoniae menenjitinde ise fatalite %20-30 oraminda bildirilmigtir (39). Baz
iilkelerde iki ayhk bebeklerde H.influenzae tip B'ye karsi rutin olarak uygulanan



agilar sayesinde H.influenzae tip B enfeksiyonu ve menenjitinin %90’a varan

oranlarda azalmasi saglanmigtir (40 ).

Tablo II. Menenjitli hastalarda yas ve predispozan faktorlere gore

en sik goriilen patojenler (33).

Yas ve diger

predispozan faktorler

Stk gorulen bakteriyel patojen

0-4 hafta S.agalactia, E.coli, L.monositogenes, K pneumoniae,
Enterococcus spp. Salmonella spp.
4-12 hafta S.agalactia, E.coli, L.monositogenes, H.influenzae,
S.pneumoniae, N.meningitidis
3 ay-18 yas H.influenzae, N.meningitidis, S.pneumoniae
18-50 yas S.pneumoniae, N.meningitidis
>50 yas S.pneumoniae, N.meningitidis, L.monositogenes
aerobik gram negatif basil.
Immunyetmezlik S.pneumoniae,  N.meningitidis, L.monositogenes,
durumu aerobik gram negatif basil (P.aeruginosay: igeriyor)
Baziler kafatasi king S.pneumoniae, H.influenzae, grup A beta hemolitik
streptokok
Kafa travmasi: S.aureus, S.epidermidis, aerobik gram negatif basil

Norocerrahi sonu

(P.aeruginosa’i igeriyor)

Sant enfeksiyonu

S.epidermidis, S.aureus, aerobik gram negatif basil,

Propionibacterium acnes




Bakteriyel menenjit gegiren hastalarda nérolojik sekeller gelisebilmektedir
(11). Yapilan bir ¢ahymada bakteriyel menenjit gegirip sag kalan 185 gocukta %10
oraninda nérosensoriyal isitme kaybr gelistigi, S.prneumoniae menenjiti gegirenlerde
bu oranin %31 oldugu bildirilmektedir (11). Erigkinlerde S.pruemoniae menenjiti
gegirenlerde %50°den fazla norolojik sekel gelismektedir. Avustralya’da
H.influenzae tip B menenjitli gocuklarda %8.5 nérosensoriyal isitme kayb1, %12.7
ogrenme giicligi, %7 motor bozukluk, %7 konusma gecikmesi, %4.2
hiperaktivite, %2.8 korlik, %2.8 obstriiktif hidrosefali, %2.8 epilepsi nobetleri
seklinde komplikasyonlar ve %6.3 oraminda fatalite gelistigi bildirilmektedir (47,
55).

Gram negatif basil menenjitleri siklikla norocerrahi sonrast meydana
gelmektedir. Spontan gram negatif basil menenjiti ise daha ¢ok immunkompromise
hastalarda meydana gelir. F.coli ve klebsiella enfeksiyonlan gram negatif basil

menenjitinin yansint olugtururlar (Tablo-IIT) (53).

S.aqureus bakteriyel menenjitlerin %9’unu olusturur. Olgularin %50’si
ndrocerrahi sonrasi, %20’si endokardit ve gen kalanlar ise siklikla diabet, kanser ve

alkol alanlardaki bakteriyemiden kaynaklanir (Tablo-IIT) (53).

Anaerobik bakteriler nadiren menenjit nedenidirler. Genellikle beyin
absesinin ventrikiiler sisteme sizmasi, énceki nérocerrahi girisimi veya travmadan
dolayr meydana gelir. Kronik otitis media veya abdominal enfeksiyonlar da neden
olabilir. Bunlarda ana mikroorganizmalar anaerobik streptokoklar, Fusobacterium

necrophorum, Bacterium melaninogenicus ve Bacterioides fragilisdir (53).

Cok daha nadir olarak Brusella spp, Francisella tularensis gibi énemli

zoonotik enfeksiyonlar da insanda menenjit etkeni olarak ortaya ¢ikarlar (53).



2.1.2. Patogenez

Patojen etken, konakgimin muhtelif mukoza epitelinde kolonize olduktan
sonra intravaskiler bosluga geger ve orada canh kalr. Daha sonra da kan-beyin
bariyerini gecerek BOS iginde yagsamaya baglar (33, 34, 39).

Konagin plazma hiicreleri tarafindan salgilanan Immunglobulin A,
S.pneumoniae, H. influenzae ve N.meningitidis ile salgilanan proteaz tarafindan
etkisiz hale getirilir. N.meningitidis ve H.influenzae nazofaringeal enfeksiyona
neden olduklarinda silyer epitel hiicrelerini hasara ugratir ve silyer aktiviteyi
yokederler. Mukus bariyeri ve silyer aktiviteyi gegen meningokoklar ve
H.influenzae aym dokuda silyasiz epitel hiicrelerine baglanir (Tablo-IV) (1, 39).

Baglanma ve mukozal invazyondan sonra damar igine giren menenjit
etkenlerinin ¢ofunda mevcut olan polisakkarit yapidaki kapsiil nétrofillerce
fagosite edilmeyi onleyerek ve klasik kompleman yoluna bagh bakterisit etkinlige
karst direng saglayarak  kan dolagmunda bakterinin varb@ini siirdiirmesini
kolaylagtirir. Daha sonra meningeal invazyon olur. Menenjit patogenezinde en az
anlagilan asama bakterinin kan-beyin bariyerini gegmesi ve BOS’a girmesidir.
Ozellikle E.coli menenjitlerinde gosterilen “S” fimbriasi gibi pililerin bu gegiste rolii

oldugu ortaya konmugtur (1, 33, 39).

Bakteri BOS’a ulagtiktan sonra yasama sanst yiksektir. Ciinkii BOS’da
immunglobulin, kompleman aktivitesi ve komplemanla iliskili opsonik aktivite
yoktur. Menenjitli hastalann ancak yansinda ve disik diizeyde opsonik aktivite
bulundugundan prognoz kéti etkilenir ve BOS’da ¢ogalmaya devam eder ( 1, 15,
39).



Tablo-IV Bakteriyel Norotropizmin Patogenetik Mekanizmasi (53).

Noérotropik durum Konagm savunmasi Patojenin stratejisi
Kolonizasyon Sekretuvar IgA IgA proteaz sekresyonu
veya mukozal silyer aktivite, Siliostaz

invazyon mukozal epitel Pili adezyonu
Intravaskiiler yasama Kompleman Polisakkarit kapsiilleriyle
alternatif kompleman

yolunun blokajt

Kan-beyin bariyerinin Serebral endotel Pili adezyonu
gecilmesi
BOS icinde yagama Zayif opsonik Bakteri ¢ogalmast
aktivite

2.1.3. Predispozan Faktorler

Bakterilerin BOS’a en sk gegis yolu hematojen olmakla birlikte,
enfeksiyon, BOS stzmasina imkan veren herhangi bir yerden (Rhinore, otore ) veya
yakin komsuluk yoluyla (parameningeal enfeksiyonlar) olugabilir. Meninkslere
hematojen yayihm igin ana bariyerler dolagimdaki antikor ve komplemanla
uyanlmig  bakterisidal aktivitedir. Immunglobulin  eksiklikleri  6zellikle
S.pneumoniae, H.influenzae ve N.meningitidis gibi kapsiillii organizmalarla invaziv
enfeksiyon igin predispozisyona sebep olur. Kompleman eksiklikleri N.meningitidis
ile sistemik enfeksiyona predispozisyon saglar. Azalmg dalak fonksiyonu,
kompleman komponentlerinin digik seviyesine bagli olarak intravaskiiler
organizmamn azalmug klirensi ve antikor formasyonunun azalmasina bagh olarak
kapsiillii organizmalara artmig hassasiyet g6riilir (15, 53).
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Parameningeal yapilann enfeksiyonu subaraknoid aralia bakterilerin
penetrasyonunu saglar. Primer parameningeal enfeksiyonun varhgi organizmanin
gostergesidir. Anaerobik bakteriler, mikroaerofilik streptokoklar kronik siniizit
veya beyin absesinin ventrikiiler sisteme sizmasinda; S.pneumoniae veya S.aureus
akut frontal siniizitte ; S.aureus veya gram negatif basiller, vertebra veya kraniyal
osteomiyelitte; S.epidermidis veya S.aureus BOS santlaninda en sk goriilen
etkenlerdir (53).

BOS fistiili ile komplike menenjitler (konjenital, travmatik veya cerrahi
sonrasi, spontan) iligkisiz bakterilerle birliktedir. S.peumoniae, kribriform plak ve
hava sinuslerinden sizma ile ; S.aureus ve fakiiltatif gram negatif basiller konjenital
dermal siniisler veya spinal kordun meningomyeloseli ile; Enterobakter ve
anaerobik barsak florasi kolonik neoplazmamn lumbosakral subaraknoid aralig:
erode etmesi ile iliskili olarak komplike menenjitler gorilmektedir (53).

Pnomokok menenjitinin predispoze faktorleri degisiktir. Sikhikla otitis
media sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Mastoidin direkt invazyonu en fazla

bakteriyemiyi izleyerek meydana gelir (53).
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2.1.4. Fizyopatoloji

Menenjitin  klinik ve laboratuvar bulgulan BOS’daki mikroorganizmaya
kargt konake¢imn verdigi cevaba bagh olarak ortaya gikar. Cesitli deneysel ve klinik
caligmalarla menenjitte beyin omurilik siwvisi inflamasyonu, serebral 6dem,
intrakraniyal basing degisiklikleri ve serebral kan akimu degisiklikleri olustugu
gosterilmistir (33, 34).

Bu degisiklikler ¢esitli faktorler tarafindan olusturulur; Bunlar:
A- ) Bakteriyel virulans faktérleri ve kan-beyin bariyerinin bozulmast:

Deneysel enfeksiyonlar, subaraknoid araliktaki inflamasyonun olusumunda
bakterinin  subkapsiiler = ylizey komponentlerinin  (hiicre duvan ve
lipopolisakkaritler) ve bakteriyel yiizey komponentlerinin (polisakkarit kapsiil ve
pili) daha 6nemli olduklanim ortaya koymustur. BOS igine pirifiye edilmig hiicre
duvan bilegenlerinin verilmesi canli organizmanmin olusturdugu inflamasyon ve
protein eksiidasyonuna benzer bir reaksiyonuna yol agarken kapstler polisakkaritin
hastahfa yol a¢madifi gosterilmistir. Benzer sekilde H.influenzae tip B
lipopolisakkariti inokulasyonuyla da kan-beyin bariyerinin bozuldugu ve
inflamasyon olustugu gorilmigtiir. Bu bulgular antibiyotik etkisiyle bakterinin
parcalanmasi sonucu ag¢ifa c¢ikan S.pneumoniae hiicre duvan ya da
lipopolisakkaritin inflamasyona yol agabilecegini gostermektedir ( 39).

Meningeal inflamasyonun serebral hemisferler ve bazal sisternalara
yayilmastyla yiizeyel pial arterler ve venler tromboza yatkin olurlar. Serebral 6dem
ve vaskiiler tromboza Bagh azalmig serebral kan akimi veya respiratuvar yetersizlik
glikoz metabolizmasinin anaerobik glikolizisi ile sonuglanir. Boylece beyin ve
BOS’da laktat birikimi olur. Bu santral laktik asidoz, ciddi menenjitlerde suur
bozuklugu ve komann nedeni olabilir (53).

B- ) Beyin omurilik sivisinda inflamasyon mediyatérleri:

Pnomokok hiicre duvar igerikleri BOS’da TNF-o. ve interlokin-1-f gibi
cesitli inflamatuvar sitokinlerin salinmasim saglar. Bu sitokinler de beyin omurilik

13



sivisinda  inflamasyonun  olusumuna yol agar. Tavsanlarda meningokok
lipopolisakkaritinin intrasisternal olarak verilmesinden 1-3 saat sonra TNF-c, IL-1,
IL-6’mn beyin omurilik sivismna gegerek inflamasyon olusturdugu saptanmugtir
(Sekil-1) (4, 17, 39). H.influenzae lipopolisakkaritine karg: inflamatuvar cevabin
TNF-oo ve IL-1-B’ya kargt antikorlarin verilmesiyle azaldigy fakat tamamen
engellenemedifi ve patogenezde bagka birtakim peptitlerin de s6z konusu
olabilecegi diigiiniilmistiir. Gergekten de tavsanlarda yeni tespit edilen makrofaj
orjinli makrofaj inflamatuvar protein tipl ve 2’ye karst elde edilen antikorlann
intrasisternal S.pneumoniae enjekte edilen tavsanlarda kullanilmas: sonucunda,
inflamatuvar siirecin ve kan-beyin bariyerinin bozulmasim geciktirdigi gosterilmistir

(33, 34, 39).
C- ) Lokosit ve endotel hiicrelerinin etkilesim mekanizmas:

Lokositlerin - 6zellikle de notrofillerin  endotelden BOS’na  gegisinin
sitokinlerin etkisi ile saglandi: tizerine pek gok deneysel ¢aligma vardir. Adezyon
endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ve nétrofillerin yiizeyinde de karsihgr olan
spesifik transmembran glikoproteinler aracihgiyla yonlendirilir (39).

Adezyon olusumunda farkli adeziv glikoprotein ve sitokinler 6nemli rol
oynar. Ogzellikle IL-1, IL-6 ve TNF-o gibi lokal inflamatuvar sitokinlerin
aktiviteleri sonucu endotel ve l6kositlerde adeziv glikoprotein kompleks dizisinin
ortaya ¢ikmasi ve bunu takiben Ilokositlerin diapedezi  ile BOS’a gegisi
gorulmektedir. BOS’a gegen nétrofiller yine lokal olarak uretilen TNF-a , IL-1,
IL-6 ve IL-8 gibi sitokinler araciligiyla uyanlirlar ve toksik oksijen metabolitleri ve
diger inflamatuvar trinleri salgilarlar (Sekil-1). Serebral mikro dolagimda olusan
bu hasar ve BOS’daki inflamasyon beyin ¢demini kolaylagtirmakta hem vazojenik
(kan beyin bariyerinin bozulmast) hem de interstisyel mekanizma (BOS’un
rezorbsiyonunun azalmasi) ile intrakraniyal basing artmaktadir. leri donemde
serebral kan akimimn azalmasi ve serebrovaskiiler otoregilasyonun bozulmasi

sonucu norolojik sekeller olusur (1, 34, 39, 40).
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Kraniyal sinir felgleri baziler eksudamn bu sinirlerin subaraknoid araliga
gegisinde birikiminden medana gelir. Konviilsiyonlar menenjitte, gocuklarda ates,
artmug ADH salimimina bagh hiponatremi, arterit veya kortikal vendz tromboflebite
bagli serebral infarkt gibi degisik fizyopatolojik olaylardan meydana - gelebilir.
Hidrosefali muhtemelen koroid plexus nekrozu veya eksudamin araknoid villide
obstriikksiyon yapmasmdan dolayr azalmiy BOS rezorbsiyonundan olusabilir.
Serebral disfonksiyonun fokal bulgulan olarak hemiparezi, disfazi ve visuel alan
defektleri, arteriyel vaskiilit veya kortikal tromboflebitten dolayr ven6z infarkttan
olabilir. Beyin abseleri menenjitin nadir komplikasyonlanindandir. Sikhkla bakteriyel
menenjit absenin ventrikiiler sisteme sizmasmn komplikasyonu olarak meydana

gelir (38, 53).

2.1.5. Klinik Belirti ve Bulgular
Etkene gore hastalik akut ya da kronik gidis gosterebilir. Mesela

N.meningitidis ile olusan epidemik menenjitte veya viral menenjitte baslangic
birden olup enfeksiyon akut gidiglidir. Tiiberkiiloz basili, brusella, funguslarla
olugan menenjitlerde baglangig yavag ve sinsi olup hastalik kronik gidislidir (27,34).

Hastalarda ates, basagnsi, bulanti, kusma, istahsizlik, fotofobi, gibi
belirtilerle birlikte meninks irritasyon belirtileri vardir. Hemen her hastada buna
bagh olarak siiratle kas hipertonisi geligir. Ense kaslanndaki siddetli spazm, sertlik
sonucu hastanin genesi gogsiine degdirilemez (ense sertligi). Hasta sirt (istii
pozisyonda diiz olarak yatarken boynunun fleksiyona getirilmesi ile alt
ekstremiteler spontan fleksiyon haline geger (Brudzinsky belirtisi ). Hasta yatarken
dizi kivrilmadan bacak diiz olarak kaldinlmak istenirse belinde siddetli agn duyar
ve diz bukuliir (Kernig belirtisi). Seyrek durumda kas hipertonisi asir1 gelisebilir ve
sirt Gstll yatan hastamin bag: ekstansiyon halinde, beli havada olup adeta yay gibidir
(opistotoniis-tiifek tetigi bigiminde yatig) (Tablo-V) (24, 27, 35, 57).

Hastalarda Babinski gibi patolojik refleksler, konviilsiyonlar ve
konfiizyondan komaya kadar degisebilen biling bozukluklari godzlenebilir. Biling
bozuklugu ve fokal nérolojik bulgulan olan hastalarin prognozu daha kotidiir (58).
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Hastada basagnsiun siddetlenmesi, fisgkinr tarzda bulantisiz kusmalar,
bradikardi, bradipne, epileptiform konviilsiyonlar, respiratuvar aritmiler (Cheyne-
Stokes solunumu), kafa igi basincimin artmasimn (KIBAS) klinik belirtileri olabilir.
Menenjit vakalannda g6z dibi muayenesi ihmal edilmemelidir. Papil 6demi kafa i¢i
basincimin  arttifim, tiberkiil goriilmesi tiberkiiloz menenjitini, koriyoretinit
toksoplazmay: isaret edebilir (27, 35, 50).

Akut bakteriyel menenjitte siklikla beyin 6demi olabilir. Bulgular suur
bozuklugu, koma, 3.sinir (n.ocukomotorious) felgleri, anormal reflexler,
hipertansiyon, deserebre postiir, apne ve hiperpne gibi solunum bulgulannda
degisiklik ve bradikardiyi igerebilir (53).

Menengokoksik menenjiti olan hastalarin  %50-60"inda genellikle alt
ekstremitelerde ve kalgalarda petesi ve purpura seklinde dokintiler gorilir. Bu
dokintiler dissemine intravaskiiler koagilasyon (DIC) nedeniyledir. Adrenal
bezlerde hemorajik infarkt, renal kortikal nekroz ve fatal seyire neden olabilir, bu
tabloya Waterhouse-Friederichsen sendromu adi verlir (27, 57). Dokiintiiler
Echovirus tip 9, Adenovirus tip 7, asplenik hastalarda goriilen pnémokoksik
menenjitte , menenjitle birlikte stafilokoksik veya pnomokoksik endokarditi olan
hastalarda da goriilebilir (57). Pseudomonas menenjiti ve sepsisin birlikte oldugu

hastalarda ektima gangrenosum bulunabilir (33).

Menengokoksik menenjitte daha seyrek olarak H.influenzae menenjitlerinde
artralji ve artrit goriilebilir. C grubu meningokoklarin sebep oldugu menenjitte daha
sik olmak tizere perikardda da siv1 saptanabilir (33).

Subdural effiizyon Ozellikle infantlarda H.influenzae ve S.pneumoniae
menenjitlerinde goriliir ve enfekte olarak ampiyeme doniisebilir (57).

Iki yagindan kiigiik bebeklerde menenjitin klinik gorintiisi oldukga
degigiktir. Ates , kusma, irritabilite ve konviilsiyon tabloya hakimdir, fontanel
bombedir (57).
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Tablo-V Bakteriyel menenjitli hastalarda en sik goriilen belirti ve
bulgular (33).

Bag agris1 >%90

Ates >% 90

Ense sertligi >%80

Biling degisikligi > %80

Bulant: >%35

Konviilsiyon >%30

Fokal norolojik bulgular>%10-20
Papil 6demi<%]1

Kernig >%50

Brudzinsky >%50

2.1.6. Komplikasyonlar

2.1.6.1. Norolojik komplikasyonlar:

Menenjiti olgularda kraniyal sinir disfonksiyonlar1 meydana gelir.
Cocuklarda Spneumoniae menenjitine bagh safirhk olur.  H.influenzae
menenjitinde %20 oraminda ¢ocukta hastanede yatarken safirhk gorilir ve
labirintit olusabilir ancak hastaneden ¢ikana kadar bu dizelir. (47, 53).

Uzun vadede ortaya ¢ikan nérolojik komplikasyonlar en ¢ok gocuklarda
goriliir. 1973-1977 arasinda akut bakteriyel menenjitli 185 infant ve gocukta
yapilan galismada 2 ayhkta %37 olan norolojik anormallikler izlemde kalici defisit
olarak %14’e dismistir. Calisma grubunda sadece %10 oramnda kalici
nodrosensoriyal igitme kaybi ve hemiparezi, quadriparezi, mental retardasyon,
korlik, ayrica %S5 diger ana kalici nérolojik defisit bulunur. Ozellikle

n.oculomotorius, n.abducens, n facialis, n.statoacusticusa ait felgler sonucu pitozis
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strabismus, papilla felci, yiiz felci, isitme ve denge bozukluklari goriilebilir. Kafa
sinirlerinin gikt11 pontoserebellar agiy1 tutan tiiberkiiloz menenjitlerinde bu sinirlere
ait belirtiler siktir. 8. sinirin vaskiilitle indiiklenen enfeksiyonu ve korti organ
hiicrelerinin nekrozu safirliktan sorumlu olabilir. Geg baslangigh epilepsi kalici
serebral disfonksiyonu olanlarda meydana gelir (37, 53).

Konviilsiyonlar fokal veya generalize olabilir. Erken konvilsiyonlar
bakteriyel menenjitte %15-20 oraninda meydana gelebilir. Daha sonraki giinlerde
veya ge¢ meydana gelenler kalici olabilir (37, 53).

Toplumdan edinilmis etkenlerle olusan bakteriyel menenjitte siklikla 2-5
gin i¢inde yeterli antimikrobiyal tedavi ile ateg diiger, nadiren ates 8-10 giine
uzayabilir veya tekrarlayabilir. Bu tiir febril gidis, devam eden bas agrisi, ense
sertligi, suur bozuklugu ve fokal serebral bulgularla yetersiz antimikrobiyal tedavi
veya kortikal ven tromboflebiti veya arteriti, ventrikiiliti, ventrikiller ampiyem,
subaraknoid effizyon veya ampiyem  sagital sinlis trombozisinin nérolojik
komplikasyonu olustugunu gosterir. BOS bulgularmin tekrar gram boyama ve
kiltar ile degerlendirilmesi 6nemlidir. Yeni fokal serebral bulgulanin olmasi CT
uygulamasi i¢in endikasyondur (53).

2.1.6.2. Norolojik olmayan komplikasyonlar:

Akut bakteriyel menenjitin erken sathasinda yaygin bakteriyemi sonucu
menengokoksik menenjitli veya asplenik hastalarda S.preumoniae bakteriyemisinde
sok meydana gelebilir (53).

Pnémokok menenjiti erken tedavisi veya ilk enfeksiyon veya bakteriyemisi
esnasinda akut bakteriyel endokardit ¢ok sik olmamakla birlikte gorilebilir.
Endokarditin geligtii ¢ok vakalarda aort kapagi tutulumu gorilebilir. Piyojenik
artritin erken sathasim SSS enfeksiyonu komplike edebilir (1, 53).

Meningokok menenjitli hastalanin %10’unda  antimikrobiyal tedavi
bagladiktan 4-10 giin sonra allerjik reaksiyonlar meydana gelebilir. Ates, artrit ve
perikardit ana bulgulardir fakat nadiren plorit ve papulobilloz deri lezyonlan
¢ikabilir. Sinovyal ve perikardiyal sivilar serésanginéz ve sterildir (53).
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2.1.7. Tam ve Ayirict Tani;

a) Rutin laboratuvar bulgulan:

Periferik kan saymmu etiyolojiye uyan farkliliklar gosterir. Akut bakteriyel
menenjitlerde 16kositoz bulunur ve 16kosit formiiliinde notrofillerin oram artmgtir.
Akut viral menenjitlerde 16kosit sayist normaldir veya 16kopeni saptanabilir veya
Iokosit formiilinde lenfomonositoz goriiliir. Kronik menenjitlerde  hafif
Iokopeniden hafif 16kositoza kadar degisebilen sayida lokosit bulunur. Lokosit
formiili normaldir veya lenfosit oraninda artig vardir. Kan sedimantasyon hizi tim
menenjit turlerinde orta derecede artmigtir (33, 34, 53).

b) Beyin omurilik sivis1 bulgular:

Menenjitlerde tamya gotiiren ve ayirici taniyr saglayan islem mutaden
lomber ponksiyon yapilarak elde edilen BOS’nin incelenmesidir. Erigkinde lomber
ponksiyon L3-L4 veya L4-L5 arasindaki intervertebral araliktan, goz dibi
incelendikten sonra yapilir. Ancak BOS bazi durumlarda farkli yerlerden de elde
edilebilir. BOS’nda 6ncelikle basing 6lgiiliir gériiniimii ve rengi incelenir, hiicre
sayisina ve cinsine, glikoz, kloriir ve protein miktarlanna bakilir. Beyin omurilik
sivisindan yayma preparat yapilarak gram , metilen mavisi ve giemsa ile boyamr

(33).
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Tablo-VI Menenjitlerde BOS bulgulan (7, 33).

BOS Basing | Goriiniim ve | Hiicre mm® | Proteinmg/dl | Klorid | Glikoz mg/dl
mmH,0 renk ve tipi
Normal 150 Berrak <5-10 15-45 Normal | Kan sekerinin’s
lenfosit veya /5’1 kadar
Bakteriyel | Artmmg Bulanik >500 Artar Normal Azahr
PNL’
Tiberkiloz| Artmug Berrak, 200-500 Artar Azahr Azalir
opelasan, Lenfosit
ksantokromik
Fungal Artmig Degisik 200-500 Artar Normal Azalir
Lenfosit
Viral Artmug Berrak <200 Normal veya az | Normal Normal
Lenfosit artar

*PNL: Polimorf niiveli 16kosit

2.1.7.1. Bakteriyel menenjitte Tani:

Yaklagik tim vakalarda , agihig basinci ortalama 600mmH,O’dur (BOS
basincinin arttifin durumlar, serebral 6dem , intrakraniyal siipiiratif fokus veya
kominikan hidrosefaliyi gosterir). Lokosit sayist tedavi edilmemis bakteriyel
menenjitlerde yiikselmistir, ortalama 1000/mm® (1000°den kiigiik 10000’°den
bliyiik olabilir). Genellikle notrofiller baskindir, bununla birlikte akut menenjitlerde
baslangigta yaklagik %10 hastada lenfosit hakimiyeti olabilir. Lokosit sayis: digitk
olan hastalarda yiiksek olanlara gore prognoz daha kétiudiir (Tablo-VI) (33, 34,
53).
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BOS pleositozunun olmamast %4’e¢ kadar siklikla prematiire neonatlar
(vakalann %15’1) ve 4 haftadan kii¢iik infantlarda bakteriyel menenjiti
disiindirmektedir. Bu nedenle 16kosit sayist normal olsa da gram boyas: ve kiiltiir
tim alinan BOS’lardan yapilmahdir. Azalmg BOS glikoz seviyesi yaklasik %60
hastada 40mg/dl’nin altindadir ve BOS/serum glikoz oram %70 hastada 0,31’in
altindadir (33).

BOS proteini, kan-beyin bariyerinin bozulmasi nedeniyle yaklagik tim
hastalarda artrmstir. Ancak menenjitin baglangicinda bazi neonatal menenjit
vakalannda ve ciddi immunkompromise hastalarda, normal l6kosit sayist ve
protein bulunabilir. BOS protein konsantrasyonu 220mg/d’den fazladir, BOS
16kositi 2000/mm’den fazladir, notrofili bakteriyel menenjiti gosterir (Tablo-VI)
(18, 33, 34).

Kimyasal ve enzimatik degisiklikler birgok akut bakteriyel menenjitli
hastalann BOS’inda saptamir. Bu degerler akut bakteriyel menenjiti aseptik
menenjitten aymr. Bu testlerde  C-Reaktif protein (CRP), laktat, laktik
dehidrogenaz, yag asitlerinin degisik profilleri ve gaz sivi kromatografisi ile
bulunabilen karbonhidrat metabolitleri ve endotoksin bulunabilir. CRP seviyesi
yaklagik 100 ng/ml’dir. Baz: hastalar yeterli yamt gostermediklerinden testin degeri
siirhdir ve enfeksiyon nedeni bakteriyi bulma konusunda bilgi saglamaz. BOS
laktat diizeyi 3,9 mg/L’nin izerindedir, genellikle bakteriyel menenjitte artig
goriiliir ve aseptik menenjitli hastalarda genellikle seviye dusiktiir (12). Nadiren
baz: bakteriyel menenjitli hastalarda normal deZerler vardir ve diizey, serebral
iskemi, serebral 6dem ve beyin timoériine bagh olarak da yiikselebilir (38).
Yikselmis BOS laktat diizeyi genellikle diigik glikoz seviyesi ve nétrofili ile
birliktedir (33, 34).

BOS gram boyas:, bakteriyel menenjitli hastalarda mikroorganizmay:
%60-90 oraninda teshis ettirir ve ozgilligi yaklagtk %100°dir. Aym sekilde
organizmamn gram boyasi ile taminmasi etkenin konsantrasyonu ile iligkilidir. Gram
boyasimn klinik degeri bakteriyel patojene de baghdir. Menenjitlerde gram boyast

ile mikroorganizma saptama oram, S.pneumoniae %90, H.influenzae %86,
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N.meningitidis %75, gram negatif basil %50 bulunmugtur. BOS gram boyasi ile
%50 oramnda L.monositogenes menenjitli hastada pozitif sonug alinabilir. Bununla
birlikte antimikrobiyal tedavi alan hastalarda organizmay: tespit etme olanag:
azalmuigtir. Bakteriyel menenjitli hastalarda kan kiiltiirleri de tanida degerlidir: Bu,
H.influenzae 'da %90, S.pneumoniae’de %80, N.meningitidis'de %90 dir (33).
Bakteriyel menenjitli yenidofan ve ¢ocuklarda yapilan g¢aligmalarda ilk olarak
pozitif olan kan kiltiirleri antimikrobiyal tedavi verildikten sonra 24-48 saatte %90
oramnda sterildir (12, 18, 33, 34).

Kaltir igin kan, bifazik hemokiiltir besiyerine, BOS ve nazofarenks
siruntisii, Thayer -Martin besiyerine ekilir. Sise ve plaklar 37 °C’de %10 COy’li
ortamda inkiibe edilir. H.influenzae tiremesi igin X ve V faktorleri gerektirdiginden
ekimler gukulata agara, pnomokok, streptokok ve stafilokoklar igin kanh agara;
aerob enterik bakteriler icin EMB ve Mc Conkey agara ve anaeroblar igin de
tioglukolath buyyona yapilir (29, 33).

Bakteriyel menenjit teshisinde erken tami yontemleri de gelistirilmistir.
Counter immunelekroforez (CIE) ile menenjit; meningokok (serogrup A, C, Y
veya W 135) H.influenzae tip B, pneumococcus spp. (83 serotip), grup B
streptokok ve E.coli K1 ile meydana gelmigse spesifik antijenler bulunabilir. Test
¢ok ozgil olsa da duyarlihif %50-95 arasindadir. Ancak CIE’den daha hizli ve
yararh testler de bulunmustur. Bunlar "lateks agglutinasyon,, ve ”stafilokokkal
coagglutinasyon,,’dur. Giiniimiizde kullamlan "lateks agglutinasyon,, kitleri
H.influenzae tip B, S.pneumonia, N.meningitidis, E.coli K1 ve grup B streptokok
tespitine yonelik antikorlan igerir. Birgok test kiti grup B meningokoklan
igermemektedir, zira grup B meningokokal polisakkaritinin siurh immunojenitesi
mevcuttur. Bakteriyel menenjit diginilen BOS’lara testlerin uygulanmas: ile ayirici

tant konulabilir (12, 18, 32, 52).

"Limulus polyphemus,, denen at yengeci amebositlerinden hazirlanan lizat
gram negatif bakterinin menenjit nedeni oldugu disiiniilen vakalarda tamda

degerlidir. Bu test lizatin endotoksinle jelasyon olusturmas: esasina dayanir,
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endotoksinin varliginda test pozitif olarak degerlendirilir. Dogru yapilan limulus
lizat testi ile mI’"de 1000 adet gram negatif bakteri oldugunda bile saptanabilir;
duyarliign %93 ve ozgilligi %99,4’dir. Ancak bu testle 6zgil bakteri aynmi
sozkonusu degildir. Bunun yamisira negatif test sonuglari gram negatif menenjit

olasthiginmi ortadan kaldirmaz (18, 30, 32,).

CT veya MRI menenjitlerde 6zel durumlarda taniya yardimcidir. Hastahigin
gidisi sirasinda, uzun siireli ateg artmig intrakraniyal basing, fokal nérolojik bulgular
veya konvillsiyonlar, yenidoZanlarda artrmg kafa ¢evresi, kahici norolojik
disfonksiyon veya anormal BOS parametreleri veya kiilttirleri varsa bunlardan biri
kullanilabilir. Kraniyal CT veya MRI yenidoganda tedavi sonunda intrakraniyal
komplikasyonlann varhgint géstermek igin kullamlir (33, 53).

Radyolojik ¢ahigmalar baziler kafa king: sonucu BOS kagag: olan ozellikle
rekiirren menenjitlerde uygundur. CT, paranasal sinusler veya intrakraniyal basing,
hava sivi seviyesi veya opasitesini bulmada kullanthir (33). Radyoizotop
sisternografi BOS kagagim gostermek igin kullamhir (33).

2.1.7.2. Viral Menenjitte Tani

Etiyolojik tam, genellikle klinik ve epidemiyolojik kriterlere dayahdir. Akut
viral menenjitlerde en stk gorilen bulgular bag agnsi, ates, meningismus ve
irritabilitedir. Bu bulgular baz1 6zel bulgularla birlikte olabilir. Bunlar kabakulakta
parotit, zosterde herpetiform dokintiler, varisellada tipik multifazik
vesikiilopistiller dokuntiiler, poliomyelitte asimetrik paralizi, diger enteroviral
hastaliklarda dokiinti ve gastrointestinal bozukluklar ve mononiikleozda yaygin
adenopati ile birlikte farenjit ve psikozdur. Ancak birgok vakada yardimer bulgular
yoktur (Tablo-VII ) (53).

Viral menenjitte hiicre sayis1 degisken olmakla beraber 1000/ mm® hiicreyi
gegmez. Cogu vakada 200 16kosit/ mm® saptanmustir (Tablo-V). Viral menenjitin
klasik bulgusu lenfositlerin baskinlifi olsa da ilk 24-48 saatte polimorfoniikleer
lokositler baskin olabilir. BOS proteini normaldir ancak 200 mg/dl’de ¢ikabilir.

Glikoz konsantrasyonu genellikle normaldir en azindan 50 mg/d! veya en azindan
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simultane kan gsekerinin %50’sidir (Tablo-VI). Bununla birlikte kabakulak ve

lenfositik koriyomenenjit virus enfeksiyonlannda hiperglisemi rapor edilen vakalar

da vardir. Menenjit yapan birgok virils arasinda sadece bazi enteroviruslarm

BOS’dan kultiird yapilabilir. Coxakie B virusu izolasyonu yeni dogmus fare

inokulasyonu gerektirir.

Enterovirus vakalannda orofarinks ve ¢ocuklarin

gaitasinda etken aymi anda bulunur, antikor yikselmesi de gosterilebilir. LDH,

laktat ve diger nonspesifik akut faz reaktanlan viral menenjiti, difer nonspesifik

bakteriyel menenjitten ayirt etmede yararli olabilir (33).

Tablo-VII Viral Menenjitte Klinik ve Laboratuvar Bulgulan (18).

KLINIK LABORATUVAR
BOS Diger VIRAL AJAN
Parotit, orsit Glikoz diigtik Amilaz yiiksek |Kabakulak virusu
Yaygindokiintii, - - Enterovirus, EBV
gastroenterit, list solunum
sistemi enf
Herpanjina - - Coxackievirus-A
El, ayak,agiz dokintisi - - Coxackievirus-A
Plorez, orsit - - Coxackievirus-B
Orsit, grip benzeri >Lenfosit/mm” Lokopeni, Lenfositikcorio
sendrom. glikoz dustik trombositopeni | menenyjitis virus
Herpetiform dokinti - - Varisella zoster
virus
Fokal nérolojik bulgularla Eritrosit - Herpes simplex
ensefalit virus
Pnomoni, immunite - - Adenovirus
 azalmasi
LAP, splenomegali, - Atipik EBV
farenjit, psikoz. lenfositler
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2.1.7.3. Tiiberkiiloz Menenjitte Tam

Tiberkiiloz menenjitte rutin laboratuvar testleri tamda siurh bir degere
sahiptir. Hafif anemi ve normal l6kosit sayist gozlenir, sedimentasyon hzi ise
genellikle yiksektir. Uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH) salimmina bagl
hiponatremi ve hipokloremi gorilebilir. PPD %80 vakada pozitiftir, bununla
birlikte testin negatif olmas: tiiberkillozu ekarte ettirmez. Akciger grafisinde
eriskinlerde %25-30 oranunda yeni veya eski akcifer tiiberkiilozuna ait bulgular
saptanabilir. Balgam incelenmesi deZerlidir. Menenjit olgularinda difer organ
titberkiiloz varhginin gésterilmesi tiiberkiiloz menenyjit olasih@im diigiindtirmelidir.

Tiiberkilloz menenjitli hastalarin BOS incelemesinde, BOS basinct artar,
goriniim renksiz veya ksantokromik olabilir. Hiicre sayisinda orta derecede artig
olur. BOS oda 1sisinda bekletildiginde fibrin a1 olusumu gézlenir (6riimeek agr).
BOS’da protein seviyesi artar, genellikle 100-500 mg/dl arasindadir. Glikoz
seviyesi diger, gogunlukla 40 mg/dl altindadir (Tablo-VI). Genellikle hiicre sayisi
500/mm’ altindadir, nadiren 1200 / mm® iistiine ¢ikabilir. Hiicrelerin gogunlugunu
lenfositler olugturur. Erken dénemde polimorfoniikleer 16kositler hakim olabilir,
tekrar edien lomber ponksiyonlarda lenfositlerin arttifi gozlenir. BOS
| sedimentinde aside direngli basil (ARB) gosterilmesi erken taruda ¢ok onemlidir.
BOS sedimentinin Ehrlich-Ziehl-Nielsen metodu ile boyali preparatlannnda dARB
pozitiflifi %10-40 oraninda degisir. Ardigik 4 ayni BOS 6meginin incelenmesi ile
dARB pozitiflifi oram %90’a gikabilmektedir. Bu konuda incelenen BOS miktan
onemlidir ve ortalama 8 ml olmaldir. Tiberkiiloz menenjitin kesin tamst BOS
kiiltiiriinde tuberkiiloz basilinin iiretilmesi ile konur. Ancak, erken tamda yardimci
degildir (34, 36, 49) .

Tiberkiilloz menenjitte indirekt testler; adenosine deaminaz (ADA) ve
bromide partisyon testleridir, 6zgiillik ve duyarliig yaklasik %90°dir. Tiiberkiiloz
menenjitin erken tamsinda BOS’da ADA aktivitesinin yiiksekliliginin gosterilmesi,
BOS’da mikobakteriyel antijenlerin gosterilmesi (EIA ile) erken tamida degerlidir
(18, 34). BOS’ta direkt aside rezistan boyama (dARB) duyarhihifimin %30 oldugu
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g6z 6niine ahmirsa %70’lere varan EIA duyarlihg tiiberkiloz menenjit tamsinda
tstindir (34).
Beyin CT ve MRI tiberkiilom olusumu, hidrosefali, baziller araknoidit ve

serebral infaktisii gériintillemede yardimer yontemlerdir (33).

2.1.7.4. Diger Kronik Menenjitlerde Tanx:

Diger kronik menenjitlerin  etiyolojisinin  aydmnlatilmasi laboratuvar
sonuglariyla yakindan iligkilidir. Akciger grafisindeki anormalikler alta yatan
sistemik enfeksiyon, karsinoma veya sarkoidozisi gosterebilir. BOS formili kesin
tanty1 saglamayabilir. Smirli grup menenjitlerde belirli anormallikler karakteristik
olabilir. Lomber ponksiyon, kiltir ve meningeal inflamasyonu izlemek igin
periyodik olarak tekrar edilmelidir. Kriptokok menenjiti igin  3-5 ml BOS
sedimentinden yapilan ¢ini miirekkepi preparatlan (6zellikle lenfoma veya AIDS
olan immiinsiipresse hastalarda ) pozitif olabilir. Diger kronik menenjiti olan tiim
hastalarda BOS’da sitolojik ¢ahsmalar gereklidir. Lenfomatoz menenjit teshisinde
B ve T hiicre immiinolojik markerleri kullanilarak BOS lenfositlerinin klonal orijini
gosterilebilir (5, 33).

Serum ve BOS’dan serolojik gahgmalar koksidiomikozis, kriptokokozis ve
sifilizli hastalar1 degerlendirmede ozellikle énemlidir. Brusella ve toksoplazmaya
kargi serum antikorlarimin tespiti ve titrenin yiikseliyor olmasi bu enfeksiyonlan
gosterebilir. Histoplazma menenjitli hastalarda %60 oramnda serum antikor
pozitiflizi bulunmustur. Santral sinir sistemi histoplazmozisi olan birgok hastanin
BOS’unda histoplazma kompleman fiksasyon antikorlan bulunmustur, fakat
spesifik degildir (33). Sporotrix schenkii igin antikorlar EIA’ile saptanabilir. Idrar,
serum veya BOS’daki histoplasma capsulatum igin antikorlar radyoimmiinoassay

ile bulunur (18, 33, 53).
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BOS’un bakteri, aside direngli basil ve mantar i¢in en az 3 defa kaltura
yapilmah ve degisik sayida drnekler toplanip, menenjitin serolojik testlere ragmen
nedeni hala bilinmiyorsa kiiltiirii yapilmahdir (12, 18).

BOS’da mantarlann az miktarda bulunmasi ve bazi mikroorganizmalarin
kiltir zorlufu baz mantar enfeksiyonlanmin teshisini geciktirebilir. Boyle
durumlarda Saburaud agara ekim yapilmali. Bulgu Sporotrix schenkii'deki gibi
organizmarun tek bir kolonisi olabilir ve higbir zaman kontaminasyon olarak
diistiniilmemelidir. Mantar kiiltirleri en azindan 4-6 hafta gozlenmelidir, ¢iinki giig
iirediklerinden uzun siire gerektirmektedir. Enfeksiyonun ekstranoral klinik
bulgulan olmasa da idrar, balgam ve kan kiiltiirleri mantar ve mikobakteri iin rutin
olarak yapilmaldir. Actinomiges suslani ve Brucella abortus igin 6zel kiltir
teknikleri kullaulmaldir (53).

Fizik muayenede anormal bulgulani olanlarda 6zel dokulardan biyopsi
ahnabilir. Deri, lenf nodu ve karaciger biyopsileri bazen kazeifiye olan grantilomlari
gosterebilir. Kazeifikasyon nekrozu tiiberkiiloz, histoplazmosis ve koksidiomikozu
gosterebilir, fokal nekroz brusellada bulunabilir. Tiim biyopsi érneklerinin bakteri,
mantar ve mikobakteri igin kiiltiirii yapilmalidir. Kemik iligi kiltiiri titberkiiloz ve
histoplazmoz’da kullamghdir (33, 53).

2.1.8. TEDAVI
Gram boyas! veya bakteriyel antijen testleriyle menenjitin spesifik etiyolojik

ajam tespit edilemez ise hastamin yag: ve altta yatan hastaliga gore inisiyal tedaviye

baslanmahdir.
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Tablo-VIII Piiriilan menenjit etkenlerinin yaslara gore dagiimi ve ampirik

tedavi (33).
Yas Etken Tercih edilen tedavi | Alternatif tedavi
0-4 hafta E.coli, Ampisilin Ampisilin
| Grup B streptokok, + +
Enterokok Aminoglikozid Sefotaxim
L.monositogenes
4-12 hafia E.coli Ampisilin Ampisilin
Grup B Streptokok + +
L.monositogenes Sefotaxim Aminoglikozid
H.influenzae veya
S.pneumoniae Seftriaxon
3ay-17 yag H.influenzae Sefotaxim Ampisilin
S.pneumoniae veya U
N.meningitidis Seftriaxon Kloramfenikol
18-50 yas S.preumoniae Sefotaxim Vankomisin
N.meningitidis veya
Seftriaxon
>50 yag S.pneumoniae Ampisilin TMP-SMZ
N. meningitidis + +
Gram negatif aerobasiller Sefotaxim Sefotaxim
L. monositogenes veya veya
Seftriaxon Seftriaxon




N.meningitidis  enfeksiyonlarinda  penisilin = G  veya  ampisilin
kullanilmaktadir. Ancak, son yillarda birka¢ bolgede menengokoklarda penisilin
baglayan protein 2 ve 3 (PBP 2 ve 3) affinitesinde azalma ortaya ¢tkmasiyla
penisiline rolatif direngli (MIC 0.1-0.7 pg/ml ) meningokok suslan tanimlanmugtir
(39, 57). Penisiline rolatif direngli suglar klinikte standart penisilin tedavisinden
yarar gormektedir. Ancak, nadir de olsa baz: meningokok suslan penisiline mutlak
direnglidir (MIC> 250 pg/ml ) ve bu durumda 3. jenerasyon bir sefalosporin veya
vankomisin kullamlmahdir. Bugiine kadar iilkemizde penisiline direngli meningokok
gosterilmemigtir. Meningokoksik menenjit tedavisinde daha kisa siireli tedavi
rejimleri denenmekte ise de genellikle 7 giin olarak tavsiye edilmektedir (16, 19,
46).

S.pneumoniae menenjitinin tedavisinde penisilin G veya ampisilin halen ilk
secilecek ilagtir. Ancak, son willarda birgok merkezde penisiline hatta
sefalosporinlere direngli pnémokok suslanmin ortaya ¢ikmasi pnomokoksik
menenjitte penisilin tedavisi uygulamas: yamsira antibiyotik hassasiyet testinin
mutlaka yapilmas: gerektigini ortaya koymaktadir. Standart parenteral dozlarda
penisilin tedavisi ile BOS penisilin konsantrasyonunun yaklagik pik degerinin 1 pg/
ml olmas: nedeniyle relatif direngli pnémokok suslan izole edildiginde veya
siphelenildiginde sefotaksim, sefiriakson, seftizoksim gibi 3. jenerasyon
sefalosporinler yitksek direngli suglar izole edildiginde ise vankomisin verilmesi
tavsiye edilmektedir (40, 46, 56). Eger sefotaksim veya seftriakson duyarlihi
MIC> 0.5 pg/ ml ise klinik basansizlik sansi artacagindan vankomisin veya
vankomisinle birlikte sefiriakson veya rifampisin kullanildifinda sinegistik etki ile
daha iyi sonug alinacag bildirilmektedir. Pnémokoksik menenjitin tedavi siiresi 10-

14 giin olarak tavsiye edilmektedir ( 33, 44).
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H.influenzae tip B suslarinda %32’ye varan beta laktamaz {iretimi nedeniyle
ampisilin ve kloramfenikole karst diinyanin degisik bélgelerinde yiiksek oranlara
varan direng ile karsilagilmaktadir. 3. jenerasyon sefalosporinler ve
fluorokinolonlara kargi heniiz in vitro H.influenzae direnci tespit edilmemigtir.

Gram negatif enterik basillerle olusan menenjit tedavisinde sefotaksim veya
seftriakson en ¢ok tercih edilen antibiyotiklerdir. Tedavi 3 hafia siirdiriilmelidir.
P.aeruginosa menenjitinde ise seftazidim en iyi ajandir ve bir aminoglikozit ilavesi
ile basan oram artmaktadir (Tablo-VII) (33, 46).

3. jenerasyon sefalosporinlerin genig antimikrobiyal spektrumuna ragmen
yashlar, yeni doganlar, maligniteli transplant alicisi, diabetik ve alkolik hastalarda
muhtemel etiyolojik ajan olan L.monositogenes’e karsi etkili degildir. Boyle
durumlarda tedavi penisilin G veya ampisilinden olugmali ve in vitro sinerjistik
etkisi nedeniyle bir aminoglikozit ilave edilmelidir ( 20). Penisiline alerjik hastalarda
TMP-SMZ alternatif ajan olarak segilmelidir. Tedavi stiresi 3 hafta olarak tavsiye
edilmelidir (23, 33, 46).

Genellikle norosiriijikal iglemler veya travmayr takiben kargilasilan
S.aureus ile olugan menenjitli hastalar nafsilin veya oksasilin ile tedavi edilmelidir.
Antistafilokokal penisilinlerin ticari preparatlarimin iilkemizde bulunmamasi
nedeniyle metisilin duyarh stafilakok enfeksiyonlarinda duyarlilik durumlan dikkate
alinarak BOS’a gegebilen 2. jenerasyon sefalosporinlerden sefuroksim, 3.
jenerasyon sefalosporinlerden sefotaksim, sefinakson, seftazidim;
karbapenemlerden imipenem, meropenem; kinolonlardan pefloksasin, TMP-SMZ
veya rifampisinden herhangi biri alternatif olarak segilebilir. Beta laktamaz
inhibitérlerinin BOS’a geg¢isi konusunda yeterli deneyim olmadig igin bu ilaglar
tavsiye edilmemektedir. Vankomisin penisiline allerjik hastalar veya metisilin
direngli suglar igin rezerv olarak saklanmalidir. BOS “sant™ enfeksiyonu gelisen
hastalarda en yaygin etken koagiilaz negatif stafilakoklardir ve bu nozokomiyal
suglanin  1/3’ metisiline direngli oldugu i¢in vankomisin ile tedavi edilmelidir.
Tedaviye cevap vermeyen durumlarda rifampisin ilavesi digiinilmelidir (Tablo-

VIII) (19, 32). Tedavinin ilk 24-48 saatinde yeterli iyilegme gostermeyen hastalarda
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lomber ponksiyon ile BOS incelenmesi tamamlanmali BOS kan ve diger
bolgelerden alinmg kultiirler degerlendirilmeli ve tireme varsa antibiyotik hassasiyet
testleri sonucuna gore uygun antibiyotik segilmelidir (33).

Gram negatif etkenlerle olusmus nozokomiyal enfeksiyonlarda intratekal
aminoglikozid verilebilir. Arasira gram negatif basillerle olusan refrakter
menenjitlerde de intratekal aminoglikozid dusiiniilebilir. Enterokokal menenjitlerde
i.v. penisilin ve gentamisine yeterli cevap olmazsa intratekal gentamisin énerilebilir.
Metisilin rezistan S.aqureus veya koagiilaz negatif stafilokoklara bagh menenjit
tedavisinde iv. vankomisine yeterl yamt alinmazsa intratekal vankomisin

verilebilir, doz erigkinler igin 20mg/giin olarak belirtilmigtir (33).

2.1.8.1. Yardima: Tedavi

Bakteri subaraknoid aralifa girdigi zaman yogun bir inflamatuvar cevap
gelisir. Bu cevap organizmamn hizh lizisi ve bakteriyel virilans faktorlerinin
subaraknoid aralifa ge¢mesine neden olan antibiyotik tedavisi ile giddetlenebilir
(29, 30). Bakteriyel menenjitin fatalite ve morbiditesini iltihabi cevap
etkilemektedir. Anti inflamatuvar ila¢ kullamimas: bu cevabi engellemeye galigir.
Deksametazon alan hastalarda BOS TNF-o ve IL-1-B konsantrasyonlan bariz
olarak diigiik bulunmustur (20, 22, 39).

Anti inflamatuvar ajan olan kortikosteroidlerden deksametazon ile birgok
klintk ¢aliyma yapilmugtir. Halen bakteriyel menenjitli bitiin hastalarda rutin
deksametazon kullamilmasi ile ilgili tartigmalar devam etmektedir. Bugiin igin
sadece H.influenzae tip B menenjitli bebek ve gocuklarda yardimer deksametazon
tedavisi kullamlmasi tavsiye edilmektedir. Deksametazon tedavisinin inflamasyonu
azalttifi, BOS parametrelerini (glikoz, protein ve laktat) daha hizli normallestirdigi,
beyin 6demi ve artrug BOS basincim azaltmada etkili oldugu bulunmustur. Aynica
hastalarda ates daha kisa siirede normal degerlere inmig, norolojik sekeller ve
bilateral isitme kaybi anlamh 6lgiide azalmigtir. Ancak fatalite {izerinde etkisi
bulunmamugtir (6, 22, 39, 44, 45).
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Pnémokoksik menenjitte deksametazon kullalmasiyla norolojik veya
odyolojik sekellerde azalma tespit edilmesine ragmen penisilin ve sefalosporin
direngli pnémokoklarla olugsan menenjitlerde deksametazonun yaran heniiz ortaya
konmamustir (44, 45). Deksametazonun verilis zamant gok 6nemlidir, antibiyotik
tedavisi ile birlikte veya 10 dakika Once uygulama subaraknoid aralikdaki
inflamatuvar cevabi azaltmak igin en uygun bulunmustur (44).

2.1.8.2. Diger anti inflamatuvar ajanlar

Metilprednizolon

Indometazin

Pentoksifilin (fosfodiesteraz inhibit6rii)

IB4 (Beta-2 integrine karst monoklonal antikor)

IL-1, TNF-o ve diger adeziv glikoproteinlere karsi monoklonal antikorlar

Sitokin inhibitorlei (TNF-o. baglayan protein ve IL-1 reseptor
antagonistleri)

Toksik oksijen serbest radikal inhibitorleri

Bu ajanlardan metil prednizolon ve indometasinin deneysel olarak hayvan
modellerinde beyin 6demini azalttifi ancak artnuy BOS basinct ve laktat
konsantrasyonunu etkilemedigi gosterilmistir. Yapilan deneysel g¢alismalarda
pentoksifilinin endotoksinin uyardifn mononiikleer hiicrelerden TNF-o. iiretimini,
sitokinle aktive olmug nétrofillerin endotele baglanmasim; nétrofil stiper oksit
olusumu ve granil sahmmm azaltan kuvvetli anti inflamatuvar ajan oldugu
gosterilmigtir. IB4 ve diger monoklonal antikorlar da deneysel olarak inflamasyonu
ve beyin 6demini azaltmada etkin bulunmus ancak birbirini tutmayan etkiler ve
potansiyel toksisiteleri nedeniyle heniiz insanlarda kullanilma agamasina gelmemigtir
(39, 40).
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2.1.8.3.Tiiberkiiloz Menenjitte Tedavi

Eriskin ve ¢ocuklarda izoniazid (300 mg/giin veya 10-20 mg /kg/glin p.o)
ve rifampisin (900 mg/giin veya 10 mg/kg/glin p.o) ve pirazinamid (2 g/glin veya
15-30 mg/kg/giin p.o) tedavi semast olarak segilebilir. Bu kombinasyona
streptomisin 1 g/giin veya 15 mg/kg/giin i.m. eklenebilir. Ilk ti¢ ilag BOS’a iyi gegis
yaparlar. Streptomisin kalici isitme kaybina yol agabilecegi igin odyometrik
kontroller ihmal edilmemeli, nefrotoksisitesi nedeniyle renal yetmezlikte dikkatle
kullamlmahdir. Total streptomisin dozu 60 gramu gegmemelidir. Rifampisin
izoniazid, ve daha seyrek olarak pirazinamid hepatotoksisite yapabilirler. Izoniazid
ayrica seyrek olarak nérotoksisite nedeni olabilir. Periferal néropatiler 10 mg/giin
pridoksin verilmesiyle onlenebilir. Iki aylik uygulamadan sonra pirazinamid ve
streptomisin tedaviden ¢ikanhr ve tedavi on ay daha izoniazid, rifampisin ile
stirdiirtilir. Tedavinin olumlu sonuglari 2-4 haftada farkedilebilmelidir. Direng veya
etkiler nedeni ile sekonder grup antitiberkiiloz ilaglardan (amikasin, kanamisin,
etionamid, siprofloksasin) segim yapilabilir (8, 26, 34).

Intrakraniyal basincin arttid (evre 2 ve 3) hastalarda tedaviye 4-6 hafta siire
ile prednizolon (Zmg/kg/giin veya ekivalan deksametazon) eklenmesi uygundur.
Steroidler antitiiberkiiloz ilaglarin BOS’a gegisini azaltmazlar (25, 36).

2.1.8.4, Viral Menenjitte Tedavi

Viral menenjitlerin pek ¢ofunda etkili bir tedavi yoktur. Ik yapilacak
asemptomatik tedavidir. Adenin arabinosid ve asiklovirin etkinlifi herpes simplex
ve varisella zoster ensefalitlerinde tedavide kamtlanmugtir. Herpes simplex
ensefalitinde 30mg/kg/giin asiklovir dozu iige bolinerek kullamlir. Asiklovirin
vygun kullanims ile %70 olan fatalite %20-30’lara diisebilmektedir (33).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu c¢alisma Ocak 1994- Haziran 1997 tarhleri arasinda klinigimizde
menenjit 6n tamst ile yatan 91 hastada yapilmigtir. Hastalann yasi, cinsi, éykiisii,
fizik muayenesi, hemogram, biyokimyasal tetkik, BOS incelemeleri, tedavileri
hazirlanan formlara islenerek takip edildi.

Fundus muayenesi normal olarak degerlendirilen her hastaya lomber
ponksiyon yapildi. BOS 6ncelikle; géninim, renk, hiicre sayisi ve cinsi yéniinden
incelendi. BOS kanh agar, ¢ukulata agar, tioglikolathi besiyerine ekilerek kuiltiirii
yapildi. Tiberkiloz dugiinilen sipheli olgularda BACTEC yontemi ile kiltir
yapildi. BOS santrifiij edildi, sediminden 4 tane yayma preparat hazirlandi. Bunlar
metilen mavisi, gram boyasi, giemsa boyast ve Ehrlich-Ziehl-Nielsen yontemiyle
boyanarak bakteri ve hiicre cinsi bakilds.

BOS biyokimyast degerlendirildi. BOS’dan bakteriyel antijen, anti-
tiberkiiloz IgM ve G, anti HSV tip 1-2 IgM ve IgG , limulus amebocyte lizat
(LAL) testi yapildi. .

Ozellikle tiiberkiloz menenjit distnilen hastalarda PPD  testi
degerlendirildi.

Bakteriyel antijen testinde lateks agglutinasyon yontemi kullamldi. Bu
yontemle H.influenzae B, S.pneumoniae 83 serotip, N.meningitis grup A, B, C
E.coli K1 antijenlen bakildi. Lateks agglutinasyon testi ig¢in kullamlan lateks
agglutinasyon miyarlan bakteriyel antijene kars: antikorlarla kapli polystren lateks
partikiilleri icenirler. Bu partikiiller homolog antijen varlifindan kuvvetle aglutine
olmaktadirlar. Bu ¢galigmada Slidex Reagenti kullamldi.

EIA yontemi kullarlarak tiiberkiiloz tams icin IgM ve IgG ve herpes virus
i¢in tip 1 ve tip 2 IgM ve IgG antikorlart BOS’da aragtinldi.

Limulus amebocyte lizat testinde optimal sartlar altinda limulus polyphemus
amebocytelerinden elde edilen lizat, gram negatif bakteri hiicre duvannda bulunan
¢ok az miktardaki lipopolisakkarit ile karsilastinldiginda bir saat iginde pihtilagir.
Bu reaksiyonda bakteriyel lipopolisakkaritin aktif komponentinin lipit A segmenti
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oldugu gorilir. Lipit A’mn en az 0.1 ng’lik konsantrasyonu amebocyte lizati
pthtilagtirmaya yeterlidir.

Menenjit 6n tamst olan gram boyama, kiiltiir, bakteriyel antijen, hiicre sayist
ve biyokimyasal tetkikleri yapilan hastalardan 2cc BOS 6megi aynldi. Calisilana
dek -40 ° C deep freezde saklanan bu BOS’lardan limulus lizat testi ( E-toxate)
yapildi (Sigma Technical Bulletin No:210).

E-toxate iginde standart stok soliisyon ve saf su viyalleri mevcuttu.
Standart stokdan ¢aligma soliisyonu hazirlandi. Ornek pH’s1 6-8 olarak belirlendi.

Endotoksin standart diliisyonlan yapildi. Bu diliisyonlardan 0.1 ml ahnarak
E-toxate working soliisyonu 0.1 ml si ile kanstirnildi, sadece inhibitér testi igin 0.1
ml saf su 0.01 ml’lik 4 EU/ml lik standart soliisyon kullamldi. Ornekteki endotoksin
inhibitor, negatif kontrol ve standart soliisyonlan hazirlandi. Her 6rnek 1 saatlik 37
°C da inkiibasyona tabi tutuldu. Her tiipiin Gizeri kontamine olmasin diye kapatildi.
Bir saat sonra tiipler ¢ikarild: ve 180 derece ters gevrilerek jel olusumuna bakildi. 2
vakada sert jel olusmugtu ve pozitif kabul edildi. Kalan 56 vakada sadece viskosite
artist olmustu ve negatif olarak degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Ocak 1994-Haziran 1997 tarihleri arasinda klinigimizde menenjit 6n tamsi
ile yatan 91 hastarun olusturdufu ana ¢aliyma grubumuzdaki hastalarin yas
ortalamasi 32.6+16.1°di. Bu yaslan etkenlere gore siraladifimizda bakteriyel
menenjit tamili 38 olguda yas ortalamasi 33.6+17.2, tiberkiiloz menenjit tamh 33
olguda 32.7+15.7 ve viral menenjit tamh 20 olguda 30.3+15.1 idi. Tum olgularin
42 (%46.2)’si kadin 49(%53.8)u erkekti. Yas gruplan ve cinsler
kargilagtinldiginda gruplar arasinda fark gériilmemistir (p=0.7) (Tablo-IX).

Tablo-IX Menenjitli olgularda tiirlere gore yas ortalamasi.

Say1 Yas ortalamasi
Bakteriyel 38 33.6£17.2
Tiiberkiiloz 33 32.7£15.7
Viral 20 30.3115.1
Toplam 91 32.6x16.1

Ana ¢aligma grubundaki 91 hastanin 38(%42,1)’i bakteriyel menenjit,
33(%36,1)’i tiberkiilloz menenjit, 20(%21,8)’si viral menenjit olarak
degerlendirildi (Tablo-X).

Tablo-X Caliyma grubunda menenyjit tiplerinin sayisi, yiizdesi ve fatalite

oranlari.
Menenjit tipi Olgu Fatalite
Say1 % Sayi %
Bakteriyel 38 42,1 8 21,05
Viral 20 21,8 3 15
Tiiberkiiloz 33 36,1 14 42,42
Toplam 91 100.0 25 27,47
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B Bakteriyel %42.1
BViral%21.8
OTilberkiiloz%36.1

Sekil-2. Calisma grubunda menenjit tiirlerine gore hastalarin goriilme

oranlari.

Tim menenjitlerde fatalite hiz1 %27,47°dir. Bu gruplarda tiirlere gore
fatalite hizlar1 da bakteriyel menenjitte 8 (%21,05), tiiberkiiloz menenjitte 14(%42,
42), viral menenjitte 3(%15) olmustur (Tablo-X) (Sekil 3).

Bakteriyel Viral Tiiberkiiloz

Sekil-3.Menenjit tiirlerine gore fatalite oranlar

Tiim menenjit 6n tanih hastalara yattiklar1 anda tamsal amagh tetkikler
yapilmigtir. Bunlar BOS biyokimyast, hiicre sayimi, gram boyama, bakteriyel antijen
testi, ADA, dARB, LAL, anti tiiberkiiloz Ig M veG, anti HSV tip 1-2 IgM ve
G’dir. Antikor analizleri EIA ile yapilmugtr.
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Tablo-XI Bakteriyel, tiiberkiiloz ve viral menenjitlerde BOS bulgular.

Gram | ADA | Bakteriyel | Kiiltir | JARB | LAL |AntiTbc | AntiHSV
Boyast | 10IU/L | antijen IgM-G | IgM-G
Bakteriyel | 22 8 18 11 B B B
menenjit | %57,8 | %21.05 [ %19.78 | %28,94
Tuberkiloz| 20 = 8 6 - 7
menenjit %60.0 %24.,4 | %18.1 %21.2
Viral ~ 2 B P B 2 7
menenjit %10.0 %10 %10
25 E Gram boya
20 HADA
O Bakteriyel antijen
15 OKiiltar
10 ] EdARB
5 mLAL
F B AntiTbcigM-G
Bakteriyel Tiiberkiiloz Viral menenjit BAntiHSVig-G
menenijit menenjit

Sekil-4 Bakteriyel ,tiiberkiiloz ve viral menenjitlerde BOS bulgularinin

kiyaslanmasi.
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Bakteriyel menenjitte 22 vakada gram boyast pozitif bulunmustur.
Bunlardan 20°si gram pozitif diplokok, 1’1 gram negatif diplokok ve 171 gram
pozitif kiime yapan kok seklindeydi. Bakteriyel menenjitli vakalarda BOS kultiira
sonuglan: 1 S.pneumonia, 2 S.aureus, 1 Edwardsiella ictaliiri, 1 Xsantomonas, 1
Acinetobacter Iwofii 1 Enterobacter gergavis, ve 3 Sepidermidis olarak
tretilmistir. Bakteryel menenjitlerde LAL pozitifligi saptanmadigs igin gram boyast
ile korelasyonuna bakilamamustir. Kaltiirde ve bakteryel antijen tetkikinde gram
negatif etken bulunan 4 vakada da LAL pozitifligi saptanmamustir (Tablo-XT)
(Sekil-4).

Bakteriyel antijen tayini, bakteriyel menenjitlerde 18 vakada pozitifti.
Bunlardan 14 tanesi Spneumonia, 2  tanesi H.influenzea, 2 tanesi
N.meningitidis 'fi. Bakteriyel antijen ve gram boya pozitifligi 13 hastada iligkili
bulunmustur (Tablo-XII).

Gram negatif bakterileri aragtirmak igin uyguladigimiz LAL testi 2 vakada
Ancak bu vakalarda gram boyamasinda

pozitif  bulunmugtur. yapilan

mikroorganizma goriilmemistir.

Tablo-XIT Bakteriyel menenjitlerde bakteriyel antijen tiplendirme orani ve

gram boyama Korelasyonu.

Bakteriyel | S.pneumonia | H.influenzae | N.meningi tidis Bakteriyel antijen
antijen tayini negatif sonuglar
Bakteriyel 14 2 2 20
menenjit (%36.84) (%5.26) (%5.26) (%52.64)
Gram 15 = _ 25
boyasi (%34.21) (%65.79)
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Bakteriyel menenjit nedenleri arasinda travma sonucu 9 olguda menenjit
gelisimi saptanmistir. Bu olgulann 2°si rekiirren menenjit olarak degerlendirilmistir.
1 olguda brusella menenjiti, 1 olguda da osteoma tamsi konulmustur.

Tiiberkilloz menenjitte dARB 6 vakada pozitif bulunmustur. 20 vakada
ADA 10IU/L’nin stiindeydi. 7 vakada EIA yontemi ile BOS’da anti tiiberkiiloz
IgM ve G poxzitifligi mevcuttu. BOS’da tiberkiiloz kiiltirii 8 vakada pozitif
bulunmus ve antibiyotik duyarhlk testleri yapilmustir (Tablo-XT) (Sekil-4)

Viral menenjitlerde 1 kabakulak, 1 su ¢icegi, 1 herpes ensefaliti mevcuttu.
Kabakulak ve su gicegi ensefalitlerinde tam klinik ve hikaye ile konmustur. Herpes
ensefalitinde tan: seroloji pozitifligi ile konmustur.

Viral kiiltir yapilmanustir. Viral menenjitlerde 1 vakada herpes simplex tip-

1 IgM porzitif ve 1 vakada da herpes simplex tip-2 IgM pozitif bulunmustur.
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5. TARTISMA

Santral sinir sistemi enfeksiyonlan insidanst yiksek olmamakla birlikte son
derece ciddi seyirli hastaliklardir. SSS enfeksiyonlanmn hizh ilerleme gdstermesi ve
sirekli norolojik hasar olusturmalan  spesifik tedaviye diger enfeksiyon
hastaliklarina gore daha gabuk baglamayi gerektirmektedir (26).

SSS enfeksiyonlari, akut viral menenjitlerden, hizla 6lume gotiren
bakteriyel menenjitler, yavas yavag mental bozukluga neden olan fungal,
mikobakteriyel veya slow virus enfeksiyonlarna kadar degisen gesitli formlarda
kargmuza gikmaktadir. Acil tedavi bu ciddi hastaliklanin birgogunda etkilidir zira
bakteriyel menenjitlerde olimin en gok hastaneye yattiktan sonraki ilk 48 saat
iginde gorilmesi tedavinin hizla baslanmasinin énemini ortaya koymaktadir (26,
41).

Etkenler, bakteri, virus ve mikobakteriler olabilir. Tuberkillozun en agir
Klinik formu olan, SSS tiiberkilozunda menenjitin goriilme sikligr tiberkiilozun
prevalansina paraleldir, her yasta gorulebilir. Tuberkiloz menenjitin norolojik
bulgulanmn ¢ok agir olmast ve gok agir sekeller birakmasi nedeniyle hizli tam
yontemleri ile ayinici taninin ¢ok gabuk yapilmast gerekir (3). Taminin dogrulanmast
uygun ve zamamnda tedavinin yapilmast igin 6n kosuldur (26).

SSS enfeksiyonlannda tam hizhh ve giivenilir yontemlere gereksinim
gosterir. Bu  hastaliklarin tamsinda alnan BOS orneklerinin inceleme degeri
olduk¢a 6nemlidir. Menenjit tamisinda patogenezde rol oynayan birtakim
mediyatorlerin tespiti ve molekiiler biyolojik yontemlerin kullanilmasi denenmekte
ise de BOS orneginden yapilan gram boyama ve kiiltiir halen tamdaki ustinlagind
korumaktadir (2).

Akut bakteriyel menenjit degerlendirilmesinde antimikrobiyal hassasiyet,
etken mikroorganizma ve teghisi degerlendirmede BOS bulgulan gok onemli olarak
diisiiniilmektedir (29). Bununla birlikte bakteriyel menenjitlerde kultur hala altin
standarttir ve %80 hastada pozitiftir. Ancak daha once antibiyotik kullamlmast bu

oram %30°a dusurebilmektedir (32). Bu galismada da hastalann gogu antibiyotik
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tedavisi alarak bize gonderildigi igin kultir pozitifligi orammuz dusiik bulunmugtur.
Bu ¢alhismada hastalara menenjit tamsi, hastanin BOS biyokimyast ve gram ve
giemsa boyama yapilarak konmus ve sonuglara gore ampirik antibiyotik tedavi
baglanmigtir. Hastaya tedavi baglanurken kiltir sonucu beklenmemis, ancak gikan
kiiltiir sonucuna gore tedavi gerektiginde yeniden degerlendirilmistir.

Neonatal doénem diginda  bitin  yag gruplan  ortak  olarak
degerlendirildiginde en sk rastlanan bakteriyel menenjit etkenleri S.pneumoniae,
N.meningitidis dir. Durand ve ark. tarafindan 1993 yilinda yaymnlanan 296 vakalik
akut bakteriyel menenjit serisinde en sik goriilen patojenler S.pneumoniae (%37),
N.meningitidis (%13) ve L.monositogenes (%10) olarak tesbit edilmigtir (3).
Klinigimizde de bakteriyel menenjit olarak 6n tant konup degerlendirilen vakalar
gram boyama ile 13 vaka ve bakteriyel antijen tetkikine gére 14 (%36,84) vakada
S.pneumoniae olarak tespit edilmigtir.

1995 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde yapilan bir ¢aliymada,
sirveyans alanlarinda 248 vakada menenjit etiyolojisi ve fatalitesi aragtirilmigtir.
Grup B streptokok yenidoganlarda, N.meningitidis 2-18 yas arasinda ve
S.pneumoniae eriskinler arasinda predominant olarak bulunmustur. Pnomokokal
menenjit en fazla 6lim hizina sahiptir (%21) ve %36 vakada etken organizma
penisiline duyarh bulunmamugtir (48).

Klinigimizde menenjit on tanisi ile izlenen 19 (%20,87) vakada ireme
saptanmugtir. Bunlardan 11(%28,94)’i bakteriyel menenjitdir. Ancak bu menenjitler
arasinda kontaminasyon oram da yiiksek olup 3 adet Staphylococcus epidermidis
tiremesi olmustur. 1 vakada Streprococcus pneumoniae, 2 vakada Staphylococcus
aureus 1 vakada Xantomonas maltopylia, 1 vakada Edwardsiella ictaliiri, 1
Streptococcus bovis, 1 Acinetobacter wofii ve 1 Enterobacter gergavis iiremesi
saptanmugtir. Stafilokok treyen vakalarda sant enfeksiyonu mevcut degildi.
Tiiberkiiloz menenjit vakalarinda da 8 (%24,24)’inde kiiltiirde treme saptanmustir
ve hassasiyet testleri yapilabilmistir. ~ Viral menengoensefalitlerde  kultar
yapilamamugtir. Klinigimizdeki kultir sonuglarimn diisiik pozitifligi  hastalarin

disarda tedavi alip gonderilmeleri ile agiklanabilir. Bununla birlikte BOS kaltari
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hasta bagi ekim seklinde yapildiginda kiiltiir  pozitifliginin artmasi  dikkati
¢ekmektedir.

Bu sonuglar, kiiltiir sonuglaninin tedaviyi yonlendirmek agisindan hem geg
sonug elde etmemiz hem de her zaman kiiltiir pozitifligi saptayamadigimiz igin
etiyolojiye yonelik Mzl ve yeni tam yontemleri  kullamlmasiin ~ 6nemini
vurgulamaktadir. Bu yontemler ise gram boyasi, bakteriyel antijen testi, limulus
lizat testi olarak siralanmaktadir.

Gram boyas! tanida 6nemini korumaktadir zira %75-90 BOS kiiltiiri pozitif
srneklerde, gram boyast da pozitiftir. Ancak bakteriyel menenjitte antimikrobiyal
tedavi alanlarda gram boyasi pozitiflik —oram 2%40-60’a diigebilmektedir. Gram
boyasi genellikle ml’de en az 10° bakteriyi bulmada giivenilirdir. Gram boyasinin
klinik yararlihg: bakteriyel patojene baghdir (12, 18, 34). Bu caliymada da gram
boyasi bakteriyel menenjitlerde 22 (%57,89) oraminda pozitiftir. Bu galigmadaki
gram boyama sonuglari diger calismalardaki daha 6nceden tedavi almig olanlarla
uyumludur. Bununla birlikte gram boyamn, hastamn etiyolojisi hakkinda kiltire
gore daha hizli ve kesin olarak bize yon verecegi goz ardi edilemez.

Antijen arastirma test sonuglan kiiltir sonuglanindan yaklagik 18 saat 6nce
pozitif sonuglanmasi tani igin degerli olabilir. Gram boyasi ve kiiltiir negatif
oldugunda da agliitinasyon testleri pozitif sonug verebilir. Bunun yamsira BOS’daki
antijen miktarinin, hastanin klinik gidisi igin de bilgi verebildigi bildirilmigtir (14).

Bu ¢alismada menenjitlerde bakteriyel antijen testi tiim vakalarda yapilmis ,
bunlardan 18 (%19.78)’i bakteriyel menenjitli hastalarda pozitif degerlendirilmistir.
Bakteriyel antijen konsantrasyonu ile menenjitin teshisi, tedavi siiresi ve fatalite
hizlan korelasyon gostermektedir. Ayaghoglu ve ark’mn yaptigi gahgmada
kiiltirde toplam 21 olguda pozitiflik tesbit edilmistir ve bunlarin 18’inde %90
oramnda bakteriyel antijen teshisinde lateks aggliitinasyon yontemi pozitif
bulunmustur. Kiiltiirde meningokok treyen 11 hastamn 9’unda, pnomokok ireyen
5 hastanin 5’inde ve H.influenzae iireyen hastanin 4’{inde lateks agglutinasyonu da
pozitif bulunmugtur. Sadece gram boyamas! ile etken tesbit edilen 3 olguda lateks

aggliitinasyonu da pozitif bulunmustur (6). Bu ¢alismada da gram boyama ile etken
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tesbit edilen 13 olgunun tiimiinde bakteriyel antijen testi pozitif bulunmustur.
Lateks aggliitinasyon igin sensitivite degerlerini Rabalois ve ark. %90, Baker ve
ark. %92 olarak bildirmiglerdir (14).

Singhal, Lalitha ve ark. yaptigi ¢alismada menenjit distinilen ve tedavi
almamus olan 298 hastada bakteriyel antijen tayini igin lateks aggliitinasyon testi
yapmuglardir. Pnomokokal ve H.influenzae tip B antijenleri 41 hastada gosterilmis
ve bunlardan 32 tanesi kiltiir ile ve 2 tanesi gram boyama ile de dogrulanmugtir.
Geri kalan 7 vakanm 57 klinik ve sitolojik incelemelerle bakteriyel menenjit olarak
tedavi edilmistir. 2 vakada da yanls pozitif sonug gikmustir. Bu galigmamn
sonucuna gore bakteriyel antijen testinin sensitivitesi her iki mikroorganizma igin
%100 ve 6zgiilligi pnémokok icin %97,1 ve H.influenzae tip B igin %99,6°dur.
Ayrica bakteriyel antijen testinin pozitifligi taninin kesinlesmedigi ve gereksiz yere
antitberkiiloz tedavi alan olgularda tedavinin devamun: da etkilemektedir (49).

Yacoob M Coovadio’nun Giiney Afrika’da yaptigl caligmada klinik ve
laboratuvar bulgulariyla bakteriyel menenjit tanisi konan gram boyasi ve Kkiiltiirleri
negatif tesbit edilen gelmeden 6nce antibiyotik tedavisi alan hastalarda lateks
agglutinasyon ile pozitiflik arastimlmigtir. Lateks agglutinasyon testi ile
H.influenzae, S.pneumoniae Ve N.meningitis de %87 oraninda agglutinasyon
testleri pozitif bulunmustur. Meningokok menenjitinde %26 oraminda yanhs
sonuglar ¢tkmig ve tiim vakalarda yanls pozitif sonug %3 oraminda bulunmugtur
(9). Bizim gahgmamizda lateks agglutinasyon yontemi ile tim vakalar ele
alindiginda pozitif bulunan vaka oram 919,78 ile diisiik orandadir ancak bakteriyel
menenjit 6n tanil olarak izlenen vakalarda degerlendirildiginde oran %47.367a
¢ikmaktadir. Bu oran da lateks agglutinasyon yonteminin tedaviye yol gostericiligi
agisindan énemli bulunmustur.

Cahgmamuzda viral ve bakteriyel menenjitlerden alinan BOS’lardan gram
negatif etkenleri saptamak amactyla limulus lizat testi yapilmustir. Feldman ve
ark.’nin yaptig1 bir ¢ahsmada endotoksin saptamada, bakteri konsantrasyonunun
antijen konsantrasyonundan daha snemli oldugu gosterilmistir (14). Limulus lizat

testinin endotoksini bulmada duyarlilifi bakterinin ok kiigiik konsantrasyonlannda
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dahi miimkindiir (30). Nachum, LAL analizi ile inceledigi 4884 BOS orneginin,
duyarllik ve ozgalligini belirlemistir. Gram negatif bakteri kiiltiirleri ile
kargilagtinldiginda LAL  tekniginin duyarhhgn %93 ve 6zgulluga %99,4
bulunmugtur. Mc. Crocken ve Starf gram negatif neonatal menenjitli, pozitif
kltirleri olan ve yanhs negatiflik oram %14 olan BOS 6rneklerinde duyarlihg
%71 bulmuglardir (43). Bu sonuglarla LAL testinin neonatal gram negatif menenjit
teshisinde tanimlanan prosedir olarak yeterli derecede duyarli oldugu sonucuna
varmuslardir. Klinigimizde yapilan ¢alsmada LAL testinde sadece 2 vakada pozitif
sonu¢ bulunmugtur ve bu vakalarda gram boyama ve bakteriyel antijen testleri
negatif saptanmistir. LAL testinin negatif olmasinda olgulann eriskin yas grubunda
olmasimn 6nemi olabilir.

Hoban DJ. ve ark. 1985 yilinda 155 bakteriyel menenjitli hastada yaptiklan
bir cahsmada lateks agglutinasyon testi ve LAL testi duyarhlik ve ozgullugunt
H.influenzae, S.pneumoniae ve N.meningifidis igin karsilagtirmistir. Lateks
agglutinasyon i¢in duyarhilik ve ozgillik sirasiyla H.influenzae ‘da %78-%100
S.pneumoniae ‘da %71-%96, N.meningitidis'de %30-%100"dir. LAL’in BOS’daki
gram negatif endotoksini bulmada duyarlligi %77 ve 6zgillugh %086 bulunmusgtur
1.

Soubolle MA, ve ark.’min 1987°de 1504 BOS’da yaptigi retrospektif bir
¢ahismada LAL testi, gram boyast, bakteryel antijen ve kultur ile karsilagtirlmigtir.
H.influenzae ve N.meningitidis i¢in kultir ve/veya antijen bulma testleri pozitif
olan 127 BOS, LAL testi igin de pozitif bulunmustur (%100). Gram boyasi, kultir
ve lateks agglutinasyon pozitiflikleri sirastyla %81, %91 .ve %86 bulunmustur.
Diger gram negatif basil menenjiti olanlarda BOS’da %67 LAL testi pozitifligi ,
gram negatif basil absesi veya ventrikiiliti olanlarda %33 LAL pozitifti. LAL
duyarlilik ve 6zgalligi %97 ve %99 bulunmustur (51). Bu gahsmada 2 vakada
LAL pozitifligi saptanmug ancak bu vakalarin bakteriyel antijen ve gram boyamast
negatif bulunmustur.

Cahigmamizda 33 adet tiiberkuloz menenjit vakalarinda dARB, ADA, anti
tiberkiloz 1gM ve G bakilmigtir. Tuberkiiloz menenjit vakalanimn 20
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(%60,6)’sinde ADA 10 IU/L’nin iistinde bulunmustur. Bu da tiberkiloz
menenjitleri kisa sirede yonlendirmek agisindan bize yardimer olabilecek nitelikte
bir parametredir. Yapilan bir galiymada Piras ve Gakis ile Ribera ve ark. yiksek
BOS ADA seviyesinin tiiberkilloz menenjit tamsi igin en iyi marker oldugunu,
duyarlihginin %100, 6zgalliginin %99 tespit edildigini bildirmislerdir. Sadece
piirilan menenjitli ve meninkslerin lenfomatéz infiltrasyonunda yanl§ pozitif
sonuglar bulunmustur (42). Lopez-Cortes ve ark.’nmn calismasinda BOS ADA
seviyelerinin gok iyi 6zgulligu oldugu ve taberkiiloz veya brusella menenjitinde
onceden teshis edici degeri oldugu gosterilmistir. Ancak BOS ADA seviyesi
pyojenik menenjitli %30 hastada da >]0IU/L dstinde bulunmustur (31). Bu
calismada da BOS ADA seviyelerinde bakteriyel menenjitte 8(%21,05) ve viral
menenjitte de 2(%10) vakada pozitif bulunmustur.

Aym zamanda tiberkiloz menenjitin bir parametresi olan BOS’da dARB
oram1 %181 olarak bulunmugtur. Tiiberkiiloz menenjit tamsinda etkenin uretilmesi
ve direkt boyal preparatta gosterilmesi kesin tam kriterleridir. Direkt boyalt
preparatta asidorezistan basilin gosterilmesi  %10-40 arasindadir. BOS’un
asidorezistan basil yoniinden, tekrar tekrar incelenmesi oram yiikseltmektedir.
Klinigimizde Tasova ve ark. yaptigi bir ¢alismada tiberkiiloz menenjitli hastalarda
BOS’da asidorezistan basil goriilme oram %29,4 bulunmustur (54). Bizim oramimiz
biraz diisiik olmakla birlikte %10-40 simrlar arasindadir. Tiiberkiiloz kiltiiriinde
hizh yontem sayilan BACTEC yontemi ile 0-11 gin arasi treme beklendiginden
hizli ve giivenilir yontemlerin gelistirilmesi buyuk 6nem kazanmaktadir. Bu nedenle
JdARB ve ADA tiiberkilloz menenjitlerde bizi en kisa zamanda taniya gotiren
testlerdir. BOS’da ADA degerleri kantitatiftir ve tiiberkiloz menenjitte duyarlilig
ve ozgilligi yiksektir. Bu gahsmada da BOS ADA seviyesinde 10 TU/L’nin
iistiinde pozitiflik oram %60°dir, bu da mortalite ve morbiditesi ok yiksek olan
titberkiiloz menenjitte hizli tam konulmas tedavinin erken baslamasi agisindan
degerlidir.

Santral sinir sisteminin Aerpes simplex virus enfeksiyonlan yeterli antiviral

tedavi verilse bile 6nemli morbidite ve mortalite ile birliktedir. Beynin hayats tehdit
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eden HSV enfeksiyonlan iki kategoriye ayrilir. Birincisi neonatal HS}” enfeksiyonu
genellikle HSV-2 ile meydana gelir, ikincisi herpes simplex ensefalitidir, 3 ayliktan
biiyiiklerde meydana gelir ve yaklagik hepsi HSI-/ ile olusur. Santral sinir
sisteminin S} enfeksiyonlar aseptik menenjit seklindedir. 6 aydan buytik gocuklar
ve eriskinlerde HSV ensefaliti batida en sik gorilen sporadik fatal ensefalit
nedenidir (59). Bizim ¢aliymamizda viral ensefalit diisiniilen 2 vakada anti HSV
IgM pozitifligi BOS’da bulunmustur.

HSV enfeksiyonlarina tami koymakta cerebellar CT’de temporopariyetal
tutulum gorilmesi ve EEG’de spike goriilmesi tam koydurucudur. Seroloji, EEG
ve MRI tantya goturar (59).

Bizim ¢alismamuzda 20 adet ensefalit 6n taml vaka vardir, bunlarda tam
BOS biyokimyast ve hiicresi ile konmustur. Hastalar geldikleri andan viral menenjit
on tamst alinca tedaviye baglanmaktadir. Kesin tam agisindan CT veya MRI
bulgular 5 giinden sonra giktig igin beklenmemektedir. Hastanin klinik gidisi ve
kiiltiir sonuglarna gore tedavisi diizenlenmektedir.

Sonug olarak klinigimizdeki, menenjit olgulannda bakteriyel ve tiberkuloz
menenjitleri esit oranda degerlendirilmistir. Viral menenjitlerin orani da bunlar
izlemektedir. Fatalite hizlari tiiberkiiloz menenjitte digerlerinden yiiksek oranda
bulunmustur. Bu da tiiberkilloz menenjit ayirci tamsinin hizh ve givenilir bir
sekilde yapilip tedaviye erken baslanmast gerekliligini teyid etmektedir.
Laboratuvar yontemlerinden gram boyama ve lateks agglutinasyon testleri huzli tam
yontemleri olarak bakteriyel menenjitlerde ¢n tamnin dogrulanmasina yardimel
olmaktadir. Tuberkiloz menenjitlerde kultir oram daha yiksek olmasina ragmen
11 giine kadar kultir (BACTEC) sonucu beklenebildigi igin ADA pozitifligi hizh
tan: yontemi olarak kullanilabilir. Viral menenjitlerde ise BOS’da anti HSV tip 1-2
IgM ve G bakilmas: taniy1 kolaylastirmaktadir.
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6. SONUCLAR

1-Klinigimizde 3,5 yilda 91 adet menenjit 6n tamh vaka tam ve tedavi amaciyla
izlenmistir.

2-Menenjit 6n tamli 91 vakanin yas ortalamast 32.6+16.1°dir, 42(%46.1)’si kadin,
49(%53.8)’u erkekti. 38 (%42.1)i bakteriyel menenjit, 33(%36.1)’u tuberkiloz
menenjit ve 20(%21.8)’si viral menenjit olarak degerlendirilmistir.

3-Tim menenjitlerde mortalite hiz1 %27.47°di , tipe gére aynimuinda ise tiiberkiloz
menenjit %42.42 ile ilk sirada yer almakta bakteriyel menenjit %21.05, ve viral
menenjit %15 olarak siralanmaktaydi.

4-Bakteriyel menenjitte gram boyasi %57.8, bakteriyel antijen testi %19.78
(S.pneumonia 14(%36.34), H.influenzae 2(%5.26) ve N.meningitidis 2(%5.6) )
kiiltiir %28 .4 pozitif bulunmugtur.

5-Menenjit 6n tams ile izlenen hastalarda LAL pozitifligi sadece viral menenjitle
izlenen 2 hastada (%10) saptanmustir. Ancak kultir ve lateks agglutinasyonu ile
teyid edilmemistir.

6-Tuberkiiloz menenjitte kiiltir %24.4 pozitif, JARB %18.1 pozitif ve ADA %60
oraninda 10 IU/L’nin tistiinde bulunmustur.

7-Viral menenjitte tami klinik bulgular, BOS serolojisi ve EEG ve/veya MRI
pozitifligi ile tam konmustur. 2 vakada BOS’da anti HSV IgM pozitif bulunmustur.
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