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ÖZET 

 

ACAN B, Acil Serviste Menenjit ve Ensefalit Ön Tanılı Hastalarda 

Multipleks Gerçek Zamanlı Polimeraz Zincir Reaksiyonu Yönteminin 

Etkinliğinin Araştırılması, Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Acil Tıp 

Anabilim Dalı Uzmanlık Tezi, Ankara, 2023. Menenjit ve ensefalit; morbidite ve 

mortalitesi yüksek, erken dönemde ampirik olarak tedavi başlanması gereken önemli 

santral sinir sistemi hastalıklarıdır. Etkene yönelik tedaviye geçene kadar olan sürede 

uygulanan ampirik tedaviye bağlı olarak da komplikasyonlar gelişebilmektedir. Bu 

çalışmada multipleks gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yöntemini 

kullanarak kısa sürede etkeni tayin edebilen Seegene® Allplex Menenjit Paneli ile 

elde edilen sonuçlar standart yöntemlerle karşılaştırılarak testlerin uyumu ve bunun 

ampirik tedavi ve hastanede yatış süreleri, komplikasyonlar ve maliyetler üzerine 

etkilerinin araştırılması amaçlanmıştır. Hacettepe Üniversitesi Erişkin Hastanesi Acil 

Servisi’ne 1 Temmuz 2021-31 Ocak 2022 tarihleri arasında başvuran ve 

menenjit/ensefalit ön tanıları ile izlenen 50 hastadan alınan beyin-omurilik sıvısı 

örnekleri standart yöntemlerle ve menenjit paneli ile değerlendirildi. Standart 

yöntemlerle menenjit panelinin içerdiği 18 etken dışında pozitiflik saptanan 5 hasta 

dışlanarak test uyumu 45 hasta üzerinden kappa istatistiği ile değerlendirildi. 

Menenjit panelinin sensitivitesi %83,3, spesifitesi %97,4, negatif prediktif değeri 

(NPD) %97,4 olarak hesaplandı. Ayrıca viral PZR sonucu negatif olmasına rağmen 

ampirik asiklovir tedavisine sekonder akut böbrek hasarı geliştiği düşünülen 10 

hastada, menenjit paneli ile etken tayini daha kısa sürede yapılsaydı ampirik tedaviye 

gerek kalmayıp olası komplikasyonlar önlenerek hastane maliyetlerinin azalabileceği 

saptandı (p=0,005). Sonuç olarak; Seegene® Allplex Menenjit Paneli saptayabildiği 

patojenler açısından standart yöntemlerle karşılaştırıldığında, bu yöntemin oldukça 

kısa sürede standart yöntemlerle uyumlu sonuç vererek ampirik tedavi ve hastane 

yatış sürelerini kısaltacağı, komplikasyonları ve maliyeti azaltacağı düşünülmektedir. 

 

Anahtar kelimeler: Acil servis, menenjit, ensefalit, multipleks PZR 
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ABSTRACT 

 

ACAN B, Investigating the Efficiency of the Multiplex Real-Time Polymerase 

Chain Reaction Method in Patients with Prediagnosis of Meningitis and 

Encephalitis in the Emergency Department, Hacettepe University Faculty of 

Medicine, Thesis of Emergency Medicine, Ankara, 2023. Meningitis and 

encephalitis are critical diseases of central nervous system with high morbidity and 

mortality rates, which should be treated empirically in early period. Complications 

may also develop due to the empirical treatment until the administration of definitive 

treatment. In this study, it was aimed to investigate the effect of the Seegene® 

Allplex Meningitis Panel, which can determine the agent in a short period by using 

the multiplex real-time polymerase chain reaction (PCR) method, on duration of 

empirical treatment and hospitalization, complications, and costs by comparing its 

results with standard methods. Cerebro-spinal fluid samples which were collected 

from 50 patients who admitted between 1 July 2021 and 31 January 2022 and 

followed up in Hacettepe University, Adult Emergency Service, were evaluated for 

agent determination by standard methods and meningitis panel. The reliability of the 

meningitis panel was evaluated by kappa statistic on 45 patients after excluding 5 

patients who were found to be positive for agents other than 18 microorganisms 

which can be detected by meningitis panel. Meningitis panel had a sensitivity of 

83.3%, a specificity of 97.4%, and a negative predictive value of 97.4%. 

Furthermore, in 10 patients who were thought to develop Acute Kidney Injury 

secondary to empirical acyclovir treatment although the viral PCR results was 

negative, it was predicted that if the agent was determined by the meningitis panel 

earlier, empirical treatment wouldn’t be necessary and the costs would be reduced by 

preventing possible complications (p=0.005). In conclusion; when compared with 

standard methods in terms of pathogens that Seegene® Allplex Meningitis Panel can 

detect, it is thought that this method will shorten the empirical treatment duration, 

reduce the complications, length of stay and costs by giving results compatible with 

standard methods in a very short time. 

 

Keywords: Emergency department, meningitis, encephalitis, multiplex PCR 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ: 

 

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonları oldukça farklı şekillerde karşımıza 

çıkabilir. Menenjit, ensefalit, apse, ampiyem, nörit ve intrakraniyal flebit bunlardan 

bazılarıdır. Menenjit, beyin ve omuriliği çevreleyen dokular olan leptomeninkslerin, 

ensefalit ise beynin parankimal dokusunun enflamatuar bir hastalığıdır. Meningeal 

ve parankimal süreçler birbirine eşlik ederek seyredebildiğinden bazı olgularda 

meningoensefalit terimi de karşımıza çıkmaktadır. 

Dünya genelinde yılda ortalama 1,2 milyon menenjit olgusu görülmektedir. 

Bu hastaların ise ortalama 135.000’i ölümle sonlanmaktadır. Menenjit, dünyadaki en 

sık 10 ölümcül enfeksiyoz hastalıktan biridir[1]. Ülkemizde yapılan çalışmalarda, 

akut bakteriyel menenjit için ölüm oranı %10-23 olarak saptanmıştır. Viral 

meningoensefalitlerde klinik daha silik olup; ölüm veya sekele daha az rastlanır. 

Oysa tüberküloz menenjitte ölüm veya sekel oranının yüksek olduğu 

bilinmektedir[2].   

SSS enfeksiyonlarında virüs, bakteri, mantar, protozoa ve diğer parazitler 

olmak üzere birçok patojen etken olabilir. Bakteriyel etiyoloji içinde erişkinlerde 

önde gelen etken Streptoccus pneumoniae olmakla birlikte Neisseria meningitidis ve 

Listeria monocytogenes bunu takip etmektedir. Travma ya da cerrahiye bağlı 

meningeal enfeksiyon gelişen popülasyonda en sık Streptoccus pneuomoniae, 

Staphlylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa etken olarak görülmektedir. Viral 

menenjitlerin etyolojisine bakıldığında en sık görülen grup Enterovirüslerdir. 

Ensefalitlerde ise Herpes simplex virus (HSV) ve Human herpes virüs (HHV) en sık 

karşılaşılan etkenlerdir. Varicella, Herpes Zoster, HHV 6 ve 7, Epstein-Barr virüsün 

ise immunsuprese hastalarda etken olarak karşımıza çıkma sıklığı artmıştır[3]. 

Bakteriyel menenjit hastaları ateş, baş ağrısı, meningeal iritasyon bulguları, 

konfüzyondan komaya kadar değişkenlik gösteren bilinç düzeyleri gibi belirtilerle 

başvururlar. En sık görülen belirti ateştir. Bunlarla birlikte halsizlik, iştahsızlık, 

bulantı, kusma, karın ağrısı, cilt döküntüleri gibi belirtiler de görülebilir. Hastanın 

kliniği etkene, yaşa ve altta yatan hastalıklarına bağlı olarak değişiklik gösterebilir. 

Viral etkenlere bağlı meningoensefalitlerde bulgular daha silik olabilmektedir. 

Ayrıca etkene göre bulgularda da değişiklikler gözlenebilmektedir. Bazı hastalarda 
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meningeal bulgular önde gelirken bazı hastalarda diğer organ tutulumuna bağlı 

bulgular izlenebilmektedir. 

Enfeksiyonun klinik seyri akut, subakut veya kronik olabilir. Kendini 

sınırlayan hafif seyirli enfeksiyonlardan, hızlı ilerleyip mortal seyredenlere dek farklı 

klinik tablolar görülebilir. Ayrıca nörolojik sekeller, işitme kaybı, bilişsel ve motor 

fonksiyon bozuklukları, yaşam kalitesinin bozulması gibi birçok olumsuz sonuca da 

yol açabilir. 

Enfeksiyonun erken tanınması ve kaynağın erken dönemde ortaya konması 

etkin tedavi için gerekmektedir. Santral sinir sistemi enfeksiyonu şüphesinde beyin 

omurilik sıvısı (BOS) incelemesi altta yatan nedene ulaşmak için en önemli 

yöntemdir. Menenjit ve ensefalit tanı ve tedavisinde eğer kontraendikasyon yoksa 

olabilecek en erken dönemde lomber ponksiyon (LP) ile beyin omurilik sıvısı 

örneklemesi yapılması Sınıf A2 öneri olarak sunulmuştur[4].  BOS örneğinden 

yapılan viral ve bakteriyel etkenlerin tanımlanmasında altın standart olarak kültür, 

gram boyama ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) teknikleri kullanılmaktadır[5]. 

Her ne kadar bu yöntemler ile patojen net olarak tanımlanabilse de sonuç almak için 

geçen süre 7 güne kadar uzayabilmektedir[6] 

Ampirik antimikrobiyal tedavi tercihen LP sonrası olmak üzere ilk 30 dakika 

içinde başlanmalıdır. Sıklıkla karşılaşılan bakteriyel etkenler; S.pneumoniae, 

N.meningitidis ve H.İnfluenza olduğundan ampirik tedaviye vankomisine ilave 

olarak 3. kuşak bir sefalosporin ile başlanmalıdır. Eğer Listeria monocytogenes için 

risk faktörü mevcut ise (50 yaş üstü, gebelik, yenidoğan, immunsuprese hastalar gibi) 

ampirik tedaviye ampisilin de eklenmelidir. Ayrıca herpes virus enfeksiyonundan 

şüphelenilen durumlarda asiklovir de tedaviye dahil edilmelidir [3]. 

Menenjit tedavisinde ampirik tedavi başlangıç süresinin kısa olması koşulu ve 

altın standart yöntemlerle etken tayini için geçen sürenin uzunluğu ampirik tedavi ile 

oluşabilecek komplikasyonların olasılığını arttırmaktadır. Bu koşulda etkenin kısa 

sürede tayin edilebilir olması hedefe yönelik tedaviye geçiş süresini kısaltabileceği 

ve olası ampirik tedavi komplikasyonlarını azaltabileceği ön görülmektedir. 

Multipleks gerçek zamanlı PZR yöntemi kullanarak bir çok patojeni eş zamanlı 

değerlendirebilen yöntemler bu süreyi birkaç saate kadar indirebilir[7]. 
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Tüm bunlar göz önünde bulundurulduğunda çalışmamızın amacı 1 Temmuz 

2021-31 Ocak 2022 tarihleri arasında kliniğimize başvurup menenjit/ensefalit ön 

tanısıyla izlenen hastalarda; BOS örneği ile çalışılan multipleks gerçek zamanlı PZR 

yöntemi (Seegene® Allplex Menenjit Paneli) ile diğer altın standart tanı 

yöntemlerini karşılaştırmak ve multipleks PZR yöntemi ile kısa sürede etken tayini 

yapılmasının ampirik tedavi süresine, buna bağlı komplikasyonlara, hastane yatış 

süresine ve maliyet üzerine etkilerini araştırmaktır.  Ayrıca menenjit/ensefalit ön 

tanılı hastaları; demografik özellikleri, klinik semptom ve bulguları, predispozan 

faktör varlığı, muayene ve laboratuvar bulguları, tedavi rejimleri ve komplikasyon 

gelişmesi açısından değerlendirmektir. 
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2. GENEL BİLGİLER: 

 

Santral sinir sistemi enfeksiyonları menenjit, ensefalit, meningoensefalitten 

apse, ampiyem, nörit ve intrakraniyal flebitlere kadar geniş bir yelpazede karşımıza 

çıkabilir. 

2.1. Menenjit ve Ensefalit Tanımı 

Menenjit, beyin ve omuriliği çevreleyen dokular olan leptomeninkslerin, 

ensefalit ise beynin parankimal dokusunun enflamatuar bir hastalığıdır.  

Ensefalit ve menenjit için önemli bir ayırt edici özellik normal serebral 

kortikal fonksiyonların olup olmamasıdır. Menenjitli hastalarda letarji, uyuşukluk ya 

da baş ağrısından dolayı bir dikkat dağınıklığı olsa da kortikal fonksiyonlar normal 

kalır. Fakat ensefalitli hastalarda parankimal değişiklikler nedeniyle bilinç durumu 

değişiklikleri, motor veya duyusal defisitler, davranış ve kişilik değişiklikleri ile 

konuşma veya hareket bozuklukları görülmektedir. 

Tüm bunlara rağmen bazı hastalarda meningeal ve parankimal süreçler 

birlikte olabileceğinden iki kavram arasındaki ayrım oldukça zordur. Bu durumlar da 

göz önüne alınınca meningoensefalit terimi de sıklıkla karşımıza çıkmaktadır. 

2.2. Fizyopatoloji ve Patogenez 

 Bakteriyel menenjitin patogenezi ve patofizyolojisi, patojenlerin virülans 

faktörleri ile konağın bağışıklık yanıtı arasındaki kompleks bir etkileşimi içerir. 

Kaynaklanan hasarın çoğunun bu bağışıklık yanıta ikincil BOS içine salınan 

sitokinlerden kaynaklandığı düşünülmektedir. Etkenin konakta kolonizasyonu ve 

ardından subaraknoid alana geçişi ile sonrasında konağın bağışıklık yanıtı 

patogenezdeki temel mekanizmalardır. 

 Mikroorganizmalar SSS’ye çeşitli yollarla ulaşabilir. 

 1. Hematojen yol ile yayılım: Nazofarenks, trakea, bronşlar, akciğerler ve 

diğer organlarda oluşan enflamatuar süreçler sonucu mikroorganizmalar 

intravasküler alana geçerek konakta bakteriyemiye sebep olur. Kan yoluyla SSS’ye 

yayılan mikroorganizmalar kan-beyin bariyerini (KBB) aşarak menenjite yol açar. 

Bu durum mikroorganizmaların SSS’ye en sık ulaşma yoludur. 



5 
 

 2. Komşuluk yoluyla/ doğrudan yayılım: Otitis media, sinüzit, mastoidit, kafa 

kemikleri veya vertebranın osteomiyeliti gibi durumlarda bakteriler komşuluk 

yoluyla doğrudan SSS’ye ulaşabilirler. Bu durum solunum yolu enfeksiyonu 

sonrasında SSS’e doğrudan geçiş ile pnömokokal menenjit görülen fare modelleri ile 

de desteklenmektedir[8]. 

 3. Nöronal yol ile yayılım: Kuduz virüsü ve varisella zoster gibi virüsler 

nöronların etrafını saran sinir kılıfları boyunca periferden SSS’ye ulaşabilir. 

 4. Lenfatik yol ile yayılım: SSS’de lenfatik ağ olmasa da epidural aralıkta 

retrofarinksteki lenfatik yollardan mikroorganizmalar ilerleyerek apselere neden 

olabilir. 

 5. İnokülasyon yolu ile yayılım: Kafa travmaları, cerrahi girişimler ve lomber 

ponksiyon sonucu mikroogranizmalar SSS’ye inoküle olabilir[9, 10]. 

 Menenjit gelişimini dört ana evrede inceleyebiliriz; 

 1. Mukozal kolonizasyon ve invazyon 

 2. Mikroorganizmanın konak savunma mekanizmalarından kurtularak SSS’ye 

geçişi  

 3. SSS’de mikroorganizmanın çoğalması ve enflamasyonun oluşması 

 4. Enflamasyonun ilerlemesi ve SSS hasarı 

2.2.1. Mukozal kolonizasyon-invazyon 

Doğal flora elemanları, sekretuar IgA ve siliyer temizlik mekanizmaları 

patojenlere karşı doğal bir koruyucu bariyer oluşturur. Bu mekanizmarı aşamayan 

mikroogranizmalar konakta kolonize olamaz ve enflamasyon yanıtı oluşturmaz. 

Fakat başlıca meningeal patojenlerin çoğu fimbria ve pili gibi patojenite faktörleri 

bulundurarak bu koruyucu mekanizmalardan kaçar ve kolonizasyon oluşturabilir. 

Bakteriyel menenjitin en sık etkenlerinden olan S.pneumoniae, H.influenzae ve 

N.meningitidis gibi organizmalar sağlıklı çocukların ve yetişkinlerin nazofarenksinde 

kolonize olmalarına rağmen herhangi bir semptoma neden olmayabilirler.  

 S.pneumoniae’nin adezyonunda en önemli role sahip yüzey molekülü 

fosforilkolindir. Buna bağlı proteinleri (Cbp) kullanarak kolonizasyonu sağlar[11]. 

N.meningitidis; pillileriyle nazofarengial epitel hücrelerine tutunup siliyer aktivitenin 

etkisinden kurtulur[12]. Bu sayede kolonizasyonu kolaylaşır ve endositoz aracılığı ile 

fagositik vakuoller şeklinde mukozal epitel içerisine girerek bazal yüzeye ulaşır ve 
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dolaşıma katılır[13]. H.influenzae ise epitel hücrelerinin apikal yüzünde bulunan 

hücreler arası bağları (Apical tight junction) açar ve epitel hücrelerinin arasından 

doğrudan dolaşıma katılır[14]. 

 Mukozal kolonizasyon ve adezyonu mukozal invazyon izler. 

Kolonizasyondan mukozal invazyone geçişte; kapsüler polisakkarit, fimbria, Ig A1 

proteaz yapımı, mukoza hücrelerine sitotoksik etki, siliasız epitel hücrelerine selektif 

tutunma, hücre invazyonu ve submukozaya yayılım gibi bazı faktörler vardır. 

İnfluenza, RSV gibi viral enfeksiyonlar konakçı mukoza bütünlüğünü bozup siliyer 

hücrelerde azalmaya yol açarak invazyon gelişimini kolaylaştırır. N.meningitidis ve 

H.influenzae da siliyalı epitel hücrelerinde hasar oluşturup siliyer işlev kaybına 

neden olur. S.pneumoniae ise hiyaluronidaz enzimi ile hiyalunorik asidi yıkarak; 

nörominidaz Nan A ile de mukusun vizkositesini azaltarak mukozal invazyonu 

kolaylaştırır[11]. 

 Sekretuar IgA, bakterilerin dış yüzeylerine tutunup doğrudan ya da 

kompleman aracılığıyla yıkıma sebep olan mukozal savunma mekanizmalarından 

biridir. S. pneumoniae, H. İnfluenzae tip b ve N.meningitidis hem kapsül yapıları ile 

sekretuar IgA’nın etkisinden korunurken, hem de sahip oldukları IgA proteazları ile 

IgA’yı prolinden zengin “menteşe” (Hinge) kısmı olarak adlandırılan bölgesinden 

parçalayıp fonksiyon göremez hale getirirler ve opsonizasyonu engellerler[15]. 

 2.2.2. İntravasküler alana geçiş 

  Bazı mikroorganizmalar kapsül denen bir virülans faktörüne sahiptir. Kapsül 

mikroorganizmaları dolaşımdaki antikorlara, klasik kompleman yolu ile gelişen 

öldürmeye ve nötrofil fagositozuna karşı korur. S. pneumoniae, N. meningitidis, H. 

influenzae ve E. coli K1 gibi önemli menenjit etkenleri de kapsül yapısına sahiptir.  

 N. meningitidis yapısında bulunan sialik asit sayesinde faktör H’nin C3b’ye 

bağlanmasına neden olarak, alternatif kompleman sisteminin aktivasyonu için gerekli 

faktör B - C3b bağlanmasını engeller[12]. S. pneumoniae’da kapsül yapısının özelliği 

nedeniyle faktör B–C3b bağlanması etkin şekilde olmaz ve C5–C9 aktivasyonu 

gerçekleşemez[16]. H. influenzae tip b’nin de poliribozilfosfat kapsülüne C3 

bağlanamaz[17]. Bu yolla her üç mikroorganizma da alternatif kompleman sistemin 

etkisinde korunmuş olur. Ayrıca bakteriyemi dönemleri diğer mikroorganizmalara 

göre daha kısa sürdüğü için antikor gelişimi tamamlanmadan hedeflerine ulaşırlar. 
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 2.2.3. Meningeal invazyon 

 KBB’yi geçen bakteriler BOS’a ulaşır. Mikroorganizmalar SSS vasküler 

endotelinden beyin parankimine veya koroid pleksus epitelinden doğrudan BOS’a 

geçerler. Koroid pleksus epitel hücrelerinin pencereli olması ve kan akım hızının 

yoğun olması nedeni ile bu bölge mikroorganizmaların BOS’a geçişine kolaylık 

sağlar. Son zamanlarda yapılan çalışmalarda koroid pleksus ve serebral vasküler 

yapıda bulunan hücrelerin mikroorganizmalar için reseptör olarak işlev gören yapılar 

içerdiği gösterilmiştir. Menenjite neden olan bakteriler bu yapılara yapışarak 

subaraknoid boşluğa ulaşırlar[18]. 

 N.meningitidis’in bazı suşlarının Pil C proteini salgılayarak KBB’yi geçtiği, 

pnömokokların geçişinin trombosit aktive edici faktör reseptörleri ile ilgili olduğu ve 

E.coli’nin S fimbriasına sahip suşlarının vasküler endotelin luminal yüzeyine ve 

koroid pleksustaki epitel hücrelerine bağlanarak ventriküllere geçtiği 

gösterilmiştir[19]. Sonuç olarak koroid pleksus; yoğun kan akımı, fenestrasyon 

gösteren epitel hücreleri ve mikroorganizmalar için reseptör görevi görebilen yapısı 

ile bakterilerin geçişi için bir kapı gibi rol üstlenir. 

 Mikroorganizmalar koroid pleksus epitelinden BOS’a ya da SSS vasküler 

endoteli yoluyla beyin parankimine geçebilir. Bu geçiş; doğrudan, endotel 

hücrelerinin fonksiyonlarını bozarak ya da direk invazyon yolu ile gerçekleşebilir. 

 2.2.4. Subaraknoid alana geçiş ve konak savunma mekanizmaları 

 Subaraknoid aralıkta nötrofiller ve diğer kan hücreleri, kompleman 

komponentleri ve immünglobülinler düşük konsantrasyondadır. Patojen 

mikroorganizmalar BOS’a geçtikten sonra savunma mekanizmalarının neredeyse 

olmadığı bir ortamda logaritmik olarak çoğalmaya başlarlar. Bu durum da 

lökositlerin artışına ve enflamatuar cevaba neden olur. H.influenzae, N.meningitidis 

gibi gram negatif bakterilerin kapsülünün bir komponenti olan 

lipopolisakkaridlerinin ve S.pneumoniae gibi gram pozitif bakterilerin hücre duvarı 

komponentlerinin (peptidoglikan, teikoik asit) meningeal enflamasyonun en kuvvetli 

indükleyicileri olduğu gösterilmiştir[20-22].  

 Aynı zamanda; monositleri, makrofajları, astrositleri ve mikrogliaları bazı 

sitokin ve kemokinlerin sentez ve salınımlarını sağlamak için uyarırlar. 

Lipopolisakkarid en önemli endotoksindir, monositler üzerindeki CD14 yüzey 
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reseptörüne bağlanır ve aralarında tümör nekrozis faktör-α (TNF-α), interkökin-1 

(IL-1), IL-6, IL-10, ve IL-12’nin de olduğu birçok sitokinin ve kemokinin sentezini 

indükler[23]. 

  Bu sitokin ve kemokinler serebral vasküler endotel hücreleri ve nötrofiller 

üzerindeki adezyon moleküllerini aktive eder. Sitokinler, kemokinler, diğer 

kemotaktik uyaranlar ve bu uyarılara cevap olarak nötrofiller kandan BOS içine 

geçerek belirgin pleositoz gelişir. 

 2.2.5. Kan-beyin bariyerinin bozulması 

 Bakteriyel menenjitte BOS içindeki lökositler reaktif oksijen metabolitleri, 

proteolitik enzimleri, sitokinleri ve kemokinleri üreterek hücre ve doku hasarına yol 

açar. Bu hasar vasküler vazospazm ve tromboza, fokal perfüzyon bozukluğuna ve 

kan beyin bariyerinde bozulmaya sebep olur. Daha sonra makrofaj, nötrofil, vasküler 

düz kas hücreleri ve glial hücrelerden salınan nitrik oksit ve gelişen hücresel 

sitotoksisite serebral kan akımında değişikliğe yol açar. Ardından matriks 

metalloproteinazları indüklenerek KBB’nin majör komponentlerinden olan kollajen 

IV ve kollajen V’i yıkar. Bu sayede lökosit geçişi kolaylaşır ve enflamatuar cevap 

oluşmaya başlar. KBB’nin geçirgenliğinin artması ile de serum proteinleri, 

makromoleküller, glutamat ve diğer zararlı birçok molekül santral sinir sistemine 

ulaşır. Vazojenik ve sitotoksik beyin ödemi gelişir. Aynı zamanda bozulan KBB ile 

glikoz transportu da bozulur. Tüm bu olaylar intrakraniyal basınç artışına, serebral 

kan akımında azalmaya ve nöronal hasara zemin hazırlar[24]. 

  Virüsler ise mukozalarda kolonize olduktan sonra, virüsün giriş ve 

tutunmasını engelleyen çeşitli konak savunma mekanizmaları ile karşılaşır. Bu 

savunma mekanizmalarını geçmeyi başaran virüsler çoğalıp yayılmaya başlarlar. 

Bunun sonucu gelişen viremi ile virüs, özellikle vasküler yönden zengin dokular 

olmak üzere vücuda yayılıp çoğalmaya devam eder. Virüsleri ortadan kaldırmaya 

çalışan konak savunma mekanizmalarından kaçan virüsler kan beyin bariyerini aşar 

ve SSS’ye ulaşır. Bu virüsün enfeksiyon yapabilmesi için hücrelere tutunması ve 

girmesi, sinir sistemi içinde yayılması, hücrelerde değişiklikler yapabilmesi 

gerekmektedir. Subaraknoid aralığa geçmeyi başaran virüs BOS’ta dağılarak 

meningeal ve ependimal hücrelere, ardından glial hücrelere ve nöronlara yayılır. 

Meningeal invazyona yol açarak enflamasyonu başlatır. Bu süreçteki majör hücre 
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olan lenfositlerin bölgeye göçü ile enflamatuar sitokinler salınarak SSS hasarına 

zemin hazırlanır[25]. 

2.3. Epidemiyoloji ve Etiyoloji 

 Antibiyotik öncesi dönemlerde S.pneumoniae ve H.influenzae’ye bağlı 

bakteriyel menenjit neredeyse %100 mortaliteye sahipti. Antibiyotiklerin 

bulunmasıyla H.influenzae ve N.meningitidis enfeksiyonları için mortalite oranı 

%10’un altına, S.pneumoniae enfeksiyonu için ise %30’a kadar geriledi[26]. 

Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) bakteriyel menenjit, 2003-2007 yılları 

arasında, yılda 4100 vaka ve 500 ölümden sorumludur[27]. Yüksek oranlarda 

menenjit vakası görülen Sahra altı Afrika gibi 26 ülkede, 2015-2017 yılları arasında 

18262 menenjit şüpheli vaka raporlanmış ve bunların 1095’i mortal seyretmiştir[28]. 

Menenjit, mevcut antibiyotiklerin etkinliğinin yanı sıra en yaygın üç meningeal 

patojen için konjuge aşıların mevcudiyetine rağmen önemli bir küresel sağlık 

hastalığı olmaya devam etmektedir. ABD ve Avrupa’da insidansın 100.000 kişide 

0.7 ile 7.1 arasında olduğu farklı çalışmalarla gösterilmekte iken Sahraaltı Afrika gibi 

hastalık yükünün fazla olduğu ülkelerde insidans oranı 100.000 kişide 10 ile 40 

arasında değişmektedir[29, 30].  

 Birleşik Krallık’ta yapılan bir çalışmada  ile viral menenjit insidansının 

bakteriyel menenjit insidansının iki katı olduğu gösterilmiştir[31]. Avrupa’da yapılan 

çalışmalar ile de çocuklarda aseptik menenjit insidansının 100.000 kişide 5.2 ile 70 

arasında olduğu gösterilirken erişkinlerde insidansın 100.000 kişide 2.3 ile 7.6 

arasında değiştiği görülmüştür[32]. Hastalık Koruma ve Önleme Merkezi (CDC), 

ABD’de enteroviral menenjit için insidansın 100.000 kişide 8 ile 10 arasında 

değiştiğini  belirtmiştir[33]. 

  Bakteriyel menenjitte dünya genelinde en sık görülen etkenlerin 

S.pneumoniae, N.meningitidis ve E.coli olduğu saptanmıştır[34]. Aşılamaların da 

etkisiyle pnömokok ve meningokok menenjitin insidansında zaman içinde azalmalar 

olmuştur[35]. Ülkemizde 2408 bakteriyel menenjit vakasının tarandığı bir çalışmada 

saptanan en sık etkenler; S. pneumoniae, N. meningitidis, S. aureus ve gram negatif 

enterik bakteriler olmuştur[36]. 

 Viral etkenler menenjit ve ensefalit etiyolojisi araştırıldığında bakteriyel 

etkenlerden daha yaygın saptanmaktadır. ABD’de yapılan 26.429 vakalık bir 
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araştırmada en sık etken olarak enterovirüsler saptanmış olup bunu herpes virüslerin 

(Sitomegalovirüs (CMV), Epstein-Barr virüs (EBV), Human Herpes virüs 6 

(HHV6), Varicella Zoster virüs (VZV)) ve Batı Nil virüsü gibi arbovirüslerin izlediği 

belirtilmiştir[37].   

2.4. Etkenler 

2.4.1. Bakteriyel Etkenler 

 Streptococcus pneumoniae 

 Sporsuz, hareketsiz, gram pozitif, katalaz negatif, kapsüllü bir diplokoktur. 

Sıklıkla nazofarenkste kolonize olur. Sıklıkla pnömoni, otit, mastoidit, sinüzit gibi 

bir enfeksiyona sekonder komşuluk yolu ile menenjite yol açar. Kapsül yapısı 

virülansta önemlidir. Bakteriyel menenjitlerin %47 kadarında etken olarak saptanır. 

Pnömokokkal menenjitte mortalite oranı %19-26’dır[10] 

 Neisseria meningitidis 

Sporsuz, hareketsiz, oksidaz pozitif, katalaz pozitif, gram negatif diplokoktur. 

Neisseria türlerinin çoğu patojen olmayıp nazofarenkste yer alır. Virülansta rol 

oynayan önemli yapılar; kapsül, fimbria ya da pili, lipopolisakkarit tabaka, IgA 

proteaz, dış membran proteini (Omp), dış membran vezikülleridir. Meningokokların; 

A, B, C, D, H, I, K, L, W125, X, Y, Z ve 29 E olmak üzere 13 farklı kapsüler 

serogrubu bulunmaktadır. Sporadik vakaların oldukça fazla kısmından (%95-97) 

serogrup B, C ve Y sorumludur. Serogrup A ve C epidemik menenjitlerle 

ilişkilendirilmiştir. Sahra Altı Afrika’da ise Serogrup W-135 endemik olmakla 

birlikte epidemilere de yol açmaktadır[30]. Aşı çalışmaları ile insidanslarında 

belirgin düşüş gözlenmiştir. 

N.meningitidis, genel olarak çocuk ve genç yetişkin bakteriyel menenjitlerinin 

%59’undan sorumlu olan ve en sık rastlanan menenjit etkenidir. Ayrıca epidemik 

menenjitin en sık etkeni olan meningokoklar askeri birlikler, okul yatakhaneleri ve 

hapishane gibi toplu yaşam alanlarında epidemiler yapabilir. Meningokokkal 

menenjit için mortalite oranı ise %3-13’tür[8, 10]. 
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Haemophilus influenzae 

 Gram negatif, küçük, hareketsiz kokobasillerdir. Genellikle üst solunum 

yollarında doğal flora elemanı olarak bulunurlar. Fakültatif anaerop olan bu 

bakteriler damlacık yolu ile bulaşır. Virülansında kapsül önemlidir ve kapsül 

antijenlerine göre a, b, c, d, e, f olmak üzere 6 serotipi bulunmaktadır. En virülan tipi 

a ve b’dir. Menenjite ise genellikle tip b neden olur. Son yıllarda H. influenzae tip b 

(Hib) aşısının yaygınlaşmasıyla birlikte Hib’e bağlı enfeksiyonlarda belirgin azalma 

gözlenmekte fakat a ve diğer serotiplerle invaziv enfeksiyonlarda artış izlenmektedir. 

Mortalitesi %3-6 oranındadır[10, 38]. 

 Listeria monocytogenes 

 Gram pozitif, sporsuz, oksidaz negatif, katalaz pozitif, aerobik bir basildir. 

Hemolitik ve sitolitik toksinleri L. monocytogenes’in majör virülans faktörleridir. 

Tanımlanan 13 adet serotipi bulunmaktadır. Serotip Ib, IIb ve IVb; invaziv 

hastalıkların %90’ından sorumludur. Ayrıca yeni doğan bebeklerde doğum esnasında 

annelerin vajenlerinde L. monocytogenes, E. coli ve Streptococcus agalactiae 

kolonizasyonuna bağlı olarak sepsis ve ölü doğum görülebilir. Mortalite oranı %15-

29’dur[10]. 

 Grup B Streptokok 

 Gram pozitif, beta hemoliz yapan, katalaz negatif koklardır. Yeni doğan 

menenjitlerinin yaklaşık yarısının etkeni Grup B streptokoklar olup, mortalite hızı 

%7-27 arasındadır. Gebelerde asemptomatik vajinal kolonizasyon oranı %15-35 

arasındadır. Yenidoğan menenjitlerine en sık alt tip 3 neden olur. Menenjit ve sepsis 

şeklinde seyreder. Mortalite oranı %7-27'dir[10]. 

 Gram negatif basiller 

 Klebsiella spp, E. coli, Serratia marcescens, P. aeruginosa, Salmonella spp. 

gibi aerobik gram negatif basiller bakteriyel menenjit etkenleri arasındadır. Bu 

etkenlerin sebep olduğu menenjitlere yeni doğanlarda, yaşlılarda, diyabetik, alkolik 

ve bağışıklığı baskılanmış hastalarda daha sık rastlanmaktadır. Ayrıca kafa travması 

sonucu rinore ya da otore gelişen hastalarda ve cerrahi sonrası da gelişebilir. 
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2.4.2. Viral Etkenler 

 Enterovirüs 

 Picarnoviridiae ailesinde yer alırlar. Yaklaşık 100 serotipten oluşan 

enterovirüslerin 70 ve 71'inin sıklıkla merkezi sinir sistemi hastalığına neden olduğu 

bildirilmiştir. Virüslere bağlı menenjitlerin ilk sıradaki sebebidir ve aseptik 

menenjitlerin %85’inde etkendir. Özellikle yaz ve sonbahar aylarında görülme 

sıklıkları daha yüksektir[39].  

 Herpes virüsler 

 Herpes simpleks virüsü tip 1 ve tip 2, Epstein-Barr virüsü, varisella zoster 

virüsü, sitomegalovirüs ve human herpes virüsü 6 ve 7 santral sinir sistemi 

enfeksiyonlarına sebep olabilen herpes virüslerdir. En sık görülen HSV menenjitidir 

ve tüm aseptik menenjit vakalarının %0.5-3 kadarını oluşturur[40]. HSV tip 1 

menenjiti HSV tip 2’ye göre daha mortal seyretmektedir. VZV enfeksiyonunda 

nörolojik tutulum, genellikle ensefalit, bazen de aseptik menenjit olarak 

izlenmektedir. Herpes zosterli hastalarda da menenjit gelişebildiği gibi deri lezyonu 

olmayan ve BOS’ta VZV DNA’nın saptandığı menenjit hastaları da bildirilmiştir. 

HHV6 enfeksiyonu, roseola infantum seyri sırasında, menenjit ve ensefalit 

görülebilir. CMV ve EBV, immün sistemi yetersiz hastalarda bir mononükleoz 

sendromu ile beraber aseptik menenjit tablosuna yol açabilir.  

 Mollaret menenjiti, 3 defadan fazla ateş ve meningismusu takiben spontan 

iyileşme ile karakterize nadir görülen bir hastalıktır. Nüks süreleri hastadan hastaya 

değişmekle birlikte haftalar hatta aylar sürebilir. Hastaların yarısında geçici nörolojik 

semptomlar, nöbet, halüsilasyonlar, çift görme, kraniyal sinir paralizisi veya bilinç 

değişiklikleri görülebilir[41]. Mollaret menenjitinde en yaygın etiyolojik ajan HSV-2 

olmakla birlikte HSV-1 ve EBV ile de ilişkilendirilmiştir[42].  

 Diğer virüsler 

 Kabakulak virüsünün salgı bezleri dışında en sık rastlanan komplikasyonu 

aseptik menenjittir. 1967 yılında aşının bulunmasından önceki dönemde menenjite 

yol açan viral etkenler arasında oldukça yaygındı ve yaklaşık %10-20 kadarını 

oluşturmaktaydı[43]. Adenovirüslerin de ara sıra menenjit ve ensefalit ile ilişkili 

oldukları gösterilmiştir[44]. Parvovirüs B-19 enfeksiyonu olan çocuk ve erişkinlerde 
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de nörolojik komplikasyonlar bildirilmiştir. 1970 ve 2012 yılları arasında yapılan bir 

derlemede parvovirüs B-19 enfeksiyonun nörolojik belirtileri olan 129 hastanın 

50’sinde ensefalit saptanmıştır[45].  

2.5. Klinik Özellikler 

 Bakteriyel menenjit hastaları ateş, baş ağrısı, meningeal irritasyon bulguları 

ve konfüzyon, deliryum, letarjiden komaya kadar ulaşabilen bilinç düzeyi 

değişiklikleri gibi belirtilerle başvururlar. En sık görülen belirti ateştir. Bunlarla 

birlikte halsizlik, iştahsızlık, bulantı, kusma, karın ağrısı, cilt döküntüleri gibi 

belirtiler de görülebilir. Hastanın kliniği etkene, yaşa ve altta yatan hastalıklarına 

bağlı olarak değişiklik gösterebilir. 

 Hastalık seyri prodromal dönemi takiben lokal belirti ve bulguların görülmesi 

ile başlar. Bunlar meningeal irritasyona bağlı olarak ortaya çıkan baş ağrısı, ense 

sertliği, Kernig ve Brudzinski belirtileridir. Belirtiler tek başına ya da birlikte 

görülebilir fakat erişkinlerde bu bulguların özgüllüğü ne kadar yüksek olsa da 

duyarlılıkları oldukça düşüktür. 297 şüpheli menenjit hastasının değerlendirildiği bir 

çalışmada, Kernig ve Brudzinski belirtilerinin duyarlılıklarının %5, ense sertliğinin 

duyarlılığının ise %30 olduğu saptanmıştır[46]. Bakteriyel menenjit hastaları ile 

yapılan bir başka çalışmada ise ateş, ense sertliği ve bilinç durumu değişikliğinin 

hastaların üçte ikisinde bulunduğu, aynı zamanda da her hastanın bu bulgulardan 

birine sahip olduğu belirlenmiştir[47]. Sonuç olarak bulguların varlığı menenjit 

tanısını düşündürürken bulguların saptanmadığı durumlarda bakteriyel menenjit 

tanısı ekarte edilemez. 

 Bakteriyel menenjit hastalarının %9’unda kraniyal sinir paralizileri, 

%22’sinde ise afazi, hemiparezi gibi fokal nörolojik defisitler görülür. En çok tutulan 

kraniyal sinirler ise 3,4,6 ve 7’dir[29]. 

 Yaşlılarda menenjit kliniği biraz daha farklıdır ve bu durum önemli bir ölçüde 

tanıda zorluğa sebep olmaktadır. Toplum kökenli menenjit tanılı 619 yaşlı hastada 

yapılan bir çalışmada belirti ve bulguların daha silik olduğu saptanmıştır[48]. Benzer 

şekilde 65 yaş üzeri menenjit tanılı hastalarda yapılan başka bir çalışmada ise 

karakteristik meningeal belirti ve bulguların olmamasının tanıyı zorlaştırdığı ve 

başvuru anında nöbet, koma ile fokal nörolojik belirtilerin yaşlılarda daha fazla 

oranda ve daha şiddetli olduğu görülmüştür[49].  
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 Bazı menenjit etkenleri meningeal bulgular dışında kendilerine has belirti ve 

bulgulara yol açabilir. Örneğin; meningokoksemili hastaların yaklaşık %50’sinde 

ekstremitelerde belirgin olmak üzere bir cilt döküntüsü saptanır[50]. 

L.monocytogenes’in neden olduğu menenjitlerde fokal nörolojik belirtiler ve nöbetler 

erken safhalarda görülebilir. Ayrıca beyin sapı tutulumuna bağlı olarak nistagmus, 

ataksi ve kraniyal sinir paralizileri de görülebilir[51].  

 Kafa travması hastalarında BOS kaçağına sebep olan durumlarda rinore ve 

otore görülebilir. Bu tür yaralanmalara sekonder görülen menenjit tablolarında etken 

genellikle S.pneuomoniae’dir ve rekürren seyirli olabilir. Nötropenik hastalarda ise 

immün sistem zayıf olduğundan enflamatuar yanıt oluşturma kapasitesi düşüktür. 

Sonuç olarak semptom ve bulgular silik olabilir. Bu nedenle bu hasta gruplarında 

bilinç durumu değişikliği saptandığında bakteriyel menenjit tanısı 

düşünülmelidir[52]. 

 Viral etkenlere bağlı meningoensefalitlerde bulgular daha silik 

olabilmektedir. Ayrıca etkene göre bulgularda da değişiklikler gözlenebilmektedir. 

Bazı hastalarda meningeal bulgular önde gelirken bazı hastalarda diğer organ 

tutulumuna bağlı bulgular izlenebilmektedir. 

 En sık görülen etkenler enterovirüslerdir. Yenidoğanlar dışında genellikle iyi 

seyirlidir[53]. Semptomlar tipik olarak ani başlangıçlıdır. Ateş, bulantı, kusma, 

halsizlik, fotofobi ve meningusmus bulguları semptom olarak karşımıza çıkar. Baş 

ağrısı hemen hemen her hastada görülürken fotofobi yaklaşık her üç hastanın birinde 

gözlenmektedir. Hastalık genellikle bir haftadan kısa sürede iyileşir.  

 HSV-1, HSV-2’ye oranla daha az menenjit kliniğinden sorumludur. HSV-2 

menenjiti özellikle frontal bölgede baş ağrısı, ateş, ense sertliği, bulantı, kusma  ve 

fotofobi ile kendini gösterir[54]. Belirli bir dermatomal alanda ekstremitelerde 

nöropatik ağrı, paresteziler, halüsinasyonlar, artralji, motor güçsüzlük, idrar yapmada 

zorluk gibi semptomlar da görülebilir. Hastaların yaklaşık %70’ini aktif ya da 

geçirilmiş genital herpes öyküsü olmayan dördüncü dekattaki kadınlar 

oluşturmaktadır[55]. Herpes grubu virüsler içinde aseptik menenjite sebep olan en 

sık ikinci virüs VZV’dir[56]. Kliniğinde ise  baş ağrısı, ateş, ense sertliği ve 

sonrasında gelişen döküntüler karşımıza çıkmaktadır. Akut başlangıçlı döküntü, 
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farenjit, lenfadenopati ve splenomegali varlığında ise EBV enfeksiyonu aklımıza 

gelmelidir[57]. 

 Kabakulak menenjitinde, parotis bezlerinde ağrı ve şişlik, bulantı, kusma, 

ense sertliği, ateş ve baş ağrısı en sık görülen semptomlardır. Menenjit genellikle 

parotit semptomlarının ortaya çıkmasından 2-10 gün sonra gelişmeye başlar[49]. 

Çoğunlukla 3-4 gün süren ateşten sonra komplike olmayan hastalarda 7-10 gün 

içinde iyileşme olur. Nadir de olsa ensefalit, poliradikülit, polinörit, kraniyal sinir 

felçleri, miyelit, Guillain-Barré sendromu ve ölüme neden olabilir. 

2.6. Tanı 

 Ateş, baş ağrısı, bulantı-kusma ve bilinç değişikliği şikayetleriyle acil servise 

başvuran bir hastada ön tanı olarak menenjit/ensefalit aklımıza gelmelidir. Bu 

hastalarda rutin kan tetkikleri genellikle nonspesifiktir. Çoğu hastada lökositoz 

görülürken, ağır seyirli enfeksiyonlarda lökopeni görülebilir. Tanı lomber ponksiyon 

yapılarak alınan BOS örneğinin incelenmesi ile konulur. BOS örneği tıp tarihinde ilk 

kez Heinrich Quincke tarafından meningokokkal menenjitli bir hastada lomber 

ponksiyon işlemi ile alınmış ve tanımlanmıştır[58]. 

SSS enfeksiyonu ön tanısı ile LP uygulama kararı verilen hastalarda işlemin 

kontraendike olduğu bir durum olup olmadığı araştırılmalıdır. LP 

kontraendikasyonları; fokal intrakraniyal nörolojik hastalık veya artmış intrakraniyal 

basınç semptom ve bulguları, BOS obstrüksiyonu (görüntüleme ile gösterilmiş), 

koagülopati (INR > 1.5 ve/veya trombositopeni-<50.000/mm³), LP yapılacak 

bölgede enfeksiyon varlığıdır[59, 60]. LP kararı alındıktan sonra mutlaka bu 

durumlar gözden geçirilmeli ve kontraendike bir durum olmadığından emin 

olunduktan sonra işlem yapılmalıdır. 

LP kararı alınan bir hastada herniasyona yol açabilecek kafa içi basınç artış 

bulguları ve kitle lezyonu varlığını dışlamak gerekir. Bu durumlarda; dilate ya da non 

reaktif pupil, uyku hali, bradikardi, hipertansiyon ve solunum problemleri gibi 

bulgulara rastlanır. Hastada göz dibi değerlendirmesi yapılır. Eğer öykü ve fizik 

muayene hastada böyle bir durum olabileceği öngörülüyorsa görüntüleme yöntemleri 

ile ekarte edilmelidir. Bunun için bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik rezonans 

görüntüleme (MRG) kullanılabilir[59]. Ancak, serebral herniasyondan kaçınmak 

gerekçesi ile rutin olarak her olguda LP’den önce bilgisayarlı tomografi 
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incelemesinin yapılması tanı ve tedavide gecikmelere yol açacağından tavsiye 

edilmeyen bir yaklaşımdır. 

Infectious Disease Society of America (IDSA) rehberinde bu duruma şu 

şekilde irdelenmiştir. İntrakraniyal kitle veya intrakraniyal basınç artışına neden 

olabilecek diğer patolojileri düşündüren; 

1) İmmunsupresyon (HIV enfeksiyonu, immünsupresif tedavi vb), 

2) SSS hastalık öyküsü (intraserebral kitle, fokal enfeksiyon, stroke vb), 

3) Yeni başlayan epilepsi (başvurudan önceki bir hafta içinde), 

4) Papil ödemi, 

5) Bilinç durumunda anlam verilemeyen bozulma ve 

6) Fokal nörolojik defisit bulgularından (Dilate nonreaktif pupil, göz 

hareketleri anormallikleri, anormal görsel alanlar, bakışta felç, kol veya bacak 

kayması) 

bulgularından bir veya daha fazlasının varlığında; LP, görüntüleme 

yöntemlerinden sonraya bırakılmalıdır[5]. 

Böyle bir durumda görüntüleme tamamlanıncaya kadar LP ertelenmeli ancak 

geçen süre tedaviyi olumsuz etkileyeceği için kan kültürü alınıp uygun ampirik 

tedavi başlanmalıdır. Çalışmalara göre tedavisiz geçen her bir saatte mortalite %13 

artmaktadır. BOS örneklemesi yapılmadan antibiyotik başlanması, sitolojik ve 

biyokimyasal değerlerde minimal etki yaparken Gram boyama ve kültür pozitifliğini 

azaltabilmektedir. Bu durum genellikle meningokoklar için geçerlidir. Pnömokok 

menenjitlerinde BOS sterilizasyonu için minimum 4-10 saatlik bir süre 

gerekmektedir. Bütün bu bilgiler ışığında önceden antibiyotik başlanmış olsa bile 

BOS mikrobiyolojik incelemeleri mutlaka yapılmalıdır[61].  

 Lomber ponksiyon işlemi için anatomik olarak en uygun bölge medulla 

spinalisin uzanımı nedeniyle L3-L4 arasıdır. İşlem öncesinde hasta ve hasta 

yakınlarına bilgi verilmeli ve muhakkak yazılı onam alınmalıdır. İşlemin başarılı 

sonuçlanması ve uygun örnek alımı için hastaya doğru pozisyon vermek çok 

önemlidir. İşlem sırasında lomber vertebralar arasında yeterli açıklık sağlayacak 

şekilde hastanın belden fleksiyona getirilmesi gerekir. Bunun için hasta düz bir 

yüzeye yan olacak şekilde yatırılır. Dizlerin mümkün olduğu kadar göğüse doğru 

çekilmesi, baş ve çenenin fleksiyona getirilmesi, kolların dizleri saracak şekilde 
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bitiştirilmesi ve işlem yapılacak olan lomber bölgenin masanın ya da yatağın ucuna 

gelmesi en uygun pozisyondur. Pozisyon verildikten sonra bölge steril bir örtüyle 

kaplanır. Antiseptik solüsyonlarla uygun cilt temizliği sağlanır. İşlem sırasında 

olacak ağrıyı azaltmak için lokal anestezik kullanılabilir. Tüm hazırlıklar 

tamamlanınca spinal iğne (Tercihen 20 gauge ya da daha ince) ile zemine paralel ve 

sırta dik olacak doğrultuda üçüncü ve dördüncü lomber vertebra arasından orta hatta 

girilir. Bütün anatomik tabakalar dikkatle geçilerek subaraknoid aralığa ulaşılır. Daha 

sonra BOS steril şekilde uygun tüplere her birine yaklaşık 1,5-2 ml alınır. İşlem 

tamamlandıktan sonra iğne çekilir. Bölge steril olarak kapatılır ve hastanın 4-6 saat 

kadar yatar pozisyonda kalması önerilir. İşlem sonlandırılır ve hastanın yaşamsal ve 

nörolojik bulguları takip edilir. Bu şekilde alınan BOS; kültür ekimi, hücre sayımı, 

biyokimyasal testler ve gerekirse diğer tanı yöntemleri için kullanılır[59]. 

 BOS’un hipotonik yapısı sebebiyle oda ısısında bekleyen örneklerde bir saatte 

nötrofillerin %32’si, iki saatte %50’si parçalanır. Ayrıca Streptococcus pneumoniae, 

Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis gibi bakteriler ısı değişikliğinden 

etkilenirler, buzdolabında bekletmek üremelerini olumsuz etkiler. BOS örnekleri 

mümkün olduğunca kısa sürede incelenmelidir. Hemen işleme alınmayacak BOS 

örnekleri ise oda ısısında ya da 37ºC’de inkübatörde bekletilmelidir[62, 63]. 

 Rutin olarak BOS incelemesinde; BOS basıncı, renk değişikliği, bulanıklık, 

eritrosit ve lökosit hücre sayımı, biyokimyasal incelemelerden olan protein ve glikoz 

konsantrasyonu ölçümü, gram boyama ve bakteriyel kültür yapılır. Daha ileri testler 

başlangıç test sonuçlarına veya ön tanılara göre planlanır. Normal BOS berrak 

görünümdedir. BOS’un bulanık görünmesine mililitrede 200’den fazla lökosit, 

mililitrede 400’ den fazla eritrosit, 10⁵ cfu/ml’den fazla bakteri bulunması ve/veya 

protein miktarının 150 mg/dL’den fazla olması neden olur. Eritrosit sayısı 

6000/mm³’den fazla ise kanlı, 400-6000/mm³ arası ise bulanık, pembemsi ve 

ksantokromik görünüm olur. Ksantokromi, santrifüje BOS süpernatantının sarı veya 

sarı-turuncu renk alması olarak tanımlanır. BOS’un doğrudan incelenmesi, 

subaraknoid kanama ile travmatik LP ayırımı açısından önem teşkil eder. Travmatik 

LP sonrası BOS ilk başta kanlı şekilde akarken, zamanla rengi açılır. Alınan tüpte 

pıhtılaşmanın olması da travmatik LP lehinedir[62-64]. 
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 BOS’taki normal beyaz küre sayısı; 0-5/ mm³ lenfosit ve monositler yani 

mononükleer hücrelerdir. Normal BOS’ta polimorfonükleer lökosit (PMNL) 

saptanmaz. Hücre sayısı ≥10/ mm³ olduğunda patolojik kabul edilir. Bakteriyel 

menenjitli olguların %90’ında BOS’ta lökosit sayısı 100/mm³’den, %65-70’inde 

1000/mm³’den fazladır ve toplam hücrenin %75-95’ini nötrofiller oluşturmaktadır. 

Hastaların yaklaşık %10 kadarında ise BOS’ta lenfosit hakimiyeti saptanır. Özellikle 

de hücre sayısı <1000/mm³ olanlarda lenfosit hakimiyeti görülme oranı daha fazladır. 

Genellikle gram negatif bakterilerin etken olduğu yeni doğanlar ve 

L.monocytogenes’in neden olduğu menenjit vakalarında görülür. BOS incelemesinde 

bakteri konsantrasyonunun yüksek, beyaz küre miktarının (0-20/mm³) düşük olduğu 

durumlar çoğunlukla kötü prognozla ilişkilidir[27]. Travmatik LP, intraserebral ya da 

subaraknoid hemoraji gibi durumlarda BOS’ta beyaz küre ve eritrosit saptanabilir. 

Bu gibi durumlarda beyaz küre sayılarının doğru hesaplanabilmesi için bazı 

düzeltmelere gerek duyulmaktadır. Eğer periferik kan sayımında beyaz küre ve 

eritrosit normal sınırlarda ise, her 700 eritrosite karşı BOS’ta bir lökosit tespit 

edilmektedir ve düzeltme buna göre yapılmalıdır. Ancak periferik kan incelemesinde 

beyaz küre ve eritrosit sayıları normal düzeylerde saptanmazsa bir formül 

kullanılarak düzeltme sağlanabilir: BOS’taki doğru lökosit sayısı= BOS lökosit 

sayısı- kan lökosit sayısı x BOS eritrosit sayısı/kan eritrosit sayısı[65]. 

 BOS’ta normal glikoz değeri 50-80 mg/dL’dir ve kan glikoz değerinin %60-

70’i kadardır. BOS glikoz düzeyi, kan glikozuna bağlı olarak değiştiğinde LP işlemi 

ile eş zamanlı olarak mutlaka kan glikoz değeri de ölçülerek birlikte 

değerlendirilmelidir. BOS/kan glikoz oranının 0.5’in altında olması durumu 

bakteriyel menenjiti düşündürür. BOS glikoz değerinin normale dönüşü tedaviye 

yanıtın iyi bir göstergesidir[62-64]. 

BOS’ta normal protein değeri 15-45 mg/dL’dir. Bakteriyel menenjitlerde 

tipik olarak BOS proteini artar. Travmatik olarak uygulana LP işlemi ile alınan BOS 

örneğinde her 1000 eritrosit için 1 mg’lık protein artışı olur ve protein düzeyinin 

buna göre değerlendirilmesi uygun olur[62-64]. 

Menenjit/ensefalit tablosunda etiyolojik olarak bakteriyel/viral ayrımı 

yapılırken; BOS hücre sayımı ve BOS biyokimya sonuçları kullanılır. Ayırıcı tanıda 
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kullanılan parametrelerin Tunkel tarafından tanımlanan sınır değerleri tablo 2.6.1’de 

görülmektedir[66]. 

  

Tablo 2.6.1. BOS bulguları 

 Normal Bakteriyel Menenjit Viral Menenjit 

Görünüm Berrak Bulanık Berrak 

Hücre sayısı / mm³ <5 1000-5000¹ 50-1000 

Hücre tipi Lenfosit Nötrofil Lenfosit 

Glikoz 50-80 mg/dL <40 mg/dL >40 mg/dL 

BOS glikoz/kan 

glikoz 

>0.6 ≤0.4 Normal ya da 

hafif düşük 

Protein 15-45 mg/dL 100-500 mg/dL <200 mg/dL 

¹ Milimetreküpte 100‘den az veya 10000’den fazla hücre bulunabilir. 

 

 Bakteriyel menenjit düşünülen her vakada mutlaka BOS gram boyama ile 

incelenmelidir. Gram boyama ile etken kültür sonucundan birkaç gün önce tahmin 

edilip etkene uygun antibiyotik seçimine katkıda bulunur. Gram incelemenin 

bakteriyel menenjitlerde duyarlılığı %50-90 arasında, özgüllüğü ise %100’e 

yakındır[67]. Bakteriyel menenjit tanılı 301 yetişkin hasta ile yapılan bir çalışmada, 

olguların %74’inde Gram boyamada, %78’inde BOS kültüründe pozitiflik 

saptanmıştır[68]. Başka bir çalışmada ise BOS kültür sonucu negatif olguların %10-

15’inde gram boyamada etken saptandığı bildirilmiştir[47]. BOS bakteri 

konsantrasyonu arttıkça gram boyamada bakteri görülme olasılığı artmaktadır. BOS 

bakteri sayısı 10⁵ cfu/ml üzerinde olan olguların çoğunda gram boyamada bakteri 

görülürken, bakteri sayısı 10³ cfu/ml altında olan olgularda ancak %25 oranında 

pozitiflik saptanmaktadır. Gram boyamanın klinik yararı etken olan patojenle de 

ilişkilidir. Pnömokok menenjitlerinin yaklaşık %69-93’ünde, H.influenzae 

menenjitlerinin %86’sında, meningokok menenjitlerinin %30-89’unda, gram negatif 

bakteri olgularının %50’sinde ve Listeria menenjitinin %30’unda mikroorganizma 

saptanabilmektedir[27]. Ayrıca hastanın lomber ponksiyon öncesinde antibiyotik 

tedavisi alması durumunda da gram boyama duyarlılığı azalmaktadır[27, 69]. 

Meningokoklar tedavi başlangıcından itibaren iki, pnömokoklar ise dört saat 
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sonrasında tespit edilememektedir. Uygun tedavi sonrasında da 24 saat içinde gram 

boyama negatifleşir, kültür ile bakteri tespit edilemez. BOS glikoz düzeyi genellikle 

ilk 3 gün içinde normale döner, bazen 10 güne kadar uzayabilir. BOS protein 

düzeyleri ise en az 10 gün kadar yüksek kalabilir. Tedavi sonrasında BOS beyaz küre 

sayısı azalır ancak 7-10 gün kadar yüksek kalabilir[70, 71]. 

 Akut bakteriyel menenjit tanısı için altın standart BOS kültürüdür. BOS 

kültürü LP sırasında hasta başı tetkik olarak yapılırsa etkenin üretilme şansı artar. 

BOS örnekleri özellikle kanlı agara, Eosin Metilen Blue (EMB) agara ve çukulata 

agar besiyerlerine aerop ve %5 CO2’li ortama ekilmelidir. Bakteriyel menenjitli 

olguların %80’inde BOS kültüründe üreme olur ve kültür sonucu için 48 saat 

beklenmesi gerekir. LP’den dört saat önce parenteral antibiyotik tedavisi başlanmış 

hastalarda kültür duyarlılığı %84’den %74’e kadar inmektedir. Antibiyotik başlanma 

süresi dört saati geçmişse bu rakam %55’lere kadar inmektedir[70, 71]. 

 SSS enfeksiyonlarında mikroorganizmanın kullanılan yöntemlerle her zaman 

tespit edilememesi, kültür sonuçlarının zaman alması ve yapılan diğer tüm tetkiklerin 

yeterli duyarlılıkta olmaması nedeniyle tanıda moleküler biyolojik yöntemler 

gündeme gelmeye başlamıştır. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) çok kısa sürede 

hızlıca sonuç vermektedir. PZR, birçok modern moleküler biyoloji ve moleküler 

genetik tekniğinin temelidir. Sadece birkaç saat içinde, PZR tek bir DNA 

molekülünü milyon kat çoğaltabilir[72]. Ayrıca bu yöntem teorik olarak bir adet 

DNA molekülü ile bile uygulanabilmektedir[73].  

PZR üzerine ilk yayın 1985 yılında yapılmıştır[74]. Bu yayından sonra da 

giderek önemi artmıştır. Bu teknoloji, yüksek güvenilirlik ve minimum çaba ile 

büyük miktarlarda nadir dizilerin sentezlenmesine, klonlanmasına ve analiz 

edilmesine olanak tanır. Ayrıca Kary B. Mullis bu buluşu ile  1993 Nobel Kimya 

Ödülü'nü alarak PZR tabanlı yöntemlerin önemini herkese kabul ettirmiştir[75]. 

Real time PZR (rt-PZR) ise PZR’ye dayanan bir moleküler biyolojik tanı 

tekniğidir. Hedeflenen bir DNA molekülünün amplifikasyonunu geleneksel PZR'de 

olduğu gibi sonunda değil, PZR sırasında yani gerçek zamanlı olarak izler. Amplifiye 

edilen DNA miktarı her döngüsünden sonra ölçüldüğünden ve tüpteki çift zincirli 

DNA molekülünün miktarı zamana bağlı olarak izlenebildiğinden bu yönteme real 

time PZR yani anında veya simultane PZR denir. Günümüzde spesifik DNA'yı 
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ölçmek için hassas yöntemlerden olan rt-PZR, tek bir molekülü bile 

belirleyebilmektedir. Bu doğrultuda, rt-PZR yöntemi klasik yöntemlere kıyasla daha 

düşük miktarlardaki biyolojik materyallerin tespitini sağlayarak birçok hastalıkta ve 

etken tayininde kullanılmaktadır[76]. 

Bu yöntemin avantajları aşağıda listelenmiştir. 

• Sonuçlar kültür gibi bekleme süresi olan tetkiklerle karşılaştırıldığında 

genellikle yapıldığı günde alınabilmektedir[77]. 

• Numunelerin PZR sonrası işlenmesi gerekmediğinden zaman 

açısından verimlidir. 

• Canlı bakteriler gerekli olmadığından tetkik duyarlılığı BOS 

örneklemesinden 1-2 saat öncesine kadar verilen antibiyotiklerden 

etkilenmez[70]. 

• Multiplex PZR; N.meningitidis, S.pneuomoniae ve H.influenzae 

enfeksiyonu için eş zamanlı teste izin verir[78]. 

Son yıllardaki PZR’de kullanılan bakteriyel primerlerin de gelişmesiyle 

yöntemin özgüllüğü oldukça artmıştır. Multipleks primerlerin kullanımı ile birlikte 

PZR’nin duyarlılığının %100, özgüllüğünün %98,2 ve pozitif prediktif değerinin 

%98,2 ile negatif prediktif değerinin %100 olduğu gösterilmiştir. Ayrıca geniş 

tabanlı bakteriyel PZR’nin menenjit tanısının dışlanmasında ve gram boyama 

negatif, kısmen tedavi almış hastalarda kullanımı da  gündeme gelmektedir[79].  

Rt-PZR performansı, meningokok enfeksiyonu olan 24 hastadan oluşan bir 

raporda değerlendirilmiştir. Duyarlılık %96, özgüllük ise %100 olarak saptanırken; 

BOS veya kan kültürünün duyarlılığı yalnızca %63 seviyelerindeydi. Farklı 

zamanlarda kan kültürü alınan 9 hasta için PZR testi kültüre göre antibiyotik 

tedavisinin başlatılmasına rağmen daha uzun süre pozitif kaldı. Bu süre 3 hastada 72 

saatten daha fazlaydı[77]. 

Rt-PZR ile N. meningitidis DNA seviyesinin bakteriyel yükü; mortalite, uzuv 

kaybı gibi sekel gelişimi ve uzun süreli hastane yatışı ile ilişkilendirilmiştir. Ayrıca 

Serogrup C'nin neden olduğu enfeksiyonlar, daha yüksek bir bakteri yükü ve artan 

ölüm riski ile ilişkilendirilmiştir[80]. 

PZR için bütün bu avantajlarına karşı antimikrobiyal duyarlılığı 

belirleyememesi, özellikle tek bir gen hedeflendiğinde gen polimorfizmlerine sahip 
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N.meningitidis izolatları ile yanlış negatif sonuçlar verebilmesi ve birçok hastane 

laboratuvarı tarafından rutin olarak çalışılamaması gibi kısıtlılık ve dezavantajları 

mevcuttur[81, 82]. 

HSV ensefalitli hastalarda yapılan iki büyük çalışmada, hastaların BOS PZR 

testi ile beyin biyopsisi ve intratekal HSV antikor üretimi karşılaştırılmış[83, 84]. İlk 

çalışmada biyopsi ile kanıtlanmış HSV ensefaliti olan 43 hastanın 42'sinde PZR ile 

BOS örneğinde HSV-1 DNA pozitif saptanırken, HSV ensefaliti olmayan akut febril 

fokal ensefalopatisi olan 60 hastanın BOS'u negatif saptanmıştır[83]. Asiklovir 

tedavisi alan bir hastada yanlış negatif test sonucu saptanmış. Semptomların 

başlamasından itibaren 27 gün boyunca BOS’da PZR pozitifliği devam etmiş. İkinci 

çalışmada ise hem HSV kültürü pozitif hem de negatif vakalardan alınan örneklerde 

PZR ile beyin biyopsisi karşılaştırılmış. Biyopsi ile kanıtlanmış HSV ensefaliti olan 

54 hastanın 53'ünde yani %98’inde , beyin doku kültürü negatif olan 47 hastanın 

3'ünde yani %6’sında BOS'da HSV DNA tespit edilmiş. Çalışmada duyarlılık %98, 

özgüllük %94 olarak hesaplanmış. Örnekleme bölgesindeki hatadan ya da doku 

kültürünün yapılma aşamalarındaki hatalardan kaynaklı 3 hastada yanlış pozitiflik 

meydana gelmiş. Bu nedenle, HSV PZR'nin özgüllüğü, herpes ensefaliti teşhisi için 

%100'e yaklaşabilir sonucu çıkarılmıştır. Ayrıca PZR testinin duyarlılığı, hasta 7 

günden fazla tedavi aldıktan sonraya kadar önemli ölçüde azalmamıştır[84]. 

Özellikle rt-PzR ve yapılan çalışmalar göz önüne alındığında PZR testi, viral 

etkenler özellikle de HSV ilişkili aseptik menenjit tanısında altın standart olmaya 

adaydır[79].  

Viral etkenlerin yol açtığı SSS enfeksiyonlarında IgM yapısındaki antikorlar 

kan-beyin bariyerini geçemediği için BOS incelemesinde saptanması etyolojik ajan 

hakkında bilgi verir[85]. 

SSS enfeksiyonlarında kraniyal görüntüleme yöntemlerinin tanıdaki yeri 

sınırlıdır. Daha çok diğer patolojik durumların ve komplikasyonların saptanmasında 

kullanılmaktadır. En çok kullanılan görüntüleme yöntemleri bilgisayarlı tomografi ve 

manyetik rezonans görüntülemedir. Acil koşullarda daha hızlı çekilebildiği için BT 

daha çok tercih edilmektedir. Kitle, ventriküler sistem ve kemik yapılarla ilgili bilgi 

verebilir. Ancak MRG, SSS enfeksiyonlarının görüntülenmesinde BT’ye göre daha 

duyarlıdır[10]. Viral ensefalitte Herpes Simpleks Virüsü, Enterovirüs 71 ve Batı Nil 
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virüsü’nde gözlenen erken sinyal değişikliklerinin saptanması için difüzyon ağırlıklı 

görüntüleme klasik MRG'den daha üstündür. Temporal loblarda belirgin ödem ve 

kanama ile T1 ağırlıklı görüntülerde heterojen bölgeler ve homojen olmayan kontrast 

tutulumu herpes simplex ensefaliti olan hastalarda görülebilir. Geç bulgu olsa da 

bilateral temporal lob tutulumu, herpes simplex ensefaliti için neredeyse 

patognomoniktir. MRG bulguları anormal olan hastaların %90’ında en az bir etken 

için BOS PZR pozitif saptanmıştır[85]. 

2.7. Tedavi 

 Bakteriyel menenjit nörolojik bir acildir. Tedavide gecikmeler oldukça 

önemli morbidite ve mortalite durumlarına yol açar. Etken BOS’a ulaştığında hızla 

çoğalır ve tedaviye başlamada yaşanacak her gecikme prognozu olumsuz olarak 

etkilemektedir. Ölümler genellikle hastaneye yattıktan sonra ilk 48 saatte olduğundan 

erken tanı ve olası etkene yönelik erken tedavi oldukça önemlidir[59, 86]. 

Akut bakteriyel menenjit (ABM) şüphesinde tanı koymak için LP işlemi 

yapılır. Gram boyama, hızlı antijen testleri, kültür ve de PZR için BOS örnekleri 

alındıktan sonra ampirik antibiyotik tedavisi başlanmalıdır. Başlanacak antibiyotik; 

gram boyama, hızlı tanı testleri sonuçları göz önüne alınarak ve tanı kesinleşene 

kadar olası tüm etkenleri kapsayacak şekilde seçilmelidir. Gram boyama ve hızlı tanı 

testlerinden sonuç alınamadığı ya da bu testlere ulaşılamadığı durumlarda antibiyotik 

seçimi hastanın yaşı, komorbiditeleri, epidemiyolojik koşullar ve bölgesel direnç 

oranları da dikkate alınarak ampirik olarak başlanmalıdır. Yaşa ve komorbiditelere 

göre önerilen ampirik antibiyotikler Tablo 2.7.1’de sunulmuştur[5]. 
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Tablo 2.7.1. Yaş ve Komorbid Durumlara Göre ABM için Ampirik 

Antibiyotik Önerileri 

Predispozan Faktör Tedavi 

Yaş 

O <1 AY Ampisilin + sefotaksim ya da ampisilin + 

aminoglikozid 

O 1-23 AY Vankomisin + 3.kuşak sefalosporin 

O 2-50 YAŞ Vankomisin + 3.kuşak sefalosporin 

O >50 YAŞ  Vankomisin + 3.kuşak sefalosporin + ampisilin 

Bağışıklığı baskılanmış 

durum 

Vankomisin + ampisilin + sefepim ya da 

meropenem 

Kafa kaide kırıkları Vankomisin + 3.kuşak sefalosporin 

Kafa travması; nöroşirürji 

sonrası 

Vankomisin + seftazidim, sefepim ya da 

meropenem 

 

 LP yapılması kontraendike olan ya da yapılma imkanı olmayan, başka 

hastaneye sevk gereken hastalarda LP yapılmadan ampirik antibiyotik tedavisi 

başlanmalıdır. LP yapılmadan ampirik antibiyotik tedavisi başlanması BOS gram 

boyama ve kültür sonuçlarını etkileyebilir fakat kan kültürü, hücre sayısı, dağılımı, 

protein ve glikoz değerleri gibi diğer BOS parametrelerini etkilemez. Her ne kadar 

BOS bulguları bizi etkene yönlendirse de bulguların atipik olabileceği, bakteriyel 

veya viral etkenlerle olan enfeksiyonlarda sonuçların birbiriyle örtüşebileceği ve 

ayrım yapmanın oldukça zor olabileceği unutulmamalıdır[59]. Gram boyama 

sonuçlarına göre önerilen tedavi seçenekleri Tablo 2.7.2’de sunulmuştur[5]. 
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Tablo 2.7.2. BOS Gram Boyama Sonucuna Göre Antibiyoterapi Önerisi 

Bakteri Tedavi 

Gram pozitif diplokok (S.pneumoniae) 3.kuşak sefalosporin+vankomisin 

Gram negatif diplokok (N.meningitidis) 3.kuşak sefalosporin 

Gram pozitif basil/kokobasil 

(L.monocytogenes) 

Ampisilin/ penisilin G 

Gram negatif basil (Pseudomonas, E.coli vb) 3.kuşak sefalosporin 

 

 Gram boyama sonuçlarının pozitif olduğu durumda varsayılan etkene göre 

önerilen tedavi seçenekleri Tablo 2.7.3’te sunulmuştur[5]. 

 

Tablo 2.7.3. BOS Gram Boyama Sonucuna Göre Varsayılan Etkene 

Yönelik Antibiyoterapi Önerisi 

Mikroorganizmaa Antimikrobiyal Tedavi 

Streptococcus pneumoniae Vankomisin + 3.kuşak sefalosporinb, c 

Haemophilus influenzae tip b 3.kuşak sefalosporinb 

Neisseria meningitidis 3.kuşak sefalosporinb 

Listeria monocytogenes Ampisilin ya da penisilin Gd 

a Pozitif bir gram boyama ile varsayılan patojen kastedilmektedir 
b Sefotaksim ya da seftriakson 
c Deksametazon da verildiğinde bazı uzmanlar rifampisin ekler. 
d Aminoglikozid eklenmesi düşünülmelidir. 

 

 Kültürler sonuçlanıp patojen izole edildikten ve duyarlılık testi 

sonuçlandıktan sonra, etkene yönelik optimal tedavi için antimikrobiyal tedavi revize 

edilebilir. Etkene ve duyarlılık durumuna göre önerilen antimikrobiyal tedavi 

seçenekleri tablo 2.7.4’te sunulmuştur[87]. 
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Tablo 2.7.4. ABM için Etkene Göre Tedavi Seçenekleri 

Mikroorganizma Standart Tedavi Alternatif Tedavi 

Streptococcus pneumoniae  

o Penisilin MİK ≤ 0.06 

μg/Ml 

Penisilin G ya da 

ampisilin 

 

Seftriakson ya da 

sefotaksim 

ya da kloramfenikol o Penisilin MİK ≥ 0.12 

μg/mL 

o Seftriakson/sefotaksim 

MİK < 1.0 μg/mL 

Seftriakson ya da 

sefotaksim 

Meropenem ya da 

sefepim 

o Seftriakson/sefotaksim 

MİK ≥ 1.0 μg/mL 

vankomisin + 

seftriakson ya da 

sefotaksim 

Vankomisin + 

moksifloksasin 

Haemophilus influenzae  

o β-Laktamaz negatif Ampisilin seftriakson ya da 

sefotaksim ya da 

kloramfenikol ya da 

aztreonam ya da bir 

florokinolon 

o β-Laktamaz pozitif Seftriakson ya da 

sefotaksim 

Sefepim ya da 

koloramfenikol ya da 

aztreonam ya da bir 

florokinolon 

Neisseria meningitidis  

o Penisilin MİK < 0.1 

μg/Ml 

Penisilin G ya da 

ampisilin 

Seftriakson ya da 

sefotaksim ya da 

kloramfenikol 

o Penisilin MİK 0.1-1.0 

μg/mL 

Seftriakson ya da 

sefotaksim 

Kloramfenikol ya da bir 

florokinolon ya da 

meropenem 
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Streptococcus agalactiae Ampisilin ya da 

penisilin G 

Seftriakson ya da 

sefotaksim ya da 

vankomisin 

Listeria monocytogenes Ampisilin ya da 

penisilin G 

Trimetoprim-

sulfametoksazol 

Stapylococcus aureus  

o Metisilin-duyarlı Nafsilin ya da 

oksasilin 

Vankomisin ya da 

linezolid ya da 

daptomisin 

o Metisilin-dirençli Vankomisin Trimetoprim-

sulfametoksazol ya da 

linezolid ya da 

seftarolin 

Pseudomonas aeeruginosa Seftazidim ya da 

sefepim 

Aztreonam ya da bir 

florokinolon ya da 

meropenem 

Stapylococcus epidermidis Vankomisin Linezolid 

Enterobactericae Seftriakson ya da 

sefotaksim 

Aztreonam ya da bir 

florokinolon ya da 

trimetoprim-

sulfametoksazol ya da 

meropenem ya da 

ampisilin 

Acinetobacter baumannii Meropenem Colistin ya da 

polimiksin B 

 

 Kültür ya da  moleküler yöntemlerle izole edilen bakteriyel etkene göre tedavi 

süreleri tablo 2.7.5’te sunulmuştur[5]. 
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Tablo 2.7.5. İzole edilen Etkene Göre Tedavi Süreleri 

Mikroorganizma Tedavi Süresi 

Streptococcus pneumoniae 10-14 gün 

Haemophilus influenzae 7 gün 

Neisseria meningitidis 7 gün 

Streptococcus agalactiae 14-21 gün 

Listeria monocytogenes ≥ 21 gün 

Aerobik gram negatif basil 21 gün 

 

 Menenjit tedavisinde amaç; enfeksiyonu eradike ederek ölümü engellemek, 

sağırlık, hidrosefali, organik beyin sendromu gibi nörolojik veya nöropsikiyatrik 

komplikasyonları engellemek ve toplumda salgının önüne geçmektir. 

Çoğu viral MSS enfeksiyonu için spesifik bir tedavi yoktur. Tedavi genellikle 

destekleyicidir. HSV-2’nin etken olduğu menenjit tablosundaki hastalar, genellikle 

sekelsiz şekilde iyileşir. Antiviral tedavinin hafif seyirli menenjitte hastalık seyrini 

değiştirip değiştirmediği tam olarak net değildir[88, 89]. Yapılan retrospektif 

gözlemsel bir çalışmayı incelediğimde, antiviral tedavinin HSV’ye bağlı menenjit 

tablosundaki bağışıklığı baskılanmış hastalarda nörolojik sonlanımı önemli ölçüde 

iyileştirdiği ancak bağışıklık durumu normal hastalarda böyle bir etki saptanmadığı 

görülmüştür[90]. Bir başka  retrospektif çalışmada ise HSV’ye bağlı menenjit 

tablosundaki hastaların antiviral tedaviden bağımsız olarak iyi klinik sonlanıma sahip 

olduğu gösterilmiştir[56]. Ancak bazı önemli istisnalar vardır. HSV-1’in etken 

olduğu durumda, eğer hastada altta yatan bir sebep olmadan ensefalit tablosu 

oluşmuşsa asiklovir ile ampirik tedavi mümkün olan en kısa sürede 

başlanmalıdır[91]. Bu hastalar için asiklovir dozu intravenöz yolla her 8 saatte bir 10 

mg/kg’dır. Herpes zoster ensefaliti düşünülen hastalarda da asiklovir uygulanmalıdır. 

Mortalite ve morbiditede önemli bir azalma ile ilişkili olduğundan erken tedavi 

hayati önem taşır[92]. 

Asiklovir çoğu hastada oldukça iyi tolere edilmekle birlikte birkaç önemli 

toksisitesi mevcuttur. Asiklovir kristallerinin renal tübüllerde çökmesiyle oluşan akut 

böbrek hasarı (ABH), intravenöz tedavinin nadir görülen bir komplikasyonudur[93]. 
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Risk; hidrasyon ve ilacın  uzun sürede infüzyon olarak uygulanmasıyla  

azaltılabilir[94]. Altta yatan böbrek yetmezliği olan hastalarda nadiren nörolojik 

toksisite bulguları da görülmektedir. Bu bulgular ajitasyon, tremor, deliryum, 

halisünasyon ve myoklonuslardır[95]. Deliryum ve koma gibi ciddi nörotoksisite 

bulguları diyaliz hastaları için günde iki kez 800 mg olarak gibi düşük dozlarda bile 

karşımıza çıkabilmektedir[96]. Komplikasyon potansiyeli asiklovirin minimal 

temizlenebildiği periton diyalizi hastalarında daha yüksektir[97]. 

Bazı hastalarda antibiyoterapiye ek olarak deksametazon tedavisi 

uygulanmaktadır[98]. Deksametazonun menenjit patogenezinde yer alan enflamatuar 

yanıtı azalttığı ve menenjit kliniğini iyileştirdiği, ayrıca nörolojik sekelleri de 

azalttığı bazı çalışmalarla gösterilerek kullanımı önerilmektedir. Tedavide 

deksametazon kullanımının H.influenzae etkenli menenjitlerde işitme kaybını, 

S.penumoniae etkenli menenjitlerde de mortaliteyi azalttığını gösteren çalışmalar 

bulunmaktadır[99]. Ayrıca erken dönemde, antibiyotik kaynaklı bakteriyel liziz ve 

mikrobiyal ürünlerin salınımından önce uygulanmaya başlanması durumunda daha 

faydalı olabileceği düşünülmektedir[50]. Önerilen uygulama dozu 6 saatte bir 0.15 

mg/kg, tedavi süresi ise 2-4 gündür[100]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

 

3.1. Çalışmanın Yapılışı 

Araştırmamız prospektif gözlemsel bir çalışma olarak planlanmıştır. 

01/06/2021 tarihinde Hacettepe Üniversitesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’ndan 

2020/12-10 no’lu karar ile etik onayı alınmıştır. 03/09/2021 tarihinde Türkiye İlaç ve 

Tıbbi Cihaz Kurumu’ndan E-68869993-511.06-532620 sayılı karar ile onay 

alınmıştır. Araştırma bütçesi için Hacettepe Üniversitesi Bilimsel Araştırma Projeleri 

Koordinasyon Birimi’nden THD-2021-19581 proje kodu ile destek alınmıştır. 

Araştırma 1 Temmuz 2021-31 Ocak 2022 tarihleri arasında Hacettepe Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Erişkin Acil Servisi’nde yürütülmüştür.  

Araştırmanın H0 hipotezi ‘menenjit/ensefalit olgularında altın standart olarak 

kabul edilen BOS kültür ve PZR değerlendirmeleri ile elde edilen sonuçlar 

multipleks gerçek zamanlı PZR değerlendirmesi sonuçları ile benzerlik gösterir.’ 

olarak belirlenmiştir. Araştırmanın temel hedefi multipleks gerçek zamanlı PZR 

teknikleri ile olası menenjit ve ensefalit etkenlerinin altın standart tanı yöntemleri ile 

benzer sonuçlar oluşturması halinde hastalara verilecek ampirik tedavi süresi ve 

sayısında azalma ve buna bağlı olarak da komplikasyonlar ve maliyette azalma, 

hastane kalış süresinde kısalma gibi sonuçlar sağlanabilir mi sorusuna cevap 

vermektir.  

Araştırma Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Erişkin Acil Servis’te 

yürütülmüştür.  Çalışmaya dahil edilme ve dışlama kriterleri şunlardır:  

Çalışmaya dâhil edilme kriterleri: 

a- Hacettepe Üniversitesi Erişkin Acil servisine menenjit ve ensefalit 

belirtileri ile başvuran ve tanı sürecinde lomber ponksiyon ile beyin omurilik 

sıvısı örneği alınan hastalar 

b- 18 yaş üstü hastalar  

c- Çalışmaya katılım için bilgilendirilmiş gönüllü olur formu hastanın 

kendisi ve/veya vasisi tarafından onaylanmış hastalar 

d- Lomber ponksiyon için bilgilendirilmiş gönüllü olur formu kendisi 

ve/veya vasisi tarafından onaylanmış hastalar 

Çalışmadan dışlama kriterleri: 
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a) Çalışmaya katılmak istemeyen, lomber ponksiyon yapılması ve 

çalışmaya katılım için bilgilendirilmiş gönüllü olur formu alınamayan 

hastalar 

b) Lomber ponksiyon yapılmasına kontrendikasyon yaratan bir 

duruma sahip olan ve lomber ponksiyon yapılamayan hastalar 

c) Gebeler 

d) Lomber ponksiyon öncesi herhangi bir nedenle beyin omurilik 

sıvısına geçişi olan antibiyotik veya antiviral tedavi almış olan hastalar 

e) Lomber ponksiyon öncesi menenjit/ensefalit ön tanısıyla antibiyotik 

veya antiviral tedavi başlanmış hastalar 

Dahil edilme kriterlerini taşıyan hastalar çalışmaya davet edilmiştir. Hasta 

ve/veya vasileri çalışma davetini takiben araştırma ile ilgili bilgileri içeren 

aydınlatılmış onam formunu imzaladıkları takdirde çalışmaya dahil edilmiştir. 

Çalışmaya dahil edilen hastaların tedavi protokolüne veya yönetimine müdahil 

olunmamış olup araştırma gözlemsel olarak planlanmıştır. Hastadan olası 

menenjit/ensefalit kliniği sebebiyle alınan BOS örneklerinden 2 ml ayırılarak steril 

tüplerde önerilen koşullarda 2-8 °C sıcaklıkta santrifüj edilmeden saklanmıştır. 

İki tanı testi arasındaki uyumu Kappa istatistiği kullanarak belirlemek amacı 

ile hipotezler; yokluk hipotezi kappa istatistiğinin 0.60 değerine eşitliği ile alternatif 

hipotez ise kappa istatistiğinin 0.90 değerinde bir uyuma eşitliği üzerine 

oluşturulmuş ve %80 güç ve %5 hata payı ile en az 42 kişinin çalışmaya dahil 

edilmesi gerektiği belirlenmiştir. Çalışma için gerekli olan örneklem büyüklüğü 

PASS11.0.2 programı kullanılarak elde edilmiştir. Araştırmada yeter sayı gönüllüye 

ulaşıldığı zaman örnek temin süreci durdurulmuştur. 

Alınan BOS örnekleri Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarı’nda hedef örneklem sayısına ulaşılınca menenjit paneli ile analize 

alınmıştır. Çalışmada beyin omurilik sıvısı örneklerinde patojen mikroorganizma 

varlığını saptayabilmek için mültipleks gerçek zamanlı PZR yöntemi; Allplex 

Meningitis-V1®, Allplex Meningitis-V2® ve Allplex Meningitis-B® kitleri (Seegene, 

Güney Kore) kullanılarak gerçekleştirilmiştir.  

PZR öncesinde nükleik asit izolasyonu, ‘Genrui Nucleic Acid Extraction Kit’ 

(Genrui Biotecth Inc, Çin) otomatik nükleik asit izolasyon kiti kullanılarak 
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gerçekleştirilmiştir. Manyetik boncuk teknolojisinin kullanıldığı bu yöntemle nükleik 

asit izolasyonu, hastanemiz klinik mikrobiyoloji laboratuvarında bulunan Genrui 

NE48 otomatik izolasyon cihazı (Genrui Biotecth Inc, Çin) kullanılarak üretici 

firmanın tavsiyeleri doğrultusunda gerçekleştirilmiştir.  

Nükleik asit izolasyonu sonrasında Allplex Meningitis-V1® kiti ile Herpes 

simpleks virüs 1, Herpes simpleks virüs 2, Varicella zoster virüsü, Epstein-Barr 

virüsü, Sitomegalovirus, Human herpes virüsü 6 ve Human herpes virüsü 7’nin BOS 

örneklerinde varlığına bakılmıştır. Allplex Meningitis-V2® kiti ile BOS örneklerinde 

Human adenovirüsü, Human parechovirus, Human enterovirüsü, Kabakulak virüsü 

ve Parvovirüs B19 varlığına bakılmıştır. Allplex Meningitis-B® kiti ile BOS 

örneklerinde Neisseria meningitidis, Listeria monocytogenes, Haemophilus 

influenzae, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae ve Escherichia coli 

K1 varlığına bakılmıştır. 

Multipleks gerçek zamanlı PZR teknolojisinin kullanıldığı bu testler, üretici 

firmanın tavsiyeleri doğrultusunda, CFX96 gerçek zamanlı PZR cihazı (Bio-Rad, 

ABD) kullanılarak gerçekleştirilmiştir. Sonuçlar cihaza yüklenmiş olan sonuç 

değerlendirme yazılımı kullanılarak değerlendirilmiştir. 

Elde edilen sonuçlar, hastaların tetkik tedavi süreçlerinde sorumlu hekimleri 

tarafından istenen BOS kültür ve PZR tetkik sonuçları ile karşılaştırılmıştır. Ek 

olarak hastanın yönetimi sürecinde demografik verileri, başvuru şikayetleri, yaşamsal 

ve fizik muayene bulguları, kan laboratuvar değerleri, BOS biyokimyasal belirteçleri, 

aldığı tedaviler, hastane yatış süreleri, komplikasyonları ve sonlanım verileri elde 

edilmiştir. 

Hastanın incelenecek olan yaşamsal ve laboratuvar bulguları standardizasyon 

amacıyla kategorize edilmiştir. Yaşamsal bulgulardan ateş değeri 38.0°C ve üzeri 

olarak kabul edildi. Laboratuvar bulgularından lökosit değeri 10.500/ mm³ üzeri 

olanlar lökositoz olarak kabul edildi. CRP değeri 0,1 mg/dL’in üzerinde olanlarda 

yüksek olarak kabul edildi. Sedimentasyon değeri 25 mm/saat‘in üzerinde olan 

hastalarda yüksek olarak kabul edildi. Prokalsitonin değeri 0,1 ng/ml’nin üzerinde 

olan hastalarda yüksek olarak kabul edildi. BOS biyokimyasal sonuçlarından BOS 

protein değeri 45 mg/dL’nin üzerinde olanlar yüksek olarak kabul edildi[101]. 

Çalışmaya alınan hastaların BOS kültür ve viral PZR tetkikleri için sonuç süreleri 
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tetkik isteminin yapıldığı zamandan sonuçların onaylanıp sistemde görülebilir hale 

geldiği zamana kadar olan gün sayısı olarak kabul edildi. Klinik izlem sırasında 

hastaneye yatıştan 48-72 saat sonra yatış sebebi dışında bir enfeksiyon gelişen 

hastalarda nazokomiyal enfeksiyon komplikasyonu geliştiği kabul edildi. Klinik 

izlem sırasında RIFLE kriterlerine göre serum kreatinin değerleri bazal serum 

kreatinin değerinin 1.5 kat ve üzerine çıkan ya da glomerüler filtrasyon hızı %25 

azalan hastalar akut böbrek hasarı olarak kabul edildi[102].  

3.2. Verilerin Analizi 

 Çalışmada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri için “Statistical Package 

for Social Sciences” (SPSS®) for Windows 23.0” programı kullanıldı. Sayısal 

değişkenler ortalama, standart sapma, medyan (ortanca), minimum ve maksimum 

değerler ile nitelik değişkenler ise sayı ve yüzde ile gösterildi. Kategorik değişkenler 

için ki-kare testi veya Fisher exact testi kullanıldı. Sayısal değerlerin karşılaştırması 

için Mann Whitney U yöntemi kullanıldı. Parametrik olmayan bağımlı değişkenler 

arasındaki farkın anlamlığını değerlendirmek için Wilcoxon testi kullanıldı. İki test 

arasındaki uyumu değerlendirmek için ise kappa istatistiği kullanıldı. Tüm 

karşılaştırma testleri için istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Bu çalışmaya 1 Temmuz 2021-31 Ocak 2022 tarihleri arasında Hacettepe 

Üniversitesi Erişkin Hastanesi Acil Servisi’ne başvuran ve menenjit/ensefalit ön 

tanısı ile LP yapılan hastalar davet edildi. Çalışmaya BOS örnekleri alınan 50 hasta 

dahil edildi. 

4.1. Hastaların cinsiyet ve yaş dağılımı 

Çalışmaya alınan hastaların %60’ı (n=30) erkek, %40’ı (n=20) ise kadındı 

(Şekil 4.1). 

 

 

Şekil 4.1. Hastaların cinsiyet dağılımı  

  

 

 

 

 

 

 

 

n=30; 60%

n=20; 40%

Erkek Kadın
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Hastaların ortanca yaşı 67 (Q1:53, Q3:75) olarak hesaplandı (Şekil 4.2). 

 

 

  Şekil 4.2. Yaş dağılımı 

4.2. Hastaların başvuru şikayetleri 

 Çalışmaya alınan hastaların %44’ünde (n=22) ölçülen ateş değeri 38.0°C ve 

üzerinde saptandı. Hastaların %64’ü (n=32) bilinç durumunda değişiklik, %6’sı 

(n=3) baş ağrısı ve bulantı kusma şikayeti ile başvuruda bulundu. Hastaların başvuru 

şikayetleri Şekil 4.3’de özetlendi. 

 

 

 Şekil 4.3. Başvuru şikayetleri 

64 (n=32)

44 (n=22)
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4.3. Hastaların fizik muayene bulguları 

 Yapılan fizik muayene sonrasında hastaların %18’inin (n=9) GKS’sinin 15, 

%82’sinin (n=41) GKS’sinin 15’in altında olduğu görüldü. Ayrıca hastaların 

%30’unda (n=15) ense sertliği, %2’sinde (n=1) ise Kernig ve Brudzinski bulguları 

saptandı. Hastaların fizik muayene bulguları Tablo 4.1’de özetlendi. 

 

Tablo 4.1. Fizik muayene bulguları 

Fizik Muayene Bulguları Frekans(n) Yüzde(%) 

GKS 

o 15 

o <15 

Ense Sertliği varlığı 

Kernig bulgusu 

Brudzinski bulgusu 

 

9 

41 

15 

1 

1 

 

18 

82 

30 

2 

2 

*GKS: Glasgow Koma Skalası 

 

4.4. Hastaların başvuru anında elde edilen laboratuvar parametreleri 

 Çalışmaya alınan hastaların laboratuvar değerleri incelendiğinde periferik kan 

lökosit değerleri 200-19.400/ mm³ arasında olup ortancası 9.900/ mm³ olarak 

saptandı. Buna göre çalışmaya alınan hastaların %42’sinde (n=21) lökositoz 

saptandı. 

CRP değerleri 0,04-28,8 mg/dL arasında olup ortanca değeri 5,55 mg/dL 

olarak saptandı. Buna göre çalışmaya alınan hastaların %97,9’unda (n=47) CRP 

değeri yüksek olarak saptandı. 

Sedimentasyon değerleri 2-81 mm/saat arasında değişmekte olup çalışmaya 

alınan hastaların %59,6’sında (n=28) sedimentasyon yüksekliği saptandı.  

Prokalsitonin değerleri 0,02-78,01 ng/ml arasında olup çalışmaya alınan 

hastaların %63,8’inde (n=30) prokalsitonin yüksekliği saptandı. Hastaların başvuru 

anında elde edilen laboratuvar parametreleri Tablo 4.2’de özetlendi. 
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Tablo 4.2. Başvuru anındaki laboratuvar parametreleri 

Laboratuvar parametreleri Frekans(n) Yüzde(%) 

Lökositoz (>10.500/mm³) 

CRP (>0,1 mg/dL) 

Sedimentasyon (>25 mm/saat) 

Prokalsitonin (>0,1 ng/ml) 

21 

47 

28 

30 

42 

97,9 

59,6 

63,8 

 

4.5. Hastaların BOS bulguları 

BOS örnekleri hücre sayımı, biyokimyasal tetkikler ve gram boyama yöntemi 

ile incelenen hastaların(n=50) 32’sinin hücre sayımı sonuçlarına ulaşıldı. 

Değerlendirilen örneklerin %75’inde (n=24) hücre sayısı mililitrede 0-100/mm³ 

bulundu. %18,75’inde (n=6) 101-500/mm³; %3,1’inde (n=1) 501-1000/mm³ ve kalan 

%3,1’inde (n=1) >1001/mm³olarak bulundu. 

Giemsa boyama yapılan bu örneklerin yalnızca %4’ünde (n=2) hakim hücre 

tipinin PMNL olarak rapor edildiği görüldü. Hiçbir örnekte hakim hücre tipi MNL 

olarak rapor edilmedi. 

Tüm BOS örneklerinin biyokimyasal inceleme sonuçlarına ulaşıldı. 

Örneklerin %76’sında (n=38) BOS glikoz/kan glikoz oranı <0,67 olarak bulundu. 

Ayrıca örneklerin %70’inde (n=35) BOS protein değerleri 45 mg/dL’nin üzerinde 

saptandı.  

Yapılan gram boyamada örneklerin %2’sinde (n=1) gram pozitif diplokok, 

%2’sinde (n=1) gram pozitif basil saptandığı görülürken %96’sında (n=48) gram 

boyamada herhangi bir mikroorganizma rapor edilmemişti. Hastaların BOS inceleme 

sonuçları aşağıda Tablo 4.3’te özetlendi. 
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Tablo 4.3. BOS bulguları  

BOS Bulguları Frekans(n) Yüzde(%) 

Hücre sayısı/ mm3 

o 0-100 

o 101-500 

o 501-1000 

o >1001 

Hakim hücre tipi 

o PMNL 

o MNL 

Gram boyama 

o Mikroorganizma pozitif 

BOS/kan glikozu <0,67 

BOS protein >45 mg/dL 

 

24 

6 

1 

1 

 

2 

0 

 

2 

38 

35 

 

75 

18,75 

3,1 

3,1 

 

4 

0 

 

4 

76 

70 

 

 Standart yöntemlerle BOS örneklerinde etken saptanan hastaların 

detaylandırılmış BOS bulguları aşağıda Tablo 4.4’te özetlendi. 
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Tablo 4.4. Standart yöntemlerle etken saptanan hastaların BOS bulguları 

Saptanan  

etken 

Hücre 

sayımı 

Gram 

boyama 

Hakim 

hücre 

BOS/kan 

glikozu 

BOS 

proteini 

K.pneumoniae 

S.pneumoniae 

C.striatum 

S.epidermidis 

HSV-2 

HSV-1 

HSV-1 

HSV-1 

HSV-1 

C.neoformans 

A.terreus komplex 

>10001 

* 

<101 

<101 

<101 

<101 

<101 

<101 

* 

* 

* 

- 

- 

Gr(+)basil 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

PMNL 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

<0,67 

<0,67 

<0,67 

<0,67 

<0,67 

<0,67 

<0,67 

<0,67 

>0,67 

<0,67 

<0,67 

>45 

>45 

<45 

>45 

<45 

>45 

>45 

>45 

>45 

>45 

>45 

*Bu verilere ulaşılamamıştır. 

 

4.6. Hastaların standart yöntemler ve Seegene® Allplex Menenjit Paneli ile BOS 

sonuçları 

 Çalışmaya alınan hastalardan elde edilen BOS örneklerinin standart 

bakteriyel kültür ve viral PZR sonuçlarında örneklerin %22’sinde (n=11) bu 

yöntemlerle en az bir etken rapor edildiği görüldü (Şekil 4.4).  

 

 

  Şekil 4.4. Standart BOS bakteriyel kültür ve viral PZR sonuçları 

n=11; %22

n=39; %78

Etken (+)

Etken (-)
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Seegene® Allplex menenjit paneli (V1, V2, B) ile çalışılan 50 BOS örneğinin 

ise %14’ünde (n=7) pozitiflik saptandı (Şekil 4.5).  

 

 

  Şekil 4.5. Seegene® Allplex menenjit paneli sonuçları 

 

Standart bakteriyel kültür ve viral PZR yöntemlerinin en az biri ile pozitif 

saptanan 11 örneğin %36,4’ünde (n=4) bakteriyel, %45,5’inde (n=5) viral ve 

%18,2’sinde (n=2) fungal etken saptandığı görüldü. Tüm etkenler arasında en çok 

saptanan mikroorganizmanın %36,4 (n=4) oranıyla HSV-1 olduğu görüldü. Diğer 

tüm etkenlerin (S.pneumoniae, K.pneumoniae, S.epidermidis, C.striatum, HSV-2 

,C.neoformans ve A.terreus komplex) eşit olarak %9.1 (n=1) oranında saptandığı 

görüldü.  

Menenjit paneli ile çalışılan pozitif örneklerin ise %85,7’sinde (n=6) viral, 

%14,3’ünde (n=1) bakteriyel etken saptandı. En çok saptanan etken hastaların 

%42,9’unda (n=3) olmak üzere HSV-1 oldu. Bunun dışında hastaların %28,6’sında 

(n=2) HSV-2, %14,3’ünde (n=1) S.pneumoniae ve %14,3’ünde (n=1) VZV saptandı. 

Standart yöntemler ve menenjit panelinde saptanan mikroorganizmaların dağılımı 

aşağıda Tablo 4.5‘te özetlenmiştir. 

 

 

 

n=7; %14

n=43; %86

Etken (+)

Etken (-)
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Tablo 4.5. Standart yöntemler ve Seegene® Allplex Menenjit Paneli ile 

saptanan etkenlerin dağılımı 

 Standart yöntem Menenjit paneli 

 Frekans(n) Yüzde(%) Frekans(n) Yüzde(%) 

Bakteriyel etkenler 

o S.pneumoniae 

o K.pneumoniae 

o S.epidermidis 

o C.striatum 

Viral etkenler 

o HSV-1 

o HSV-2 

o VZV 

Fungal etkenler 

o C.neoformans 

o A.terreus komplex 

Toplam 

4 

1 

1 

1 

1 

5 

4 

1 

0 

2 

1 

1 

11 

36.4 

9.1 

9.1 

9.1 

9.1 

45.5 

36.4 

9.1 

0 

18.2 

9.1 

9.1 

100 

1 

1 

0* 

0* 

0* 

6 

3 

2 

1 

0* 

0* 

0* 

7 

14,3 

14,3 

0* 

0* 

0* 

85,7 

42,9 

28,6 

14,3 

0* 

0* 

0* 

100 

* Seegene® Allplex menenjit panelinin içermediği etkenler 

 

4.7. Hastaların BOS Kültür ve PZR sonuç süreleri 

 Bakteriyel kültür yöntemi ile çalışılan örneklerin ortanca sonuç süresinin 3 

gün (Q1:2, Q3:3) olduğu görüldü. Viral PZR yöntemi ile çalışılan örneklerin ortanca 

sonuç süresinin 7 gün (Q1:4, Q3:12) olduğu görüldü. Sonuç süreleri aşağıda Tablo 

4.6‘da özetlenmiştir. 

 

 Tablo 4.6. Standart BOS bakteriyel kültür ve viral PZR sonuç süreleri 

 Median 

(Gün) 

Persentil 25 

(Gün) 

Persentil 75 

(Gün) 

Minimum 

(Gün) 

Maksimum 

(Gün) 

BOS kültür 

Viral PZR 

3 

7 

2 

4 

3 

12 

2 

1 

5 

33 
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4.8. Hastaların Kraniyal Görüntüleme Bulguları 

 Hastaların 49’una Beyin Bilgisayarlı Tomografi (BT) tetkiki uygulandığı; 

%63,3’ünde (n=31) akut patolojik bulgu olmadığı görüldü. BT sonuçlarının 

%16,3’ünde (n=8) kortikal atrofi, %14,3’ünde (n=7) kronik enfarkt bulgusu, 

%8,2’sinde (n=4) hidrosefali bulgusu ve %4,1’inde (n=2) kitle/metastaz bulgusu 

vardı (Tablo 4.7).  

 

 Tablo 4.7. Beyin BT sonuçları 

Beyin BT Bulguları Frekans(n) Yüzde(%) 

Akut patoloji yok 

Atrofi 

Kronik enfarkt 

Hidrosefali 

Kitle/Metastaz 

31 

8 

7 

4 

2 

63,3 

16,3 

14,3 

8,2 

4,1 

 

 Kontrastlı Beyin MRG tetkik 44 hastaya uygulanmış ve hastaların 

%31,8’inde (n=14) akut patolojik bulgu olmadığı görülmüştür. MRG sonuçlarının 

%36,4’ünde (n=16) kronik enfarkt bulgusu, %31,8’inde (n=14) leptomeningeal 

kontrastlanma artışı bulgusu, %27,3’ünde (n=12) atrofi bulgusu, %15,9’unda (n=7) 

hidrosefali/KİBAS bulgusu vardı. Ayrıca hastaların %9,1’inde (n=4) beyin MRG 

bulgularının doğrudan HSV ensefalitini düşündürdüğü raporlanmıştı. Beyin MRG 

bulguları aşağıda Tablo 4.8‘de özetlenmiştir.  
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Tablo 4.8. Beyin MRG sonuçları 

Beyin MRG Bulguları Frekans(n) Yüzde(%) 

Akut patoloji yok 

Kronik enfarkt 

Leptomeningeal kontrastlanma artışı 

Atrofi 

Hidrosefali/KİBAS 

HSV Ensefaliti 

Kitle/metastaz 

Akut enfarkt 

Epandimit/Ventrikülit 

Hipertansif Ensefalopati 

Press Sendromu 

Subdural hemoraji 

Demiyelinizan hastalık 

Normal basınçlı hidrosefali 

Behçet Hastalığı 

14 

16 

14 

12 

7 

4 

3 

2 

2 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

31,8 

36,4 

31,8 

27,3 

15,9 

9,1 

6,8 

4,6 

4,6 

2,3 

2,3 

2,3 

2,3 

2,3 

2,3 

* KİBAS: Kafa içi basınç artışı sendromu, HSV: Herpes Simpleks Virüs  

 

4.9. Hastalara ampirik tedavide kullanılan ilaçlar ve kullanım süreleri 

 Hastalara ampirik tedavi olarak %68‘ine (n=34) seftriakson, %58’ine (n=29) 

asiklovir, %52’sine (n=26) ampisilin, %26’sına (n=13) vankomisin, %24’üne (n=12) 

meropenem ve %22’sine (n=11) steroid tedavisi başlandığı görüldü. Kullanılan 

ilaçların dağılımı aşağıda Tablo 4.9‘da özetlenmiştir.  
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Tablo 4.9. Ampirik tedavide kullanılan ilaçlar 

Tedavide kullanılan ilaç Frekans(n) Yüzde(%) 

Seftriakson 

Asiklovir 

Ampisilin 

Vankomisin 

Meropenem 

Deksametazon 

34 

29 

26 

13 

12 

11 

68 

58 

52 

26 

24 

22 

 

 Tedavi sürelerinde ise ortanca gün sayıları; seftriakson için 3 (Q1:1, Q3:5), 

asiklovir için 4 (Q1:3, Q3:10), meropenem için 7 (Q1:4, Q3:12), vankomisin için 3 

(Q1:1, Q3:5), ampisilin için 2 (Q1:1, Q3:4) ve deksametazon için 2 (Q1:1, Q3:5) 

olduğu görüldü. Tedavi süreleri aşağıda Tablo 4.10‘da özetlenmiştir. 

 

 Tablo 4.10. İlaç kullanma süreleri 

İLAÇ Median 

(Gün) 

Persentil 

25 (Gün) 

Persentil 

75 (Gün) 

Minimum 

(Gün) 

Maksimum 

(Gün) 

Meropenem 

Asiklovir 

Seftriakson 

Vankomisin 

Ampisilin 

Deksametazon 

7 

4 

3 

3 

2 

2 

4 

3 

1 

1 

1 

1 

12 

10 

5 

5 

4 

5 

1 

1 

1 

1 

1 

1 

42 

21 

18 

14 

21 

5 

  

4.10. Hastalarda tedavi süresinde gelişen komplikasyonlar 

 Çalışmaya alınan 50 hastanın hastane yatış süresince %46’sında (n=23) 

komplikasyon geliştiği görüldü. Hastaların %42’sinde (n=21) akut böbrek hasarı, 

%16’sında (n=8) hastane kaynaklı bir enfeksiyon geliştiği görüldü. Standart 

yöntemlerle BOS tetkiklerinde bir etken saptanamayan 39 hastanın ise %43,6’sında 

komplikasyon geliştiği görüldü. Etken negatif hastaların %38,5’inde (n=15) akut 
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böbrek hasarı, %12,8’inde (n=5) hastane kaynaklı bir enfeksiyon geliştiği görüldü 

(Tablo 4.11). 

 Tablo 4.11. Tedavi süresinde gelişen komplikasyonlar 

      Tüm hastalar (n=50)        BOS Kültür/PZR (-) (n=39) 

Komplikasyon Frekans(n)    Yüzde(%)   Frekans(n)     Yüzde(%) 

ABH 

NKE 

Toplam 

21 

8 

23 

42 

16 

46 

    15 

    5 

    17 

38,5 

12,8 

43,6 

*ABH:Akut börek hasarı, NKE: Nazokomiyal enfeksiyon 

 

4.11. Hastaların hastane yatış süresi 

 Çalışmaya alınan hastaların hastanede yatış gün sayısının ortancası 11 (Q1:5, 

Q3:27) gün olarak hesaplanmıştır. Yatış sürelerinin en kısa 1 gün, en uzun 133 gün 

olduğu görüldü (Şekil 4.6). 

 

  

  Şekil 4.6. Yatış süresi dağılımı 

 

4.12. Hastaların hastane kalış süresince toplam maliyetleri 

 Hastaların ortanca toplam maliyetlerinin 11.084,16 TL (Q1:5.174,78 TL, 

Q3:44.724,90 TL) olarak hesaplandığı görüldü. 
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4.13. Hastaların klinik sonlanımı 

 Hastaların %56’sının (n=25) hastanede ilgili bölümlere yatışının yapıldığı 

görüldü. Hastaların %28’inin (n=14) acil servisten taburcu olduğu, %8’inin (n=4) 

başka bir merkeze sevk olduğu ve %6’sının (n=3) tedaviyi kabul etmeyerek acil 

servisten kendi isteği ile ayrıldığı görüldü. Mortalite oranının %2 (n=1) olduğu 

görüldü. Hastaların klinik sonlanımı aşağıda Şekil 4.7‘da özetlenmiştir.  

 

 

  Şekil 4.7. Klinik sonlanım 

  

4.14. Beyin MRG’de ensefalit bulgusu görülmesinin BOS kültür ve PZR 

pozitifliği ile olan ilişkisi 

 BOS kültür ve PZR ile en az bir etken saptanan hastaların %70’inde (n=7) 

çekilen beyin MRG sonucuna göre meningoensefalit düşündüren leptomeningeal 

kontrastlanma artışı bulgusu olduğu görüldü. BOS kültür ve PZR ile etken 

saptanamayan hastaların ise sadece %20,6’sında (n=7) bu bulgu saptandı. Yapılan 

inceleme sonucunda bu durum istatistiksel açıdan anlamlı bulundu (p=0,006). Beyin 

MRG tetkiki ile görülen leptomeningeal kontrastlanma artışı bulgusunun BOS kültür 

ve PZR pozitifliği ile olan ilişkisi aşağıda Tablo 4.12’de özetlenmiştir. 

 

 

n=28; 56%

n=14; 28%

n=4; 8%

n=3; 6% n=1; 2%

Yatış Taburcu Sevk Tedavi ret Eksitus
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Tablo 4.12. Leptomeningeal kontrast artışının BOS kültür ve PZR 

pozitifliği ile ilişkisi 

 Leptomeningeal 

kontrast artışı (+) 

N(%) 

Leptomeningeal 

kontrast artışı (-) 

N(%) 

 

Toplam 

 N(%) 

 

P 

Etken pozitif 

Etken negatif  

7(70) 

7(20,6) 

3(30) 

27(79,4) 

10(100) 

34(100) 

0,006 

*Fisher's Exact Test 

 

4.15. Beyin MRG’de HSV ensefaliti bulgusu görülmesinin HSV PZR pozitifliği 

ile olan ilişkisi 

 BOS viral PZR sonucuna göre herpes virüs pozitif saptanan hastaların 

%80’inde (n=4) çekilen beyin MRG sonucunda HSV ensefaliti lehine bulgu 

saptandı. BOS PZR sonucunda herpes virüs saptanmayan hastaların hiçbirinde beyin 

MRG sonucunda HSV ensefaliti bulgusu görülmedi. Beyin MRG’de HSV ensefaliti 

bulgusu görülen hastaların hepsi HSV-1 pozitif saptandı. HSV-2 pozitif saptanan bir 

hastada beyin MRG sonucunda HSV ensefaliti bulgusu saptanmadı. HSV PZR 

pozitif olan hastalarda beyin MRG tetkikiyle HSV ensefaliti bulgusu daha yüksek 

oranda saptandı. Bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,000). Beyin 

MRG tetkiki ile görülen HSV ensefaliti bulgusunun BOS HSV PZR pozitifliği ile 

olan ilişkisi aşağıda Tablo 4.13’te özetlenmiştir. 

 

Tablo 4.13. MRG ile HSV ensefaliti bulgusunun HSV PZR pozitifliği ile 

ilişkisi 

 MRG bulgusu (+) 

N(%) 

MRG bulgusu (-) 

N(%) 

Toplam 

 N(%) 

p 

HSV PCR pozitif 

HSV PCR negatif  

4(80) 

0(0) 

1(20) 

39(100) 

5(100) 

39(100) 

0,000 

*Fisher's Exact Test 
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4.16. Ampirik asiklovir tedavisinin ABH komplikasyonu ile ilişkisi 

 Meningoensefalit ön tanısıyla ampirik olarak asiklovir tedavisi başlanan 

hastaların %51,7’sinde (n=15), ampirik olarak asiklovir tedavisi almayan hastaların 

ise %28,6’sında (n=6) ABH geliştiği görüldü. Ampirik olarak asiklovir tedavisi 

başlanan hastalarda ABH komplikasyonu daha yüksek oranda saptandı ancak bu 

durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (p=0,102). Ampirik asiklovir 

tedavisinin ABH komplikasyonu gelişimi ile olan ilişkisi aşağıda Tablo 4.14’te 

özetlenmiştir. 

Tablo 4.14. Ampirik asiklovir tedavisinin ABH komplikasyonu ile ilişkisi 

 ABH (+) 

N(%) 

ABH (-) 

N(%) 

Toplam 

N(%) 

p 

Asiklovir aldı 

Asiklovir almadı 

15(51,7) 

6(28,6) 

14(48,3) 

15(71,4) 

29(100) 

21(100) 

0,102 

*Pearson Ki-kare 

 

4.17. ABH ve hastane kaynaklı enfeksiyon komplikasyonunun hastane yatış 

süresi ile olan ilişkisi 

 Hastane yatışı sırasında ABH gelişen hastaların hastane yatış süreleri 

incelendiğinde yatış süre ortancası 25 (Q1:11, Q3:38) gün olarak bulunurken ABH 

gelişmeyen hastaların hastane yatış süre ortancası 8 (Q1:4, Q3:17) gün olarak 

bulundu. Yatışı sırasında hastane kaynaklı enfeksiyon gelişen hastaların yatış süre 

ortancası 72 (Q1:57, Q3:95) gün, hastane kaynaklı enfeksiyon geçirmeyen hastaların 

yatış süre ortancası 8 (Q1:4, Q3:17) gün olarak bulundu. Komplikasyon gelişen 

hastaların hastane yatış gün ortancaları komplikasyon gelişmeyen hastalara göre daha 

uzun bulundu. Bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,019 ve p=0,000). 

Komplikasyonların hastane yatış süresi ile olan ilişkisi aşağıda Tablo 4.15‘te 

incelenmiştir. 
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Tablo 4.15. ABH ve hastane kaynaklı enfeksiyon komplikasyonunun 

hastane yatış süresi ile olan ilişkisi 

 Hastane yatış süresi (gün)  

N 

 

p Median Per 25 Per 75 

ABH 

o Gelişmedi 

o Gelişti 

 

8 

25 

 

4 

11 

 

17 

38 

 

29 

21 

 

0,019 

Nazokomiyal enfeksiyon 

o Gelişmedi 

o Gelişti 

 

8 

72 

 

4 

57 

 

22 

95 

 

42 

8 

 

0,000 

* Mann-Whitney U testi  

 

 

 Şekil 4.8. Hastane yatış süresinin ABH gelişimine etkisi 



50 
 

 

 Şekil 4.9. Hastane yatış süresinin hastane kaynaklı enfeksiyon 

gelişimine etkisi  

 

4.18. BOS bakteriyel kültür sonuçlanma süresinin komplikasyonlarla ilişkisi 

Hastane yatışı sırasında ABH gelişen hastaların %19’unun (n=4), hastane 

kaynaklı enfeksiyon gelişen hastaların %12,5’inin (n=1) BOS bakteriyel kültür 

sonuçlanma süresinin 3 günün üzerinde olduğu görüldü. BOS bakteriyel kültür 

sonuçlanma süresinin komplikasyonlarla olan ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmadı (sırayla p=0,148 ve p=1,000). BOS bakteriyel kültür sonuçlanma 

süresinin komplikasyon gelişimi ile olan ilişkisi aşağıda Tablo 4.16’da özetlenmiştir. 

 

 

 

 

 



51 
 

Tablo 4.16. BOS bakteriyel kültür sonuçlanma süresinin 

komplikasyonlarla ilişkisi 

 BOS bakteriyel kültür 

sonuç süresi (gün) 

 

Toplam 

N(%) 

 

P* 

≤3 N(%) >3 N(%) 

ABH 

o Gelişti 

o Gelişmedi 

 

17(81) 

28(96,6) 

 

4(19) 

1(3,4) 

 

21(100) 

29(100) 

 

0,148 

Nazokomiyal enfeksiyon 

o Gelişti 

o Gelişmedi 

 

7(87,5) 

38(52,4) 

 

1(12,5) 

4(47,6) 

 

8(100) 

42(100) 

 

1,000 

*Fisher Exact test 

 

4.19. BOS viral PZR sonuçlanma süresinin komplikasyonlarla ilişkisi 

Hastane yatışı sırasında ABH gelişen hastaların %33,3’ünün (n=7), hastane 

kaynaklı enfeksiyon gelişen hastaların %50’sinin (n=4) BOS viral PZR sonuçlanma 

süresinin 7 günün üzerinde görüldü. BOS viral PZR sonuçlanma süresinin 

komplikasyonlarla olan ilişkisi istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (sırayla 

p=0,077 ve p=1,000). BOS viral PZR sonuçlanma süresinin komplikasyon gelişimi 

ile olan ilişkisi aşağıda Tablo 4.17’de özetlenmiştir. 
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Tablo 4.17. BOS viral PZR sonuçlanma süresinin komplikasyonlarla 

ilişkisi 

 BOS viral PZR sonuç 

süresi (gün) 

 

Toplam 

N(%) 

 

p 

≤7 N(%) >7 N(%) 

ABH 

o Gelişti 

o Gelişmedi 

 

14(66,7) 

12(41,4) 

 

7(33,3) 

17(58,6) 

 

21(100) 

29(100) 

 

0,077* 

Nazokomiyal enfeksiyon 

o Gelişti 

o Gelişmedi 

 

4(50) 

22(52,4) 

 

4(50) 

20(47,6) 

 

8(100) 

42(100) 

 

1,000ᵆ 

*Pearson Ki-kare, ᵆFisher Exact test 

 

4.20. Ampirik asiklovir tedavisi sonrası oluşan komplikasyonların maliyete 

etkisi 

HSV PZR sonucu negatif çıkan 10 hastada ampirik asiklovir tedavisine 

sekonder olarak ABH geliştiği düşünüldü. Bu 10 hastanın toplam hastane maliyetleri 

incelendiğinde ortanca maliyet değerinin 43.755,90 TL (Q1:6.657,00 TL, 

Q3:86.675,51 TL) olduğu görüldü. Ayrıca aynı 10 hasta için PZR sonucu negatif 

çıktığı günden sonraki hastane maliyetleri incelendiğinde ortanca maliyet değerinin 

27.968,04 TL (Q1:1423,67 TL, Q3:70.651,50 TL) olduğu görüldü. Bu hastaların 

etken tayini için menenjit paneli kullanılarak ampirik asiklovir tedavisine sekonder 

komplikasyon gelişmediği varsayıldığı durumda hastane maliyetlerinin azalacağı 

öngörüldü ve bu durum istatistiksel olarak anlamlı saptandı (p=0,005). Ampirik 

asiklovir tedavisi sonrası oluşan komplikasyonların maliyete etkisi Tablo 4.18’de 

özetlenmiştir. 
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Tablo 4.18. Ampirik asiklovir tedavisi sonrası oluşan komplikasyonların 

maliyete etkisi 

 Maliyet (TL)  

N 

 

p Median Per25 Per75 

Toplam 

PZR sonucu sonrası 

43.755,90 

27.968,04 

6.657,00  

1423,67 

86.675,51 

70.651,50 

10 

10 

0,005 

* Wilcoxon testi     
 

4.21. Seegene® Allplex Menenjit Paneli’nin uyumunun incelenmesi 

Hastanemizde etken tayini için kullanılan BOS bakteriyel kültür ve viral PZR 

yöntemi ile çalışılan 50 hastanın BOS örneğinden 11’inde etken saptandı. Aynı 

örnekler menenjit paneli ile çalışıldığında ise 7 örnekte etken saptanarak pozitif 

sonuç bulundu.  

Her iki yöntemle de etken pozitif saptanan hasta sayısı 6 olarak bulundu. Bu 

durumda testin sensitivitesi %85,7 hesaplandı. 38 hastada ise her iki yöntemle de 

etken saptanamadı. Testin spesifitesi %88,3 olarak bulundu.  

Yalnızca 1 hastada standart BOS kültür ve viral PZR yöntemleri ile etken 

saptanamazken menenjit paneli ile HSV-2 pozitif bulundu. Testin yanlış pozitiflik 

oranı %14,3 olarak hesaplandı.  

Hastaların 5’inde ise standart BOS kültür ve viral PZR yöntemi ile etken 

saptanırken menenjit paneli ile etken saptanmadı. Bu 5 örnekte BOS kültür ve viral 

PZR yöntemleri ile saptanan etkenler (K.pneumoniae, C.striatum, S.epidermidis, 

C.neoformans ve A.terreus kompleks) menenjit panelinde bulunmuyordu. 

S.epidermidis üremesi olan örnek menenjit paneli ile VZV pozitif bulundu.  Yalnızca 

1 örnek standart viral PZR yöntemi ile HSV-1 pozitif saptanırken menenjit paneli ile 

negatif bulundu. Testin yanlış negatiflik oranı %11,6 olarak hesaplandı. 

Standart yöntemler olan bakteriyel kültür ve viral PZR ile etken pozitifliği 

saptanan 11 hastadan Seegene® Allplex menenjit panelinin içerdiği 18 etkenden 

farklı bir etkenin pozitif saptandığı 5 hasta dışlandı. Bu durumda 45 hasta üzerinden 

menenjit panelinin test uyumu değerlendirildi (Tablo 4.19). 
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Tablo 4.19.  Seegene® Allplex Menenjit Paneli uyumunun incelenmesi  

 

Standart yöntem 

Etken negatif 

Etken pozitif 

Toplam 

Allplex Menenjit Paneli  

Toplam 

39 

6 

45 

Etken negatif Etken pozitif 

38 

1 

39 

1 

5 

6 

*Kappa:0,808, p=0,000 

 

Seegene® Allplex menenjit panelinin sensitivitesi %83,3, spesifitesi %97,4 

olarak hesaplandı. Testin negatif prediktif değeri (NPD) %97,4, pozitif prediktif 

değeri (PPD) ise %83,3 olarak hesaplandı. Testin tutarlılığı %95,56 olarak bulundu. 

Kappa değeri 0,808 olarak hesaplandı (p=0,000).  

Bu durumda testin yanlış pozitiflik oranı %16,6’ya yükselirken, yanlış 

negatiflik oranı ise %2,6’ye düştü. 
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5. TARTIŞMA 

 

Çalışmamıza alınan hastaların %60’ı (n=30) erkek, %40’ı (n=20) ise kadındı. 

Literatür incelendiğinde; Lee ve ark.’nın yaptığı çalışmada hastaların %59’u erkek, 

%41’i kadın[103], Shin ve ark’nın yaptığı çalışmada hastaların %65’i erkek, %35’i 

kadın[104], Çelik ve ark.’nın yaptığı çalışmada %57,3’ü erkek, %42,7’si kadın[105] 

olduğu görülmüştür. Bu oranlar da çalışmamızla benzerlik göstermektedir. 

Literatür incelendiğinde; Başpınar ve ark.’nın yaptığı çalışmada yaş 

ortalamasının 32,9[106], Dzupova ve ark.’nın yaptığı çalışmada 51[107], Kupila ve 

ark.’nın yaptığı çalışmada 53[39] olduğu görüldü. Çalışmamızdaki hastaların ortanca 

yaşı ise 67 (Q1:53, Q3:75) idi. Literatüre göre daha yüksek yaş ortalaması 

çıkmasının nedeni olarak acil servisimize başvuran tüm hastaların yaş ortalamasının 

da yüksek olması düşünüldü. 

Menenjit ve ensefalitlerde başvuru yakınmaları genel olarak ateş, baş ağrısı, 

bulantı-kusma ve bilinç değişikliğidir. Çalışmamızda da hastaların %64’ünde bilinç 

değişikliği, %44’ünde ateş, %6’sında baş ağrısı ve %6’sında bulantı-kusma 

şikayetleri saptandı. Soucek ve ark.’nın yaptığı çalışmada hastaların %73’ünde ateş, 

%64’ünde bilinç değişikliği, %46’sında baş ağrısı saptanmıştır[108]. Soucek ve 

ark.’nın çalışmasında da bilinç değişikliği oranı çalışmamızla aynı saptanmış fakat 

ateş ve baş ağrısı daha fazla oranda görülmüştür. Bu duruma çalışmamızın yaş 

ortalamasının yüksek olması ile yaşlı hasta grubunda semptomların silik olabilmesi, 

enfeksiyon durumunda ateş yanıtının daha az olmasının sebep olduğu düşünüldü. 

Çalışmamızda ense sertliği hastaların %30’unda, kernig ve brudzinski 

bulguları ise %2’sinde saptandı. Soucek ve ark.’nın yaptığı çalışmada ense sertliği 

%21 oranında görülmüş[108]. Yuluğkural ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise ense 

sertliği %28,4 oranında görülmüş[109]. Çalışmamızda ense sertliği Yuluğkural ve 

ark.’nın çalışmasıyla benzer oranda görülmüş fakat Soucek ve ark’nın çalışmasından 

daha fazla oranda saptanmıştır. Yapılan prospektif çalışmalarda kernig ve brudzinski 

belirtisinin duyarlılığı %5, ense sertliği için ise %30 olarak bildirilmiştir. Bu sebeple 

bu belirtilerin yokluğu meningoensefalit tanısını dışlamaz[46]. Fizik muayene 

bulguları hastaya ve komorbiditilerine, etkene ve muayene zamanına göre oldukça 

değişkenlik göstermektedir. Dolayısıyla bu bulgular sık tespit edilemediğinden 
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çalışmamızda da düşük oranlarda saptandı. Ayrıca gerek acil servisin kaotik ortamı 

gerekse de hasta popülasyonun komorbiditeleri nedeniyle de fizik muayene bulguları 

suboptimal olabilmektedir.  

Çalışmamızda hastaların %42’sinde lökositoz, %59,6’sında sedimentasyon 

yüksekliği, %63,8’inde prokalsitonin yüksekliği ve %97,9’unda CRP yüksekliği 

saptanmıştır. Başpınar ve ark.’nın yaptığı çalışmada %73,6’sında lökositoz, 

%80,7’sinde sedimentasyon artışı ve %87,7’sinde CRP yüksekliği saptanmıştır[106]. 

Sünbül ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada da hastaların %76,7’sinde lökositoz ve 

%82,1’inde de sedimentasyon artışı saptanmıştır[110]. Çalışmamızda lökositoz ve 

sedimentasyon yüksekliği diğer çalışmalara kıyasla daha düşük oranda saptanırken 

CRP yüksekliği daha fazla görülmüştür. Bu duruma çalışmamızın yaş ortalamasının 

yüksek olması ve yaşlı hasta grubunun enfeksiyona lökositoz ve akut faz yanıtının 

düşük olmasının yol açtığı düşünüldü.  

Çalışmamızda hastaların %76’sında BOS/kan glikozu oranı <0,67 olarak, 

%70’inde BOS proteini 45 mg/dL’den yüksek bulundu. Sünbül ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada glikoz düzeyinde azalmanın akut bakteriyel menenjitlerde %85,9 ve viral 

menenjitlerde %42,5 oranında olduğu görülmüş. BOS’ta protein artışının ise akut 

bakteriyel menenjitlerde %95,8 ve viral menenjitlerde %92,5 oranında olduğu 

görülmüş[110]. Yamazhan ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada bakteriyel menenjitlerde 

BOS’ta protein düzeyinde artış %82,9 oranında görülmüş. Glikoz düzeyinde azalma 

ise %56,4 oranında saptanmış[111]. Çalışmamıza hem bakteriyel menenjit hem de 

viral ensefalit ön tanılı hastalar dahil edildiği için bulunan değerlerin literatürdeki 

diğer çalışmalara göre farklılıklar gösterdiği düşünüldü. 

Çalışmamızda standart yöntemlerle yapılan bakteriyel BOS kültürü sonuç 

süresi ortanca 3 gün iken viral etkenler için ise PZR test sonuç süresi ortanca 7 gün 

kadardı. Seegene® Allplex menenjit paneli ile etken tayini yaptığımızda ise test 

süresi ortalama 4,5 saat kadardı. Chong ve ark.’nın yaptığı çalışmada standart 

yöntemler ile etken tayini yapıldığında sonuç süresi ortalama 21,1 saat bulunurken 

BioFire® menenjit paneli ile etken tayini yapılan grupta sonuç süresi ortalama 2,9 

saat olarak saptanmış[7]. Choi ve ark.’nın Biofire® menenjit paneli ile klasik 

yöntemleri karşılaştırdıkları retrospektif bir çalışmada multipleks PZR ile ortalama 

sonuç alma süresi 2,6 saat olarak hesaplanırken standart viral PZR ile ortalama sonuç 
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alma süreleri 71,3 saat olarak saptanmış[112]. Bu sonuçlar göz önünde 

bulundurulduğunda menenjit panelleri ile etken tayini yapılırsa test sonuç sürelerinin 

belirgin olarak kısalacağı görülmektedir. Sonuç sürelerinin kısalmasının ampirik 

tedavi süresinin kısalarak etkene yönelik tedaviye daha erken başlanabilmesine, 

ampirik tedaviye ikincil gelişen komplikasyonların azalmasına, hastane yatış 

sürelerinin kısalmasına, uzayan yatış süresine bağlı gelişen nazokomiyal 

enfeksiyonların azalmasına ve maliyetin azalmasına katkı sağlayacağı 

düşünülmektedir. 

Çalışmamızda 44 hastaya uygulanan beyin MRG’lerde hastaların %31,8’inde, 

etken pozitif hastaların ise %70’inde leptomeningeal kontrastlanma artışı saptandı. 

Leptomeningeal kontrastlanma artışı bulgusunun etken pozitifliği ile ilişkisi 

istatistiksel olarak anlamlı bulundu (p=0,006). Başpınar ve ark’nın çalışmasında ise 

dural kontrastlanma artışı hastaların %35’inde saptanmıştır[106]. Çalışmamız 

Başpınar ve ark.’nın yaptığı çalışmayla benzer oranlara sahiptir. Beyin MRG 

meningoensefalit tanısında etkin rol oynamakla birlikte HSV ensefalitinde de 

spesifik bulgular vermektedir[3]. 

 HSV ensefaliti olan hastalarda temporal loblarda belirgin ödem ve kanama ile 

T1 ağırlıklı görüntülerde homojen olmayan bölgeler ve homojen olmayan kontrast 

tutulumu gözlenebilir. Bilateral temporal lob tutulumu, herpes ensefaliti için 

neredeyse patognomoniktir, ancak bu geç bir bulgudur. MRG bulguları anormal olan 

hastaların %90’ında BOS PZR pozitif saptanmıştır[85]. Literatüre bakıldığında 

herpes ensefalitini saptamada beyin MRG tetkikinin oldukça duyarlı olduğu 

görülmüştür. Domingues ve ark.’nın yaptığı çalışmada HSV PZR pozitif hastaların 

%77,8’inde temporal lezyon görülmüş[113]. Benzer şekilde çalışmamızda da HSV 

PZR pozitif olan hastaların %80’inde beyin MRG ile HSV ensefaliti bulguları 

saptanmıştır.  

Çalışmamızda ampirik tedavi sonrası tüm hastaların %42’sinde akut böbrek 

hasarı gelişti. Ayrıca yatış süresinde tüm hastaların %16’sında hastane kaynaklı bir 

enfeksiyon görüldü. Standart BOS bakteriyel kültür ve viral PZR sonuçlarına göre 

etken negatif hastaların %38,5’inde (n=15) akut böbrek hasarı, %12,8’inde (n=5) 

hastane kaynaklı bir enfeksiyon geliştiği görüldü. Komplikasyon gelişen grup 

incelendiğinde hastane yatış süreleri belirgin olarak yüksek bulundu. Bu durum 
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istatistiksel olarak anlamlı saptandı. Seegene® Allplex menenjit paneli ile etken 

tayini yapılması durumunda hastalar ampirik tedavi başlanmayacağı ve buna bağlı 

komplikasyon gelişmeyeceği göz önüne alındığında hastane yatış sürelerinin 

kısalacağı öngörülmektedir. Clague ve ark.’nın yaptığı retrospektif bir çalışmada 

menenjit paneli ile etken tayini yapılmayan grupta hastaların hastane yatış süresi 

daha uzun ve ABH görülme oranı daha fazla bulunmuş[114]. DiDiodato ve ark.’nın 

yaptığı çalışmada ise menenjit paneli ve klasik yöntemlerle etken tayini yapılan iki 

grup hastane kalış süresi açısından karşılaştırılmış ve menenjit paneli ile etken tayini 

yapılan grupta hastane kalış süresinin ortalama 1.5 gün daha kısa olduğu 

görülmüş[115]. Choi ve ark.’nın Biofire® menenjit paneli ile klasik yöntemleri 

karşılaştırdıkları retrospektif çalışmada multipleks PZR ile etken tayini yapılan 

grupta ampirik tedavi alma süresinin 22 saat, etkene yönelik tedaviye geçiş süresinin 

52 saat, hastanede kalış süresinin ise 1 gün kısaldığı gösterilmiştir[112]. Yaptığımız 

çalışma göz önüne alındığında Seegene® Allplex menenjit paneli ile etken tayini 

yapıldığı ve ampirik tedaviden etkene yönelik tedaviye daha erken geçildiği 

varsayıldığında ampirik tedaviye bağlı komplikasyonların azalabileceği ve buna 

bağlı olarak hastane yatış sürelerinin kısalabileceği düşünüldü. 

Çalışmamızda ampirik asiklovir tedavisi başlanan hastaların %51,7’sinde 

ABH geliştiği görüldü. Broadhurst ve ark.’nın yaptığı restrospektif bir çalışmada 

HSV negatif hastaların asiklovir kesilme süreleri iki farklı grupta incelenmiş. 

Standart yöntemlerle etken tayini yapılan grupta asiklovir kesilme süresi ortancası 60 

saat, Biofire® menenjit paneli ile etken tayini yapılan grupta ise 32 saat olarak 

hesaplanmıştır. İki grup incelendiğinde etken negatif hastaların menenjit paneli ile 

tetkik edilen grupta asiklovir tedavi süresinin belirgin olarak daha az olduğu 

saptanmış. Bu durum istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş[116]. Yine benzer bir 

şekilde Clague ve ark.’nın yaptığı retrospektif çalışmada Biofire® menenjit paneli ile 

tetkik edilen grupta etken negatif çıkan hastaların asiklovir tedavilerinin kesilme 

süresi belirgin olarak azaldığı ve bu süreçte asiklovire bağlı ABH gelişme oranlarının 

da daha az olduğu görülmüş[114]. Bu çalışmalar da incelendiğinde hastaların etken 

sonucu bekleme süresinde ampirik olarak asiklovir alma süreleri etken tayini için 

menenjit paneli kullanılarak azaltıldığında nefrotoksisite gelişme oranının da 

azalacağını düşündürmektedir.  
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 Çalışmamızda kullanılan Seegene® Allplex menenjit paneli tüm hastalar için 

değerlendirildiğinde sensitivitesi %85,7 ve spesifitesi %88,3 olarak bulundu. Leber 

ve ark.’nın yaptığı prospektif çok merkezli bir çalışmada benzer şekilde Biofire® 

FilmArray menenjit panelinin standart yöntemler ile uyumu incelenmiş ve panelin 

içerdiği etkenler için tek tek sensitivite ve spesifite değerleri hesaplanmıştır. Sonuç 

olarak testin en düşük sensitivite değeri %85,7 en düşük spesifite değeri %99,2 

olarak saptanmış[117]. Lindström ve ark.’nın Biofire® FilmArray menenjit paneli 

kullanarak yaptığı prospektif bir çalışmada testin sensitivitesi minimum %82,4 ve 

spesifitesi %99,7 olarak saptanmış[118]. Çalışmamız yapılan diğer çalışmalar ile 

kıyaslandığında testin sensitivitesinin benzer olduğu görülürken, spesifitesinin düşük 

olduğu görüldü. Bahsedilen diğer iki çalışmada analiz edilen BOS örnek sayısının 

1500’ün üzerinde olmasının bu farklılığa sebep olabileceği düşünüldü.  

Standart BOS bakteriyel kültür ve viral PZR yöntemi ile Seegene® Allplex 

menenjit panelinin içerdiği 18 etken dışında pozitiflik saptanan 5 hasta dışlanarak 

tetkik sonuçları arasındaki uyum yeniden incelendi. Bu durumda testin sensitivitesi 

%83,3, spesifitesi %97,4 olarak hesaplandı. Testin yanlış negatiflik oranının ise 

%11,6’dan %2,6’ya gerilediği görüldü. Tansarli ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada ise 

iki testte uyuşmayan sonuçlar tekrar çalışıldığında yanlış negatiflik oranının 

%2,2’den %1,5’e düştüğü görülmüş[119]. Liesman ve ark.’nın yaptığı retrospektif 

bir çalışmada sensitivite değeri %85,6 olarak hesaplanmış. Fungal etkenler 

dışlanarak sensitivite yeniden hesaplandığında %92,5’e yükseldiği görülmüş[120]. 

Tüm bu veriler incelendiğinde Seegene® Allplex menenjit paneli meningoensefalit 

ön tanılı hastalarda etken tayini için hızlı ve kolay uygulanabilir bir tetkik olmakla 

birlikte sınırlı sayıda patojen içerdiğinden hastalara göre olası patojenler göz önünde 

bulundurularak kullanılmasının uygun olacağı düşünüldü.  

 Seegene® Allplex menenjit paneli ile standart BOS bakteriyel kültür ve viral 

PZR tetkik sonuçları arasındaki uyum menenjit panelindeki etkenlerin kapsamadığı 5 

hasta dışlanarak hesaplandığında tutarlılığın %95,56 olduğu görüldü. Lee ve ark.’nın 

yaptığı prospektif bir çalışmada benzer şekilde menenjit panelinde olmayan etkenler 

göz önünde bulundurularak testin tutarlılığı %88 olarak hesaplanmış[103]. 

Çalışmamızda tutarlılık değerinin benzer çalışmaya göre daha yüksek olduğu 

görüldü.  
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Çalışmamızda kullanılan Seegene® Allplex menenjit paneli ana tanı aracı 

olarak kullanıldığı ve elde edilen sonuçlara göre hastaların ampirik tedavileri 

sonlandırıldığı ve buna bağlı komplikasyonların gelişmediği varsayımıyla hastaların 

yatış süreleri ve maliyetleri değerlendirilmiştir. Bu varsayımla hastaların hastanede 

kalış sürelerinin ve tedavi maliyetlerinin istatistiksel olarak anlamlı oranda azaldığı 

bulunmuştur. DiDiodato ve ark.’nın yaptığı çalışmada BioFire® menenjit paneli 

kullanılan grupta maliyetin vaka başına 2319 kanada doları azaldığı görülmüş[115]. 

Soucek ve ark.’nın yaptığı bir çalışmada ise menenjit paneli ile etken tayini yapılan 

grupta kullanılan antimikrobiyal ilaçların maliyetinin belirgin oranda azaldığı 

görülmüş[108]. Bu çalışmalar da göz önünde bulundurulduğunda menenjit paneli 

kullanımının hem ampirik tedavi süresinin kısaltacağı hem de buna bağlı 

komplikasyonlar ve yatış sürelerini kısaltarak maliyeti azaltacağı öngörülmektedir. 

5.1. Kısıtlılıklar 

 Çalışmamızın örneklem büyüklüğü yalnızca erişkin acil servise belirli bir 

sürede başvuran hastalardan elde edilen örneklerle belirlenebilmiştir. Bu nedenle 

literatürdeki benzer çalışmalara kıyasla örnek sayımız çok az kalmıştır. Aynı 

zamanda sadece erişkin hasta grubu dahil edilebilmiştir. Örnek sayısıyla birlikte 

etken pozitif örnek sayısı da düşük kalmıştır. Bu durumun test uyumu üzerine 

olumsuz etkisi olabileceği düşünülmüştür. Ayrıca etken pozitif örnek sayısı az 

olduğundan testin tek tek etken bazında uyumu değerlendirilememiştir. 

 Seegene® Allplex menenjit paneli yalnızca meningoensefalit etkeni 

olabilecek 6 bakteri ve 12 virüsü saptayabilmektedir. Bu etkenler dışında da 

meningoensefalite yol açabilecek patojenler bulunmaktadır. Çalışmamızda da 

standart yöntemlerle menenjit panelinin saptayabileceği 18 etken dışında pozitiflik 

saptanan hastalar bulunmaktadır. Bu durumun test uyumu açısından olumsuz etkisi 

olabileceği düşünülmüştür. 
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6. SONUÇLAR VE ÖNERİLER 

 

Menenjit ve ensefalit erken dönemde tedavi başlanması gereken morbiditesi 

ve mortalitesi yüksek olan önemli santral sinir sistemi hastalıklarıdır. Çalışmamızda 

ampirik tedaviye bağlı komplikasyonların oluştuğu, buna bağlı olarak hastane yatış 

sürelerinin uzadığı ve maliyetin arttığı görüldü. Bu nedenle Seegene® Allplex 

menenjit paneline benzer tanı panelleriyle etken tayininin kısa sürede yapıldığı 

varsayıldığında ampirik tedaviye bağlı komplikasyonların olmayıp hastane 

maliyetlerinin azalacağı saptandı. Seegene® Allplex menenjit paneli ile içerdiği 18 

patojen için standart yöntemlerle uyumlu olarak oldukça kısa sürede sonuç alındığı 

görüldü. Sonuç olarak; Seegene® Allplex menenjit paneli meningoensefalit ön tanılı 

hastalarda etken tayini için hızlı ve kolay uygulanabilir bir tetkik olmakla birlikte 

sınırlı sayıda patojen içerdiğinden hastalara göre olası patojenler göz önünde 

bulundurularak kullanılmasının uygun olacağı düşünüldü. 
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