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GIRiS

Menenjit $zellikle gocukluk déneminde sik gériilen ve daha kiigiik yaglarda belirgin
olmak lizere her yas grubunda nérolojik komplikasyon ve sekellere ( subdural efiizyon
veya ampiyem, safirhk, hidrosefali, mental-motor retardasyon gibi) neden olabilen bir
enfeksiyondur (1). Menenjitte néron hasarimin diizeyine gére ndron metabolizmasinda
degisiklikler olusmaktadir. Bu degisikliklerin laboratuvar yansimalan klinik goézlem ve

komplikasyonlarin takibinde yardimci olabilir.

Noron spesifik enolaz (NSE) noronal hasarin bir belirleyicisidir. Stroke ve anoksi
sonrast akut olarak artar. Enolaz; o, B ve y olmak iizere ili¢ dimerik formu olan bir
glikolitik enzimdir. v fraksiyonu ndronlarda ve néroektodermal dokuda yogun sekilde
bulunur ve bu fraksiyon néron spesifik enolaz (NSE) olarak isimlendirilir (2). NSE
beyinde glikolitik enerji metabolizmasi igin kritik bir enzimdir ve anoksik beyin
zedelenmesi  sonrast klinik seyir ve prognozun belirleyicisi alarak kullamlabilecegi
bildirilmistir (2).

Norolojik lezyonu olan hastalarda beyin omurilik sivist (BOS) NSE
konsantrasyonlan ile ilgili yapilan ¢aligmalarda santral sinir sistemindeki hiicre hasar
derecesi ile bu proteinin diizeyi arasinda pozitif bir iliski oldugu gdsterilmistir (3). NSE
santral sinir sistemindeki (SSS) destriiktif olaylarin belirleyicisi olarak kunilanilabilir. NSE
yalmzca prognostik agidan degil, hastalifin seyrinin monitérize edilmesi yoniinden de
olduk¢a yararlidir, Ayrica beyin hiicre zedelenmesini azaltmak i¢in kullanifan
hiperventilasyon, barbitiiratlar, kalsiyum kanal blokerleri veya mannitol gibi tedavi
yontemlerinin  etkinlifinin  belirlenmesinde degerli bir gostergedir. Bakteriyel
menenjitlerde BOS ve serum NSE diizeylerinde artma oldugu ve klinik komplikasyonlarla
NSE diizeyleri arasinda pozitif korelasyon bulundugu daha nce rapor edilmis az sayida

¢alismada bildirilmistir (4).



Bu g¢alisgmada menenjitli hastalarda akut donemde ve hastalifin takibi siiresince
aralikit olarak BOS ve kan NSE, ayrica kan C-reaktif protein (CRP) diizeyleri 6lgiilerek
BOS ve kan NSE diizeylerindeki degisim ile komplikasyonlar ve klinik seyir arasmdaki

iligkinin degerlendirilimesi amaglanmugtir.



2.GENEL BiLGILER

2.1, AKUT BAKTERIYEL MENENJIT

2.1.1 TANIM

Akut Bakteriyel Menenjit (ABM), leptomeninkslerin ve subaraknoid bélgenin
bakteri, virils, parazit ve mantar gibi enfeksiyon ajanlari ile olusan ciddi akut bir
enflamasyonudur (1). Antimikrobiyal ve diger destekleyici tedavi yOntemlerindeki
gelismelere ragmen halen morbidite ve mortalitesi yitksek bir hastaliktir (5).

2.1.2. ETYOLOJi VE EPIDEMIYOLOJi

Menenjit epidemiyolojisinde insidans: etkileyen bazi faktérler vardir. Bunlardan en
6nemlisi yastir. Miadinda dogan bebeklerde 1:2000, pretermlerde 3:1000 oraminda
bakteriyel menenjit goriiliiv (6). Menenjitlerin % 907 1-5 yas arasinda g(’irﬁlﬁaektedir.
Immiin yanitin az ve yetersiz olmasi nedeni ile ilk yaslarda menenjit riski daha fazladir.
Konjenital veya edinsel immiin yetersizlikler, diigtik sosyo-ekonomik diizey, prematiir
dogum ve altta yatan kronik ve sistemik hastaliklarin varligi da menenjit olugma riskini
arttirmaktadir (7).

Geligmis iilkelerde gesitli agilamalarla bazi menenjit etkenlerinin dagilim yaslarinda ve
insidansinda azalma goriilmiistiir (1,8). Bakteriyel menenjit etkenleri yukarida  bahsedilen
hazirlayic: faktorlere ve yasa bagli olarak degisiklik gostermektedir (Tablo 1) (9).Yenidogan
déneminde en sik kargilasilan etkenler grup B streptokokiar, E. Coli, L. monositogenes ve K.
pnomonia’ dir. Geg baslangigl menenjit ya da immun sistemi zayiflatan nedenler varsa S. aureus,
S. epidermidis veya P.aeruginosa etken olabilir. Asinin rutin uygulanmadig bolgelerde 3 ay ile 3
yas arasinda en sik tespit edilen mikroorganizmalar H. influenza, S.pneumonia ve
N.meningitidis’tir. Bes yas izerindeki gocuklar ve eriskinlerde en sik etken patojen S. prdmonia ve
N. meningitidis’tir. Immun yetmezlikli veye nérolojik cerrahi girisimli hastalarda Stafilokokus
spp., gram negatif enterik basiller veya P. aeruginosa menenjite neden olabilir (1). Konak
savunmasi yedi yasinda H.influenza’ya karsi olgun hale gelir ve bu yastan sonra gériilme oram

azalir. Meningokok ve pnomokok menenjitinin hizi ilk bir yasta en yiiksektir, ancak 3 aym



altinda seyrektir. Meningokoksik menenjit genellikle sporadiktir, Ancak bazi etnik grup ve
toplu yasam alanlarinda (askeri birlikler, kiglalar, yatili okullar) epidemilere neden olabilir.
Meningokok epidemilerine genellikle N.meningitidis tip A neden olur.  Erigkinlerde
gorillen menenjitlerin ¢ogundan pnémokoklar sorumludur. Kolaylastiric: faktér olmadikea

H. influenza erigkinlerde menenjite neden olmaz (1,9).

H.influenzae tip B sonbahar ve kig aylarinda pik yapar. Pnémokok ve meningokok
menenjitleri en sik ki aylarinda gériilmekle bereber, meningokoksik menenjit endemik veya

epidemik vakalar seklinde goriilebilir (10).

Tablo I. Yag gruplan ve predispozan faktorlere gore akut bakteriyel menenjit etkenleri

Yas Etken

0-4 Hafta S. agalactiae, E. coli, L. monocytogenes, K. pneumoniae,
Salmonella spp. Enterococcus spp.

4-12 hafta S. agalactiae, E coli, L.monocytogenes, Haemofilus influenzae,
S.preumoniae,

3 ay-5 yas H.influenzae, S.pneumoniae, N. meningitidis

5 yag iizeri S.preumoniae, N.meningitidis

>50 yag S.preumoniae, N.meningitidis, L.monocytogenes, aerobik gram negatif
basiller

Immiin yetmezlikte S.pneumoniae, N.meningitidis, L.monocytogenes, acrobik gram negatif
basiller

Kafa kaidesi king S.pneumoniae, H.influenzae, A grubu beta hemolitik streptokoklar

Kafa travmasi

Norogirtirji sonras:

Serebrospinal sant

S. aureus, S. epidermidis, aerobik gram-negatif basiller, S.qureus,

S.epidermidis, aerobik gram-negatif basiller

S.aureus, S. epidermidis, acrobik gram-negatif basiller

Propionibacterium acnes




Konak savunma sistemini zayiflatan, konjenital veya akkiz defektler ya da immun
yetmezlik durumlarinda menenjit riski artmakta ve kismen az rastlanilan S. qureus,
Pseudomonas, koagulaz (-) stafilokok, salmonella tirleri, L. monositogenes gibi bakteriler

menenjite neden olabilmektedir (7).
2.1.3. PATOGENEZ

Akut bakteriyel menenjitin patogenezi son yillarda olduk¢a iyi aydinlatilmigtir.
Menenjit etkenlerinin ¢ogu, kisiden kisiye solunum yolu ile bulagtr. Bu mikroorganizmalar
polisakkarid yapisindaki kapsiil, fimbria veya pili ve bakteri enzimlerinin yardim ile
siliyasiz nazofarinks epiteline yapigir ve kolonizasyon olugtururlar (11).

Menenjit en sik olarak mikroorganizmalanin kan yolu ile gelerek mukozal
yiizeylerde kolonize olmasiyla gelisir (1). Neonatal dénemde patojenler genellikle dogum
sirasinda annenin genital ve intestinal sekresyonlarinin aspirasyonu sonucu ve uzun siireli
bakim alanlarda nazokomiyal yoldan kazanilmaktadwr (1). Yenidogan ve gocuklarda
nazofarinkse kolonize olan kapsiillii bakterilerin kana ge¢mesi ile ABM meydana gelir.
Viral enfekstyonlarda ise iist solunum yolundan invazyon, kan yolu ile bulastan once
gelmektedir, Sonucta mikroorganizma savunmasiz kalan kan-beyin bariyerine hematojen
yolla gelerek koroid pleksusdaki kapillerler aracihigy ile ventrikiil sivisma ulasir. Ayrica
ABM, meninkslere paranazal sinlisler veya ortakulak ve mastoidden direkt
mikroorganizmanm yayilimi sonucu olugabilir. Sagli deriye olan penetre travmalar,
ndrosirurji girisimleri ve spinal anestezi komplikasyonu sonucunda ABM meydana
gelebilir. Meningosel ve dermal siniis gibi konjenital dural defekti olan hastalarda da direkt
yayilim s6z konusu olabilir (1).

Gilintimiizde ABM patogenezinde en az bilinen basamak bakterilerin kan-beyin
bariyerini agip BOS’a ulagmalandir (7). Koroid pleksus igindeki kapillerlerin geg:irgeﬁlik
gosteren yapilarindan dolayr bu bélge BOS’a gegisin en uygun oldugu kisimdir. Konagin
BOS’unda defans mekanizmas: olmadigindan bakteriler burada siiratle gogalirlar (7). Akut
evrede beyin ve medulla spinalis 6demli ve sistir, subaraknoid mesafede eksuda mevcuttur,
H. influenza menenjitinde eksuda bazalde, pnémokok menenjitinde longitudinal siniise
yakin beyin konveksitesinde yerlesir. Enfeksiyon uzun siire devam ederse ventrikiillere

yayilip ventrikiilite neden olabilir.



2.1.4.FIZYOPATOLOJI

Akut bakteriyel menenjitte subaraknoid aralikta olusan meningeal enflamasyonda

gram negatif bakterilerin hiicre duvan iirtinleri (lipopolisakkaridler ve peptidoglikanlar) ile

gram pozitif bakteriyel {irtinlerin (peptidoglikanlar ve lipoteikoik asit) 6nemli rol

oynadiklari gosterilmistir. Enflamasyon bakterinin direkt etkisinden ¢ok konagin

enflamatuvar yaniti sonucu ortaya ¢ikar (11). Mikroorganizma SSS’ne girdiginde hizla

¢opalir ve yukarida bahsedilen bakteriyel tirlinler aktif hale gelir (Sekil-1) (1).

Bakteriyemi

 E—

Endotel hasari

«—>

-

BOS’a bakteri gecisi

Proinflamatuvar sitokinler

Serebral vaskiilit

Kan-beyin bariyer Likosit uyarilmasi ve BOS’a
gerginliginin artigl gecisi; meningeal enflamasyon
Vazojenik Interstisyel Sitotoksik
ddem 6dem Sdem
Kafa i¢i basing artig1
Kan akimi ¥ . Total perfiizyonda

-— Serebral kan
akimid= iskemi

Eksitatdr aminoasitlerin
salimimi

Noronal hasar - Apopitozis

Sekil 1: ABM fizyopatolojisi (néronal harabiyetin gelismesi)




Bu etkili enflamatuar maddeler, beyin makrofaj hiicrelerini stimiile ederek cesitli
sitokinlerin salimmina neden olurlar. Bunlar tiimér nekroz fakt6r alfa (TNF-o), Interlokin-
1 (IL-1), IL-6, IL-8 gibi proenflamatuar mediatérler; IL-10 ve transforming growth faktor-
B (TGF-B) gibi antienflamatuar mediatérler; trombosit aktive edici faktdr, nitrik oksit,
aragidonik asit metabolitleri ve makrofaj orjinli proteinierdir (1,7,11,12). |

Bu sitokin ve kemokinlere yanit olarak koroid pleksus vaskiiler endotel hiicreleri
aktive olarak nétrofillerin BOS’a gegmesini saglarlar (1). Olusan proteolitik iiriinierle
toksik oksijen radikalleri salimmi sonucu vaskiiler endotelde hasar olusur ve kan-beyin
bariyerinin permiabilitesi bozulur. Enflamasyonun siiresi ve siddetine bagl olarak
permiabilitedeki degisiklikler diisiik molekiil agirhkh proteinlerin BOS’a gegisini
kolaylastirarak vazojenik ddem olugmasina neden olur. Buna ilave olarak ¢ok sayida
nﬁfroﬁl gocli, enfeksiyonu sinirlandirma amaci ile subaraknoid alana girerek toksik madde
salimmu ile sitotoksik 6dem olugturur, Sonugta protein ve hiicre miktann BOS viskozitesinin
artmasina sebep olur ve interstisyel 6dem meydana gelir (1). Gelisen olaylar sonucunda
infrakraniyal basing artar, perfiizyon azalir, ayrica serebral damarlarda iskemiye bagh
eksitatdr aminoasitler salimr. Sonug olarak néronal hasar ve apopitozis gelisir. Yapilan
son aragtirmalarda néron hasari ve apopitoziste rol oynayan reaktif oksijen radikalleri,
nitrojen molekiilleri, eksitatér aminoasitler, metaloproteinler aracilig: ile apopitozise neden

olan yapilar Uzerinde durulmaktadir (1).
2.2.1. KLINIK BULGULAR

Akut bakteriyel menenjitte klinik bulgular hastanin yagina, etkenin cinsine ve
hastaligin stiresine gore degiskenlik gosterir. Klasik bulgular biiyiik ¢cocuk ve erigkinlerde
infantlara gére daha belirgindir, Bas agrisi, ateg ve kusma triadi klinik taniy1 koydurabilir
(Tablo II) (13). Klinik bulgular siklikla nonspesifiktir ve viral enfeksiyonlardan ayirt
edilemezler. Mikoplazmaya veya virlislere bagli {ist solunum yollan enfeksiyonlar1 da
siklikla menenjit tablosuna onciililk ederler. Bakteriyel menenjitli hastalar genellikle ti¢
klinik grupta simflandirilabilir; 1) Siklikla fatal seyreden, septik sokla iligkili ve saatler

icerisinde ilerleyen fulminan hastalik, 2) 2-4 giinde ilerleyen hastalik tablosu (en sik), 3)



Baslangi¢ buigularindan sonraki 24 saatte gelisen santral sinir sistemi hastah@ veya

meningeal bulgular. Klinik tabloyu konak ve etken patojenin &zellikleri belirlemektedir,

Prematiire ve yenidogan menenjitlerinde belirtiler nonspesifiktir (Tabloll)
(13). Genellikle sepsis bulgularr vardir. Ates genellikle yoktur, hastalarin emmesi
bozulmustur, kusma siktir, letarji veya hipoaktivite bulgulan olabilir. Solunum
diizensizdir. Sepsis ile birlikte ise sarihik goriilebilir. Fontanel bombedir ve opistotonus

pozisyonu goriilebilir.

Tablo II. Yenidogan menenjitinin semptom ve bulgular

Viicut 1151 Solunum Gastrointestinal Santral sinir Kardiyovaskiiler = Deri-mukoz
degigikligi sistemi sistem sisterni sistem membran
Hipotermi Takipne Abdominal Konvulsiyon Sok Solukluk
Hipertermi Retraksiyon ~ distansiyon Letarji Tasikardi Siyanoz

f cekme Kusma, Ishal Huzursuzluk  Bradikardi Petesi

Emme giicliigii Fontanel

Apne Ga:‘.trikgre(l;ziclile kabarikhig Dokintd

Burun Sarilik

kanad:

solunumu

Uc ay ile 2 yas arasindaki menenjitlerde klasik bulgular nadiren gelisir. Hastalk
ates, kusma ve irritabilite ile karakterizedir. Konvulziyon ve slirekli aglama olabilir. En
Snemli fizik muayene bulgusu fontanel kabankhgidir (Tablo III) (13). Rijidite olur veya
olmayabilir. Bu dénemde Kerning veya Brudzenski kesin bilgi vermediginden
agiklanamayan inatg1 ates durumlarninda mutlaka santral sinir sistemi enfeksiyonu
diigiiniilmelidir (10). Daha biiyiik ¢ocuklarda menenjitin klasik triad1 ates, figkinr tarzda

kusma ve bas agrisidir. Meningial irritasyon bulgulan eslik edebilir.



Tablo III. Yag gruplarina gére bakteriyel menenjit semptom ve bulgulan

Yas grubu Semptom Bulgu

Cocuk Ates, letarji Ense sertligi
Biling diizeyinde Purpurik veya Petesial doktintii
degisiklik Konvulziyon
Bag agnsi Ataksi
Huzursuzluk Fokal ndrolojik bulgu
Bulanti-kusma (kraniyal sinir tutulumu)
Fotofobi
Solunum sistemi
bulgulan

Adolesan/yetiskin  Ates, letarji Ense sertligi
Bas agnisi Biling degisikligi
Konfiizyon, koma Konvulziyon

Bulanti-kusma
Fotofobi

Solunum sistemi

bulgulan

Fokal norolojik bulgular

(kraniyal sinir tutulumu)

Ozellikle gocukluk ¢aginda menenjitin klinik bulgular: ates, ense sertligi, bas agrisi,
letarji, huzursuzluk, bulanti, kusma ve fotofobi geklinde olabilir (Tablo-IV) (9).

Bakteriyel menenjitli ¢ocuklarn %94-96’sinda 38,5 C° ve iizeri ates vardir (13).
Atesi olmayan hastalara siklikla hipotermi eslik eder ve kotii prognoz belirtisidir. Atesten
sonra en stk karsilagilan semptom kusmadir ve % 80’den fazla hastada tabloya eslik eder.
Ozeliikle {i¢ yasindan biiyiik ¢ocuklarda ani ve fiskinr tarzda kusma, ates ve biling
degisikligi ile birlikte oldugunda ayirci tamda menenjit diistiniilmelidir (13). Infantta
progresif olarak letarji ve irritabilite meydana gelir ve beslenmeyi reddeder. Daha biiyiik
¢ocuklarda basagnisi, sit agrisi, ense sertligi fotofobi, konvulziyon ve oryantasyon
bozuklugu vardir. Konvulziyon ABM’li olgularin %30-40’1nda genellikle ilk tig giin iginde
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gozlenir ve S.pneumoniae ve H. influenzae menejitinde meningokoklara gére daha stk

goriiliir (13).

Tablo IV. ABM’de klinik bulgu ve belirtiler

Klinik bulgu ve belirtiler Goriilme sikli$1(%)
Bulanti, kusma >80
Biling degisiklikleri >80
Kraniyal sinir tutulumu 10-15
Ates 290
Bas agnsi 80-90
Ense sertligi =80
Myalji 30-60
Kerning belirtisi 50
Brudzinski belirtisi 50
Konvulsiyon 20-30
Fokal serebral bulgular 10-15
Papil 6demij <5
Fontanel bombelig: 28

Fizik muayenede; infantin fontaneli kabarnk olabilir ki bu muhtemelen intrakraniyal
basing artigimin belirtisidir. Bu bulgu menenjit tams: igin hassas ve 6zgiil olmamasina
ragmen varlifinda hemen her zaman menenjit aragtirilmalidir, Infantin aktivitesi ve
¢evreye karsi ilgisi azalmistir. Meningeal enflamasyonun ve iritasyonun en Onemli
bulgular1 Kerning ve Brudzinski isaretleri ve ense sertlifidir. Kerning ve Brudzinski
fenomenleri de meningeal iritasyonun klasik bulgularidir. Bu bulgular bakteriyel menenjitli
hastalarin ancak %50’sinde tespit edilir

Ense sertligi degerlendirilirken travma hikayesi, enfeksiyon, meningeal irritasyon
bulgulan, kord tutulumuna ait isaretler ve diger nedenler dikkatle incelenmelidir (13). Bu

bulgular genellikle 12-18 ayliktan bityiik olan ¢ocuklarda belirgindir. Fokal nérolojik
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bulgular genellikle kafa i¢i basing artisi, serebral iskemi veya enfarktlara bagh olarak
geligir ve goriilme oran1 %10-20°dir (13).

Altinc1 sinir paralizisi intrakraniyal basincin attifini diisiindiiriir ayrica 3. ve 7.
sinir paralizileri goriilebilir. Papil 6demi, cocuklarda sik degildir ve varsa bir bagka tamy
(beyin apsesi, dural venéz siniis trombozu, BOS dolasiminin obstruksiyonu, epidural veya
subdural ampiyem, intrakraniyal basing artisimn bir bagka nedeni) veya menenjit
komplikasyonunu diistindiiriir. Tek tarafli kuvvet kayb1 (hemiparezi) bir infarkt neticesinde
olusur ve genellikle vaskiilit veya serebral arterin spazmu ile iligkilidir (13). Daha biiyiik
cocuklarda nadiren ataksi 6nemli bir bulgu olabilir. Ozellikle hastalarda petesiyal,
purpurik dokiintiilerle birlikte ates varlifinda meningokoksik menenjit ilk tam olarak
diigiiniilmelidir. Ancak H. influenzae ve S. pneumonia menenjitlerinde de %25 oraninda
goriilebilir (7,13). Dokiintiller hemen higcbir zaman tinak vyataginda bulunmaz,
konjunktiva, mukoza ve deriyi tutar, tedavi ile 3-4 glinde diizelir (13). Sik rastlanan viral
ekzantemlerden aymt edilmesi gii¢ olan makulopapiiler dokiintliye meningokoksik
menenjiti olan ¢ocuklarm %15’inde rastlanabilir, Bu dékiintitler pndmokok menenjitinde
de seyrek olarak goriilebilir (1). Ciltte hizh gelisen hemorajik dékiintiiler ve beraberinde
sok tablosu (Waterhouse-Friderichsen sendromu) genellikle meningokoksemi igin
patognomoniktir (1),

Bakteriyel menenjitlerin seyri sirasinda pnémoni, pyojenik artrit, bukkal seliilit,
perikardit, endoftalmit gibi fokal enfeksiyonlara rastlanabilir. Artrit bulgular1 daha ¢ok
meningokoksik ve H. influenza menenjitinde goriiltir. Kafa travmas: ve kronik orta kulak
akmtis1 dykiisii pnomokok menenjitini akla getirmelidir (1). I¢ kulagin enflamasyona
katilmas: ile birlikte igitme kaybi ve ataksi geligebilir. Oksipital loblardaki kan akimi
aza-lma51 ile kortikal korliik olusabilir (13).

Gelisen komplikasyonlara gére (papil ©dem, herniasyon vb.) klinik seyir
degiskenlik gosterebilir. Izole menenjit olgularinda hizli seyir ve mortaliteye en sik neden
olan etken S.pneumoniae’dir. Sistemik olarak ele alindiginda en hizli klinik tabloyu
olugturan etken N.menengitis’tir. Yavag baslangigli olanlarda bulgulanin yerlesmesi 3-7
giin arasinda olabilmektedir. Bu durumda semptomlar 1-7 giin igerisinde yavas yavas
ortaya ¢ikar ve genellikle iist solunum yollan enfeksiyonlarinin bir kisim semptomlarim da

igerir. Daha az sikhkta bu ilk semptomlardan 1-3 hafta sonra menenjite ait bulgular

goriilir (14).
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2.2.2. LABORATUVAR BULGULARI VE TANI

Akut bakteriyel menenjitte kesin tant BOS’un morfolojik ve kimyasal
incelemesinin yamsira kan ve BOS Kkiiltlirleri ile konulur. Ates, konvulsiyon, bag agrisi,
ense sertlii gibi menenjit stiphesi olan hastalarda kontrendikasyon yoksa hemen lomber
ponksiyon (LP) yapilmahdir (6). Agwr kardiyopulmoner bozukluk, derin koma,
hipotansiyon, fokal nérolojik belirtiler, anizokori, ciddi solunum sikintist veya dekompanse
kalp hastalify, irombositopeni (trombosit saytsi<40.000/ ult) ve kanama diatezi olan

cocuklarda LP yapilmamalidir. BOS bulgular yasa gére degisiklik gosterir (Tablo-V) (15).

Tablo V. Degisik yaslarda normal BOS bulgularn

Yenidogan Siit cocugu Biiyiik gocuk
Lokosit 0-15/mm* 0-8/mm’ 0-5mm’
Eritrosit 0-500/mm’ 0-10/mm’ 0-10/mm’
Klor 108-122mEq/L 112-130mEq/L 112-130mEq/L
Glukoz 20-40mg/dl 70-90mg/dl 50-80mg/dl
Protein 20-120mg/dl 15-45mg/dl 15-45mg/dl
Na 130-165mEq/L 130-165mEq/L 130-165mEq/L

Ozellikle intrakraniyal basing artis1 veya papil 6demi olan bir hastada herniasyon
riski nedeni ile lomber ponksiyonun ne zaman yapilmasi gerektifi a¢ik degildir.
Intrakraniyal bir kitle lezyonu siiphesi veya papil 6demi varsa lomber ponksiyon dncesi
goriintiileme tetkikine bagvurmak gerekir. Bu durumda antibiyotik tedavisini
geciktirmemek i¢in kan kiiltiirleri alinmali ve tetkik dncesi hasta menenjit kabul edilerek
uygun antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Bilgisayarh tomografi (BT) veya manyetik
rezonans inceleme (MRI) endikasyonlar; fokal nérolojik bulgular, uygun tedaviye karsin
BOS kiiltiirlerinin pozitif devam etmesi, 10 glinden uzun siireli uygun tedaviye kargmn
BOS’da polimorfoniikleer 16kosit (PNL) yiizdesinin (%30-40) yiiksek devam etmesidir.
Tekrarlayan menenjitli hastalarda koronal ince kesitli BT ile anatomik defekt yénitinden

aragtirma gereklidir.
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Bakteriyel menenjitte BOS rengi bulamk ve  16kosit sayisi  genellikle
1000/mm’ ten fazladir. Biiyiik kismum PNL’ler olusturur. Serum glukoz degerine gore
BOS glukozu diigiik seviyede, protein diizeyi ise artmistir. ABM’de tam1 BOS’un

morfolojik ve kimyasal incelenmest ile konulur (Tablo-VI) (9).

Tablo V1. Bakteriyel menenjitli hastalarda tipik BOS bulgulan

BOS parametresi Tipik bulgular
Acilig basinct >180 mm H,O
Lékosit sayis 1000-5000 /mm >
Notrofil yiizdesi %80

Protein 100-500 mg/dL
Glukoz <40 mg/dL
Laktat 235mg/dL.

Gram boyasi %60-90 pozitif
Kiiltiir %70-85 pozitif
Limulus lizat Gram — negatif menenjitte pozitif
Bakteriyel antijen saptanmast %350 —-100 pozitif
Polimeraz zincir reaksiyonu Umut verici

Baslangig déneminde BOS’da hiicre goriillmemesine kargin  kiilttirde lireme
olabilir. Yine baglangic evresinde BOS’da lenfosit hakimiyeti gozlenebilir ve BOS
alindiktan ortalama 90 dakika sonra I6kositler par¢alanarak yok olur. Travmatik LP’lerde

BOS’da her 700 eritrosite karsilik 1°den fazla 16kosit bulunmasi 6nemli kabul edilmelidir
(16,17).

Protein konsantrasyonu genellikle artmugtir (ort: 100-200 mg/dl). BOS glukozu
serum glukozuna gore daha diigiiktiir ve normale dénmesi tedaviye cevap olarak kabul

edilir.  Menenjitin baslangic doneminde, yenidofan menenjitinde ve agr immun

yetmezlik durumunda BOS 16kosit sayilan ve protein diizeyi normal olabilir.

Tedavi edilmemis bakteriyel menenjitte BOS’da beyaz kiire sayis1 genellikle
1000-5000 mm®/iin iizerindedir ve PNL hakimdir. Erken sathada (genellikle hzh seyir
gosteren progresif infeksiyonlarda) BOS’daki PNL az veya yok iken kiiltiirde bakteri

iireyebilir.



14

Yeterli tedaviye ragmen yiikselen protein diizeyr sekel olasihifimn yiiksek
oldugunu gésterir (18). BOS’ taki hiicre tipi Wright veya Giemsa ile saptanabilir.
Mikroorganizma goriilme orani BOS bakteri oranina baglidir. Tedavi edilmemis menenjit
vakalarinda BOS Gram boyast ile boyanmus yaymalarda %80-90 oraminda etken
mikroorganizma gériiliir. BOS kiiltiirii 6zellikle kanli ve ¢ikolatali agara ekilmelidir.
Onceden antibiyotik kullanilmis veya hasta basinda ekim yapilmamssa iireme
gerceklesmeyebilir, Kan kiiltlirii mutlaka alinmalidir. Bazen BOS kiiltiiriinde iireme
olmazken kan kiiltliriinde iireme olabilir. En uygun ekim yeri %5’lik koyun kanh agar,

zenginlestirilmis ¢ikolatali agar veya zenginlestirilmis s1v1 besiyeridir (6).
2.3. LATEX AGLUTINASYON TESTI

BOS’da latex agliitinasyon metodu ile bakteri polisakkarid antijenler saptanabilir.
Bu metod ile H. influenza tip b %85-95, S. pneumonia %50-70 ve N. meningitidis %33-
50 oranlarinda pozitif sonug verir. Latex aglutinasyon testi bir ¢ok patojen igin kullanigh
bir testtir. Ancak %100 spesifik degildir (19). Yapilan bir ¢aligmada BOS 6meklerinde
Latex aglutinasyon, Whole cell lysate, Counter immunelektroforez (CIE) ve latex
koagulasyon yontemleri ile S.preumoniae antijeni bakilmis ve latex aglutinasyon testinin
digerlerinden daha hassas oldugu; ancak 8zgiilliigiiniin CIE’den az oldugu saptanmgtir
(20). Hassasiyet ve dzgiilliigliniin siras1 ile N.meningitidis’te %95-100, H.influenzae tip
b’de %95-100 ve S.preumoniae’de %86-100 oldugu bildirilmistir. Yag gruplarina gore
bakildiginda pozitif belirleyiciligi 5 yas alt gocuklarda %36, 14 yas alt1 gocuklarda %21
olarak gosterilmistir (21). Ozellikle laboratuvar imkanlarmm kisith oldugu, kiiltiir ve
gram yaymanin Yyetersiz oldugu durumlarda Latex aglutinasyon testi diagnostik test
olarak kullanilabilir.

2.4. C-REAKTIF PROTEIN

CRP ilk olarak 1930 yilinda Tillet ve Frances tarafindan S. preumonia ile enfekte
bir pnémonili hastada polisakkarid C ile kombine edilince presipitasyon olusmasi sonucu
tariflenmistir. Daha sonra bu reaksiyonun sadece pndmoniye 6zgii olmadig1, farkl: akut
enfeksiyonlarda da goriilebilecegi saptanmistir. Diger akut faz proteinleri gibi CRP de

normalde serumda az miktarda bulunur. Farkli enfeksiyon ve enflamatuar durumlarda lmzh
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ve dramatik olarak artar. CRP hepatositierde sentez edilen 5 subiiniteden olusan
pentamerik bir proteindir. Molekiil agirligr 118.000 daltondur. Enfeksiyon ve doku
enflamasyonu durumlarinda CRP yapinu sitokinler tarafindan (6zellikle IL-6, IL-1 ve
TNF) stimiile edilir. Saglikl1 bireylerde normal serum seviyesi 10mg/L’dir. Hastalik
durumunda ilk 6-8 saatte artar ve 48 saat sonra pik seviyesi olan 350-400mg/L diizeyine
cikabilir (22). Enflamasyon veya doku hasarimin diizelmesine bagh olarak hizla diiser. CRP
diizeyleri anemi, polisitemi, serum protein diizeyi, hastanin yas1 veya cinsinden

etkilenmez. Bu 6zellikleri nedeniyle sedimantasyona gére daha iyi bir degerlendirme testi
olarak kabul edilir.

CRP enflamasyonun akut fazinda iiretilen en 6nemli proteindir ve kandaki
yogunlugu genellikle bakteriyel enfeksiyonun siddeti ile orantilidir. Santral sinir sistemi
enfeksiyonunun akut déneminde setum CRP tespitinin tamsal deferi s6z konusudur.
Ozellikle bakteriyel ve viral menenjitlerin aymc:1 tamisinda BOS CRP  diizeyi
kullanilabilmektedir. Beyin omurilik siviss CRP diizeyindeki yiikseklik genellikle
bakteriyel enfeksiyon lehine bir gostergedir. Kisa siirede sonug alinabilmesi acil kogullarda
Snemli bir avantaj saglamaktadir (23). Akut bakteriyel menenjitlerin tamsinda serum CRP
diizeyinin duyarlilifs % 98 olarak saptanmistir. Ancak 6zgiilliigii bu kadar yiiksek degildir.
Bununla birlikte 6lgtim kolaylig, kiiltiir sonucundan en azindan 24 saat 6nce serum
degerinin saptanabilmesi nedeni ile, BOS ile ilgili herhangi bir rutin testten daha
kullamighdir. Ancak sonuglar daima klinik tablo ile baglantili olarak degerlendirilmelidir
(23).

BOS laktik asit dlizeyleri bakteriyel menenjitin ayiric: tanisinda Onerilen, ancak
hassasiyet ve Ozgiilligi fazla olmayan bir testtir. Akut bakteriyel menenjitte kesin

etyolojik tam etkenin killtiirde tiretilmesi ile konulur,
2.5.LIMULUS LIZAT

Gram negatif bakterilerin membran lipopolisakkarid ve endotoksinleri ile
reaksiyon sonucu kan veya BOS hakkinda bilgi veren bir testtir. Limulus lizat testi, Gram
negatif bakteri menenjitlerinde bakteri endotoksininin varlgim ortaya koymada oldukga
hassas (% 93) ve 6zgiil (% 99.4) dir (24,25).
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2.6. AYIRICI TANI

BOS bulgulart degerlendirilerek bakteriler ile diger menenjit etkenlerinin

olugturdugu menenjit tablolarimn ayirici tanis1 yapilabilir (Tablo.VII) (6).
Tabio VII. Degisik tiirdeki menenjitlerde BOS bulgulan

Basing Gériintim Hiicre Protein Seker Yorum
Bakteriyel Artar Bulanik Bol Arta Azal
a ye u PNL T alir
Berrak
beklerken
driimecek
250-500 ¢
Tiiberkiiloz Artar a§1 o lenfosit Artar Azalir 21]3](116
gdriniimii
olugur
Sonra
. 10-500 | lenfosit
Mantar Artar Degigken Jenfosit Artar Azalir artar
Normal- 0-birkag Normal-
Viral(aseptik) veya Genelde izcogu  LoYe Normal
hafif berrak YUZGOEU  pafif
artar lenfosit artar
Normal- Normal-
Kabakulak memngo  veya 1000°e veya
ensefalit hafif Berrak otkabilir  hafif  AZIr
artar artar

BOS ozellikleri yaninda PPD testi ve akciger filminde lezyonun goriitmesi
titberkilloz tanisinda yardimcidir. Viral menenjitlerden &zellikle enteroviriisler erken
dénemde PNL arti;i  yapabilir. Apse genellikle travma sonrasi, santhh kardiyak
anomalilerde, otitis mediada septik emboli sonucu geligebilir ve semptomlar genellikie
akut degildir. Fokal n&rolojik belirtiler olabilir ve kiiltiir negatiftir. Apse subaraknoid
aralik veya ventrikiile agilmigsa piiriilan menenjit bulgulan olabilir. Intrakraniyal timérde
genellikle ates yoktur ve gelisim sinsidir. Pn&moni, otitis media, akut tonsillit ve diger
enfeksiyon hastaliklarinda meningismus gériilebilir,. Meningismusda,  meningeal
irritasyon bulgular1 vardir ancak BOS bulgularn normaldir. Kursun intoksikasyonunda
periferik yaymada erifrositlerde bazofilik noktalanmanin gériilmesi, biiyiiyen ¢ocuklarda

uzun kemiklerin metafizer uglarinda dansite artisim  gdsteren ¢izgilerin  varligy,
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koproporfiriniiri ve artmus kan kurgun diizeyinin saptanmasi ile ayirici tam yapilabilir
(26).

2.7. KOMPLIKASYONLAR

Akut bakteriyel menenjitte komplikasyonlar hastalifin erken dénemlerinde, tam
veya tedavi baglandiktan birkag giin sonra veya geg dénemde gelisebilir (1). Bakteriyel
menenjitin akut doneminde serebral odem, subdural efiizyon, serebral herniasyon,
subdural ampiyem, ventrikiilit, beyin apsesi, uygunsuz antidiiirettk hormon (ADH)
salinimi, konvulsiyon, hidrosefali, artrit gibi komplikasyonlar gériilebilir (tablo-VIII) (6).

Akut bakteriyel menenjit’in en dramatik komplikasyonu Waterhouse-Friderichsen
sendromu olarak bilinen periferik dolagim kollaps: tablosudur, Genellikle erken evrede
ortaya ¢ikar ve tedavi edilmezse 6liimetildiir (1). Tablo siklikla meningokok meneniti ile

birlikte goriiliir. Beraberinde dissemine intravaskiiler koagulasyon (DIK) geligebilir.

Fulminan hemorajik meningokok menenjitinde distal ekstremitede gangren ortaya
¢ikabilir. Baz1 hastalarda baglanilan antibiyotik tedavisi bu durumu artirabilir, Bunun
nedeni patojenlerin hiicre duvart veya membraninin hizla lizise ugramasi sonucu

endotoksinlerin ortaya ¢ikmasidir (1),

Tablo VIII. Menenjit etkenlerine gore komplikasyonlarn dagilim

Komplikasyon Sik goriildiigii durum Tedavi

Serebral 6dem H.influenza, S.pnomonia

menenjitleri

IV mannitol, mekanik
dekompresyon,Dexametazon

Subdural ampiyem, Gram(-)bakterilere bagh menenjitler  Cerrahi

eflizyon (H.influenza),pnémokok
Ventrikiilit Gram(-) bakteriler ve grup B Ventrikiilostomi
streptokoklar

Beyin absesi

Serebral herniasyon
Sepsis

Uygunsuz ADH
Artrit

DIC

Sok

H.influenza menenyjiti

Tiim etkenler

Tiim etkenler

Tum etkenler
H.influenza’da en sik

Daha ¢ok meningokoklarda

Ttim etkenler

Cerrahi drenaj
Mannitol,deksametazon
Antibiyotik

Defisit tedavisi
Semptomatik

DIC tedavisi

Semptomatik

DIC: Dissemine intravaskiiler koagulasyon
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Kraniyal sinirlerin (6zellikle 2., 3., 6., 7 ve 8.) tutulmasi ve hidrosefali baglica
norolojik komplikasyonlardir. Isitme sinirinin hastahga katilmasi ile kalict sagilik
gelisebilir. Sagirhik sensorindral tipte olup S.preumonia’da %31, N.menengitis’de %10,5,
H.influenza’da %6 goriiliir (6).

Kohlear akuaduktus ve i¢ kulak yolunda enfeksiyonun yayilmasi sonucu olugan
akut siipiiratif labirentitin menenjit sonrasi gorillen isitme kaybma yol agtif
diigtiniilmektedir (27). Giintimiizde obstruktif hidrosefali yetersiz tedavide veya hig¢ tedavi
edilmemis vakalarda gortilmektedir ve bazen ventrikiilo-peritoneal sant takilmas
gerekmektedir (28,29). Akut hastalikta olusan eksiida optik sinirin intrakraniyal kismun
kaplayarak koérliige yol agabilir. Akut bakteriyel menenjitte spinal kordun enfarktiisiine
bagh paralizi geligebilir.

Epilepsi %5-8 oraminda goriilebilmektedir. Bakteriyel menenjit sonrast kalic
nérolojik defisiti olan hastalar epilepsi i¢in risk altindadir. Akut hastalik sonrast normal
muayene bulgular olan hastalarda ndrolojik sekel ve epilepsi gelisme riski daha azdir (30).
Ik birka¢ glinden énce veya hastaneye kabulden sonra menenjitli hastalarm 1/3’{inde
konvulsiyon goriilebilir (13).

Fokal norolojik bulgular (hemiparezi, kuadriparezi, fasiyal sinir felci, ve gérme
alam defektleri erken ddnemde veya hastalarin %10-15’inde hastada ge¢ dénemde ortaya
¢ikabilir. BOS’ta TNF-a, IL-1 ve IL-6 diizeyleni yiiksek olan hastalarda mortalite oraninin
yiiksek oldugu ve nérolojik sekel riskinin arttifn gésterilmistir (14,31). Akut bakteriyel
menenjit geciren c¢ocuklarda konvulziyon, isitme bozuklugu, Sgrenme ve davranis
problemleri, zeka puaninda diiglikliik menenjit gegirmemis saglikhi ¢ocuklara gére daha

siktir ve ge¢ komplikasyonlar olarak kabul edilir (1).

2.8.PROGNOZ

Akut bakteriyel menenjit’li hastalarda prognoz; hastanin yasi, tedavi éncesi gegen
zaman, klinik durum, patojenin cinsi, miktart ve virulansi, konagin savunma sisteminin
durumu ve tedavinin basansma baghdir. Grup B streptokok, Gram(-) enterik basillerde
ve pndmokoklarda prognoz H.influenza ve N. meningitidis menenjitine gére daha

kotiidiir (1). Geg bagvurulmasi, hastanin yagmin kiigiik olmasi, pnémokok ya da gram(-)
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enterik bakteri varlifi, BOS’da fazla miktarda bakteri ya da iirtinii varligi, bilincin kétii
olusu, nébetlerin varlify, immiin direncin zayif olugu kétii prognoz gdstergeleridir.
Subaraknoid bogluktaki mikroorganizma ve liriinlerine daha fazla enflamatuar
konakg1 cevabi olmasi prognozun daha iyl olma ihtimalini artirmaktadir, Hizli ve yeterli
antimikrobiyal tedavi ile giiniimiizde dzellikle yenidogan ve g¢ocuklarda sag kalim
oram yiiksek ve Oliim oranlar1 %10’lanin altina, meningokoksik menenjitte %3-5’in
altina indirilmistir (1). BOS stvismda 10%mm® dan fazla mikroorganizma olanlarda ve
6 ayhktan kiigiik hastalarda prognoz ¢ok daha kotiidiir. H.influenza menenjitinde %8,

N.meningitidis’te %15 ve S.pndmonia’da %25 6liim oranlan bildirilmistir (1,32,33).

2.9. TEDAVI

Akut bakteriyel menenjit’te antibiyotik tedavisi segiminde muhtemel patojenlere
karsi etkili ve bakterisidal aktiviteye sahip bir antibiyotik se¢ilmelidir (9,34,35).

Kiiltiir sonucu beklenmeden yasa uygun etken patojeni kapsayacak genis etkili
antibiyotikler intravendéz (IV) olarak baslanmalidir. LP geciktifi veya gram boyamada
bakteri goriilemedigi durumlarda ampirik tedavi baglanmalidir. Yenidoganda ampirik
tedavi olarak genellikle ampisilin ve bir aminoglikozid kullanilmalidir (1). Baz1 yenidogan
iinitelerinde  aminoglikozide direngli Gram(-) enterik basillerin aciliyeti ve
aminoglikozidlerin BOS’ta diiglik bakterisidal aktiviteleri ve toksisitelerinden dolayr pek
cok iilkede ampisilin ve sefotaksim kullamilmaktadir. Diger yas gruplarinda sefotaksim
veya seftriaksonla tedaviye baglamak uygundur (34-36).

Ancak ozellikle yenidogan iinitelerinde sefalosporinlerin rutin kullamiminin artmasi
ile direng sorunu ortaya ¢ikmustir (1). Pnémokok direnci varsa vankomisin eklenmelidir.
Meningokok menenjitinde penisilin tedavisi halen dnemini korumaktadir.Tedavi siiresi
ampirik olarak belirlenir. Grup B streptokoklar’da ve gram negatif mikroorganizmalarda
en az 21 giin, pnémokok ve H.influenza'da 10 glin, meningokoklarda 5-7 giin tedavi
uygulanmahidir (1,9). Spesifik patojen saptandiginda ise antibiyotik hassasiyeti biliniyorsa
buna gore tedavi diizenlenmelidir (Tablo-IX) (1).
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2.10.,ANTIENFLAMATUAR TEDAVI

Cesitli plasebo kontrollii ¢aligmalarda bakteriyel menenjitli infant ve ¢ocuklarda
steroid tedavisinin rolii aragtinlmistir (1,37). Bir ¢ok ¢alismada deksametazonla tedavi
ozellikle H.influenzae menenjitinde meningeal enflamasyonda diizelme, BOS sitokin
konsantrasyonunda azalma ve nérolojik sekel gelisiminin degerlendirilmesi agisindan
anlamli bulunmustur (1,38). Ozellikle ilk doz antibiyotikten 6nce deksametazon
baglandigmda sonuglarin kontrol grubu ve antibiyotik baslangicindan sonra deksametazon
verilenlerden iyi oldufu bildirilmistic (38). Hayvan menenjit modellerinde yapilan

¢alismalarda ise noronal apopitozu artirdif gosterilmigtir (39,40)

Tablo IX:Degisik yaglarda olasi etken patojenlere kars: ampirik tedavi segenekleri

Hastalar Muhtemel Patojenler Antibiyotikler

Erken neonatal baglangigh S.agalactiae, E.coli Ampisilin+sefotaxim  veya
K. preumoniae ampisillin+taminoglikozid
Enterococci

L. monocytogenes

Geg baslangich neonatal S aureaus, * Nafsilin veya
enfeksiyon Gr(-) enterik basiller Vankomisin-+seftazidim#
P. aeruginosa

1-3 ay Erken baglangi¢lineonatal Ampisilintsefotaxim  veya
gibi + 8. preumoniae seftriaxon
N. meningitidis
ve H. influenza

3ay-5 yas arasi H. influenzae** Sefotaxim veya
S. preumoniae seftriaxon
N. meningitidis

Direngli S. pneumonia’nin S. pneumoniae Sefotaxim veya

orta veya'f;(.).k Xu_lffek N. meningitidis seftriaxon +vankomisin
siklikta go?uldugl{ .« Coklu direngli prémokok

alanlardaki 5 yag iisti

cocuklar ve erigkinler

* Metisiline hassas veya rezistant, + Sefalosporin rezistan pnémokoklar i¢in
#Aminoglikozid ekliyerek veya eklemeden **Hib astlamas) ile hemen hemen ortadan kalkmigtir.
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2.11. KEMOPROFLAKSI

Yiiksek risk altindaki annelere intrapartum ampisilin ve penisilin verilmesinin
(prenatal vajinal veya rektal grup B streptokok kolonizasyonu varsa) neonatal
kolonizasyonu azalttif1 ve grup B streptokok sepsisinde azalma olusturdugu bildirilmistir
(41,42).

Infant ve gocuklarda, H. influenzae vakalan ile tiim ev i¢i temaslarda rifampisin
proflaksisi Onerilmektedir. Evde veya digarida meningokok temaslarinda rifampisin
verilebilir. Rifampisin yoksa seftriakson 12 yasindan kii¢iik ¢ocuklarda 125 mg, 12
yasindan bilyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde 250 mg intramuskuler olarak tek doz etkilidir.
Gebelik ve oral alimin iyi olmadifi durumlarda bu uygulanabilir (1,9). Siprofloksasin,
ofloksasin ve azitromisin oral tek doz olarak erigkinlerde meningokok eradikasyonunda
kullanilabilir (43).

2.12. KORUNMA

Cocuklarda ABM Onlenmesinde agrlama en etkili yontemdir. H.influenza agist ile
mikroorganizmamn yaptifi hastaliklarda %90 azalma gosterilmistir (1). Meningokok
suslanna yonelik agilar geligtirilmis olmakla birlikte etkinlikleri halen aragtiriimaktadir.
ABD’de gegerli olan 7 pnomokok susuna karsi as1 liretilmis ve 2. aydan itibaren rutin
uygulamaya konulabilecegi bildirilmistir. iki, 4 ve 6 aylikken yapilan 3 doz asinin , sepsis

ve menenjiti igeren invazif enfeksiyonlardan %90 oranmda korudugu gdsterilmistir (1).
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3.NERON-SPESIFIK ENOLAZ (NSE)

Noron spesifik enolaz intraseluler glikolitik bir enzim olan enolazin izoenzimidir.
Molekiil agirligy 80,000 daltondur. Ug alt tipi (B, ¥) ve bes izoenzim sekli bildirilmistir.
ao karacigerde ve glial hiicrelerde, B ve aff iskelet ve kalp kasinda, yy ve oy noronlar ve
periferik néroendokrin sistemde, ayrica oligodentrositlerde bulunur (2). NSE ayrica
lenfositler, visseral organlarin diiz kas hiicrelerinde, juxtaglomeruler organda, damar diiz
kas hiicrelerinde gok diisik oranda bulunabilmektedir. Enolazin sadece beyinde olan 2
asidik formu vardir. Asitlik derecesi en fazla olan NSE olarak adlandinlmustir ve vy -
subiinitelerinden olusur. Orta asitlik derecesindeki formuna hibrid form denilmekte ve oy
alt iinitelerinden olusmaktadwr. NSE’nin en az asidik o6zellife sahip olan ve vy alt
iinitelerinden olugan formuna ise nonnéronal enolaz (NNE) denilmektedir. NSE’nin
stoplazma diginda gosterilmesi hiicre hasarina igaret eder, Ticari olarak mevcut olan lgiim
kitleri y subiinitesine kars1 antikor igermektedir. Bu durum hemoliz halinde sorun
olugturur, Ciinkii eritrositler enolazin oy izoformunu salarlar, Bu nedenle akut beyin hasar
olmayanlarda da NSE diizeyi artmig bulunabilir (44). NNE ve NSE arasinda gapraz
reaksiyon saptanmamugtir. Aym ortama insan NNE eklenince NSE’1n baglanma oraninda
etkilenme olmamaktadir. Bu sonug o ve v alt birimlerinin tamamen farklt oldugunu ve ayni
zamanda farkli genetik kodlarla sentezlendigini gostermektedir. Aminoasit ¢alismalarinda
NSE’in NNE’dan daha yiiksek oranda asidik aminoasit icerdigi gosterilmigtir (44).

Kantitatif ¢aligmalara gbre beyin total solubl proteininin %0.4 ile 2.2’sini NSE
olusturmaktadir. Noronal sitoplazmadaki solubl proteinin bliyiik bir yiizdesini NSE
olusturmaktadir ve baz1 néronlarda %3-4 oraninda saptanmistir. Beyinde bu orandaki NSE
seviyesi hem temel hem de klinik olarak néronal hiicrelerde ¢alismamiza katkida bulunur.
NSE bazi néroendokrin hiicrelerde fazla oranda bulunurken (6rmegin pineal bezde
8ug/mg), adrenal medulla gibi diger néroendokrin hiicrelerde 0.9ug/mg gibi daha az
oranda bulunur. Aym: glanddaki farkli néroendokrin hiicreler farklh miktarda NSE igerir.

NSE periferal noéral doku ve néronal olmayan dokularda da gériilebilir. Bunlardan ilk
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gosterilen trombositlerdir. Aym zamanda lenfosit, diiz kas, juxtaglomeruler organ ve
damar diiz kasinda da 1 pg/mg’dan az miktarda NSE bulunur.

Sonug olarak NSE, néron ve néroendokrin hiicrelere spesifik belirteg olarak kabul
edilebilir. Kanda antiserum titresinin yiikseltilmesi sonras: degerler 0.1 pg/mg ile 20 ng/mg
arasinda degisebilir. NSE’1n karaciBer ve iskelet kasinda immunreaktivitesi yoktur. NNE

ve NSE’n hiicresel dagilim sinir sistemi dokularina gore tablo X’da gésterilmigtir.

Tablo X. NNE ve NSE’nin Sinir Sistemi dokularna gore hiicresel dagilim

NNE NSE

Glial hiicreler
Astrositler + -
Oligodendrosit + -

Radial glial hiicreler ++ -
Epandimal hiicreler- + -
Tanositler
Noronlar
Serebellum
Basket hiicreler + ++
Purkinje hiicreleri - T4+
Golgi tip II . -+
Granuler hiicreler - ++
Derin serebellar néronlar - -+
Hipokampus
Non-piramidal néronlar - NI
CA 3 Piramidler - +++
Dentat granuler hiicreler - ++
CA 1 ve 2 ndronlar + +
Kortex
Non-piramidal néronlar - ++++
Yiizeyel piramidler + ++
Derin piramidler - o+
Talamus
Retikiiler néronlar - o+
Sensorindral néronlar : “ +
Subkortikal niikleus
Koyu néronlar - +
Retikiiler ndronlar - I
Striatal néronlar - +

Pallidal néronlar - 4+
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Cogu noronal olmayan dokular oldukea diisiik diizeyde NSE igerir (5-12ng/ml).
Serum ve BOS gibi viicut sivilan ¢ok diislik diizeyde NSE igerir. Serum NSE seviyesi 5-
12ng/ml ve BOS NSE seviyesi 2ng/ml’dir {(44). Prematire yenidoganlarda kan-beyin
bariyerinin fonksiyonu ¢ok kisith oldugu gozéniine alindifinda &lgiilen plazma NSE
seviyesinin yiiksekligi ille de beyin hasan1 oldufu anlamina gelmez (44). Eriskin
ndronlarinin  degisik smuflarina gore NSE diizeyleri 2-5 kat arasinda degigebilir. Bu
diizeylerin metabolik ihtiyagla ilgili oldugu distiniilmektedir

NSE diizeylerini monitdrize etmek BOS yada serumda bu tiir hiicrelerin yasam
déngiisiiniin  veya metabolizmalanmin degistigi hastaliklar1 degerlendirmede yararli
olabilmektedir. Noronlann 6ldigii bilinen Alzhaimer, Hunthington Koresi, Amyotrofik
lateral skleroz (ALS) gibi hastaliklarda BOS ve serum NSE diizeylerinin artmasi
karakteristiktir. Ancak bu artis1 tiim norolojik hastaliklarda gostermek olduk¢a zordur.
Ciinkii norodejeneratif hastaliklarin sitolitik siirecinin baglama zamani belirsizdir. Bu
nedenle nGron dejenerasyonu ve beraberinde beklenen NSE artisi  goriilebilir
semptomlardan ¢ok dnce gerceklesebilir ve biz NSE dletimii igin ge¢ kalmig olabiliriz.

Kafa travmasi, infarktli hastalar, inmelerde BOS NSE artigmmn gésterilmesinin ve
ndron hasarina bagl olarak biyolojik stvilarda NSE diizeylerinin bakilmasimin faydah birer
parametre olarak kullamlabilecegi rapor edilmistir (3).

Noroendokrin kanser ve Apudomalarda NSE’nin yiiksek miktarda bulundugu
ortaya konulmugtur(44). Bazi yaymnlarda bu hastaliklar i¢in diagnostik ve prognostik
indeks olabilecegi diisiiniilmiigtiir. Birgok néroendokrin neoplastik doku tiplerinde yiiksek
NSE diizeyleri oldugu RIA ve immunositokimya ile gdsterilmistir (44).

Normal serum NSE’si 5-15 ng/ml arasinda iken kiigitk hiicreli akciger kanserli
hastalarda 1000ng/ml kadar seviyelere ulagildigi, yaygin hastahiklilarin %90’inda, akcigere
lokalize hastahikhlarin da %50-60’1nda NSE’nin yiiksek bulundugn bildirilmistir (44).
Daha onceden tedavi almug kiigiik hiicreli akciger kanserli hastalarda radyolojik
gortiniimden 4-12 hafta 6nce NSE nin yiikseldigi tespit edilmistir (44) .

Gegmis willarda NSE néroendokrin tiimorlerin tamimlanmasinda, ayrica
néroblastom ve kiigilk hiicreli akciger kanserinin tedaviye cevabim degerlendirmede

faydali bir indeks olmustur (44).
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Tablo XI. NSE &l¢timtiniin gegerli oldugu klinik uygulamalar

Hastahik Klinik bulgular

Prediktif veya prognostik énem

Norolojik inme veya BOS’ta yiiksek NSE
kafa travmasi

Néroendokrin kanser, Klinikle korele yiiksek
Kiigiik hiicreli akciger  serum diizeyleri

kanseri

Pediatrik néroblastom  Serum seviyelerinin yiikseligi
klinik takip ve yasam oranim
belirler.

Noroendokrin timérler  Tiimér dokusunda tiim
endokrin hiicrelerin

boyanmasi

NSE seviyeleri SSS hasarinin
gostergesi olabilir

Kiigiik hiicreli akciger kanseri
icin spesifik diagnostik faktér.
Ilaca cevabin izlenmesi,
relapsin tespiti

Tam ve ilaca cevabin

degerlendirilmesi

Tiimér tipinin patolojik tayinine

yardim

Sonu¢ olarak asagidaki Ozetler giiniimiizde NSE ile

ilgili biyokimyasal, anatomik,

fonksiyonel ve klinik diizeyleri hakkindaki bilgimizi gostermektedir (44).

1- ¢ subiinit titm néron tipileri i¢in bir belirleyicidir.

2- v subiinit periferde tiim néroendokrin ve parandronal hiicre tipleri igin bir

belirleyicidir.

3- o’dan y’ya subinit degisimi néronal farklilagmada ge¢ bir olaydir ve NSE

olusumu néronal maturasyonun iyi bir indeksidir.

4- NSE, diger enolazlardan kloride kars: stabbilitesinden dolayr farklidur,

5- Serum ve BOS NSE diizeyleri klinik olarak n6ron ve ndroendokrin hiicre

hastaliklarinda faydahdr.
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4 MATERYAL METOT

Calismaya Eyliil 2000 ile Eyliil 2001 tarihleri arasinda Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghigs ve Hastaliklari Anabilim Dali siit cocugu ve
adolesan servisinde yatan ABM tamsi konulan ile yatan ve yaslan 2 ay-13 yil (ortalama

71£11 ay) arasinda degisen 22 hasta alind.

4.1. HASTALAR

ABM tamsi, klinik bulgular, BOS bulgulan (hiicre sayis: ve tipi, protein, glukoz
degerlert), gram boyama ve latex aglutinasyon testi ile spesifik bakteri antijenleri
aragtirilarak konuldu. Daha 6nce antibiyotik tedavisi almig olan hastalar veya tanisi
sipheli olanlar ¢aligmaya alinmadi. Tiim hastalarin 6ykiisli ayrntih alinarak fizik
muayeneleri yapildi. Hastalara baslangig, 1 ve 7. giinlerde ve diizelme olup olmamasina
gore 15 ve 21. glinlerde LP yapildi. Alinan BOS 6rnekleri 3 tlipe béliindit. 0,5 ml’lik
omek hiicre sayim1, Wright ve Giemsa boyamasi igin, 1 mI’lik 2. 6rnek BOS protein,
seker diizeylerinin tayini i¢in acilen laboratuvara génderildi. 3. BOS érnegi BOS NSE
diizeylerinin incelenecefi zamana —20°C’de sakland:. Eg zamanli olarak LP éncesi 2 cc
serum &rnekleri alinarak kan gekeri ve serum CRP diizeyi dl¢limleri igin laboratuara
gonderildi.

LP esnasinda hasta baginda kanli ve g¢ikolatali agar plaklarna kiiltiir ekimi
yapildi ve her hastamn BOS &rnefinden Slidex meningite (Lot: 742434701) 1445
marka latex agliitinasyon kiti ile H. influenza tip b, S. preumonia, N. menengitidis. Tip
A, B, C’ye karg1 spesifik bakteri antijenleri aragtirildi ve pozitif kontrol testi yapild:

CRP icin Nefelometrik metodla Behring Nefelometre BN II cihazi ile kendi
kitleri kullanilarak Sl¢iim yapildi. BOS ve serum glukozu Roche Diagnostik modiiler
cihazda glukoz oksidaz (GOD)- peroksidaz (POD) yontemi kullamlarak 6lgiildii. BOS

proteini Vitros (Johnson & Johnson) cihazi ile kolorimetrik yntemle bakildi. Serum ve
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BOS &rneklerinde NSE diizeyi ELISA Prolifigen® NSE IRMA (Lot: 324560) metodu

ile manuel olarak ¢alisild.

4.2.NOROLOJIiK DEGERLENDIRME

Hastalara tedavi boyunca giinlitk ayrintil sistemik muayene yapildi. Tiim hastalarnn
fizik ve norolojik muayene bulgulann tami baglangicinda, 1. ve 7. giinlerde tekrar
degerlendirildi ve belirtilen donemlerde Simpson & Reilly pediatrik koma skalasi
kullanilarak biling degerlendirilmesi yapildi. Normal skorlar 0-6 ay i¢in 9, 6-12 ay igin
11, 1-2 yag igin 12, 2-5 yas i¢in 13 ve 5 yas iistli i¢in 14 puan olarak kabul edildi. Flde
edilen puanlar 14 tam puan ile korele edilerek degerlendirmeye alindi. (Tablo-XII) (46).
Tablo XII. Simpson & Reilly pediatrik koma skalasi

G6z agma Sozel cevap Motor cevap

Spontan (4) Anlamli cevap (5) Emirlere uyma (5)

Sozel uyanya kars1 (3) Kelimelerle cevap (4) Agniy lokalize etme (4)

Agril uyarana kargt (2) Ses gikarma (3) Ajnya fleksiyonla cevap (3)
Cevap yok (1) Aglama (2) Agnya ekstansiyonla cevap(2)
Cevap yok (1) Cevap yok (1)

Konvulziyon geciren hastalar hidroksizin (atarax) ile sedalize edildikten sonra
EEG ¢ekimi Nihon Kohnden marka 14 kanalli cihazla 10-20 elektrod sistemi
kullanilarak yapildi. Takipler srrasinda beyin 6demi, subdural eftizyon, elektrolit
bozukluklan konviilsiyon ve beslenme bozuklugu gibi klinik durumlarda gerekli
biyokimyasal ve radyolojik [ kraniyal tomografi {(CT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG)] vyapilip uygun tedaviler verildi. Manyetik rezonans goriintiileme g¢ekimi igin
sedasyon gerekli hastalara hidroksizin 1mg/kg po; sedatize edilemezse, kardiyojenik
kokteyl (anazolin metan siilfonat 100 mg, klorpromazin 25 mg, dolantin 25 mg
ic,:ermektedir) 0.1 mg/kg intramuskiiler (IM) uygulandi. Tedavi olarak 6 hastaya kristalize
penisilin+kloramfenikol (7-12) giin, 2 hastaya Sefiriakson 100mg/kg/giin 2 dozda IV ve
Amikasin 15mg/kg/giin bir dozda IV(14-21 giin ) , 14 hastayada Seftriakson (11hastaya)
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veya Sefotaksim (3hastaya) tek bagma (14-21) giin kullamldi. Ayrica tiim hastalara 0,5
mg/kg/giin d6rt dozda Dexametazon 3 giin IV uyguland:.

4.3, KULLANILAN ISTATISTIKSEL YONTEM

Olgiimle elde edilen verilerin normal dagilima uygunlugu, her bir grupta
Kolmogorov Smirnov testi ile incelendi. Normal dagilima uyan degiskenlerin analizleri
tekrarlt 6lgiimlerde Varyans Analizi (post hoc olarak Paired t testi) ve student t testi ile
yapildi.

Normal dagilima uymayan deBiskenlerin analizi Friedman testi (post hoc olarak
Wilcoxon testi} ile, sayunla elde edilen verilerin analizleri ise ki kare testi ile
degerlendirildi. Degigkenlerin zaman igerisindeki degisimlerinin diger deZiskenlerle
iligkisi olup olmadigii anlamak igin; baglangig ve 1.giin ve 7. giin Sl¢iimler arasindaki

farklar ahndi ve bu farklar Pearson korelasyon analizi degerlendirildi.

Olgiimle elde edilen veriler aritmetik ortalama *standart sapma, sayimla elde

edilen veriler ise say1 (%) olarak gosterildi,

Anlamlilik diizeyi p<0.05 olarak alinmis, ¢oklu karsilagtirmalarda(post hoc) ise
“anlamilik diizeyi p < 0.05/kargilagtirma sayis1” olarak alind1.
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5, BULGULAR
5.1. HASTALARIN GENEL OZELLIKLERI

Cahgmaya almman 22 hastamin yaglan 2ay-13 yil (7111 ay) arasinda degismekte
olup; 13’1 (%59) erkek, 9°u (%41) kizd,

Hastalanimizin en sik bagvuru sikayeti ates olup 22 hastada (%100) 38 °C ates
saptandi. DiZer gelis sikayetleri ise; 17 hastada (%77) kusma, 6 hastada (%27)
konvulsiyon, 5 hastada (%23) dokiintii idi. Muayenede 11 hastada (%50) kerning, 8
hastada (%36) brudziski, 2’ser hastada (%9) papil staz1 ve opistotonus, 1 hastada (%5)
fontanel bombeligi tesbit edildi. Klinik bulgular tablo XIII’de ézetlendi.

Tablo XIII. Hastalarin semptom ve klinik bulgulart

Hasta sayist 22 (%100)
Cinsiyeti

Erkek 13 (%59)

Kiz 9 (%41)
Ates 22 (%100)
Kusma 17 (%77)
Kernig 11 (%50)
Brudzinski 8 (%636)
Konvulziyon 6 (%27)
Dokiintii 5 (%23)
Papil staz: 2 (%9)
Opistotonus 2 (%9)

Fantonel Bombeligi 1 (%5)
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Calismaya alman 22 hastanin baglangig, 1. ve 7. giinlerde alinan BOS
orneklerinde protein, seker, NSE diizeyleri ve es zamanli alinan kan émeklerinde serum
NSE ve CRP diizeyleri incelenerek koma skorlamasi yapildi (Tablo XIV). Alt hastada 7.
giinde bakilan BOS bulgularina gore tedavi sitresi 21 gtine tamamland: ve bu hastalara 15.
ve 21. giinlerde belirtilen tetkikler tekrarlandi.

TabloXIV. Hastalarin BOS glukoz- protein ve I6kosit sayisi

Baglangic 1.giin 7.giin 15.glin
. n=22 n=22 n=22 n=6
Protein mg/ dI 172.70£116.20°  113.00+85.06" 70.404+60.00°  53.83+50.15
Glukoz mg/ dl 43.50+30.50  62.60+22.20°  61.10+18.10°  62.33+20.80
Lokosit sayis/mm®  3464+45888 1942+3282"  49+106' 15+5.0

a-b, a-c, b-c, d-e, d-f, g-h, g-1, h-1 p<0.05

Hastalarm BOS 6meklerinde protein dlizeyinin baslangigta 172.70£116.20mg/ dl,
1. glin 113.00£85 mg/dl ve 7. giin 70.40+£60 mg/dl olarak diisme gdsterdigi, tedavi siiresi
uzayan 6 hastada 15. giin degerinin 53,83+50,15 mg/dl ve 1 hastanin 21. giin degerinin
52.6mg/dl oldugu saptandi (Tablo XV). Protein diizeylerindeki diigiigiin 1. ve 7. glinlerde
baglangica gore anlamli oldugu belirlendi (p<0.05). Tedavi siiresi uzayan 6 hastada ise
protein diizeylerinin baglangica gére 1., 7. ve 15. glinlerde anlaml bir diigiis gésterdigi
saptandi (p<0.05). Tedavisi uzayan 6 hastanin baglangi¢ protein degerleri 16 hasta ile

kargilastinldiginda tedavisi uzayan grubun degerlerinin anlamli yliksek oldugu saptand:
(p<0.05).

Tablo XV. Tedavi siiresi uzayan 6 hastamin BOS glukoz-protein ve 16kosit sayisi

Baglangic 1.giin 7.glin 15.glin

n
Protein mg/ dl 6 261,83+89,62* 121,83+109° 92,16+86,27¢ 53,83+50,15°
Glukoz mg/dl 6 30,33426,06° 62,00£19,50° 70,20£21,60% 62,30+20,90"
6

Lokosit mm’ 5138+5326'  3498+43531  860+1931 15+5%

a-b, a-c, a-d, b-d, e-f, e-g, e-h, 1-j, 1-k, i-k, i-j, j-k :p<0.05
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BOS glukoz diizeyleri incelendiginde 1. ve 7. giinlerde glukoz degerinin
baglangica gore anlamli bir yiikselme gosterdigi saptandi (p<0.05) (Tablo.XIV). Tedavi
sliresi uzayan 6 hastanin 15. giin BOS glukoz degerleri 62,33+20,90 mg/dl ve 1 hastanin
21. giin BOS glukoz degerinin 53mg/dl oldugu belirlendi. Tedavi siiresi uzayan 6 hastanin
baslangi¢ glukoz degerlerinin 16 hastaya gére anlamh diisiik oldugu saptand1 (p<0.05).

Hastalarin BOS &meklerinde Iskosit sayisi baslangigta 3464/mnr’, 1. giinde
1942/mm® ve 7. giinde ise 49/mm’ idi. Tedavinin 1., 7. ve 15. giinlerindeki I6kosit
sayisinin baglangica gbre anlamh diislis gosterdigi ve 1. ile 7. ve 15. giin arasindada
anlaml fark oldugu saptand: (p<0.05). Tedavisi uzayan 6 hastanin 15. giin 16kosit sayilan
15+5/mm® ve 1 hastanm 21. giin sayismm 20/mm’ oldugu saptandi. Tedavisi uzayan
hastalarin baslangig Iokosit sayisimn diger 16 hastaya gore anlaml yitksek oldugu
saptand1 (p<0.05).

Bes hastanin BOS kiiltlirtinde fireme oldu ve 2 hastada (%9) S.preumonia, 1
hastada (%5) H.influenzae, 2 hastada (%9) N. meningitis saptandi. Yirmi iki hastanin
latex kiti ile yapilan incelemesiﬁde 13 hastada (%59) H.influenza, 6 hastada (%27) N
meningitis ve 3 hastada (%14) S. prdmonia saptandi. Killtiirde iiremest olan 5 hastanin

latex testinde ayn: etkenler belirlendi.

Caligmaya alinan hastalarin Simpson & Reilly pediatrik koma skalasina gore biling
durumlan degerlendirildi. Koma skalast basvuru aminda, 1. giin ve 7. giinde tekrarlandi.
Baglangic koma skoru 12.4+1.20 iken 1. giinde 13.31+0.8 ve 7. giinde 13.8+0.4 olarak

bulundu (Tablo XVI). Istatistiksel olarak degerlendirildiginde 1. gin ve 7. giin
deperlerinde baglangica gére anlamli artig oldugu belirlendi (p<0.05).

Tablo XVI. Hastalarin SKOR, CRP ve NSE diizeylerinin ortalamasi

n Baglangi¢ 1 giin 7. giin
SKOR 22 12.40+1.20° 13.30+0.80°  13.80+0.40°
CRP mg/dl 22 8.70+8.0 7.60+8.20° 2.40+4.30
BOS NSE pg/L 22 6.08+5.808 4.00+5.00" 3.60+4.20'
Serum NSE pg/L 10 12.40+6.40/ 11.10£5.700  7.80+5.40%

a-b, a-c, b-c, d-f, e-f, g-h, g1, i-k, j-k p<0.05
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Tedavisi uzayan 6 hastanin 15. ve 1 hastanun 21, giindeki koma skorlan 14 - 14
olup baglangicla 1., 7. ve 15. giinler arasinda anlaml fark vard: (p<0.05). Birinci giinle 7.
ve 15. giinler arasinda anlamh bir fark yoktu (p>0.05) (Tablo XVII). Tedavi siiresi
uzayan 6 hastamn baglangi¢ koma skorunun diger 16 hastaya gére anlamh diigiik oldugu
beliriendi (p<0.05).

Tablo XVII. Tedavi siiresi uzayan hastalarin verileri

Baslangi¢ 1.giin 7.glin 15.giin
SKOR 11,8340,75'  13,16£0,75'° 13,660,810  14+00
CRP mg/ dl 9,54+9,17' 9,73+10,03  2,08+1,90™  3,36+3,31"

BOSNSE gL
Serum NSE  pg/L

4,80+3,03° 3,744£3,50 4,7546,70 0,70+0,30°
14,50+8,80 11,5648 10,75¢10,20  8,70+£3,70

BN N N B

1-1, 1§, 1-k, I-m, I-n, 0-p p:< 0.05

Skor ortalamalan

Grafik-1: Tedavisi normal siirede biten hastalarin koma skorlarinin zamanla degisim
ortalamasi

5.2. HASTALARIN SERUM CRP DUZEYLERI

Hastalarin serum CRP diizeylerinin tedavi siiresince diisiis gostererek baglangicta
8.70%8.0 mg/dl, 1. glin 7.60+8.20 mg/dl ve 7. giinde ise 2.40+4.30 mg/dl oldugu
belirlendi. Baglangi¢ ile 1. giin arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunmazken
(p<0.05), 7. glin degerinin baslangic ve 1. giine gore istatistiksel olarak anlaml dusiis
gosterdigi saptand1 (p<0.05). Tedavi siiresi uzayan 6 hastamin 15. giin ve 1 hastanm 21.
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giinde bakilan CRP degerleri 3.36+£3.31mg/dl  ve 0.35 mg/dl olup, baslangica gore
anlamh diiglis gbsterd: (p<0.05). Tedavisi uzayan grupla diger 16 hastanin baglangig
degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel bir fark bulunamad: (p>0.05).

—
(=)

Serum CRP ortalama «
o N o o
L i ] L]

Baslangi¢ 1.giin 7.glin

Grafik-2: Hastalarin ortalama serum CRP degerlerinin zamanla degisimi

5.3 HASTALARIN BOS NSE DUZEYLERI

Yirmi iki hastamin BOS NSE diizeyleri incelendiginde; baglangicta 6.08+5.80
pg/L oldugu 1. giin 4.00£500ug/L ve 7. glin 3.60+4.20 pg/L diizeylerine diistiigl
gozlendi. Birinci ve 7. giin degerlerinin baslangica gore istatistiksel olarak anlamh diigiis
gosterdigi saptandi (p<0.05). Tedavi siiresi uzayan 6 hastanin 15. giindeki ve 1 hastanin
21. giindeki BOS NSE degerleri 0,70+£0,26 ug/L ve 7,2 ug/lL olup baglangica, 1. ve 7.
giine gbre anlaml bir diiglis gézlendi (p<0.05). Bu hastalanin BOS NSE diizeyleri ile 16
hastanun baglangie, 1. ve 7. giin degerleri karsilagtirildiginda anlaml bir fark bulunamadi
(p>0.05).

BOS NSE ortalamalarn

[ N oW & G [-] -~

4
5

Baslangi¢ 1. Giin 7.glin
Grafik-3: Hastalarin BOS NSE diizeylerinin zamanla degisim ortalamasi



34
5.4. HASTALARIN SERUM NSE DUZEYLERI

Yirmi iki hastanin serum NSE diizeylerini degerlendirmek  i¢in BOS NSE ile es
zamanli olarak kan ¢regi alindi. Ancak alinan meklerin 12’sinde hemoliz olmasi nedeni
ile sonuglan etkileyebilecegi diistiniilenler ¢ikartildi ve kalan 10 hastanin serum NSE
Omekleri degerlendirildi. Bu degerlerm baglangigta 12,404+6,40 ug/L, 1. giin 11,10£5.70
nug/L, 7. giin 7,8+5,40ug/LL oldugu, 7. giin degerinin baslangica ve 1. giine gére anlamh
diigiis gosterdigi (p<005); baglangig ile 1. giin degerleri arasinda fark olmadigi belirlendi
{(p>0.05). Bu 10 hastanin iginden 1 hastamn tedavi siiresi 21 giine uzad:1 ve bu hastanin 21.
giin seram NSE degeri 7.8 ug/L olarak saptandi. Bu deger baslangica gore yiiksekti ve
hastada komplikasyon olarak sol periferik igitme kayibi yamnda EEG’de yaygin ve
siddetli zemin ritmi bozuklugu ve MRG’de epidural apse saptandi.

Takip edilen hastalarin baslangic ve 1. giin bakilan BOS NSE’si ile aym anda
bakilan CRP degerleri arasinda pozitif korelasyon saptanirken baglangic ve 1. giin CRP
degerieri ile aymi anda bakilan koma skorlari arasinda negatif korelasyon saptandi. BOS

NSE ile serum NSE’si arasinda herhangi bir korelasyon bulunamada.

Grafik. 4: Calismaya alinan hastalarin skor, serum ve BOS NSE ve CRP diizeyleri
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KOMPLIKASYONLAR

Takip edilen hastalarin 4’tinde komplikasyon gelisti. Bir hastada EEG’de sag
oksipital lobda epileptik odak (2. hasta 7 yas), bir hastada (4.hasta 12 yag) EEG’de sol
hemisferin fronto pariyetal bélgesinde daha siddetli olan yaygin zemin aktivite bozuklugu
ve MRI’da 3. ventrikiilde mimmal dilatasyon saptandi. Bir hastada sol periferik isitme
kaybi, gecirilmig epidural abse, EEG’de yaygin ve siddetli zemin aktivite bozuklugu
(3.hasta 13 yas) saptandi. Bir hastada MRI'da sol serebellar hemisfer postero-inferiorunda
lem’den kiigiik dural tabanhi opaklagma ve (l.hasta 10 aylik) de erken dénem
hidrosefalinin yaninda sag serebellar hemisferde milimetrik nonspesifik lezyont sol
pariyetal kemikte fraktiir tespit edildi. Komplikasyonlu hastalarin verileri tablo XVIII’da

goriilmektedir.

Tablo XVII. Komplikasyonlu hastalarin BOS glukoz, protein ve 16kosit sayilan

n  Baslangig 1. giin 7.glin

Protein mg/dl 4 202+105° 115,5 +97,3° 92,5+83°
Glukoz mg/dl 4 34,30+27° 60+30° 6342557
Lokosit — mm’ 4 3441+50828 1960+3580" 82141949
Skor 4 12.3+1.36' 13.3£0.81 13.66+0.81*
CRP mg/dl 4  7.85£10.10' 6.85+9.30" 1.30+1.8"
BOSNSE upg/l. 4 4.00+2.5° 2.30£2.90° 2.80+2.80
Serum NSE pg/L. 4 12,6493 9.30+8.20 8.80+8.00
a-b, a-¢, d-e, d-f, ik, 1-m, m-n,0-8: p<0.05

Komplikasyonlu hastalarin  verileri diger 18 hasta karglastirildifinda

komplikasyonlu grupta baslangic glukoz, BOS NSE ve CRP degerlerinin daha diisiik
oldugu (p<0.05), baglangic protein diizeyi, l6kosit sayistin daha yiiksek oldugu
belirlendi (p<0.05). Baslangi¢ serum NSE diizeyleri arasinda anlamh bir fark saptanamadi

(p>0.05).



6. TARTISMA

Akut bakterivel menenjit ¢ocukluk ¢agimin stk gérlilen enfeksiyon
hastaliklarindandir. Teghis ve tedavideki hizli gelismelere ragmen morbidite ve mortalite
agisindan ciddiyetini korumaktadir. ABM’de prognoz, hizh tam ve uygun tedaviye
baghdir (47). Bunun yaninda gliclii antibiyotik kullamm ve destekleyici tedavi
yontemlerinin ilerlemesiyle gelismis lilkelerde daha fazla olmak tizere dnemli iyilesmeler
saglanmigtir, Mortalite bazi ¢aligmalarda %10-25 ve infantlarda %2, yenitdogan ve
adultlarda %20-30 arasinda rapor edilmistir (6). Bizim hasta grubumuzda exitus olan
yoktu.

Bakteriyel menenjitte en sik goriilen klinik bulgu ates olup literatiirde %90-95
oraninda tesbit edildigi bildirilmistir (30). Bizim hastalarmmzin ise 22” sinde (%100) ates
gozlenmistir, Hastalanmzin 17’sinde (%77) kusma, 11°inde(%50) kerning, 8’inde (%36)
Brudzinski, 6’sinda (%27) konvuisiyon ve 5 ‘inde ise (%23) ciltte dokiintii meveuttu.
Singhi ve arkadaglarinin (48) pediatrik ABM’li hastalarda yaptig1 bir ¢aligmada klinik
bulgularin ates (2098.6), bas agnst (%36), kusma (%43.5) ve status epileptikus (%20)
oldugu bildirilmigtir,

Akut bakteriyel menenjit kesin tamisi BOS’un direkt ve kiiltiir incelemesi ile
konulur (1). BOS incelemesinde PNL hiicre hakimiyeti diisiik glukoz (<40mg/dl),
genellikle. 100-500mg/dl’den yiiksek protein seviyesi, pozitif gram boyama ve pozitif
kiiltiir sonuglar1 ABM’nin tipik bulgularidir (49, 50). Literatiirde BOS kiiltiiriiniin pozitif
bulunma oranlann (%62) ile (%82) arasinda verilmesine karsin (51,52), bizim
calismamizda bu oran (%22) olarak bulunmugtur. Kiiltiirde lireme orani azhif etken alim
teknigindeki hatalara bagh olabilir. Bakteriyel menenjit tanisina yardime olarak cesitli
antijene spesifik testler kullamilmaktadir. Bu testlerden giiniimiizde en ¢ok kullanilan
latex aglutinasyon testidir. Bu metod ile H. influenza tip B %85-95, S. pneumonia %50-
70 ve N. meningitidis %33-50 oranlarinda pozitif sonug verir. Latex aglutinasyon testi bir

¢ok patojen igin kullamigh bir testtir. Ancak %100 spesifik degildir (19). Bizim
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calismamizda ise kiiltiirde tireme gergeklesen 5 hastada bulunan etkenler aglutinasydn

testleri ile saptanan etkenlere benzer olarak bulundu.

Akut bakteriyel menenjit’li hastalarda BOS proteininde artis olmasi ve
diizeylerinin 100-500 mg/ dl arasinda olmasi beklenen bulgudur. Degisik ¢aligmalarda
menenjitli hastalarda BOS proteinin diizeyi >40mg/dl ve cut-off degeri olarak
>42.5mg/dl olarak belirtilmistir (48,49,54). Menenjit diginda pek ¢ok serebral olayda
BOS protein yiikselebilecegi hatirlanmalidir (55). Bazi aragtirmacilar BOS proteininin
kan-beyin bariyeri gecirgenligine baglh olarak arttifim ve ¢ok yiiksek BOS proteininin
mortalite ve morbidite ile iligkili oldugunu belirtmiglerdir (56). Yapilan retrospektif bir
¢ahsmada 121 menenjit olgusu incelendiginde (75 ABM, 8 viral menenjit ve 38
titberkiiloz menenjit) bakteriyel menenjitli grupta BOS proteini 3924:333mg/dl, virallerde
96.4+58.8mg/dl ve tiiberkiiloz olgularinda 294+279 mg/dl olarak saptanmisg, bakteriyel
menenjitlerde anlamh derecede yiiksek bulunmugtur (57). Diigtik BOS protein seviyeleri
tekrarlanan LP, kronik sizinti, akut su intoksikasyonu sonucu olugabilir. (53, 58).
Calismanmzda BOS proteini baglangigta ortalama 172.7mg/dl olarak saptandi. Tedavisi
uzayan ve komplikasyon gelisen hastalarimmzda baslangic BOS  protein
konsantrasyonunun diger hastalardan anlaml: derecede yiiksek oldufu belirlend:
(p<0.05).

Akut bakterivel menenjit’li hastalarda BOS glukoz diizeyleri diiger (58). Bu
diislis mikroorganizmanin varligt ve SSS enerji metabolizmasindaki artma ile dogru
orantilidir. Dougherty ve arkadaslar (58) serum seviyelerine bakilmaksizin BOS glukoz
seviyesinin  300mg/dl’yi  asamayacagim  vurgulammglardir, SSS  bakteriyel
enfeksiyonlarinda BOS glukoz seviyeleri azalmasina ragmen viral enfeksiyonlarda
genellikle normaldir (59). Menenjit, subaraknoid kanama, enflamatuar durumlar ve
hipoglisemide BOS glukoz seviyeleri azalir (55). Tedaviye cevabin pozitif gdstergesi
olarak zamanla glukoz diizeyleri ylikselir. Glukoz diizeylerindeki bu yiikselme tedaviye
olumlu cevap olarak kabul edilir, BOS glukoz seviyesinin serum glukozuna oraninda
diisiis gerceklesir (<0,4). ABM’li hastalarm BOS glukoz seviyeleri mortalite ile
sonlanan 18 erigkin hastada bakilmig ve 5-50 mg/dl arasinda saptanmustir (60).
Retrospektif bir ¢alismada ABM’li hastalarda BOS glukozu 43mg/dl olarak bulunurken
tilberkiiloz menenjitli hatalarda 31.9mg/dl olarak saptanmustir (54). Eisenhut ve
arkadaglann (57) 47 ABM’li hasta ile 145 kontrol grubu karsilagtirmali ¢ahismasinda
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sensorinoral igitme kayb1 gelisen menenjitli hastalarda BOS glukoz diizeyinin kontrol
grubuna gore ayrica streptokok ve influenzalann olugturdugu menenjitte BOS glukoz
diizeyinin N.meningitidis’le olusana gére daha diisitk oldugunu bildirmislerdir. Klinik
takip sirasinda diisiik seyreden BOS glukoz seviyelerinin sensorintral isitme kaybi
patogenezinde énemli oldugunu belirtmiglerdir. Calismamizda tedavi sliresi uzayan grup
ile komplikasyonltu hasta grubunda BOS glukoz diizeylerinin diger gruba gére anlamli
diigiik oldugu saptanrmsgtir.

Akut bakteriyel menenjit’li hastalarda BOS lokosit sayisi  genellikle
1000/mm>’den fazla olmakta, ¢opunlugunu PNL’ler olusturmaktadir (50). Kantitatif
olarak kemokinler bakteriyel menenjitlerde daha yiiksek oranda bulunmaktadir (61). Bu
durum ABM’li hastalarda viral menenjitli hastalardan daha yiiksek 16kosit sayisim
agiklayabilir. James ve arkadaglan (62) retrospektif bir ¢alismada 26 hastayr klinik
bulgular ve LP’de l6kosit sayisinin > 100/mm*’den yiiksek olasindan dolayr, kiiltiir
negatif olmasina ragmen menenjit olarak kabul etmislerdir. Bizim galigmamizda ise 2
(%9) hastanin BOS 16kosit sayis1 100/mm® “den az bulunmasina ragmen, klinigin uyumnlu
olmasi lizerine menenjit kabul edilip tedavi verildi. Seehusen ve arkadaslar (55) normal
eriskinde BOS 16kosit sayisinm 5/mm?®, yenidoganlarda ise 20/mm’ diizeyinde oldugunu
belirtmiglerdir. Yine bu galismada bakteriyel menenjitli hastalarin (% 87) sinde [okosit
sayist 1000/mm>*iin fistinde bulunmus ve 100/mm>’den az olanlarn gogunlukia viral
menenjitler oldugu belirtilmigtir. Bizim ¢aligmamizda hastalarin (%63)’linde BOS 16kosit
sayistm 1000/mm>’ten yitksek saptadik. Ayrica meningokok menenjitinde BOS 1dkosit
sayisinin rélatif olarak diisiik olabilecegi belirtilmektedir (27). Calismaya aldifimz 6
meningokok menenjitli hastadan 3’iinde BOS 16kosit sayis1 200/mm”’ten diisiik olarak
saptadik. Kilp1 ve arkadaslan (56) yaptiklar1 ¢alismada en yiiksek BOS l6kosit seviyesini
24-48 saatlerde bulmuslardir (7248/mm’). Bakteriyel mennjitli hastalarla yapilan bir
bagka caligmada 12 saatten itibaren 24. ve 36 saatlerde yapilan LP sonucunda 24-36.
saatler arasinda BOS l8kosit sayist 5853/mm’ oldugu ve tedavinin baslangicindan 36
saat sonra 2350 /mm>’e diiglis gosterdigi saptanmugtir (63). Bizim ¢alismamizda ise
baglangig 16kosit sayist 3464/mm> 1. giinde 1942mm’ ve 7. giinde 49/mm’ olarak
saptandi. Tedavisi uzayan grubun l6kosit sayis1 baglangigta diger hastalardan anlamh
derecede yiiksek bulundu (p<0.05).
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Akut bakteriyel menenjit’li hastalarin klinik koma skoru ile prognoz ve tedaviye
cevap konusunda fazla ¢alisma bulunmamaktadir. Awasthi ve ark (64) (%42)’si pyojenik
menenjit olan 230 SSS enfeksiyonlu ¢ocuk hastada modifiye glasgow skoruna bakmuglar
ve birinci glindeki &liimlerle koma skorlan arasinda iliski oldugunu ve riskli hastalarin
secimi ve gerekirse sevkinde ilk 24 saatte yol gosterici olabilecegini belirtmiglerdir.
Bizim ¢aligmamizda ise Simpson & Reilly pediatrik koma skorlamasim kullanarak
yaptifimmz hesaplamalarda baglangigta 12.4 olan skor ortalamasimn klinik iyilesmeyle
anlamh bir paralellik gdstererek 7. giinde 13.8 diizeyine ciktifn saptanmugtir. Stenger
(65) 38 norolojik hasarli gocukta modifiye glasgow koma skorunu hesapladiginda 13
puan ve iizerindeki hastalarin tedavi siirelerinin daha kisa ve klinik seyirin iyi oldugunu
saptamigtir, Caligmaya aldigimiz hastalardan baglangic skoru 12°nin altinda olan 4
hastamin 3’ilinde tedavi siiresi 12 ve lizerinde olanlardan daha uzun stirmiis, diger hastada

ise BOS bulgulan ile klinik paralel olarak izl diizelme gostermistir.

CRP enflamasyonun akut fazinda iiretilen en Onemli proteindir ve kandaki
yogunlugu genellikle bakteriyel enfeksiyonun giddeti ile orantihdir (23). Ozellikle
menenjit olgularinda bakteri ve viriis enfeksiyonlariin birbirinden ayiriminda BOS CRP
diizeyi kullamlabilmektedir (66-69). Serum CRP diizeyinin menenjitin ayiric1 tamisinda
kullamlabilecek bir test oldupu bircok c¢alismada vurgulanmstir (67,70,71). Akut
bakteriyel menenjitlerin tamsinda serum CRP diizeyinin duyarhlign (%98) olarak
saptanmgtir. Ancak 6zgiilliigii bu kadar yitksek degildir,

Peltola ve arkadaglann (72) 31 menenjitli hastada serum CRP diizeyini
degerlendirmigler ve serum CRP degerinin bakteriyel menenjitlerde virallere gore daha
yiiksek diizeyde oldugunu bildirmiglerdir. Benzer goriisler pek ¢ok aragtirmac: tarafindan
da bildirilmistir (73-76). Hansson ve arkadaglan (76) 2 tip menenjitin arasindaki ayirim
igin 2.0 mg/d’'nin ayiric1 smir oldufunu ve 6 yag altindaki gocuklar igin CRP’nin
sensitivite ve spesifitesinin (%97) ve (%86) oldugunu bildirmislerdir.

Hastaligin baglangici ile serum CRP diizeyi viikselmesi arasinda bir zaman s6z
konusudur. Bu nedenle CRP 6&lglimleni tekrarlayan araliklarla yapilmahdir. Bizim
¢aligmamizda da tekrarlayan olgtimlerle CRP diizeyleri degerlendirilmeye ¢alisilmustir.
Imai ve arkadaglan (77) 2 pediatrik vakada baglangic ates yiikselmesinden 6 saat sonra
CRP 6l¢limii yapmglar baslangigta CRP’nin negatif oldugunu takiplerde baslangigtan en
az 8 saat sonra pik diizeye ulastigim ve yeterli antibiyotife ragmen 20mg/dl’ ye kadar
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yiikseldigini saptamiglardir. Tatara ve arkadaglan (78) ise 66 bakteriyel menenjitli vakanin
5’inde baglangic CRP diizeyinin 2mg/dl’den diigiik oldugunu, en az 12 saat sonra tekrar
bakildiginda ise tiim vakalarda yiiksek diizeylerde saptandigimi bildirmiglerdir. Calismalar
sonucu CRP’nin 2mg/dl  diizeyinin cut-off deger olarak kullamlabilecegi ve CRP
degerlermmin baglangigtan itibaren en azindan 12 saat iginde ahnmasi ve tekrarlanmasi
gerektigini ileri slirmiiglerdir, Caligmamizda 8 hastamin CRP degeri 2mg/dl’den diisiik
bulunmugtur. Ancak 24, saatte BOS degerleri ile tekrar bakildiginda baglangi¢ defere gére
CRP diizeylerinin diistiigii belirlenmistir,

De Beer ve arkadaglan (79) bakteriyel menenjitli hastalarda CRP
konsantrasyonlarini 41-400mg/L (ort. 260mg/dl) arasinda saptamigtir. Ayni galismada viral
menenjitlerdeki serum CRP degeri 10 mg/L olarak bildiriimistir. Bizim ¢alismamizda da
serum CRP degerleri 3.5-221 mg/L arasinda degismekte olup ortalama 87+80 mg/L olarak

Saptanmustir.

Franz ve arkadaslarmn (80} ¢alismasinda, akut bakteriyel menenjitli ¢ocuklarin
%50’sinden fazlasinda serum CRP diizeyi 100mg/L’nin {izerinde bulunmus ve 6 yas
altindaki ¢ocuklarda bakteriyel-viral menenjit ayinminda esik degerin 20mg/L, 6 yas ve
tizerindeki hastalarda ise 50-75 mg/L diizeyinin kabul edilebileceBini belirtmislerdir.
Yilmaz ve arkadaglar1 (23) ise 28 akut bakteriyel menenjitli hastanin serum CRP degerinin
10-220mg/L arasinda degistigini, aseptiklerde ise bu degerlerin ortalama 5mg/L oldugunu
bildirmigler ve bakteriyel ve viral menenjit ayimmminda CRP’nin kullamgl bir parametre
oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda ise 10 vakada (%46) CRP diizeyinin 100mg/L
degere ¢iktift, 8 vakada (%36) ise 200mg/L’nin iizerine giktifi gézlendi. Bes vakada ise
(%22) 10mg/L altinda degerler belirlenmistir.

Menenjitli hastalarda serum CRP degerinin 330mg/L ve iizerinde olmas1 veya bu
degerlerin sabit devam etme yada azalip tekrar yiikselmesinin kot prognoz isareti oldugu
ve ndrolojik sekel gelismesi ile iliskili oldugu bildirilmigtir (70,79,81). Calismannzda
300mg/L'nin iizerinde CRP degerleri saptanmammstir. Ayrica tedavi siiresi uzayan
hastalarla diger 16 hastanin baslaﬁglg: CRP diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
fark saptanmamistir.  Komplikasyonlu 4 hastanin ortalama CRP diizeyinin ise
komplikasyonsuz hasta grubuna gére daha diisiik diizeyde oldugu bulunmustur. Bu
nedenle serum CRP diizeylerinin klinik seyir ve komplikasyonlar ile iliskili olmadigz ve

bunlan gosterecek bir belirleyici olmadig sdylenebilir. Baglangig ve 1. giin CRP ile klinik
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skor arasinda negatif bir korelasyon bulunmus ancak ileri dénemde bu korelasyonun devam
etmedigi saptanmugtir.

Hipoksi/ iskemiye veya diger travmatik olaylara sekonder olusan akut serebral
lezyonlarmm siddetinin erken dénemde degerlendirilmesi néropediatristler icin biiyiik 6neme
sahiptir. Beyinde olugan hipoksik hasarin giddetini belirlemek igin laktik asit, laktat
dehidrogenaz, kreatin kinaz, hipoksantin ve ATP gibi bir takim belirleyiciler ileri siiriilmiig
(82-84) bu belirleyiciler olugan lezyon veya nérolojik sekelin gercek siddetini gdstermekte
yetersiz kalmistir. Buna kargm NSE yararh bir belirleyici olabilir.

Enolaz gesitli dokularda bulunan glikolitik bir enzimdir. Dimerik bir proteindir ve
o, B, v alt tipi vardir. aa karaciderde ve glial hiicrelerde, PP ve off iskelet ve kalp kasinda,
vy ve oy ndronlar ve periferik noroendokrin sistemde bulunur (44, 45). Hipoksik
durumlarda BOS’a salinmas: nedeniyle NSE’nin oncelikle beyin travmalarinda markir
olabilecegi diistiniilmiis, daha sonra primer ve sekonder nérolojik hastalikh erigkinlerde de
cesitli calismalar yapilmustir, Bu ¢alismalar sonucu BOS NSE degerinin serebral infarktiis,
status epileptikus, kraniosefalik travma ve kalp yetersizligi olan hastalarda da daha yliksek
oldugu ve yiiksekliginin hasar giddeti ve prognozla korele oldugu gosterilmistir (85-91).

Menenjit; teshis ve tedavideki hizh gelismelere ragmen ozellikle gelismekte olan
tilkelerde ¢cocukluk ¢aginda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidir (92). Tam ve tedavi
¢opunlukla klinik semptom ve bulgularla birlikte BOS protein, seker, hiicre tipi ve sayisini
kapsayan BOS incelemelerine dayanmaktadir. Menenjitin erken tamsinda kullanilabilmek
amaciyla laktat, C-reaktif protein, granulosit elastaz, total aminoasid, laktoferrin, laktat
dehidrogenaz ve izoenzimler gibi gesitli belirleyicilerle ¢aligmalar yapilmis (93-96), ancak
bunlarin hi¢birisi yeterli bulunmamustir.

Bakteriyel menenjitin erken déneminde salinan enflamatuar mediatorler
intrakraniyal basing artisi ile birlikte vazojenik 6deme ve daha sonra anaerobik
metabolizma ile beyin oksijen desteginin azalmasina neden olurlar (92). Aerobik
metabolizma bozulunca beyinin enerji durumu korunamaz, adenozin trifosfat (ATP) yrtkimu
olur ve ATP iirlinleri artar. Hipoksik durum uzadikga, selluler nekroz olusur ve bu
dénemde BOS’ta NSE konsantrasyonunda artig saptanabilir. Hiicre hipoksisi igin
belirleyici olarak piirin metabolitlerinin BOS konsantrasyonlar1 ve néron nekrozunun
markir1 olarak BOS NSE diizeyi menenjit sirasinda olugan biyokimyasal bozukluklar
hakkinda bilgi verebilir, ancak bu konudaki veriler smirlidir (96).
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Bakteriyel menenjitli ¢ocuk hastalarda ATP yikim iiriinlerini ve NSE diizeylerini
inceleyen az sayida caligma yaymlanmgtir (84,97,98). Ozellikle bakteriyel menenjitli
cocuk hastalarda NSE diizeyi ile ilgili ¢aligmalar simrli olup BOS NSE diizeyinin
incelenmesi geklindedir (92,97,99,100). Biz c¢alismamizda BOS NSE tile serum NSE
diizeylerini aralikli 6lgerek diizeylerindeki degisimi tesbit etmeye ve BOS ile serum
NSE’si arasindaki korelasyonu aragtirarak klinik takipte BOS yerine serum NSE
diizeyinin kullamilip kullanilamayacagin aragtirmaya ¢aligtik.

Inoue ve arkadaslan (99) cesitli SSS enfeksiyonlannin akut faz esnasinda BOS
NSE diizeylerini lgmiisler ve aseptik menenjitli hastalarin yarisindan fazlasinda, ensefalit,
meningoensefalit ve bakteriyel menenjitli hastalarin ise tlimiinde BOS NSE diizeylerinin
kontrollere gore belirgin yiiksek oldugunu gdstermislerdir. Ancak bu ¢alismada geligkili
sonuglar elde edilmistir. Herpes simplex ensefalitinin klinigi kabakulak ensefalitinden daha
kotii prognoza sahip olmasina ragmen BOS NSE diizeyleri Herpes simplex ensefaliti olan
grupta daha disiik bulunmustur. Arastirmacilar sadece akut faz disinda BOS NSE’nin
bakilmasimn yamlgiya neden olabilecegini, bu nedenle klinik siiresince aralikhi
degerlendirilmesi gerektigini ileri siirmiislerdir.

Inoue ve arkadaslari (97) yaslan 3ay-3 yil arasinda deBigen 10 akut bakteriyel
menenjitli hastada baglangig, tedavinin 2. ve 10. giinlerinde BOS NSE diizeylerini
degerlendirmiglerdir. BOS NSE diizeyi 25ng/ml tizerinde olan hastalarda subdural efiizyon
gelistifini  ve sekel olustugunu tespit etmigler ve BOS NSE diizeylerinin nérolojik
komplikasyonlar ve klinik gidigin tesbitinde iyi bir gosterge oldufunu bakteriyel menenjitli
cocukiarda akut faz ve hastalik siiresince BOS NSE diizeyi fluktuasyonlannin incelenmesi
gerektiini ileri stirmiiglerdir. Biz de galismamizda baslangic, 1. giin 7. ve 15, giinlerde
BOS NSE ve serum NSE ditzeylerini inceledik. Bir hastamn BOS NSE diizeyinin akut
dénemde 2Ing/ml olup 1. giinde 22ng/ml oldugunu ve klinikte herhangi bir
komplikasyonun geligmedigini saptadik. Cocuklarda normal BOS NSE diizeyi lizetine
yapilan ¢aligma sayis1 azdir ve literatiir bilgilerinin ¢ogu yenidoganlarla ilgilidir (101,102).
Bu nedenle ortalama referans degerler 1.5+1.01 ile 13.9+1.57 ng/ml arasinda
degismektedir. Yenidogan dénemi disgindaki BOS NSE diizeyi ile ilgili ¢aligmalardan biri
Nara ve arkadaglarina aittir ve normal degerin 9.1ng/ml’den diigiik olmas1 gerektigi
bildiritmistir (103). Rodrignez ve arkadaglanimin (104) caligmasinda ise 37 saglikl
gocukta BOS NSE diizeyi incelenmis ve ortalama 1.52+1.1 ng/ml olarak bulunmustur.
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BOS NSE diizeyinin 5ng/ml’den diigiik olmasinmn normal deger olarak kabul edilmesi
gerektigini belirtmisglerdir. Calismamzda ise 7 hastamin baslangi¢ degerinin, 4 hastanin 1.
giin degerinin Sng/ml’den yiiksek oldufu saptandi. Bu hastalarin 2’sinde komplikasyon
gelistigi gozlendi.

Rodriguez ve ark.(105) yaslan lay ile 13 yil arasinda degisen 45 bakteriyel, 46
viral ve 9 tiiberkiiloz menenjitli hasta ile 160 kontrol grubunun BOS NSE diizeyi ile
birlikte niikieotid, piirin bazlar, oksipiirinler ve iirik asit diizeylerini incelemigler ve BOS
ATP yikim iiriinlerinin bakteriyel menenjitli gocuklarda kontrollere gére belirgin derecede
yiiksek oldugunu, ancak Inoue ve arkadaslarinin bulgularina ters olarak NSE degerlerinin
diigiik oldugunu saptanuglardir. Cesitli arastirmacilar bunun agiklamasimi menenjitin erken
fazi olmasi1 nedeniyle hiicre lizisi olusturacak ve NSE salinimina neden olacak yogunluk ve
stirede hipoksi olusmamasina bagli olabilecegi seklinde yapmuslardir (88,103). Rodriguez
ve arkadaglar1 (105) viral menenjit grubunda ve tiiberkiiloz menenjitli grupta BOS NSE
diizeylerinin kontrollere gére yilkksek oldugunu ancak anlamh yiiksekligin viral menenjitli
grupta oldugunu belirtmiglerdir. Bu ¢alismada bakilan kontrol degerler 1.5+1.01 ng/ml
olarak bildirilmigtir. Calismamizdaki vakalarin ortalama BOS NSE diizeyleri baslangicta
6.08+5.8ng/ml olarak saptanmig ve tedavi ile 1. ve 7. giinde baslangica gore anlamli diisiis
oldugu belirlenmigtir. Ancak skor ile arasinda korelasyon saptanamamustir. Ortalama deger
Rodriguez ve ark. belirttigi 7 ng/ml’den yiiksek olup, bakteriyel menenjitlerde BOS NSE
diizeylerinin ylikseldigini gostermektedir. Ancak komplikasyonlu ve tedavi siiresi uzayan
hastalarn  BOS NSE diizeyleti sirasiyla 4.00+2.5ng/m] ve 4.80+3.03ng/ml olarak diisiik
bulunmustur, Bu nedenle BOS NSE diizeyleri ile tedavi siiresinin uzunlugu ve
komplikasyon gelisimi arasinda bir iligki saptanamarmstir.

Barone ve ark. (106) tarafindan hayvanlarda orta serebral arter okliizyonu ile fokal
iskemi olugturularak yapilan bir ¢aligmada, iskemi sonras: 1-2. giinlerde plazmada NSE
diizeylerinin 6l¢iilebilir diizeyde bulundugu ve bundan hareketle iskemik beyin hasarim
belirlemede bir belirleyici olarak kullamlabilecegi iddia edilmistir. Aynca Martens (107)
tarafindan kardiyak arrest gecirip yasayan erigkinlerde yapilan bir ¢aligmada, arrest sonrast
24. saatte Glgiilen serum NSE diizeylerinin hipoksik beyin hasarini belirlemede destekleyici
bir belirleyici olarak kullamlabilecegi bildirilmistir. BOS NSE diizeyleri degisik nérolojik
hastaliklarda ayrintil1 olarak incelenmis olmastna ragmen olugan néronal hasari géstermede

serum NSE dlizeyinin de belirleyici olarak kullamlip kullanilamayacadl énemlidir. Zira kan
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Ornekleri daha sik araliklarla ve intrakranial basmg artigindan bagimsiz olarak alinabilir.
Akut beyin lezyonlarinda tek NSE ol¢iimi tle ilgili ¢ahismalar bildirilmistir (100-108).
Ancak tek bir 6l¢lim yamltici olacagindan seri ¢aligmalar yapilmasi 6nerilmektedir (108).
Cocukluk ¢aginda menenjitli hastalarda BOS NSE diizeyini inceleyen c¢alismalar olmasina
karsin serum NSE diizeyini inceleyen ¢alisma sayis1 azdir ve genellikle diger norolojik
hastaliklarla karsilagtirmah g¢aligmalar geklindedir (4). Ko FJ ve arkadaslan (4) cesith
nérolojik hastaliklar olan ¢ocuklarda BOS ve serum NSE diizeylerini incelemiglerdir. Bu
¢alismada 117 hastada (43 febril konvulziyon, 25 afebril konvulziyon, 32 menenjit, 3 beyin
tiimdri ve 2 Reye sendromu, 3 konjenital SSS malformasyonu ve 9 diger hastaliklar1 olan)
serum ve BOS NSE diizeylerini ¢alisnmus ve 20 kontrol saghikli olgu ile karsilagtirmislardir.
Kontrollerde serum NSE diizeyi 8.3414.40ng/ml, BOS diizeyr 5.00x1.65ng/ml bulurken
pik degerlerin beyin tlimoriinde gézlendigi, Reye sendromundan élen bir hastada BOS ve
~ serum NSE diizeyinde yiikselme saptanmadigini, BOS ve serum NSE diizeyinin febril
konvulziyonlarda afebrillerden ve bakteriyel menenjitlilerde virallerden daha yliksek
oldugunu belirtmiglerdir. Calismalarinda 29 menenjitli hastamn 6’sinda BOS NSE
diizeyinin yiiksek oldugunu (%20), bunlarin 3’inlin piirillan menenjit oldugunu, 21
menenjitli vakada serum NSE diizeyine bakildigim ve 2 vakada (%9.5) yiiksek
bulunduunu bildirmiglerdir. Calismamizda komplikasyonlu hastalarin NSE diizeyi
digerlerinden farkh bulunmamis ve gerek BOS NSE gerekse klinik skor ile serum NSE
diizeyleri arasinda korelasyon saptanmanustir.

Biiyitk yas gruplarim kapsayan Lima ve arkadaslarnin galismasinda (109) 11
menenjitli, 7 ensefalitli ve 25 nérosistiserkozis hastas: ile 8 kontrol hastasinin BOS ve
serum NSE diizeyleri incelenmis ve ensefalitli grupta BOS NSE’sinin digerlerinden daha
yitksek oldugunu, serum NSE diizeyinin yiiksek olmadigini, Glasgow koma skalasi sonucu
daha diislik olanlarin daha yiiksek BOS NSE diizeyine sahip oldufunu saptamislar ve bu
bulgulara gére BOS NSE’nin néronal hasar tesbitte spesifik olmadigim bildirmislerdir.

Calismanin sonuglarina gére serum CRP, BOS ve serum NSE diizeyleri klinik seyir
ve prognoz konusunda yeterli bir gosterge olarak tesbit edilememigtir, Ayrica serum NSE
ile BOS NSE arasinda korelasyon saptanamamasi nedeniyle BOS NSE yerine serum

NSE’nin kullanilabilmesi miimkiin gériinmemektedir,
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Bu konuda kesin kaniya ulagmak icin genis hasta serisi ve degisik menenjitli
hastalarda daha sik araliklarla BOS ve serum Omekleri alinarak NSE diizeylerinin

aragtirilmasi gerektigine inaniyoruz.
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7.SONUCLAR

Akut bakterivel menenjit tanist konulan ve yaglan 2 ay ile 13 yil larasinda degigen
1371 erkek, 9’u kiz 22 hastamn klinik semptom ve bulgulan degerlendirilmis, baglangic, 1.
glin ve 7.giinde BOS &rneklerinden protein, geker, NSE diizeyleri ile es zamanl serum
CRP, NSE diizeyleri incelenerek klinik skorlamasi yapilmis ve agagidaki sonuglar elde
edilmistir.
1-En sik bagvuru sikayeti ates olup 22 vakada saptandi, diger sikayetier sirasi ile 17 hastada
(%77) kusma, 6 hastada (%27) konvulsiyon, 5 hastada (%23) dékiinti idi.
2-Muayenede en sik saptanan bulgu Kerning olup 11 hastada (%50), 8 hastada (%36)
Brudzenski, 2’ser hastada (%9) papil stazi ve opistotonus, 1 hastada (%95) fontanel
bombeligi tespit edildi.
3-Yirmi iki hastanmn 1. ve 7. giinierde bakilan BOS protein diizeyleri ve 16kosit sayisinin
baglangica gore anlamh olarak diigiis gosterdigi, BOS glukoz diizeyinin ise anlami
yiikselme gosterdigi saptandi.
4-Yirmi iki vakanin 6’sinda tedavi siiresi uzadi. Tedavi siiresi uzayan 6 hastamin baslangi¢
protein ve ldkosit degerlerinin diger 16 hastaya gore daha yliksek oldugu, seker diizeyinin
ise anlaml: diisitk olduBu saptand: (p<0.05).
5-BOS kiiltiiriinde iireme 5 hastada elde edildi. 2 hastada (%9) S.pnémonia, 1 hastada (%5)
H. influenza , 2 hastada (%9) N. menegitidis saptandi. Yirmi iki hastada latex testi ile
yapilan BOS incelemesinde 13 hastada (%59) H.influenza, 6 hastada (%27) N menengitidis
ve 3 hastada (%14) S.prémonia belirlendi.
6-Simpson & Reilly koma skorlamasina gore yapilan skorlama sonucu, skorlann 1. ve 7.
glinde baslangica gore anlaml yiikselme gosterdigi saptandi (p<0.05). Tedavisi uzayan 6
hastamin baglangig skorlamasmim diger gruba gore anlamli diisiik oldugu belirlendi
(p<0.05).
7-Serum CRP diizeylerinin 1. ve 7. giinde baslangica gore anlaml diisiis gdsterdigi, farkin
7. giin ile 1. giin arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptandi (p<0.05). Tedavisi
uzayan grup ile diger 16 hasta baglangic CRP diizeyleri arasinda fark belirlenemedi .
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8- BOS NSE diizeyinin baglangica gore 1. ve 7. giinlerde anlamlh diisiis gdsterdigi,
(p<0.05) tedavi siiresi uzayan grupla diger 16 hasta arasinda fark olmadi@ saptandi
(p>0.05).
9-Yirmi iki hastamn serum NSE 6rneklerinden 12°si hemolizli olmast nedeniyle
degerlendirmeye alinmadi. Kalan 10 vakanmn serum NSE degerlerinin 1. ve 7. giinlerde
basglangica gore anlamli diisiis gosterdigi (p<0.05), bu diigigin 7. ve 1. giinler
kargilagtirildiginda da anlaml oldugu saptandi (p<0.05).
10-Baglangi¢ ve 1. giin bakilan BOS NSE degeri ile baslangig ve 1. giin bakilan CRP
degerleri arasinda pozitif korelasyon saptamirken, baglangic ve 1. giin CRP degerleri ile
baslangi¢ ve 1. giin skorlan1 arasinda negatif korelasyon saptandi. BOS ve serum NSE
diizeyleri arasmda korelasyon saptanmada.
11-Dort hastada komplikasyon gelisti. Bir hastada epileptik odak, bir hastada minimal
ventrikiiler dilatasyon, birinde sol periferik isitme kaybi ve epidural apse ve sol serebellar
hemisfer postero-inferiorunda lcm’den kiigiik dural tabanli opaklagsma, birinde ise
hidrosefali+ sag serebellar hemisferde nonspesifik lezyont+ sol parietal kemikte fraktiir
tesbit edildi.
12- Komplikasyonlu hastalarin diger 18 hastaya gére baslangig glukoz ve CRP degerinin
daha diisiik, protein ve 16kosit sayisinin daha yiiksek oldugu saptandi (p<0.05).
13-Elde edilen sonuglar 1515inda bakteriyel menenjitli hastalarda CRP, BOS ve serum NSE
diizeyleri ile klinik seyir ve prognoz arasinda belirli bir korelasyon olmadigi kanisina
varild.
ONERILER

Daha genis hasta serisini ve degisik menenjit tiirlerini igeren hasta
gruplarinda, kargilastirmali ve daha sik araliklarla alinan BOS ve serum orneklerinde NSE
diizeyinin takibi ve degerlendirilmesinin gerekli oldufuna inamyor ve bu konuda ileri

¢aligmalarin yapilmas: gerektigini diigiiniiyoruz.
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AKUT BAKTERIYEL MENEJITLI HASTALARDA SERUM VE BOS NORON
SPESIFIK ENOLAZ DUZEYLERININ KOMPLIKASYONLAR VE KLINIK
GIDIiSLE ILigKisi

8.0ZET

Giris ve Amag: Menenjit cocukluk ¢aginda sik goériilen ve her yas grubunda
norolojik komplikasyon ve sekellere neden olabilen bir enfeksiyondur. Bu nedenle
hastaligin baglangicinda ve tedavi siiresince olusan lezyon veya nérolojik sekelin
gercek siddetini gdstermek i¢in elimizde belirleyici bir markirin olmasi gereklidir,
Bu calisma menenjitli hastalarda akut dénem ve hastalifin takibi siiresince kan
CRP,BOS ve kan NSE diizeyleri ile komplikasyonlar ve klinik gidis arasindaki
iligkiyi aragtirmak amaciyla gergeklestirildi.

Materyal Metot: Calismaya Eyliil 2000 ile Eyliil 2001 tarihleri arasinda Karadeniz
Teknik Universitesi Tip Fakfiltesi Cocuk Saghgi ve Hastahklan Anabilim Dali
Siitcocugu ve Adélesan servisinde akut bakteriyel menenjit tamisi ile yatarak tedavi
edilen 22 hasta alindi. Hastalarin yaglan 2 ay-13 yil arasinda degismekte olup 1370
(%59) erkek, 9’u (%41) kizdi. Hastalardan tedavi baslangicinda, 1. giin, 7. giin ve
tedavisi uzayanlardan 15. ve 21. giinlerde alman serum 6rneklerinde glukoz, CRP ve
NSE, BOS omeklerinde; protein, glukoz, 16kosit sayisi ve NSE diizeylen
incelendi.Serum NSE &rneklerinden 12° si hemolizli oldugu igin 10 hastada serum
NSE diizeyler1 degerlendirildi. Belirtilen dénemlerde tiim hastalara klinik skorlama
yapildi.

Bulgular: Tedavi ile hastalarin 1. ve 7. giin BOS protein diizeyleri ve lokosit
sayisuun anlamli diigtis gosterdigi, klinik skor ve glukoz dizeyinin yiikselme
gosterdigi (p<0.05) gozlendi. Alt1 hastada tedavi siiresi uzadi. Tedavi siiresi uzayan
6 hastanin baglangi¢ protein ve 16kosit degerinin diger 16 hastadan yiiksek oldugu,
seker diizeyinin ise anlamh diistik oldugu saptand: (p<0.05).

Serum CRP, serum ve BOS NSE diizeylerinin baglangica goére 1. ve 7.
giinlerde belirgin diisiis gdsterdigi, tedavisi uzayan grubun baglangi¢c serum CRP ve
BOS NSE diizeylerinin diger 16 hastadan anlamli fark: olmadig saptandi (p<0.05).

Baslangic ve 1. glin bakilan BOS NSE diizeyleri ile baglangic ve 1. giin
bakilan serum CRP degerleri arasinda pozitif korelasyon gériiliirken, serum NSE ile
CRP ve BOS NSE diizeyleri arasinda korelasyon saptanmadi. Dért hastada
komplikasyon gelisti. Komplikasyonlu hastalarin glukoz, CRP ve BOS NSE
degerlerinin diger hastalara gore daha diisiik, protein ve l6kosit sayisinin daha
yiiksek oldugu saptandi. Serum NSE degerleri arasinda anlamli bir fark bulunamadi.

Yorum: Elde edilen sonuglar 1s1ginda CRP, BOS ve serum NSE diizeylerinin
bakteriyel menenjitli hastalarda noronal hasari gostermede veterli bir markar
olmadig: kanisina varildi.
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RELATION OF NEURON SPESIFIC ENOLASE LEVELS IN SERUM AND
CSF WITH COMPLICATIONS AND CLINICAL FOLLOW-UP IN PATIENTS
WITH ACUTE BACTERIAL MENINGITIS

9.SUMMARY

Introduction and Purpose: Meningitis is an infection that is often seen in childhood
and that can cause neurological complications and sequeles in all age groups.
Therefore, an indicator marker is needed to determine the severity of the lesion or
neurological sequel developed in the initial phases of the illnes and during the treatment
period. This study was conducted to study the complications and clinical outcome in
relation to CRP, CSF and serum NSE levels in patients with meningitis during acute
period and throught of the disease.

Material and Methods: A total of 22 patients with acute bacterial meningitis diagnosis
and who were treated in hospital were involved in the study. The study was conducted
in KTU Medical Faculty Pediatric unite from September 2000 to from September
2001. Patients were from 2 months to 13 years old, of whom 13 (%59) were boys and 9
(%41) girl. Serum and CSF samples were taken at the beginning. On the firs and the
seventh day, and for the patients with extended treatment, additional samples taken on
the 15 th and 21 st day of the treatment. Serum samples were analysed for glucose CRP
and NSE. CSF samples were analysedbfor protein, glucose, leukocyte count and NSE
levels. Of the serum NSE samples, 12 were haemolysed, thus only for 10 patients were
the serum NSE levels studied. Clinical scoring were made each patient during during
the periods given.

Findings: It was observed that 1 st and 7 th day CSF protein levels and the number of
leokocyte decreased and clinical score and glocose level increased significantly
(p<0.05) with treatment. Treatment had to be extended for 6 patients. It was determined
that the initial protein and leukocyte values for the extended treatment patients were
significantly higher and glucose levels lower than those for the other 16 patients
(p<0.05).

It was also determined that serum CRP, serum and CSF NSE levels were
notably lower on the 1st and 7th day compared with the initial conditious and that the
initial serum CRP and CSF NSE levels for the patients with extended treatment were
not significantly different from the other 16 patients (p<0.05).

Positive correlations were found between CSF NSE levels determined on
initial and 1st days and serum CRP levels determined on 1st day, but no correlation was
found among serum NSE, CRP and CSF NSE levels. Complications occured in 4
patients. Glucose, CRP, CSF NSE levels in patients with complications were lower
than those of other patients, whereas protein levels and leukocyte counts were higher.
No significant difference was found between serum NSE levels.

Comments: With the respect of these findings, we conclude that CRP, and CSF and
serum NSE are not good markers of neuronal injury in acute bacterial meningitis.
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