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ONAY
Etik kurulunun, mevcut iiyelerinin katilimi ile 16.06.2005 tarihinde yaptigi
toplantida “Menenjitli hastalarda beyin omurilik s1visindaki beyaz kiire sayisi, protein, ferritin
ve CRP diizeylerinin belirlenmesi” isimli calismamiz incelenmis olup; 2005/05-03 karar
sayisi ile ¢alisma bitiminde ¢aligsma ile ilgili raporun tanzim edilerek etik kurul baskanligina

sunulmasi kosuluyla katilan tiim iiyelerin oy birligi ile kabul edilmistir.



TESEKKUR

Dort yillik asistanlik siirem igcersinde bana her konuda yardimlarin1 esirgemeyen tez
hocam sayin Prof. Dr. Hayrettin Akdeniz’e, Prof. Dr. Pekcan Demirdz’e, Yrd. Dog¢. Dr: Hasan
Irmak’a, Yrd. Dog¢. Dr. Turan Buzgan’a ve Yrd. Do¢. Dr. Mustafa Karahocagil’e sabir ve
destegini her zaman hissettigim degerli esim Uz. Dr. Yasar Bakirci’ya ve sevgili kizim
frem’e, enfeksiyon hastaliklar: kliniginde beraber calistigim degerli doktor arkadaslarim ile

servis sorumlu hemsiresi Emine Ucar’a tesekkiirii borg bilirim.

Dr. Aysegiil BAKIRCI



OZET

Menenjitli Hastalarda Beyin Omurilik Sivisindaki Beyaz Kiire Sayisi, Protein,
Ferritin ve CRP Diizeylerinin Belirlenmesi

Viicutta biiyiikk yikimlara yol acan bakteriyel menenjit gibi hastaliklarda
mortalite ve morbiditeyi en aza indirmek icin erken tan1 ve uygun tedavinin biiyiik
Onemi vardir.

Menenyjitlerin tanisi i¢in bir¢ok yontemler gelistirilmistir. Semptom ve klinik
bulgular tanida onemli olmakla birlikte beyin omurilik s1visinin rutin biyokimyasal ve
mikrobiyolojik tetkikleri taniyr koydurabilir. Ancak bazen beyin omurilik sivisinin
rutin tetkikleri tani i¢in yeterli olmayabilir. O halde erken ve uygun bir tedaviye
baslamada mikrobiyolojik sonuglart beklemeden hekime yol gosterebilecek; erken
tanida daha cabuk ve giivenilir laboratuvar yontemlerinin gelistirilmesinin gerekliligi
ortaya ¢ikmaktadir. Bu yontemler arasinda beyin omurilik sivisi C-reaktif protein ve
ferritin 6l¢timii sayilabilir.

Bakteriyel infeksiyonlarda beyin omurilik sivist C-reaktif protein artisinin
saptanmasi, erken tamida gilivenilir ve pratik bir metot olarak gosterilmistir.
Inflamasyona ugramis meninkslerden, pasif difiizyon seklinde serumdan beyin
omurilik sivisina gecen C-reaktif proteinin tesbiti, menenjitin bakteriyel kaynakli
oldugunun gostergesidir.

Giiniimiizde akut faz cevap calismalarinda ferritin de 6nemli bir marker olarak
goze carpmaktadir. Son calismalarda, infeksiyon hastaliklarinin seyri esnasinda
ferritinin serum ve diger viicut sivilarindaki miktarinin 6nemi belirtilmistir. Ozellikle
menenjitin erken tanisinda beyin omurilik sivisinda 6lgiilen ferritin diizeyinin faydal

olabilecegi bildirilmektedir.



Bu calismada bolgemizde infeksiyon hastaliklarinin ve o6zellikle menenjitlerin
coklugu, hastalarin saglik kuruluslarina ge¢ miiracaatt ve gelisigiizel antibiyotik
kullanilmas1 sonucu santral sinir sistemi infeksiyonlarinin tanisinda karsilastigimiz
giicliikler nedeniyle bakteriyel menenjitli hastalarin beyin omurilik sivilarinda C-reaktif

protein ve ferritin diizeylerini arastirip, tanidaki dagelerini tespit etmeyi amacladik.

Bu Caligmada Yiiziincii Yil Universitesi infeksiyon hastaliklar1 klinigi, acil
servis ve poliklinigine basvuran menenjit tanisi almis 30 hastanin beyin omurilik
stvilarindaki ferritin  ve C-reaktif protein diizeylerini tespit ettik. Calismamizda
Yiiziincii Y11 Universitesi infeksiyon hastaliklar1 klinigi, acil servis ve poliklinigine
bagvuran lomber ponksiyon yapilmis ve menenjit tanist almamis 30 hastanin
beyinomurilik sivilarindaki ferritin ve C-reaktif protein diizeylerini de olctiik. Lomber
ponksiyon ile aldigimiz tiim beyin omurilik sivi Orneklerinde beyaz kiire sayisini,

protein ve glukoz diizeylerini saptadik.

Bulgular istatistiksel olarak karsilastirdik. Menenjitli hastalarda beyin omurilik
stvist ferritin ve CRP diizeylerini kontrol grubuna gore yiiksek bularak; menenjit gibi
onemli bir hastalikta beyin omurilik sivisinda ferritin ve CRP diizeylerinin hastaligin

tanisinda yol gosterici olabilecigini gosterdik.

Calismamiza aldigimiz menenjitli hasta grubundaki beyin omurilik sivisi beyaz
kiire sayis1 ve protein diizeyleri hasta grubunda ferritin ve CRP diizeylerine paralel
olarak yiiksek saptandi. BOS glukoz diizeyleri ise hastalarda anlamli derecede diisiik

saptandi.

BOS’da da CRP ve ferritinin tespiti, menenjitin bakteriyel kaynakli oldugunun
gostergesidir. Hastalarimizdaki yliksek CRP ve ferritin degerleri olayin bakteriyel
kaynakli oldugunu ispatliyor; bu iki marker’in tanisal kriter olarak kullanilabilecegini

acikliyor.

Anahtar Kelimeler: C-Reaktif Protein, Ferritin, Menenjit



SUMMARY
Cerebrospinal Fluid Leukocyte, Protein, Ferritin and CRP Levels Determination
in Menengitis.

Early diagnosis and appropriate treatment has great importance on prevention
of mortality and morbidity in diseases like bacterial meningitis which causes great
destruction in the body.

There are a lot of methods to diagnose meningitis. In addition to symptoms and
clinical findings, routine biochemical and microbiological detection help for diagnosis,
but sometimes routine cerebrospinal fluid analysis is not enough for diagnosis. There
should be some laboratory methods which is quick and safe, and the measurements of
the C reactive proteins and ferritin in cerebrospinal fluid is one of these methods
which will help speed the results.

In bacterial infections, increased amount of C reactive protein is a safe and
practical way of early detection of diagnosis from inflammed meninxes, detection of C
reactive protein which passes from serum to cerebrospinal fluid by passive diffusion
signs that there is meningitis caused by bacteria.

Nowadays in acute phase response studies, ferritin is an important marker,
recent studies show that during infectious disease course, measuring ferritin amounts
in serum and in other body fluids is important also.

Due to increased number of infectious diseases such as meningitis, as a result
of late admission of patients to hospitals and unconsciously use of antibiotics, we have
difficulties in diagnosing central nervous system infections, thus we examined levels
of C reactive protein and ferritin levels in cerebrospinal fluid and we tried to detect a

relation between these two markers and diagnosis.



In this study performed in Yiiziincii Y1l Universty Department of Infectious
Diseases on 30 patients who have been diagnosed with meningitis, we measured C
reactive proteins and ferritin levels in cerebrospinal fluid and in addition to this we
measured C reactive proteins and ferritin in 30 people who had lumbar puncture but
had no meningitis, we measured cell numbers, protein and glucose levels from
samples which we got via lumbar puncture.

We compared our findings of C reactive protein and ferritin levels in
meningitis patients with a control group, we observed that C reactive protein and
ferritin in cerebrospinal fluid is important markers for meningitis.

In this group of patients, cell numbers and protein levels increased parrallel to
C reactive protein and ferritin levels and the cerebrospinal fluid were significantly
lower in all meningitis patients.

Detection of C reactive protein and ferritin in cerebrospinal fluid is a marker of
bacterial cause of meningitis. This high levels of C reactive protein and ferritin proves
that meningitis has a bacterial origin and these markers can be used as diagnostic
criteria.

Keywords: C-reactive protein, Ferritin, Meningitis



KISALTMA VE SIMGELER

Lomber Ponksiyon: LP

Beyin Omurilik Sivisi: BOS
Merkezi Sinir Sistemi: MSS
Amerika Birlesik Devletleri: ABD
Herpes Simpleks Virus: HSV
Sitomegalovirus: CMV

Human Immune Deficency Virus: HIV
Haemophilus influenzae tip B: Hib
Immunglobulin: Ig

Gram: Gr

Miligram: mg

Intravenoz: 1.v.

Milimetre: mm

Bilgisayarh Tomografi: BT

C-Reaktif Protein: CRP



1.GIiRiS VE AMAC

Beyin ve spinal kordonu cevreleyen pia ve araknoid zarin
inflamasyonuna menenjit denir. Inflamasyon sonucu araknoid zardaki kilcal
damarlarin biitiinliigiiniin bozulmas1 ile kan-beyin bariyerinin geg¢irgenligi
artar; sivi, protein ve lokositlerin beyin omurilik sivisina (BOS) gecmesi
kolaylagir. Bu arada BOS’a gecen bakteriler, savunma mekanizmasinin
olmayisindan dolayr hizla c¢ogalir. Sonuc¢ olarak %10-%60 O6liimle
sonuglanabilecek akut ve ciddi serebral infeksiyon tablosu ortaya ¢ikar(1,2).

Hemen her bakteriyel menenjitli hastada az veya ¢ok beyin parankimide
hastaliga istirak edebilir, ventrikiilit gelisebilir. Menenjit, erken tam1 ve
tedavinin son derece Onemli oldugu bir hastaliktir; saatlerin onemi vardir.
Uygun antibiyotiklerle hemen baslanacak tedavi ile komplikasyonsuz iyilesme
ve O0liim oraninmin azaltilmasi miimkiindiir(1,3).

Ates, bas agrisi, bulanti, kusma ve bilin¢ degisiklikleri olan bir hastada
menenjit diisiinerek hareket etmek bir zorunluluktur. Tam1 lomber ponksiyon
(LP) yapilarak alinan BOS’un incelenmesi ile konur. BOS analizi merkezi sinir
sitemi (MSS) infeksiyonlarinin tanisinda, komplikasyonlarinda ve sagaltiminda
onemli rol oynamaktadir. BOS, biyokimyasal ve hiicresel degisiklikleri ile
subaraknoidal ve yaygin leptomeningeal infeksiyon konusunda bize ¢cok 6nemli
bilgiler verebilir(1,3).

MSS infeksiyonu BOS’da hiicre ¢ogalmasi, protein artis1 ve glukoz
diizeyinde diisme gibi degisikliklere neden olur. Menenjit gibi hayati dneme
sahip infeksiyon hastaliklariin erken tanisi i¢in laktik dehidrogenaz (LDH), C-
reaktif protein (CRP), laktat, ferritin ve sitokinler gibi c¢esitli biyokimyasal

parametreler incelenmislerdir(4,5,6).



Bu biyokimyasal parametreler i¢inde bulunan ve BOS’da bakilan laktat
ve LDH diizeylerinin spesifitesi diisiiktiir; sitokinlerin rutin 6l¢iimii ise pek ¢ok
hastanede miimkiin degildir. Bununla beraber BOS’da ferritin ve CRP diizeyi
Olctimii kolay, hizli ve 6zgiilliigii yiiksek yontemlerdir(5,6).

Mikroorganizmalarin, menenjit gibi infeksiyon hastaliklarinin seyri
esnasinda immun sistemi indiiklemeleri sonucunda, konak¢i savunma
mekanizmalar1 aktive olmakta ve ferritin ile CRP akut faz proteinleri olarak
yiiksek bulunmaktadirlar. Biz de menenjitli hastalarin BOS’unda ferritin ve
CRP diizeylerini o6l¢meyi planladik. Ayrica acil servise ve infeksiyon
hastaliklar1 poliklinigine menenjit siiphesi ile bagvuran; LP yaptigimiz ancak
menenjit tanis1 almayan kisilerin BOS ferritin ve CRP diizeylerini de 6lgmeyi
amagcladik. Tiim hastalarda BOS protein ve glukoz diizeyleri de ol¢iildii.

Menenyjitli hastalardaki sonuglari, menenjit tanis1 almayan hastalardaki
BOS bulgulan ile karsilastirarak; menenjitli hastalarda erken tamida ve
tedavinin yonlendirilmesinde BOS ferritin ve CRP diizeylerinin saptanmasinin

tanidaki degerlerini tespit etmeyi amacladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Menenjit

2.1.1.Tanim ve Tarihcesi: Menenjit, cesitli mikroorganizmalarin
neden oldugu, beyin zarlarinin akut veya siiregen inflamatuar bir hastaligidir.
SSS inflamasyonu menenjit, ensefalit ve meningoensefalit olmak iizere {i¢
farkli patolojik durumu meydana getirebilir. Bakteriler, viruslar, mantarlar,
kimyasal ajanlar, intravendz immunglobulin gibi ilaglar, sitokin akisini
uyararak SSS icersinde inflamasyon baslatabilir(7,8).

SSS infeksiyonlarinin patogenezi ve gidisi, beyin ve omuriligin
anatomisinin yani sira beyin ve omuriligin damarlarla, kafa ciftleri ile, spinal
sinir kokleri ile, meninkslerle ve iizerlerini Orten iskelet yapisit ile olan
iliskilerinden biiyiik ol¢iide etkilenmektedir(9,10).

Beyin, BOS icinde asili durumdadir ve iizerini ii¢ tabakadan olugsmus
meninksler sarmigtir. Piamater ve araknoide leptomeninks, duramatere
pakimeninks adi verilir. Piamater beynin ve omuriligin {izerini manson gibi
sarmigtir ve dordiincii ventrikiil ile iliski halindedir. Araknoid beyni ve
omuriligi daha gevsek sarmistir ve pia ile araknoid arasinda BOS ile dolu
subaraknoidal bosluk bulunur. Normal kosullarda kafatas1 igindeki tek
meningeal aralik subaraknoidal bosluktur. Bu aralikta olusan infeksiyon
leptomeninksin, beyin ve beyin sapim saran biitiin ylizeyine yayilabilir ve
lusckha-magendie = deliklerinden  gecerek  ventrikiilit  olusturabilir.
Mikroorganizmalar genelde ilk tiredikleri yerden kan araciligr ile meninkslere
ulasarak, infekte eden ajana ve konak¢inin immun durumuna gore akut veya

subakut olabilen menenjitleri olustururlar(1,11).



Yiiksek mortalitesi ve dikkat cekici klinik ozellikleri ile, menenjit
tablosu yiizyillardir bilinmesine ragmen tam bir tanimlamasi yapilamamustir.
Hipokrat i¢ kulak infeksiyonlarinin intrakraniyal sonuglarini belirtmis, ancak
ilk tanimlamalar 16. yiizyilda ortaya konulmustur. Kita Avrupasi’nda menenjit
ilk kez 1805 yilinda “serebrospinal ates” seklinde Cenevre’de kiiciik bir
epidemi sirasinda, Kuzey Amerika’da da bir yil sonrasinda 1806’da “benekli
ates” olarak Massachusetts’de tanimlanmistir. Ancak menenjitin tanisal olarak
kabul edilen meningismus bulgusu 1910 yilinda bir tip 6grencisi olan Nathan
Strong tarafindan mezuniyet caligmasi sirasinda ortaya konulmustur. Bugiin
klinik degerlendirmede kullanilan meningeal irritasyon bulgusu Vladimir
Mihailovich Kernig tarafindan 1882’de tanimlanmistir. Meningismusun
degerlendirmesi de Josef Brudzinski tarafindan 1909’da yapilmistir. Kesin tani
icin gerekli BOS o6rneginin alinmasi ilk kez Heinrich Quincke tarafindan
menenjitli bir hastada yapilan LP ile gerceklestirilmis ve LP’nin tanimi

yapilmistir(7,8,11,12).



2.1.2.Etyoloji ve Epidemiyoloji: Cok farkli etkenler leptomeningeal
inflamasyona neden olabilir. Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) yillik
bakteriyel menenjit insidansinin 100.000’de 5.4-7.3 arasinda oldugu
bildirilmektedir(12-14).

Menenyjitlerin etyolojik dagilimi; yas gruplarina, cografi farkliliklara,
mevsimlere, toplumun c¢esitli etkenlere karst asili olup olmamasina gore
degisiklik gosterir. Toplumun genetik yapisi ve sosyoekonomik kosullar1 da,
toplumdan topluma sik goriilen etkenlerin farkli olmasinda etkili
olmaktadir(12-14).

Menenjit esas olarak bir pia-araknoidit’tir. Menenjit c¢ok c¢esitli
mikroorganizmalar ile olusabildigi gibi infeksiyon disindaki hastaliklarin bir
belirtiside olabilir(15).

Menenjite neden olan infeksiyon ve infeksiyon disi nedenler asagida
siniflandirilmistir(1,3,15).

Tablo 1:Menenjite Neden Olan Etkenler

1)infeksiyoz Etkenler

A)Bakteriler

Neisseria meningitidis
Haemophilus Influenzae
Streptococcus pneumoniae
Listeria monocytogenes
Streptococcus agalactiae
Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Enterococcus faecalis
Aerobik gram negatif basiller (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa)
Salmonella spp

Brucella spp

Nocardia spp

Actinomyces spp
Mycobacterium tuberculosis



B)Viruslar

Nonpolio enteroviruslar (Echo, Coxsackie viruslar)

Arboviruslar (St. Louis ensefalit virus, Kalifornia ensefalit viruslari,
Dogu, Bati ve Venezuella beygir ensefalit viruslart ve Kolarodo kene
atesi)

Kabakulak virusu

Herpes viruslar (Herpes Simpleks virus (HSV) tip 1 ve 2, Varisella Zoster
virus (VZV), Sitomegalovirus (CMV), Ebstein Barr virus (EBV), Human
Herpes virus (HHV 6 ve 7)

Lenfositik koriomenenjit virus

Human immunedeficency virus (HIV)

Adenovirus

Influenza A ve B virus

Parainfluenza virus

Rubeola virus

Rubella virus

Polio virus

Rota virus

C)Mantarlar

Candida spp
Cryptococcus neoformans
Aspergillus spp
Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis
Blastomyces dermatitidis
Sporothrix schenckii
Sporothrix spp
Pseudallescheria boydii
Cladosporium spp
Zygomycetes spp

D)Spiroketler
Treponema pallidum
Borrelia burgdorferi
Leptospira spp
Borrelia recurrentis
Spirillium Minus

E)Riketsiyalar
Rickettsia rickettsii, Coxiella burnetti, Rickettsia prowazekii, Rickettsia
typhi, Rickettsia tsusugamushi

F)Protozoer ve Helmintler
Naegleria fowleri
Acanthamoeba spp
Toxoplasma gondii
Taenia solium

Trichinella spiralis
Trypanosoma spp



Paragonimus spp
Echinococcus granulosus
Strongyloides stercoralis
Schistosoma spp
Entamoeba histolytica

G)Diger Infeksiyz Durumlar

Parameningeal infeksiyonlar (beyin absesi, otit, siniizit, mastoidit,
subdural abse, epidural abse, venodz siniis tromboflebiti, kraniyal
osteomiyelit)

Infektif endokardit

Bakteriyel toksinler (Streptokoksik farenjit, kizil, toksik sok sendromu,
difteri, bogmaca)

Viral postinfeksiyoz sendromlar

As1 sonrasi (kabakulak, kizamik, polio, bogmaca, kuduz asilar1)

2)infeksiyon Dis1 Nedenler
A)Sistemik Hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus
Sarkoidoz

Behcet hastalig

Sjogren sendromu

Mikst konnektif doku hastaligi
Romatoid artrit

Polimiyozit

Wegener’s granulomatosis
Lymphomatoid granulomatosis
Poliarteritis nodosa
Granulomatoz anjiit

Ailevi akdeniz atesi

Kawasaki sendromu

B)llaclar

Antimikrobiyal ajanlar (trimethoprim-sulfamethoxazol, siprofloksasin,
penisilin, izoniazid)

Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (ibuprofen, naproksen)

Azathioprine

Cytosine arabinoside

Carbamazepine

Immunglobulin

Phenazopyridin

C)Cesitli Uygulamalar
Postnorosirurjik islemler
Spinal anestezi
Intratekal injeksiyonlar

D)intrakraniyal Tiimor ve Kistler

E)Maligniteler



F)Digerleri
Serum hastaligi
Yumusak metal zehirlenmesi

ABD’nde 1978-1981 yillar1 arasinda 27 eyalette yapilan bir arastirmada
bakteriyel menenjit olgularinin %80 nedenini Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis ve Streptococcus pneumoniae olusturmustur. Ancak son 15 yil
icersinde bakteriyel menenjitin epidemiyolojisinde biiyiik degisiklikler meydana
gelmistir. 1995 yilinda yapilan bir ¢alismada bakteriyel menenjit insidansinda
dramatik bir diisiis oldugu izlenmistir. Bu diisiisiin en énemli nedeni konjugat
Haemophilus influenzae tip b (Hib) asisinin rutin bebek asilama programina
girmis olmasidir. Hib asilamasindan sonra bakteriyel menenjit insidansi yari
yartya azalmistir. Asilamanin bir diger etkisi olgularin yas dagiliminda
izlenmistir. Hib agilamasindan 6nce olgularin 2/3’i ilk 5 yas i¢inde goriiliirken
artik cogunlugu eriskin yas grubunda gelismektedir(15,16).

Sosyoekonomik kosullarin menenjit insidans1t {izerine etkisi 1iyi
bilinmektedir. Yoksulluk, kalabalik yasam, saglik hizmetlerine ulagmadaki
giiclik ve ebeveynlerin diisiik egitim diizeyi, menenjit insidansini artiran
faktorlerdir(17,18).

Son 15 yilda bakteriyel menenjit epidemiyolojisindeki bir diger énemli
degisiklik adolesan ve genc eriskin yas grubunda meningokokkal menenjit
vakalarindaki kiimelesmedir. Kiimelesme, zaman araligi ve mesafe olarak
gozlem altindaki popiilasyon veya grupta beklenenden daha yakin olan 2 veya
daha fazla olgunun bulunmasi (6rnegin bir okulda ayn1 serogruptan birkag¢ olgu)

seklinde tanimlanabilir. Kiimelesmenin biiyiik kismi lise diizeyindedir. Hastalik



prevalansinin adolesan ve genc eriskinlerde en yiiksek olmasi bu yas gruplarinda
meningokok tastyiciliginin siklig ile iliskilidir(15,19).

Pnomokoksik menenjit, pnomoni, otitis media, mastoidit, siniizit,
endokardit gibi pndmokok infeksiyonlarinin seyri esnasinda komsuluk veya kan
yoluyla uzak bir odaktan kaynaklanabilir. Splenektomi, multipl myeloma,
hipogamaglobulinemi, malniitrisyon, kronik karaciger ve bobrek hastalig
olanlarda infeksiyon ciddi seyretmektedir(1,20).

Listeria monocytogenes infeksiyonu yenidoganlarda c¢ok yaygindir.
Gebelerin genital sistemi ve rektumunda asemptomatik olarak bulunabilir.
Vakalarin %10’u yenidoganlarda goriilmektedir. Yaglhlar, alkolikler, kanserli
hastalar, immunosupresif yetigkinler, diabet hastalari, kollajen vaskiiler hastalig
olan kisiler, kronik bobrek ve karaciger hastaligi olanlar, Listeria monocytogenes
menenjiti riskine sahiptirler(1,15,21).

Streptococcus agalactiae, asemptomatik gebe kadinlarin %15-40’1nin
vajinal veya rektal Kkiiltiirlerinde izole edilmistir. Anneden bebegine bu yolla
gecmektedir. Altta yatan hastaligi olan yetiskinlerde de goriilebilir(12,14).

Gram negatif aerobik bakteri menenjitleri, kafa travmasi veya
norosirurjik operasyonlar sonrasi ve yasli, immunsupresif, gram negatif bakteri
sepsisli hastalarda sik goriilmektedir(3,22).

Staphylococcus aureus menenjiti, genellikle norosirurjik islemler ve
travma sonrasinda goriilmektedir(23).

Tiiberkiiloz menenjit, toplumda tiiberkiilozun yayginligina paralel olarak
goriiliir. Cocukluk caginda, ozellikle ilk 5 yasta siktir ve genellikle primer
infeksiyonun komplikasyonu olarak gelisir. Erigskin yas grubunda her yasta

goriilebilir, en fazla 25-45 yagslart arasinda rastlanmaktadir(21,24,25).



Viruslar aseptik menenjitin en Onemli nedenidir. ABD’de aseptik
menenjitler yilda 10.9/100.000 kiside goriilmektedir. Aseptik menenjit
olgularinin %80-85’inden enteroviruslar ve biitiin aseptik menenjit olgularinin

9%0.5-3’tinden HSV tip 1 ve tip 2 sorumludur(3,25).
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2.1.3.Patogenez

Menenyjitler ¢cok sik olmamalarina ragmen, halen normal konakta gelisen
en ciddi infeksiyonlardir. Mortalite ve morbidite oranlar1 ¢ok yiiksektir; her 10
vakadan biri kaybedilmekte ve her 7 vakadan birinde ciddi sekeller
kalmaktadir(12).

Bakteriyel menenjitin gelismesi i¢in patojen mikroorganizmalarin
subaraknoid bosluga kadar ulagsmasi gereklidir. Genellikle bakterilerin, korunma
mekanizmalarinin oldukga sinirli oldugu bu viicut bosluguna gelisleri, hematojen
yolla olur. Ozellikle nazofarenkste kolonize olan bakterilerin cesitli nedenlerle
(siklikla viral iist solunum yolu infeksiyonundan sonra) dolasima gegisleri ile
hematojen yayilimlar1 gerceklesir(26,27).

Menenjit gelisimi i¢cin mikroorganizmalarin dort ana asamayi
gerceklestirmesi gerekir. Bunlar kolonizasyon ve mukozal invazyon, dolasima
gecis ve viicut savunma mekanizmalarindan kurtulma, kan-beyin engelini gegis,
BOS i¢inde yasamini siirdiirme ve ¢ogalmadir. Bu basamaklara kars1 avantajli
morfolojik veya fonksiyonel 6zelligi olan mikroorganizmalar daha sik menenjit
etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir(27,28).

Bakteriyel menenjitlerin en sik etkeni olan Streptococcus pneumoniae, H.
influenzae, N. menengitidis gibi bakteriyel menenjit etkenlerinin norotropik
potansiyelleri konak¢inin defansindan kurtulma yetenegi ile iliskilidir. Etken
patojen, konak¢inin mukozal epitelinde kolonize olduktan sonra intravaskiiler
bosluga gecer ve orada canli kalir, daha sonra da kan-beyin bariyerini gecerek

BOS icinde yasamaya baglar(28-30).
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Patojen mikroorganizmanin konak¢i mukozasina yerlesmesinden BOS
icinde ¢ogalmasina kadar gelisen bakteriyel norotropizm mekanizmasi tablo
2’de gosterilmistir(27-29).

Tablo. 2:Bakteriyel norotropizmin patogenetik mekanizmasi

Norotropik Konagin Patojenin
Durum Savunmasi Stratejisi
Kolonizasyon veya Sekretuar IgA IgA proteaz
Mukozal invazyon Silier aktivite sekresyonu
Mukozal epitelyum Siliostaz
Adeziv pili
Intravaskiiler Alternatif kompleman Polisakkarid
Yasama yolu kapsiilleriyle
Kan-beyin Serebral endotel Adeziv pili
bariyerinin
gecilmesi
BOS icinde yasama Zayif opsonik aktivite Bakteri ¢cogalmasi

Konagin plazma hiicreleri tarafindan salgilanan immunglobulin A’yi,
Streptococcus pneumoniae, H. influenzae ve Neisseriae meningitidis gibi
mikroorganizmalar IgA proteaz salgilayarak etkisiz hale getirir. Neisseria
meningitidis ve Haemophilus influenzae nazofaringeal infeksiyona neden
olduklarinda silier epitel hiicrelerini hasara ugratir ve silier aktivite
kaybolur(31).

Mukus bariyeri ve silier aktiviteyi gecen meningokoklar ve H. influenzae,
aynt dokuda silias1 bulunmayan epitel hiicrelerine baglanir. Neisseria
meningitidis ve bir¢ok gram negatif mikroorganizma pilileri aracilign ile
nazofarinks mukoza epiteline tutunur. Tutunma ve mukozal invazyondan sonra
damar i¢ine giren menenjit etkenlerinin ¢ogunda polisakkarit yapida bir kapsiil

vardir; bu kapsiil notrofillerce fagosite edilmeyi Onleyerek ve klasik
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komplemana bagli bakterisid etkinlige diren¢ saglayarak kan dolasiminda
bakterinin varligini kolaylastirir. Daha sonra meninks invazyonu olur(28,29).

Bugiin i¢in menenjit patogenezinde en az bilinen basamak, bakterilerin
kan-beyin engelini gecip BOS’a ulagmalaridir. Kan-beyin engelinde, 6zellikle
koroid pleksus igerisinde yer alan epitel hiicrelerinin fenestrasyon gosteren
yapida olmasi nedeniyle; koroid pleksus gecisin en uygun oldugu bolgedir. SSS
icerisinde vaskiiler yapilarin en yogun bulundugu ve kanlanmanin en fazla
oldugu bolge olan koroid pleksus bu o6zelligi ile BOS yapiminin gerceklestigi
alandir. Dolasimda bulunan mikroorganizmalar kolaylikla bu bdlgede
yogunlasabilir. Ayrica son yillarda bu konuda yapilan calismalarda koroid
pleksus ve serebral vaskiiler dokuda yer alan hiicrelerin bakteriler icin reseptor
gorevi yapan yapilar icerdikleri gosterilmistir(29,30).

Patojen  mikroorganizmalar BOS’a  gectikten sonra savunma
mekanizmalarinin hemen hemen bulunmadii, besin kaynaklarinin bol oldugu
bir ortama girmis olur. Subaraknoid aralikta notrofiller ve diger kan hiicreleri,
kompleman komponentleri ve immunglobulinler (Ig) olmadig i¢in bakteri BOS
icine girdiginde menenjit kaginilmazdir. Deneysel infeksiyonlar, subaraknoid
araliktaki  inflamasyonun olusumunda bakterinin  subkapsiiler yiizey
komponentlerinin (hiicre duvar1 ve lipopolisakkaritler), bakteriyel yiizey
bilesenlerinden (polisakkarit ve pili) daha 6nemli olduklarini ortaya koymustur.
BOS icine piirifiye edilmis hiicre duvari bilesenlerinin verilmesi canl
organizmanin olusturdugu inflamasyon ve protein eksiidasyonuna benzer bir
reaksiyona yol acarken, kapsiiler polisakkaritin hastaliga yol ag¢madigi

gosterilmistir(28-30).
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Bu bulgular antibiyotik etkisi ile bakterinin parcalanmasi sonucu agiga
cikan pnomokok hiicre duvar1 ya da lipopolisakkaridin inflamasyona yol
acabilecegini gostermektedir. Pnomokok hiicre duvar bilesenleri ya da
lipopolisakkaridi, BOS’da tiimor nekroz faktor-alfa (TNF-alfa) ve interlokin-1
beta (IL-1 beta) gibi ¢esitli inflamatuar sitokinlerin salinmasini saglar. Bu
sitokinler de BOS’ta inflamasyonun olusumuna yol acar. Tavsanlarda
meningokok lipopolisakkaridi intrasisternal verildikten 1-3 saat sonra TNF-alfa,
IL-1 beta ve IL-6 BOS’a gecerek inflamasyon olustururlar(32,33).

Lokositlerin, 6zellikle de notrofillerin endotelden BOS’a gecislerinin,
sitokinler iizerinden saglandig1 iizerine pek cok deneysel caligma vardir.
Adezyon, endotel hiicrelerinin yiizeyinde bulunan ve notrofillerin yiizeyinde de
karsilig1 olan spesifik transmembran glikoproteinler araciligiyla yonlendirilir.
Ozellikle IL-1, IL-6 ve TNF gibi lokal inflamatuar sitokinlerin aktiviteleri
sonucu endotel ve lokositlerde adezif glikoprotein kompleks dizisinin ortaya
cikmasi ve bunu takiben l6kositlerin diapedezi ile BOS’a gecisi goriilmektedir.
BOS’a gecen notrofiller, yine lokal olarak iiretilen TNF, IL-1, IL-6, IL-8 gibi
sitokinler araciligiyla uyarilirlar ve toksik oksijen metabolitleri ile diger
inflamatuar {iriinlerini salgilarlar. Serebral mikrodolasimda olusan hasar ve
BOS’taki inflamasyon beyin 6demini kolaylastirmakta, hem vazojenik (kan-
beyin bariyerinin bozulmasi) hem de interstisiyel mekanizma (BOS
rezorbsiyonunun azalmasi) ile intrakraniyel basin¢ artmaktadir. Ileri donemde
serebral kan akiminin azalmasi ve serebrovaskiiler otoregiilasyonun bozulmasi

sonucu norolojik sekeller olusur(32-34).
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2.1.4.Klinik Belirti ve Bulgular

Klinik belirti ve bulgular hastanin yasi ve hastaliin siddetine gore
oldukca degisiklik gosterir. Erken donemde tani ve tedavi, prognoz acisindan
son derece Onemli oldugundan bulgularin ¢ok dikkatle degerlendirilmesi
gerekmektedir(7,35).

Bakteriyel menenjitin baslangici genellikle ani ve yavas olarak iki sekilde
goriiliir. Ani baglangic gosteren seklinde, semptomlar akut olarak ortaya ¢ikar ve
hizli bir seyir gosterir. Hastalarda genellikle beyin 6demi, transtentoriyal ve
serebellar herniasyon vardir. Yavas baslangi¢ gosteren hastalarda ise semptomlar
1-7 giin icinde tedricen ortaya c¢ikar. Siklikla {ist solunum yolu infeksiyonunun
bazi semptomlar1 da birlikte bulunur. Daha nadir olmak iizere baz1 hastalarda
respiratuar hastaliklardan 1-3 hafta sonra semptomlar ortaya cikar(36,37).

Ates, bas agrisi, kusma (0zellikle figkirir sekilde), dalginlik, konfiizyon,
sik rastlanilan ilk belirtiler ise de bazi hastalarda konviilsiyon veya fokal
norolojik bulgular menenjitin ilk belirtileri olabilir. Menenjit tanis1 atlanip yanlis
antibiyotik tedavisi uygulananlarda bu semptomlar maskelenebilecegi gibi, ¢cok
hizli seyir gosteren vakalarda bu semptomlar goriilmeyebilir(1,38,39).

Hastalarda bulanti, kusma, istahsizlik, fotofobi gibi belirtilerle birlikte,
menengial inflamasyona bagli olarak ense sertligi bulunur. Ense sertligi,
subaraknoid boslukta piiriilan eksiidanin yarattig irritasyona bagl olarak ortaya
cikan menenjitin patognomonik bulgusudur. Ense sertligi veya bir diger ifade
sekli ile meningismus, boyun pasif fleksiyona getirilirken ortaya ¢ikan direnctir.
Fleksiyona direng tiim hareket boyunca olabilecegi gibi, hareketin sonunda cene
sternuma degerken de olabilir. Ense sertligi her hastada bulunmayabilir ve

genellikle hastaligin ilerlemis evresinde goriiliir(35,39).
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Tek basina ense sertligi yeterli bir bulgu olmakla birlikte Kernig ve
Brudzinski belirtilerinin de miispet olusu meningeal irritasyonun varligini
destekler. Kernig belirtisi, kalcasi ve dizi fleksiyonda sirt {istii yatan hastada
dizler ekstansiyona getirilmek istendiginde, hastanin buna diren¢ gostermesi ve
lomber bolgede agr1 olmasidir. Brudzinski belirtisi ise; sirt iistii pozisyonda diiz
olarak yatan hastanin boyundan tutulup oturtulmaya calisilirken kal¢a ve diz
eklemlerinin spontan fleksiyona gelmesidir(40).

Akut bakteriyel menenjitli hastalarda bakteriyeminin kaynagina ait bulgu
saptamak cogunlukla miimkiin olmaz. Bu kaynak genellikle iist ve alt solunum
yollaridir. Meningokok menenjitinde solunum sistemine ait bulgu, pnomokok
veya Haemophilus influenzae menenjitinden cok daha azdir. Pnomokokkal
menenjitlerin %50 kadar1 pnomoni, otit gibi primer infeksiyonlardan sonra
gelisen sekonder infeksiyonlardir. Bu nedenle akcigerler ve infektif endokardit
yoniinden kalp iyi degerlendirilmelidir. Ayni durum H. influenzae igin de
gecerlidir(1,3).

Boyun, go6giis ve konjonktivada petesi goriilmesi meningokok
menenjitinin lehine yorumlanacak bir bulgudur. Diger taraftan meningokoksemi
sirasinda eklem ve perikart tutulumlart olabilir ve SSS belirtileri ortaya
citkmadan once ekstremitelerde daha yaygin olmak iizere tiim viicutta purpura,
petesi ve genis kanamalar olabilir. Hipotansiyonla birlikte seyreden, surrenal
nekrozuna baglanan Waterhouse-Friederichsen sendromu aslinda bakterinin
lipopolisakkaridinin tetikledigi bir endotoksik veya septik sok sonucu gelisen
dissemine intravaskiiler koagiilopati sendromudur(1,15,41).

Akut bakteriyel menenjitli hastalarda burun ve agiz ¢evresinde, mukoza

ile deri arasinda, herpes labialis’e diger yiiksek atesle seyreden infeksiyonlardan
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daha sik rastlamir. N. meningitidis menenjitinde pek ender, H. influenzae
menenjitinde daha sik subdural steril efiizyon ve serebral vendz trombozis
gelisebilir. H. influenzae menenjitinde hastaligin baslangicinda isitme kaybi
gelisebilirse de, bilinci yerinde olmayan hastada bunu saptamak zordur(1,42).

Hastalarin %15’inde kalict1 veya gecici kraniyal sinir paralizileri,
hemiparezi gibi fokal norolojik bulgular goriilebilir. Optik sinir tutulumuna bagh
gorme alan1 kayb1 nadir goriilebilirse de hastaligin erken doneminde 6. sinir
paralizisi ve fasial paralizi gibi genellikle gecici kraniyal sinir paralizilerine
rastlanabilir. Fokal noérolojik belirtiler beyin 6demine bagli olabilecegi gibi,
sekonder venoz ve arteryel trombozlara da bagh olabilir(43).

Tablo 3:Bakteriyel Menenjitli Hastalarda Belirti ve Bulgular

Belirti ve Bulgular Sikhigi
Basagrisi >=90
Ates >=90
Ense sertligi > 80
Biling degisikligi > 80
Kernig >=50
Brudzinski >=50
Bulanti 35
Konviilsiyon 30
Fokal norolojik bulgular 10-20
Papilla 6demi <1
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2.1.5. Tani ve Ayiric1 Tam

Tam: Ates, basagrisi, bulanti-kusma ve biling¢ degisikligi olan bir hastada
menenjit diisiinerek hareket etmek bir zorunluluktur. Tan1 LP yapilarak alinan
BOS’un incelenmesi ile konur. Dikkatli yapilan LP’nin kontrendikasyonlari
oldukca azdir(1,44).

LP icin hastanin pozisyonu Onemlidir. Hasta miimkiin oldugu kadar
yatagin kenarina ¢ekilmeli, sirt1 yatak kenarina paralel duruma getirilmelidir.
Hastanin crista iliaca posterior’larini birlestiren cizgi 3-4. lomber araliga uyar.
Bu nokta parmakla yoklanarak iki spinal cikint1 arasi tirnakla isaretlenir.
Bolgenin genisce sterilizasyonu tamamlandiktan sonra lokal anestezi yapilir. En
cok 3 dakika kadar beklenir ve ponksiyon ignesi spinal ¢ikintilarin ekseni
yoniinden ileri ve hafif yukar1 dogru ilerletilir. Skolyozu olan hastalarda spinal
cikintinin ekseni saga veya sola kaymis olabilir. Bagsarilamayan ponksiyonlarda
bu 6zellik hatirlanmalidir. igne sirasiyla cildi, cilt alti1 dokusunu, supraspinal,
interspinal ve sar1 ligamentleri, epidural yag dokusunu, durayr ve araknoidi
gecerek subaraknoid araliga girer. Bunlar arasinda ignenin durayr gecisi
hissedilebilir. Eriskinlerde bu uzaklik deriden 5-6 cm kadardir. Ignenin yonii
ponksiyon sirasinda degistirilmemelidir. Gerekiyorsa c¢ekilmeli, yeniden
yapilmalidir. Dura delindikten sonra mandren ¢ekilir. BOS gelmiyorsa mandren
yerine konur, birka¢ milimetre (mm) daha igne ileriye itilir. BOS gene gelmezse
igne cekilmeli, bastan yeni bir yon verilerek ponksiyon tekrarlanmalidir. igneden
kan gelirse yeni bir igne ile ve baska bir araliktan ponksiyon tekrarlanmalidir.
BOS elde edilmigse once manometreyle basing Olciiliir. Hastanin sakin bir

durumda olmasi dogru degerlendirme icin gereklidir. Oksiirme ve 1kinma ile
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basing artar. Yatar durumda normal BOS basinci yaklasik 200 mm su, oturur
durumda ise 300 mm su’dur(44).

LP kontrendikasyonlari: Serebral kitle olusturan lezyon, norolojik
bulgularin varligi, bradikardi, hipertansiyon ve goz dibi bulgularinin yiiksek
BOS basmcim  diisiindiirmesi, trombositopeni (<50.000/mm”’), koagulasyon
bozuklugu ve LP yapilacak bolgede deride inflamasyon bulunmasidir. Bu
kontrendikasyonlarin bir kisminda, hasta yan yatirilarak ve 3-4 ml’den fazla sivi
almamak kaydiyla LP yapilabilir. Baz1 hastalarda bilgiyarli tomografi (BT)
cektirmek, BOS basincimi diisiirmek i¢in intravendz (i.v) mannitol ve steroid
vermek uygun goriilebilir(1,44).

Her LP yapilisinda mutlaka once basing ol¢iilmeli, sonra hiicre sayimi,
biyokimyasal inceleme (seker, protein) ve mikrobiyolojik incelemeler icin
ornekler alinmalidir. Menenjitte BOS renginin bulanik olmasi, sekerin diisiik
olmast ve parcali niiveli lokositlerden zengin pleositoz olmasit temel
bulgulardir(3,35).

BOS normalde berrak goriiniimdedir. Mililitrede (ml) 200’den fazla
lokosit, ml’de 400’den fazla eritrosit veya protein miktarinin fazla olmasi
BOS’un bulanik goriiniimde olmasina yol acar(15).

Normal BOS glukoz konsantrasyonu 45 mg/dl’den fazladir. BOS
icindeki glukoz miktarinin diismesi  “hipoglikorasi” olarak adlandirilir.
Hipoglisemi varliginda BOS glukozu diisiik, hiperglisemi oldugunda yiiksek
bulunacagindan LP’den hemen oOnce kan alinarak BOS/serum glukoz orani
degerlendirilmelidir. Kan glukoz diizeyi normal (70-120 mg/dl) oldugunda
normal BOS/serum glukoz orani 0.6’dir. BOS/kan glukoz oraninin 0.5’den

kiigiik olmas1 anormal kabul edilir. Bakteriyel menenjitlerde bu deger genellikle
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0.3’den kiiciiktiir. BOS protein diizeyinin 50 mg/dl {izerinde olmasi anormal
kabul edilir. LP travmatik oldugunda BOS’taki her 1000 eritrosit i¢cin 1 mg/dl
protein artist oldugu g6z Oniine alimmalidir. Cocuklarda BOS’ta 0-5
mononiikleer hiicre (lenfosit ve monosit) olabilir. Normalde BOS’ta
polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) yoktur. Bakteriyel menenjitli vakalarin
9%90’1inda BOS’ta 16kosit sayis1 100/ml’den, %65-70’inde 1000/ml’den fazladir
ve PMNL hakimiyeti (total hiicrenin %75-95’1 PMNL’dir) vardir. Hastaligin
erken doneminde lenfosit hakimiyeti goriilebilir. Viral menenjitli vakalarin %?20-
75’inde de hastaligin erken doneminde PMNL hakimiyeti goriiliir. Yenidogan,
cocuk  ve  erigskinlerdeki normal BOS  bulgulart  tablo  4’de
gosterilmistir(39,45,46).

Tablo 4:Normal Beyin Omurilik Swisimin Ozellikleri

Gortiniim :berrak, su gibi

Renk :renksiz

Dansite :1.006-1.008

pH :7.31

Hiicre sayis1 :0-5 lenfosit/mm’

Protein :lomber 20-40 mg/dl, sisternal 15-25 mg/dl,
ventrikiil 5-10 mg/dl

Albumin :%50-55, gamaglobulin %8-10, 6 giinliige kadar

olan cocuklarda 70 mg/dl
4 yasina kadar olan ¢ocuklarda 24-25 mg/dl

Glukoz :Aclik kan sekerinin 1/2—2/3 kadari. 45-60 mg/dl.
Diabetlilerde daha yiiksektir.

Kloriir :113-127 mEq/L

Sodyum :117-137 mEq/L

Potasyum :2.3-4.6 mEq/L

Kalsiyum :2.3 mEq/L

Magnezyum :2.2 mEq/L

Ure :8-28 mg/dl

Laktik dehidrogenaz :8-50 iinite/L

Yukaridaki patolojik ifade ve rakamlar cogunluk icin gecerlidir. Ancak
bunlar, bazen hastaligin erken donemlerinde goriilmeyebilir; bu sebeble siipheli
durumlarda 12-18 saat sonra yeniden LP yapilarak degerlendirilmesi faydali

olur. Tablo 5’te menenjitli hastalardaki BOS bulgular1 verilmistir(1,47).
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Tablo 5: Menenjitli Hastalarda BOS Bulgulan

Akut bakteriyel Viral aseptik Thc menenjit
Goriinim Bulanik Berrak, opakt Berrak, opakt
Renk Samani, yesilimsi Renksiz Ksantokromik
Lakosit sayist >1000/mm’ <1000/mm’ <1000/mm’
Lokosit tipi PMNL Lenfosit Lenfosit
Protein 100-400mg/dl 45-100mg/dl 100-500mg/d1
Glukoz <40mg/dl Normal <40mg/dl

Akut bakteriyel menenjitli bir hastada ilk 12 saat zarfinda BOS bulanik
olmayabilir. Tiiberkiiloz menenjitli hastalarin BOS’larim1 da her zaman
ksantokromik renkte gérmek miimkiin olmayabilir. Baz1 aseptik viral menenjitli
hastalarin BOS’unda ilk etapta PMNL’lerin ¢ogunlukta oldugu goriilebilir.
Aksine listeria, brusella akut bakteriyel menenjitlerinde BOS’ta lenfositler
PMNL’lerden fazladir, goriinim bulanik degildir. Glukoz konsantrasyonu
normal kalabilir(35,47).

BOS alindiktan sonra ilk yapilmasi gereken islemlerden biri de 1 ml
BOS’un santrifiije edilerek tiipiin dipinden yayma yapilip, gram boyasi ile
boyanmasidir. BOS’ta bakteri goriinme orani bakteri sayisina baghdir. Direkt
boyali preparatlarda bakteriyi gorme sans1 %50-80 civarindadir(1,35).

Akut bakteriyel menenjitli hastalarda BOS’un rutin olarak ekilebilecegi
en uygun besiyeri, Castaneda yontemi ile hazirlanmis, difazik yani sivi ve kati
besiyerinin bir sisede hazirlandigi, kalp-beyin agar ve buyyonu (Brainheart
broth-agar)dur. Haemophilus influenzae’nin iiremesini saglamak igin ayni
besiyerine hematin ve nikotinamid igceren “Haemophilus supplement” eklenmesi
yeterlidir. BACTEC aerobic medium iceren siselerde bakterinin kolonilerini

gorme olanagi yoktur, pasaj gerekir, bu ise zaman kaybina neden olur(35,48-50).
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Inkiibasyonun %10 karbondioksit iceren ortamda yapilmasi N.
meningitidis ve B. abortus’un {remesini kolaylastirir, diger bakterilerin
tiremesini ise engellemez. N. meningitidis kolayca otolize ugrayacagindan BOS
bekletilmeden ekim yapilmalidir(35,48).

Akut bakteriyel menenjitli hastalarda tiim infeksiyonlarda oldugu gibi
tam kan, idrar, digki ve balgam incelemeleri indirekt olarak taniya yardimci olur.
Bakteriyel menenjitte genellikle 16kositoz ve sola kayma vardir. Hastaligin ilk
48 saati icinde 16kositoz goriilmeyebilir. Uygunsuz antidiiiretik hormon (ADH)
salinimi olan hastalarda hiponatremi, serum ozmolaritesinde azalma, idrarla
sodyum kaybinda artma ve yiiksek idrar ozmolaritesi goriiliir(46,48).

BOS’ta yapilan 06zel tetkikler Counter immunelektroforez ve latex
partikiil agliitinasyon testi ile kapsiiler polisakkarit antijenlerinin aranmasi,
BOS’ta akut faz reaktanlarinin, LDH ve laktik asit diizeylerinin saptanmasi
olarak sayilabilir. Bir diger 6zel tetkik polymerase chain reaction (PCR)’dir.
PCR ozellikle kiiltiir negatif bakteriyel menenjitlerde etkenin tespiti ig¢in
kullanilabilir(49,50).

Ayiriaa Tami: Ayiricr tanida viral aseptik menenjit ve ensefalitler, fungal
menenjit, amip meningoensefalitleri, subaraknoid kanama, intraserebral
anevrizma perforasyonu ilk diisiiniilmesi gereken hastaliklardir. Ayrica
norosifiliz, Lyme hastaligi, MSS belirtilerinin agir seyrettigi tifo, infeksiyoz
mononiikleozis, riketsia infeksiyonlar1 akut bakteriyel menenjitleri taklit
edebilir. BOS bulgular1 herhangi bir infektif menenjite uymayan hastalarda
serebral 16semik tutulum, meningeal karsinomatozis, glioma sarkoidozis,
vaskiilit, infektif endokarditli hastada septik emboli hatirlanmasi gereken diger

hastaliklardir(49,50).

22



2.1.6. Tedavi

Enfeksiyon hastaliklar1 icerisinde, modern tedavi yaklagimlar1 ve
antimikrobiyal tedavi basarisinin en belirgin oldugu hastalik gruplarindan biri
menenjitlerdir. Antimikrobiyal ajanlarla menenjitlerin mortalitesinde belirgin
diistisiin saglanmasina ragmen, morbiditesi bugiin icin de ciddi problem olmaya
devam etmektedir. Bu nedenle hastanin hayatta kalmasi1 kadar, sonraki yasam
kalitesini arttirmak icin yapilan calismalarin 6nem kazandigi giiniimiizde, etkili
ve hedefe yonelik tedavinin erken donemde baslanmasinin 6nemi daha agik
olarak ortaya ¢ikmaktadir(51).

MSS, gerek anatomik yapisi, gerekse kan-beyin engelinin fizyolojik
ozellikleri nedeniyle kapal1 bir alandir. Bu 6zellikler enfeksiyondan korunmada
avantaj saglarken, bakteriyel menenjitte bir bakima, immiin sistem
fonksiyonlarinin sinirlanmasi nedeni ile dezavantaj olusturmaktadir(52,53).

Akut bakteriyel menenjit tedavisinde antibiyotikler iv yoldan
uygulanmali, bakterisidal antibiyotikler tercih edilmelidir. Altta yatan hastaligi,
immun yetersizligi olanlarda, travmatik ve postoperatif gelisen menenjitlerde
ampirik tedavide daha genis antibakteriyel spektrum saglayacak antibiyotik
kombinasyonu diisiiniilmelidir ve BOS’a iyi gectigi bilinen antibiyotikler tercih
edilmelidir. lyi bir menenjit tedavisi i¢in kullamlan antibiyotigin, iiretilen bakteri
icin saptanan minimal inhibitor konsantrasyon (MIK) degerinin 10-30 Kat
konsantrasyonu BOS’ta elde edilebilmelidir. Genel olarak kabul gormiis tedavi
siirelerinden 6nce tedavi kesilmemelidir(54,55).

Ampirik antibiyotik secimi: LP yapilamayan bir saglik kurumunda
hastayr bir hastaneye sevk etmeden Once ilk goren hekimin menenjit

diisiiniiyorsa iv seftriakson vermesi uygundur; cilinkii komplikasyonlart ve
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mortaliteyi diistirdiigii gosterilmistir. Seftriakson erigskinde 2 gram (gr), 150-200
ml %5’lik dekstroz i¢inde infiizyon seklinde verilmelidir. Seftriakson hastane
disinda gelismis, altta yatan hastaligi olmayanlarin akut bakteriyel menenjitinde
sorumlu olan S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae’ya etkilidir. Bu
uygulama daha sonra yapilacak BOS kiiltiiriinde bu bakterilerin iiremesini
engelleyecektir. Ancak erken tedaviye baslamanin faydalar1 yaninda bu
dezavantaj her zaman goze alinmalidir. Yukarida adi1 gecen ii¢ bakteriye Listeria
monocytogenes’i ilave etmek isteyenler seftriakson’a ampisilini kombine
edeceklerdir. Seftriaksonun yarilanma omrii uzun oldugu icin hastaya 12 saat
kazandirir(42).

3. kusak sefalosporinlerin olmadig1 devrelerde ampisilin ve
kloramfenikol kombinasyonu uzun yillar bu amagla kullanilmistir. Halen
alternatif tedavide yer alir(51,56,57).

Kan-beyin engeli, sadece lipid c¢oziiniirliigii iyi olan veya tasiyict
aracilikli 6zgiin gecis mekanizmalarinin izin verdigi molekiillerin gegisine
olanak taniyan oldukca etkili bir fizyolojik engeldir. Bir antibiyotigin BOS’a
gecisi ve etkinligine tesir eden faktorler arasinda,

a) Kan-beyin-bariyerindeki bozuklugun derecesi,
b) Antibiyotigin molekiiler biiyiikliigii,
¢) Antibiyotigin proteine baglanma 6zelligi,
d) Antibiyotigin lipid icerisinde ¢oziiniirliik derecesi,
e) Antibiyotigin hafif asit ortamda etkili olabilmesi (menenjitli bir hastanin
BOS’u hafif asittir) bulunur(58,59).
Seftriaksonun bu 6zellikler arasinda en olumsuz yonii proteine baglanma

kapasitesinin yiiksek olusudur. Ancak bu baglanis reversibl’dir. BOS’a gecisi ve
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serbest sekle doniisii yiiksektir. Antimikrobiyal ajanlar BOS’a gecislerine gore
Tablo 6’da gruplandirilmistir(51,60).

Tablo 6: Antimikrobiyal Ajanlarin beyin-omurilik siwvisina gecisleri

I.:Normal sartlarda BOS’a gecisleri iyi olanlar
Kloramfenikol
Sulfanamidler
Trimetoprim-sulfometaksazol
I1.:Meninks enflamasyonu varliginda gecisi iyi olanlar
Penisilinler
Penisilin G
Ampisilin
Tikarsilin
Azlosilin
Mezlosilin
Piperasilin
Sefalosporinler
Sefuroksim
Sefotaksim
Seftriakson
Sefdizoksim
Seftazidim
Karbapenemler
Imipenem
Meropenem

Glikopeptidler
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Vankomisin
Teikoplanin
Kinolonlar
Rifampisin
I1I.: Meninks enflamasyonu varliginda bile gecisi iyi olmayan ajanlar
Aminoglikozidler (yenidogan doneminde BOS gecisleri vardir.)
Gentamisin
Tobramisin
Netilmisin
Amikasin
Klindamisin
Eritromisin
Fusidik asit

Tetrasiklin

Gram boyama zaman gecirilmeden hemen hazirlanabilen ve hizli tam
koymada son derece faydali olabilen bir yontemdir. Bakteriyel menenjitte heniiz
tedavinin baslanmadigi donemde gram boyama ile etken patojen % 70-90
oraninda gosterilebilir ve bunlarin %80’1 kiiltiir yontemleri ile tiretilebilir(55).

LP yapilip BOS metilen mavisi ve gram boyas1 ile boyandiktan sonra
mikroskopta goriilen bakteriye gore antibiyotik se¢imi:

1-Gram pozitif diplokok (S. pneumoniae):

Vankomisin+Seftriakson veya Sefotaksim.
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2-Gram negatif diplokok (N. meningitidis): Kristalize Penisilin G
veya ampisilin. Penisilin alerjisi olanlarda kloramfenikol.

3-Gram pozitif basil (Listeria monocytogenes): Ampisilin (veya
Kristalize Penisilin G)+Gentamisin.

4-Gram negatif kokobasil (H. influenzae): Sefotaksim veya
Seftriakson.

5-Gram negatif basil: Seftazidim+Amikasin veya gentamisin
olabilir(1,61,62).

Asagida BOS kiiltiiriinde tireyen bakteriye gore antibiyotik se¢im ilkeleri
verilmistir:

I-S. pneumoniae: Vankomisin+Seftriakson veya Sefotaksim. Eger bakteri
penisilin (MIK:<0.1mcg/ml) ve seftriaksona (MIK:<0.5mcg/ml) duyarli ise
bunlardan biri ile tedaviye devam edilebilir, eger sadece seftriaksona duyarli ise
seftriakson tek basma kullanilir. Eger her iki antibiyotiginde MIK degerleri
yukarida belirtilen degerlerin {izerinde ise ve aym zamanda deksametazon
kullanilacak ise vankomisin+rifampisin veya seftriakson+rifampisin tercih
edilmelidir.

II-N. meningitidis: Kristalize Penisilin G kristalize veya ampisilin.

III-H. influenzae: Seftriakson, veya sefotaksim(Ampisilin+kloramfenikol
uzun yillar kullamilmistir, ancak seftriakson veya sefotaksim BOS’u cabuk steril
hale getirir ve isitme kaybini1 daha aza indirir).

IV-L. monocytogenes: Ampisilin+gentamisin.

V-B grubu streptokok: Ampisilin+gentamisin.

VI-Enterobacteriaceae: Seftriakson veya sefotaksim (alternatif: sefepim,

meropenem).
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VII-Staphylococcus aureus: Nafsilin, Oksasilin veya vankomisin.

VIII-Pseudomonas aeruginosa: Seftazidim+amikasin+pefloksasin.

IX-Brusella: Rifampisin+doksisiklin+seftriakson (alternatif:
rifampisin+ TMP-SMZ+seftriakson, rifampisin+doksisiklin+streptomisin).

X-Staphylococcus epidermidis: Vankomisin.

XI-Troponema pallidum: Penisilin G.

XII-Leptospira: Penisilin G (alternatif doksisiklin).

XIMI-Borrelia  burgdorferi: Penisilin G, alternatif kloramfenikol,
siprofloksasin, vankomisin, doksisiklin.

XIV-Bacillus anthracis: Penisilin G (alternatif: kloramfenikol,
siprofloksasin, vankomisin, doksisiklin).

XV-Amip (Naegleria fowleri): Metronidazol, lipozomal amfoterisin B
(1,3).

Menenjitli hastalarda steroid tedavisi: Akut bakteriyel menenjit,
antibiyotik teknolojisindeki gelismeler ve modern yogun bakim birimlerine
karsin, halen diinyada bulasic1 hastaliklara baglh 6liim nedenleri siralamasinda
ilk 10 icerisinde yer almaktadir. Iyilesen olgularin %30-50’sinde norolojik sekel
kalmasi, sorunun bir diger O©nemli yanini olusturmaktadir. Davranig
degisiklikleri, mental-motor gelisme geriligi, nobetler, hidrosefali, H. influenzae
tip B’ye baghh menenjitlerde %38’e kadar ulasan isitme bozukluklar ile akut
bakteriyel menenjitlerin genis bir komplikasyon cizelgesine sahip olmasi,
antibiyotikler disinda ek tedavi olanaklarina yoOnelik arayis1 kamgilamis;
kortikosteroid kullaniminda bu agidan 6nemli bir tartisma konusu olmustur(63-

65).
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Kortikosteroidlerin akut bakteriyel menenjitteki kullaniminda amag,
subaraknoid bolgedeki inflamasyonu onleyerek beyin dokusunda olusabilecek
zedelenmeyi engellemektir. Bu alanda ilk klinik calismalar 1960’11 yillarda
baslamistir. Tk ¢alismalarda olumlu sonuglar elde edilmemis, ancak 1988’de iki
cift-kor plasebo kontrollii ¢alismada deksametazon kullaniminin o6zellikle H.
influenzae tip B menenjitlerinde isitme kaybimi belirgin olarak azalttiginin
gosterilmesi ¢aligmalara hiz vermistir. Eriskin hastalarda yakin doneme kadar bu
alanda ¢ok az ¢alisma bulundugu goriilmektedir. Van de Beek ve arkadaslari
(66) akut bakteriyel menenjit tedavisinde deksametazon kullanan cift-kor
plasebo kontrollii toplam 623 hastay1 kapsayan 5 calismay1 analiz ettiklerinde,
belirgin yan etki goriilmeksizin steroid kullaniminin 6liim oranin1 ve nérolojik
sekel oranin1 anlamli diizeyde azalttigin1 gostermislerdir(66,67).

Akut bakteriyel menenjitte steroid kullaniminda bir bagka kaygi
inflamasyonun baskilanmasiyla antibiyotigin subaraknoid aralia yeterli
gecmeyecegidir. Yapilan calismalarda seftriakson BOS diizeyinin, steroid
kullannmindan etkilenmedigi gosterilmis; yine vankomisin BOS diizeyinin de
steroid kullanimindan etkilenmedigi, fakat bu grupta tedavi basarisizli§i olan
olgular olmasi nedeniyle, akut bakteriyel menenjitte vankomisin ve steroidi
birlikte kullanilan hastalarin yakin izlemi 6nerilmistir(68).

Ulkemiz kosullart goz o6niine alindiginda, pek cok bolgede hastanin
ikinci ya da {i¢iincii basamak bir hastaneye ulasmasina kadar gececek siirenin
menenjitin klinik seyri acisindan kritik 6nem tasidigr ortadadir. Deksametazon
sollisyonunun oda 1sisinda 3 yil kutu Omrii olmas1 ve gerektiginde kas ici de

uygulanabilmesi nedeniyle birinci basamakta menenjit kuskusu durumunda ilk
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doz antibiyotik tedavisine baslanacak ise deksametazon da birlikte
verilebilir(68,69).

Sik goriilen etkenlerin neden oldugu toplumdan kazanilmis akut
bakteriyel menenjitte, tibbi Oykiisiinde bilinen kronik bir hastaligi ya da
bagisiklik sistemini baskilayan bir hastalifi olmayan gerek cocuk, gerekse
eriskin hastalarda erken donemde verilen steroid destek tedavisinin olumlu
etkileri gosterilmistir(69,70).

2.1.7. Komplikasyonlar

Subdural ampiyem, bebeklerde menenjitin komplikasyonu olarak %?2
civarinda gelisebilir. Eriskinlerde ve cocuklarda ise menenjit olusmadan
mastoidit veya siniizitin yayilimi ile meydana gelebilir(1,71).

Vaskiiler komplikasyonlar, cok kez fatal seyirlidir. Septik veya aseptik
arteriyol ve venoz tromboz beyin kokiinde enfarktlara neden olur. Kavernoz
sinus, lateral sinus, siiperior sagital sinus trombiisleri siddetli basagrisi,
konviilsiyon, konfiizyon ve hemi veya kuadriparezi veya paralizilere neden olur.
Serebral 6dem ve hidrosefali gelisebilir(3,72).

Akut bakteriyel menenjit geciren hastalarda gecici veya kalic1 olabilen
diger komplikasyonlar arasinda kranial sinir paralizileri, isitme kaybi, gorme
kaybi ve zeka geriligi sayilabilir(1,15).

Menenjitli hastalarda antidiiiretik hormon (ADH) salgilanmas: artabilir,
bunun sonrasinda sitotoksik serebral 6dem olusabilir. MSS infeksiyonlarinda %35
civarinda diabetes insipidus gelisme riski vardir. Ogrenme giicliigii kalici

olabilir(73,74).
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2.1.8. Prognoz
S. pneumoniae, N. meningitidis ve H. influenzae g6z Oniinde
tutuldugunda mortalitesi en yiiksek menenjit pnomokok menenjitidir (% 20-40).
Meningikok menenjitinde bu oran %10-30, H. influenzae menenjitinde ise %5-
10 civarindadir. Mortalite oranlar1 yenidogan ile ¢cok yashilarda daha yiiksektir.
Mortaliteyi bu ii¢ bakteri disindaki etkenler ile hastada altta yatan hastaliklarin
varlig1 etkiler. Ayrica erken tedaviye baslamanin ©Onemi biiyiiktiir. MSS
operasyonlar1 sonrasi gelisen Pseudomonas aeruginosa menenjitlerinde uygun
antibiyotik kombinasyonu tedavisine ragmen 6liim oran1 ¢cok yiiksektir(1,15,71).
Prognozu kotii yonde etkileyen faktorler sunlardir:
1. Hastanin bir giinden fazla tedavisiz kalmasi,
2. Periferik kan 16kosit sayisinin diisiik olusu,
3. BOS’ta Iokosit sayis1 diisiik olmasina ragmen kiiltiirde bakterinin iiremesi,
4. Hb konsantrasyonunun diisiikliigii,
5. BOS glukoz konsantrasyonunun ¢ok diisiik olmasi,
6. Kan kiiltiiriinde bakterinin tiremesi,
7. BOS’un geg sterilizasyonu,
8. Hastanin hastaneye getirilisinde sok veya komada olusu,
9. Meningoensefalit,
10. Yas (yenidogan, ileri yas),
11. Immun yetersizlik, 16semi, organ transplantasyonu, diabet, pnémoni ve
endokardit gibi altta yatan hastaliklarin varligs,
12. Etken olan mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik paterni,
13. Menenjitin MSS operasyonundan sonra gelismis olmast,

14. LP sirasinda serebral herni gelismesi(1,73).
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2.2. C-Reaktif Protein (CRP)

CRP, pnomokoklarin C kapsiil polisakkaridine karsi olusan proteinlere
benzeyen ve inflamatuar ve infeksiyoz hastaliklarda kanda yiikselen alfa-
globulin yapisinda bir akut faz reaktanidir. CRP, mol agirhig 120.000 dalton
olan homojen bir proteindir. Birbirine 6zdes ve nonkovalan olarak bagl, siklik
simetrili 5 subunitten olusmustur. Insanda CRP iiretimini denetleyen genin 1
nolu kromozomun iizerinde bulundugu saptanmis ve lokusu belirlenmistir. CRP
yapisal olarak Ig’lerden farkli olmasina ragmen bazi fonksiyonlar1 bakimindan
immunglobulinlere benzemektedir. CRP ve Ig sentezini stimiile eden uyaranlarin
farkli olmasi1 yaninda, sentez yerleri de farklidir(75,76).

CRP hepatositler tarafindan sentez edilir ve plazmada normalde eser
miktarda bulunur. Normal serum konsantrasyonu 1 mg/ml degerinden diisiik
olan CRP diizeyi, akut faz cevabi sirasinda birkag¢ yiiz kat artar. CRP, Clq ile
baslayan klasik kompleman yolunun Onemli bir aktivatoriidiir. Kompleman
aktivasyonu en az IgG antikoru ile oldugu kadar etkilidir. Sonunda eger ligand
hiicre yiizeyinde ise hiicrenin lizisine neden olur. Bu arada komplemanin sivi
fazda aktif olan fragmanlar1 da meydana gelir ve boylece CRP antikorlar gibi
ligandlara baglanabilir, fagositoz i¢in opsonizasyon yapabilir. Hiicre hasar1 ve
inflamasyon reaksiyonlar1 baslatir(77,78).

CRP icin tarif edilen diger aktiviteler, T-lenfositlerine selektif baglanma
ve bunlarin baz1 fonksiyonlarimi degistirme; platelet agregasyonu ve aktivasyon
reaksiyonlarin1 aktive etme; fagositik hiicrelerin aktivite ve mortalitesini

degistirmeyi igerir(75,78).
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CRP’nin normal fonksiyonu organizmaya faydalidir ve bu da patolojik
mikroorganizmalarin iiriinlerini erken tanima mekanizmasi gibi davranmakla
gerceklesebilir. CRP’nin esas rolii zedelenmis dokulardan saliverilen ve toksik
potansiyeli bulunan maddeleri tanimak, onlar1 baglayarak zararsiz hale
getirmektir. CRP kompleman sisteminin klasik yolunu aktive ederken, alternatif
yolu baskilar. CRP’nin asil diizenleyici faktoriiniin = IL-6  oldugu
diistiniilmektedir. CRP’nin yiikselmis serum konsantrasyonu, aktif doku hasari
yapan bir olayin kesin bir kanitidir. CRP 6l¢iimii boylece organik hastalik icin
kolayca yapilabilen bir test saglar. Inflamatuar hastaliklarda CRP cevabi
genellikle yiiksektir ve hastalik aktivitesi icin bir objektif indeks olarak ya da
tedaviye cevab1 degerlendirmede kullanilabilir. Ancak CRP iiretimi doku
hasarina nonspesifik bir cevap oldugundan; CRP degerleri ayrintili klinik
bilgilerin 15181 altinda yorumlanabilir(79,80).

Goriintiste benzer olan inflamatuar hastaliklardaki degisik CRP
cevaplarinin nedeni acik degildir. Bu yalnizca doku hasarinin natiiriinii ve/veya
genisligini  yansitabilir veya CRP’nin kendisinin iiretimindeki genetik
varyasyona bagli olabilir. Ayrica primer hastalifin kendisinin ve/veya
tedavisinin hastalikla beraber bulunabilecek bir enfeksiyonda klasik klinik ve
patolojik kanitlarin maskelenebildigi Sistemik Lupus Eritematosus (SLE) ve
losemi gibi hastaliklarda, serum CRP ol¢iimii tabloya eklenen infeksiyonu
tanima kolaylig1 saglar. CRP seviyeleri her biiyiik operasyondan sonra yiikselir,
ancak komplikasyon olmadan postoperatif iyilesme gerceklesirse 7-10 giinde
normal seviyesine iner. Bu diisiis olmaz veya ikinci bir yiikselme olursa bu
durum sekonder enfeksiyon ya da tromboembolik komplikasyonlar agisindan

erken uyar1 saglar(81-83).
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CRP cevabr steroidler de dahil olmak iizere genel antienflamatuar ya da
immunsiipresif ilaglardan, bunlar altta yatan hastaligin aktivitesini etkilemedigi
siirece etkilenmez(81,84).

Artan CRP iiretimi bir ¢cok enfeksiyon tiiriine olduk¢a erken ve duyarli
bir cevaptir. CRP’nin o0zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda hizli bir artis
gosterdigi, bu artisin serumda oldugu gibi enfeksiyondan etkilenmis olan doku
ile iligkili sivilarda, Ornegin periton, sinovya ve BOS’ta olabilecegi
bildirilmistir(85,86).

MSS infeksiyonunun akut doneminde serum CRP tespitinin tanisal
degeri soz konusudur, ciinkii CRP artis1 piiriillan bir olayin gostergesidir.
Ozellikle menenjit olgularinda, bakteri ve virus infeksiyonlarinin birbirinden
ayirt edilmesinde, BOS CRP diizeyi kullanilabilmektedir. BOS CRP
diizeyindeki yiikseklik genellikle bakteriyel enfeksiyon lehine bir gostergedir.
Kisa siirede sonu¢ alinabilmesi de acil kosullarda ©nemli bir avantaj
saglamaktadir(85,86).

Serum CRP’nin menenjitlerin ayirici tanisinda kullanilabilecek bir test
oldugu bir ¢cok calismada vurgulanmistir(78).

2.3. Ferritin

Bakteriyel ve viral infeksiyonlar sonucu bozulan homeostazi yeniden
saglamak icin konakta bir c¢ok fizyolojik degisiklikler olur. Bu sistemik
biyokimyasal degisiklikler genel olarak akut faz yaniti olarak bilinir. Akut faz
yanitt metabolik, endokrinolojik, norolojik ve immiinolojik olaylart icerir. Bu
degisikliklerin ¢ogu enfeksiyon basladiktan saatler ve giinler sonra goriiliir.

Enfeksiyon etkeninin yaptigi uyariya baghh olarak aktive olan makrofajlar
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salgiladiklar1 ~ sitokinlerle (TNF, IL-1, 1IL-6) bahsedilen degisiklikleri
baslatir(87,88).

Akut faz proteinlerinin sentezi TNF, IL-1, IL-6 tarafindan diizenlenir.
Akut faz yaniti ates, vaskiiler gecirgenlikte degisiklik ve bir ¢ok organda
metabolik ve katabolik degisikliklerle karakterizedir(89,90).

Sitokin uyaris1 sonucu karacigerde yap1 ve islevsel olarak heterojen bir
grup protein iretilir. Bakteriyel uyar1 sonucu diizeyleri artan bu proteinlere
pozitif akut faz proteinleri denir. Pozitif akut faz proteinlerinden birisi de
ferritindir. Serum ferritin diizeyleri, demir eksikligi anemisinde azalir; karaciger
hastaliklari, hemokromatozis, akut ve kronik enfeksiyonlar, ¢esitli malign
tiimorler ve kronik enflamatuar hastaliklarda artar(90,91).

Ferritin demir depolanmasi ve metabolizmasinda anahtar rol oynayan
izometrik bir proteindir. Ferritinin biiylik ¢ogunlugu dokularda bulunup, ancak
cok az bir kismi serumda bulunmaktadir(91,92).

Ferritin dokuya 06zel isoferritinler olarak bulundugu bilinen demir depo
eden bir glikoproteindir ve serumda radioimmunassay (RIA) ile olgiilebilir.
Cogu laboratuvarda normal sinirlar1 30-300 ng/ml arasinda degisir ve geometrik
ortalama erkeklerde 88, kadinlarda 49’dur(93).

Ferritinin elektron mikroskobu incelemelerinde goriillen sekli kiibiktir.
Yiiksek miktarda demiri olan merkezsel bir ¢ekirdek kismi ve etrafinda her biri
18.500 kadar molekiiler agirlik gosteren 4 alt birimden olusan bir protein kabugu
vardir. Ferritin ultrasantrifiij incelemelerine gore homojen degildir. Fakat eriyigi
kadmiyum kloriir ile muamelede kristallesir ve homojenlik gosterir(93).

Giintimiizde akut faz cevap caligmalarinda ferritin 6nemli bir gosterge

olarak goze carpmaktadir. Son calismalarda, infeksiyon hastaliklarinin seyri
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esnasinda ferritinin serum ve diger viicut sivilarindaki miktarinin Snemi

belirtilmistir(91,92).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklart ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde 01.01.2005-
30.06.2006 tarihleri arasinda yatirilarak takip edilen menenjitli hastalar ile
Enfeksiyon Hastaliklar1 poliklinigine ve acil servise basvuran, menenjit siiphesi
olan hastalardan alinan beyin-omurilik sivilar1 ile yapilmistir.

Yukaridaki tarihler arasinda enfeksiyon hastaliklar1 servisinde bakteriyel
menenjit tanisi ile takip edilen 30 hastanin BOS’unda hiicre sayisi, protein,
glukoz, CRP ve ferritin diizeyleri oOl¢iilmiistiir. Yine ayni tarihler arasinda
menenjit  siiphesi ile acil servise ve enfeksiyon hastaliklar1 poliklinigine
basvuran, menenjit tanisi almayan 30 hastanin alinan BOS’unda hiicre sayisi,
protein, glukoz, CRP ve ferritin diizeyleri belirlenmistir, bu grup kontrol grubu
olarak sec¢ilmistir.

BOS protein ve glukozu Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi
Arastirma Hastanesi biyokimya laboratuarinda, Integra 800 adli cihazda
kolorimetrik yontemle Olciilmiistir. BOS ferritini yine Arastirma Hastanesi
hormon laboratuvarinda Imulite 2000 adli cihazda, Chemiluminescent-
immunoassay yontemiyle ol¢iilmiistiir. BOS CRP ise, nefelometrik yontemle,
Dade Behring-BN 2000 adli cihazda ol¢iilmiistiir. BOS hiicre sayist enfeksiyon
hastaliklart klinigi laboratuarinda sayilmistir.

Sonuglar bilgisayarlh istatistik programi SSPS 13.0 for Windows
kullanilarak student—t testine gore degerlendirildi. Hasta grubunun BOS’taki
hiicre sayisi, protein, glukoz, CRP ve ferritin diizeyleri, kontrol grubu sonuglari

ile karsilastirildi.
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4. BULGULAR
Asagidaki tabloda calismamiza aldigimiz menenjitli hastalarin BOS

hiicre sayisi, protein ve glukoz diizeyi, ferritin ve CRP degerleri verilmistir.

Tablo7: Bakteriyel menenjitli 30 hastanin BOS bulgular

Ad Soyad Hiicre Sayisi Protein Glukoz Ferritin CRP
(mm®) mg/dl mg/dl ng/ml mg/dl
M.D 2900 2478 4 17.8 8
Z.A 1200 1344 37 38 5.8
F.A 150 554 37 13.2 5.7
E.D 2000 2004 18 19 12.7
M.O 2400 3034 0 17.4 9
M.G 1200 1000 52 42 40
A.C 700 1800 34 22 14
N.T 450 1100 31 22 4
S.K 170 1920 30 21 14
N.I 350 540 28 28 23
S.D 800 1118 36 136 6.8
AIC 270 596 30 25.6 43
O.T 370 1108 24 15.2 2.98
Cli 490 1411 37 93 15
LT 1400 892 25 25 6
A:K 220 372 40 34 8
K.0 600 564 26 38 7
K.B 300 642 8 13 5
S.Y 550 649 34 17 6
Z.E 18000 1746 14 619 15
M.S.T 1000 1399 7 28 3
I:B 480 585 36 22 15
F.Y 170 451 48 6 3
G.B 160 550 38 15 8
AA 170 680 22 332 21
AA 110 934 46 166 9
N.A 1000 763 19 15 6
N.C 280 1600 33 19 15
F.T 2200 1121 35 17 5
FK 380 760 7 131 22
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Asagidaki tabloda calismamiza aldigimiz kontrol grubu hastalarin BOS

hiicre sayisi, protein ve glukoz diizeyi, ferritin ve CRP degerleri verilmistir.

Tablo 8: Kontrol Grubu 30 hastanin BOS Bulgular

Ad Hiicre Sayisi Protein Glukoz Ferritin CRP
Soyad (Mm®) mg/dl mg/dl ng/ml mg/dl

AB 0 444 62 6 2
D.Y 20 357 46 5 35
AT 0 430 59 3 4
K.C 10 400 44 2 3
S.B 10 300 42 1 4
S.A 10 158 45 2 2
H.G 0 151 51 1 2
M.K 0 202 41 1 4
N.K 0 161 38 4 3
M.U 0 170 56 4 5
EY 10 170 47 3 4
R.S 10 191 61 14 2
N.D 0 209 52 8 2
S.U 20 176 35 6 3
R.O 0 159 52 5 2
F.T 10 167 40 4 4
UK 0 226 49 2 3
7Y 0 409 70 5 2
N.E 10 174 48 7 3
M.H 0 359 54 5 2
B.V 0 422 47 8 2
N.T 0 341 42 7 2
G.C 0 384 41 5 2
Y.T 0 280 54 2 2
AT 0 301 51 7 2
YY 0 330 60 6 2
H.D 0 250 48 9 2
E.D 0 203 57 6 2
H.K 0 303 43 5 2
Y.G 0 157 59 7 2
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Menenjitli hastalarda BOS hiicre sayisi

Kontrol Grubu Hastalari
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Menenijitli Hastalarda BOS Protein Diizeyi
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Menenijitli Hastalarda BOS Glukoz Diizeyi
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Menenijitli Hastalarda BOS FERRITIN diizeyleri
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Menenijitli Hastalarda BOS CRP Diizeyleri
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5. SONUCLAR

Grup
Kontrol Hasta Total
Ortalama SS Ortalama SS t P
Hticre 3,67 6,15 1349,00 3230,04 -2,281 1026
Protein 266,13 99,77 1123,83 645,60 -7,191 ,000
Glukoz 49,80 8,23 27,87 13,34 7,664 ,000
Ferritin 5,07 274 66,63 123,03 -2,720 ,009
CRP 253 86 12,37 9,76 -5,495 ,000

BOS Parametreleri icin Bagimsiz Gruplar Arasi T-Testi Analiz Tablosu

Grup
Eg:m etreleri Kontrol Hasta
X £8§ X +SS t

Hiicre 33.6716.15 1349.00 + 3230.04 -2.281*
Protein 266.131£99.77 1123.83+ 645.60 -7.191%%*
Glukoz 49.80t8.23 27.87113.34 7.664%*
Ferritin 5.07%x2.74 66.63 1 123.93 -2.720%*
CRP 2.53%+0.86 12.37£9.76 -5.495%%*

*:p<0.05; **:p<0.01

Yukaridaki tabloda ¢alismamizin bagimsiz gruplar arasi T testi analiz sonuglari
verilmistir. Sonuglar caligilan tiim parametreler acisindan anlamli ¢ikmistir.

Biz calismamizda menenjitli hastalarda BOS ferritin ve CRP diizeylerini
saptamay1 ve kontrol grubuyla karsilastirmay1 ve boylece menenjit gibi onemli bir
hastalikta BOS’da ferritin ve CRP diizeylerini 0Olcerek; hastaligin tanisinda ve
prognozunun takibinde bu parametrelerin yol gosterici olabilecegini gostermeyi
amagcladik.

Calismamiza aldigimiz menenjitli hasta grubundaki BOS ferritin ve CRP
diizeyleri kontrol grubuna gore anlamh derecede yiiksek saptandi. BOS hiicre sayisi ve
protein diizeyleri hasta grubunda ferritin ve CRP diizeylerine paralel olarak yiiksek

saptandi. BOS glukoz diizeyleri ise tiim hastalarda anlamli derecede diisiik saptandi.
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6. TARTISMA

Viicutta biiyiik yikimlara yol acan bakteriyel menenjit gibi hastaliklarda
mortalite ve morbiditeyi en aza indirmek i¢in erken tami ve tedavinin Onemi
biiyiiktiir(94,95).

Menenjitlerin tanisi icin bir cok yontem gelistirilmistir. Semptom ve klinik
bulgular tanida 6nemli olmakla birlikte BOS’un rutin biyokimyasal ve mikrobiyolojik
tetkikleri taniy1 koydurabilir. Ancak bazen BOS’un rutin tetkikleri tami icin yeterli
olmayabilir. Bu nedenle BOS’un elektroforetik, immunolojik ve serolojik
calismalarina kadar degisik yontemler gelistirilmistir. Son zamanlarda akut faz
proteinleri olan CRP ve ferritinin MSS enfeksiyonlarinin tanisindaki degerleri
hakkinda ¢alismalar bildirilmistir(96,97).

CRP’nin o6zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda hizli bir artis gosterdigi
bilinmektedir. Bu artisin serumda oldugu gibi enfeksiyondan etkilenmis olan doku ile
iliskili sivilarda 6rnegin periton, sinovya ve BOS’ta da olabilecegi belirtilmistir. Biz
klinigimizde yaptigimiz calismada 30 menenjitli hastanin BOS, CRP ve ferritin
diizeylerini Olcerek; bu diizeyleri kontrol grubunun BOS, CRP ve ferritin diizeyleri ile
karsilastirdik.

BOS’ta CRP’yi aragtirmis olan Corral ve arkadaslar1 (98) %100 duyarhilikla
bakteriyel olaylarda BOS’ta CRP diizeylerini anlamli olarak yiiksek bulmuslardi.

Biz de calismamizda bakteriyel menenjitli hastalarda, Corral ve arkadaslarinin
tespit ettikleri gibi BOS CRP diizeylerini kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiiksek saptadik(p<0.05).

CRP’nin yiikselmis serum konsantrasyonu, aktif doku hasar1 yapan bir olayin

kesin bir kanitidir. CRP 6l¢iimii boylece organik hastalik i¢in kolayca yapilabilen bir
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test saglar. Hem hizli hem de kesin labarotuvar metodlariyla saptanabilme kolayligi
CRP’nin klinik caligmalardaki énemine katkida bulunur(99-102).

Philip ve Baker(103) nefelometri yontemi kullanarak bakteriyel menenjitli 11
yenidoganin sadece 2’sinde BOS’ta CRP’nin yiikseldigini gostermislerdir. Ote yandan
bir grup arastirici menenjitte BOS’ta CRP’yi arastirmiglar ve bakteriyel menenjitli
hastalarda onemli bir farklilik bulamamuislardi(104).

Donald ve arkadaslari(105) bakteriyel, viral ve tiiberkiiloz menenjitli hasta
gruplarinda kontrollii olarak radial immun difiizyon yontemi ile BOS’ta CRP
bakmislar ve yiliksek CRP diizeyleri saptamislardir.

Ambramson ve arkadaslar1(106) ise yaptiklar1 c¢alismada 74 bakteriyel
menenjitin 72’sinde, menenjiti olmaksizin atesi olan 80 hastanin 6’sinda yiiksek BOS
CREP diizeyleri tespit etmislerdir.

Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 kliniginde yapilan
bir calismada, menenjitli hastalarin serum CRP diizeyleri 6l¢iilmiistiir. Calismaya 61
hasta alinmis ve olgularin 28’1 akut bakteriyel, 13’1 tiiberkiilloz ve 20’si aseptik
menenjit tanist almislardir. Akut bakteriyel menenjit ve tiiberkiiloz menenjit
olgularinda serum CRP diizeyleri ¢cok yiiksek olarak belirtilmistir(48).

Gray ve arkadaslari(107) solid faz radioimmun yontem kullanarak yaptiklari
calismalar1 ile menenjitli hastalarda BOS’ta CRP diizeylerini anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir.

Macrofarlane ve arkadaslar1(108) 34 bakteriyel menenjitli hastanin 33’iinde
%97 duyarlilikla BOS’ta CRP’yi pozitif bulmuslardir.

Cetingiil ve arkadaslariin(109) radial immunodifiizyon yontemi ile 28
bakteriyel menenjitli, 13 aseptik menenjitli hastada yaptiklar1 calismada BOS CRP

degerleri yiiksek olarak bildirilmistir.
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Yukarida bahsettigimiz tiim c¢alismalar bizim elde ettigimiz verilerle
uyumludur. Artan CRP {iiretimi bir ¢ok mikrobiyal enfeksiyon tiiriine oldukca erken ve
duyarli bir cevaptir. Boylece CRP ol¢iimii standart mikrobiyolojik testlerin zor
uygulandig1 durumlarda menenjit hastasina yaklagimda kullanisli bir metottur.

Biz calismamizda daha oncede soyledigimiz gibi BOS ferritin diizeylerini de
olctiik. Ferritin biiyiik, sferik bir molekiildiir; ¢ap1 120 angstrom ve molekiiler agirlig
450.000 daltondur. Ferritin oligomerlerden olugsmustur. BOS’ta bakilan biyokimyasal
markerlar arasinda ferritinin Olctimii kolay ve hizlidir. Her hastanede yapilabilen bir
yontemdir ve bakteriyel menenjitler i¢in spesifitesi yliksektir(5,6).

Tiim mikroorganizmalarin gelismesi i¢in demire ihtiyaclar1 vardir. Ferritin
inflamatuar cevaplar sirasinda sentez edilir, savunma sistemi harekete gectiginde
artmis olarak saptanabilir. Bakteriyel menenjitlerin tanisinda BOS ferritin seviyesi,
diger Olctimlerden kolay olmasi, sensitivitesinin yiiksek olmasi ile isleri kolaylastirir.
Ayrica ferritinin stabilitesi diger proteinlerden yiiksektir(5,6).

Young ve arkadaslari(5) menenjitli hastalarda BOS ferritin diizeyini, menenjiti
olmayan ve viral menenjitli hastalardan anlamli derecede yiiksek olarak
saptamiglardir. Onlarin ¢caligmalarinda BOS ferritin diizeylerinin bakteriyel menenjitin
erken tanisi i¢in belirleyici oldugu gosterilmistir.

Gruener ve arkadaslari(110) yine menenjitli hastalarda BOS ferritin seviyesini
kontrol grubuna gore oldukga yiiksek saptamiglardir.

Katnik(111) bakteriyel menenjitlerde ferritin 6l¢iimiiniin erken yanitda anlaml
oldugunu, BOS ferritin diizeylerinin %94 oraninda taniyr dogruladigini ispatlamistir.
Katnik Menenjit olmayan vakalarda ferritinin %100 negatif olarak saptandigini

sOylemistir.
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Takahasi ve arkadaslari(112) 7.5 ng/ml BOS ferritin diizeylerinin menenjit
tanis1 icin anlamli oldugunu; bu degerin sensitivitesinin %100 ve spesifitesinin %78
oldugunu ileri siirmiislerdir. Bizim c¢alismamizda bu bulgular ile uyumlu olarak,
menenjitli hastalarda BOS ferritin diizeyleri, 7.5 ng/ml degerinin oldukca iistiinde
bulundu.

Youm ve arkadaslari(113) BOS’taki 9.2 ng/ml ferritin degerinin
sensitivitesinin %92, spesifitesinin %81 oldugunu belirtmislerdir.

Katnik(111) yaptig1 calismada verileri 47 kiiltiir pozitif menenjit vakasindan
elde etmistir. Takahasi ve arkadaglarinin kiiltiir pozitif vakalar1 sadece 5, Youm ve
arkadaslarinin ise kiiltiir pozitif vakalar1 18 idi.

Young ve arkadaslari(5) bakteriyel menenjitlerde erken tamida 15.6 ng/ml
ferritin degerinin spesifitesinin  %96.6 ve sensitivitesinin  %96.2 oldugunu
bildirmislerdir.

Bizim ¢alismamizda 28 hastanin BOS ferritin seviyesi 15.6 ng/ml iizerindedir.

Ferritin bilindigi gibi biiyiik bir sferik molekiildiir ve bu nedenle kan-beyin
bariyerinden gecmesi miimkiin degildir. Menenjitli hastalarda bozulmus kan-beyin
bariyerini ge¢mesi ya da BOS’ta inflamatuar hiicreler tarafindan lokal olarak sentez
edilmesi; ferritinin yliksek olarak saptanmasini agiklayan hipotezlerdir(5,6).

Bakteriyel menenjitlerin erken tanisi, prognozlart acisindan ¢ok biiyiik dnem
arzetmektedir. Bakteriyel menenjitli hastalarda 6liim orani halen oldukga yiiksek
olarak gozlenmektedir. Bu hastalarda ©liim oranini diisiirmede erken baslanan
tedavinin Onemi cok biiyiiktiir. Spesifik tedavinin basarili olmast da sanilan veya
kesinlesen etyolojiye uygun olmasina baghdir. Akut bakteriyel menenjitlerde, tanida
her ne kadar BOS nicelik ve nitelik yoniinden incelenmekte ise de kesin tam icin

mikrobiyolojik incelemeler gerekli olmaktadir. Ancak bu incelemelerden her zaman
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olumlu sonu¢ alinamadigi gibi ayrica gecikmeler de olmaktadir. O halde erken ve
uygun bir tedaviye baslamada mikrobiyolojik sonuglar1 beklemeden hekime yol
gosterebilecek erken tanida daha cabuk ve giivenilir laboratuar yontemlerinin
gelistirilmesinin gerekliligi ortaya ¢ikmaktadir. Bakteriyel infeksiyonlarda serum CRP
artis1 erken tanida giivenilir ve pratik bir metot olarak gosterilmistir. Ayn1 zamanda
ferritin de bakteriyel infeksiyonlarda akut faz yanitta onemli bir markerdir(111-114).
BOS’ta da CRP ve ferritinin tespiti, menenjitin bakteriyel kaynakli oldugunun
gostergesidir. Biz de calismamizda menenjitli hastalarda BOS ferritin ve CRP
diizeylerini tespit ederek, ferritin ve CRP’nin erken tanidaki 6nemini gostermis olduk.
Hastalarimizdaki yiliksek CRP ve ferritin degerleri olayin bakteriyel kaynakli oldugunu

ispatliyor; bu iki marker’1n tanisal kriter olarak kullanilabilecegini agikliyor.
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