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OZET

ACAN B, Acil Serviste Menenjit ve Ensefalit On Tamih Hastalarda
Multipleks Gercek Zamanh Polimeraz Zincir Reaksiyonu Yonteminin
Etkinliginin Arastirilmasi, Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Acil Tip
Anabilim Dah Uzmanhk Tezi, Ankara, 2023. Menenjit ve ensefalit; morbidite ve
mortalitesi yuksek, erken dénemde ampirik olarak tedavi baslanmasi gereken énemli
santral sinir sistemi hastaliklaridir. Etkene yonelik tedaviye gecene kadar olan siirede
uygulanan ampirik tedaviye bagl olarak da komplikasyonlar gelisebilmektedir. Bu
calismada multipleks gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yontemini
kullanarak kisa siirede etkeni tayin edebilen Seegene® Allplex Menenjit Paneli ile
elde edilen sonuglar standart yontemlerle karsilastirilarak testlerin uyumu ve bunun
ampirik tedavi ve hastanede yatis siireleri, komplikasyonlar ve maliyetler iizerine
etkilerinin arastirilmas1 amaglanmistir. Hacettepe Universitesi Eriskin Hastanesi Acil
Servisi'ne 1 Temmuz 2021-31 Ocak 2022 tarihleri arasinda bagvuran Ve
menenjit/ensefalit 6n tanilari ile izlenen 50 hastadan alinan beyin-omurilik sivisi
ornekleri standart yontemlerle ve menenjit paneli ile degerlendirildi. Standart
yontemlerle menenjit panelinin icerdigi 18 etken disinda pozitiflik saptanan 5 hasta
dislanarak test uyumu 45 hasta iizerinden kappa istatistigi ile degerlendirildi.
Menenjit panelinin sensitivitesi %83,3, spesifitesi %97,4, negatif prediktif degeri
(NPD) %97,4 olarak hesaplandi. Ayrica viral PZR sonucu negatif olmasina ragmen
ampirik asiklovir tedavisine sekonder akut bobrek hasar1 gelistigi diistiniilen 10
hastada, menenjit paneli ile etken tayini daha kisa siirede yapilsaydi ampirik tedaviye
gerek kalmayip olas1 komplikasyonlar 6nlenerek hastane maliyetlerinin azalabilecegi
saptand1 (p=0,005). Sonug olarak; Seegene® Allplex Menenjit Paneli saptayabildigi
patojenler agisindan standart yontemlerle karsilastirildiginda, bu yontemin oldukca
kisa siirede standart yontemlerle uyumlu sonu¢ vererek ampirik tedavi ve hastane

yatis siirelerini kisaltacagi, komplikasyonlar1 ve maliyeti azaltacag: diigiiniilmektedir.

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



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. GIRIS VE AMAC:

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar1 oldukc¢a farkli sekillerde karsimiza
cikabilir. Menenjit, ensefalit, apse, ampiyem, ndrit ve intrakraniyal flebit bunlardan
bazilaridir. Menenjit, beyin ve omuriligi ¢evreleyen dokular olan leptomeninkslerin,
ensefalit ise beynin parankimal dokusunun enflamatuar bir hastaligidir. Meningeal
ve parankimal siirecler birbirine eslik ederek seyredebildiginden bazi olgularda
meningoensefalit terimi de karsimiza ¢ikmaktadir.

Diinya genelinde yilda ortalama 1,2 milyon menenjit olgusu gorilmektedir.
Bu hastalarin ise ortalama 135.000’1 6limle sonlanmaktadir. Menenjit, diinyadaki en
sik 10 dliimciil enfeksiyoz hastaliktan biridir[1]. Ulkemizde yapilan caligmalarda,
akut bakteriyel menenjit i¢in Oliim oram1 %10-23 olarak saptanmistir. Viral
meningoensefalitlerde Kklinik daha silik olup; 6lim veya sekele daha az rastlanir.
Oysa tlberkiiloz menenjitte Oliim veya sekel oraninin yiiksek oldugu
bilinmektedir[2].

SSS enfeksiyonlarinda virilis, bakteri, mantar, protozoa ve diger parazitler
olmak (zere bircok patojen etken olabilir. Bakteriyel etiyoloji i¢inde eriskinlerde
onde gelen etken Streptoccus pneumoniae olmakla birlikte Neisseria meningitidis ve
Listeria monocytogenes bunu takip etmektedir. Travma ya da cerrahiye bagl
meningeal enfeksiyon gelisen popiilasyonda en sik Streptoccus pneuomoniae,
Staphlylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa etken olarak gortlmektedir. Viral
menenjitlerin etyolojisine bakildiginda en sik goriilen grup Enterovirislerdir.
Ensefalitlerde ise Herpes simplex virus (HSV) ve Human herpes virlis (HHV) en sik
karsilasilan etkenlerdir. Varicella, Herpes Zoster, HHV 6 ve 7, Epstein-Barr virlsun
ise immunsuprese hastalarda etken olarak karsimiza ¢ikma siklig1 artmigtir[3].

Bakteriyel menenjit hastalar1 ates, bas agrisi, meningeal iritasyon bulgulari,
konfiizyondan komaya kadar degiskenlik gosteren biling diizeyleri gibi belirtilerle
basvururlar. En sik goriilen belirti atestir. Bunlarla birlikte halsizlik, istahsizlik,
bulant1, kusma, karin agrisi, cilt dokiintiileri gibi belirtiler de goriilebilir. Hastanin
klinigi etkene, yasa ve altta yatan hastaliklarina bagli olarak degisiklik gosterebilir.
Viral etkenlere bagli meningoensefalitlerde bulgular daha silik olabilmektedir.

Ayrica etkene gore bulgularda da degisiklikler gozlenebilmektedir. Baz1 hastalarda



meningeal bulgular 6nde gelirken bazi hastalarda diger organ tutulumuna baglh
bulgular izlenebilmektedir.

Enfeksiyonun Klinik seyri akut, subakut veya kronik olabilir. Kendini
sinirlayan hafif seyirli enfeksiyonlardan, hizli ilerleyip mortal seyredenlere dek farkli
klinik tablolar goriilebilir. Ayrica norolojik sekeller, isitme kaybi, biligsel ve motor
fonksiyon bozukluklari, yasam kalitesinin bozulmasi gibi bir¢cok olumsuz sonuca da
yol acabilir.

Enfeksiyonun erken taninmasi ve kaynagin erken donemde ortaya konmasi
etkin tedavi i¢in gerekmektedir. Santral sinir sistemi enfeksiyonu siiphesinde beyin
omurilik sivist (BOS) incelemesi altta yatan nedene ulagmak i¢in en Onemli
yontemdir. Menenjit ve ensefalit tan1 ve tedavisinde eger kontraendikasyon yoksa
olabilecek en erken donemde lomber ponksiyon (LP) ile beyin omurilik sivisi
orneklemesi yapilmasi Siif A2 Oneri olarak sunulmustur[4]. BOS o&rneginden
yapilan viral ve bakteriyel etkenlerin tanimlanmasinda altin standart olarak kiiltiir,
gram boyama ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) teknikleri kullanilmaktadir[5].
Her ne kadar bu yontemler ile patojen net olarak tanimlanabilse de sonug almak icin
gecen siire 7 gune kadar uzayabilmektedir[6]

Ampirik antimikrobiyal tedavi tercihen LP sonrast olmak tizere ilk 30 dakika
icinde baslanmalidir. Siklikla Kkarsilagilan bakteriyel etkenler; S.pneumoniae,
N.meningitidis ve H.Influenza oldugundan ampirik tedaviye vankomisine ilave
olarak 3. kusak bir sefalosporin ile baglanmalidir. Eger Listeria monocytogenes icin
risk faktorii mevcut ise (50 yas lstii, gebelik, yenidogan, immunsuprese hastalar gibi)
ampirik tedaviye ampisilin de eklenmelidir. Ayrica herpes virus enfeksiyonundan
stiphelenilen durumlarda asiklovir de tedaviye dahil edilmelidir [3].

Menenyjit tedavisinde ampirik tedavi baslangi¢ siiresinin kisa olmasi kosulu ve
altin standart yontemlerle etken tayini i¢in gecen silirenin uzunlugu ampirik tedavi ile
olusabilecek komplikasyonlarin olasiligini arttirmaktadir. Bu kosulda etkenin kisa
stirede tayin edilebilir olmas1 hedefe yonelik tedaviye gecis siiresini kisaltabilecegi
ve olast ampirik tedavi komplikasyonlarmi azaltabilecegi on goriilmektedir.
Multipleks gercek zamanli PZR yontemi kullanarak bir ¢ok patojeni es zamanh

degerlendirebilen yontemler bu siireyi birkag saate kadar indirebilir[7].



Tiim bunlar gbz o6niinde bulunduruldugunda ¢alismamizin amaci 1 Temmuz
2021-31 Ocak 2022 tarihleri arasinda klinigimize basvurup menenjit/ensefalit 0n
tanisiyla izlenen hastalarda; BOS 6rnegi ile ¢alisilan multipleks ger¢ek zamanli PZR
yontemi (Seegene® Allplex Menenjit Paneli) ile diger altin standart tani
yontemlerini karsilastirmak ve multipleks PZR yontemi ile kisa siirede etken tayini
yapilmasinin ampirik tedavi stresine, buna bagli komplikasyonlara, hastane yatis
stiresine ve maliyet (zerine etkilerini arastirmaktir. Ayrica menenjit/ensefalit on
tanili hastalari; demografik oOzellikleri, klinik semptom ve bulgulari, predispozan
faktor varligi, muayene ve laboratuvar bulgulari, tedavi rejimleri ve komplikasyon

gelismesi agisindan degerlendirmektir.



2. GENEL BILGILER:

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 menenjit, ensefalit, meningoensefalitten
apse, ampiyem, norit ve intrakraniyal flebitlere kadar genis bir yelpazede karsimiza

¢ikabilir.

2.1. Menenjit ve Ensefalit Tanim

Menenjit, beyin ve omuriligi ¢evreleyen dokular olan leptomeninkslerin,
ensefalit ise beynin parankimal dokusunun enflamatuar bir hastaligidir.

Ensefalit ve menenjit igin 6nemli bir ayirt edici 6zellik normal serebral
kortikal fonksiyonlarin olup olmamasidir. Menenjitli hastalarda letarji, uyusukluk ya
da bas agrisindan dolay1 bir dikkat daginiklig1 olsa da kortikal fonksiyonlar normal
kalir. Fakat ensefalitli hastalarda parankimal degisiklikler nedeniyle biling durumu
degisiklikleri, motor veya duyusal defisitler, davranis ve kisilik degisiklikleri ile
konusma veya hareket bozukluklar1 goriilmektedir.

Tiim bunlara ragmen bazi1 hastalarda meningeal ve parankimal siirecler
birlikte olabileceginden iki kavram arasindaki ayrim olduk¢a zordur. Bu durumlar da

g0z Online alininca meningoensefalit terimi de siklikla karsimiza ¢ikmaktadir.

2.2. Fizyopatoloji ve Patogenez

Bakteriyel menenjitin patogenezi ve patofizyolojisi, patojenlerin viriilans
faktorleri ile konagin bagisiklik yaniti arasindaki kompleks bir etkilesimi igerir.
Kaynaklanan hasarin ¢ogunun bu bagisiklik yanita ikincil BOS igine salinan
sitokinlerden kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Etkenin konakta kolonizasyonu ve
ardindan subaraknoid alana gecisi ile sonrasinda konagin bagisiklik yaniti
patogenezdeki temel mekanizmalardir.

Mikroorganizmalar SSS’ye ¢esitli yollarla ulasabilir.

1. Hematojen yol ile yayilim: Nazofarenks, trakea, bronslar, akcigerler ve
diger organlarda olusan enflamatuar slrecler sonucu mikroorganizmalar
intravaskiiler alana gecerek konakta bakteriyemiye sebep olur. Kan yoluyla SSS’ye
yayilan mikroorganizmalar kan-beyin bariyerini (KBB) asarak menenjite yol acar.

Bu durum mikroorganizmalarin SSS’ye en sik ulagma yoludur.



2. Komsuluk yoluyla/ dogrudan yayilim: Otitis media, siniizit, mastoidit, kafa
kemikleri veya vertebranin osteomiyeliti gibi durumlarda bakteriler komguluk
yoluyla dogrudan SSS’ye ulasabilirler. Bu durum solunum yolu enfeksiyonu
sonrasinda SSS’e dogrudan gecis ile pndmokokal menenjit goriilen fare modelleri ile
de desteklenmektedir[8].

3. Noronal yol ile yayilim: Kuduz virlisii ve varisella zoster gibi virtisler
noronlarin etrafini saran sinir kiliflar1 boyunca periferden SSS’ye ulasabilir.

4. Lenfatik yol ile yayilim: SSS’de lenfatik ag olmasa da epidural aralikta
retrofarinksteki lenfatik yollardan mikroorganizmalar ilerleyerek apselere neden
olabilir.

5. Inokiilasyon yolu ile yayilim: Kafa travmalari, cerrahi girisimler ve lomber
ponksiyon sonucu mikroogranizmalar SSS’ye inokiile olabilir[9, 10].

Menenjit gelisimini dort ana evrede inceleyebiliriz;

1. Mukozal kolonizasyon ve invazyon

2. Mikroorganizmanin konak savunma mekanizmalarindan kurtularak SSS’ye
gegisi

3. SSS’de mikroorganizmanin ¢gogalmasi ve enflamasyonun olugsmasi

4. Enflamasyonun ilerlemesi ve SSS hasari

2.2.1. Mukozal kolonizasyon-invazyon

Dogal flora elemanlari, sekretuar IgA ve siliyer temizlik mekanizmalari
patojenlere karst dogal bir koruyucu bariyer olusturur. Bu mekanizmar1 agsamayan
mikroogranizmalar konakta kolonize olamaz ve enflamasyon yaniti olusturmaz.
Fakat baglica meningeal patojenlerin ¢ogu fimbria ve pili gibi patojenite faktorleri
bulundurarak bu koruyucu mekanizmalardan kagar ve kolonizasyon olusturabilir.
Bakteriyel menenjitin en sik etkenlerinden olan S.pneumoniae, H.influenzae ve
N.meningitidis gibi organizmalar saglikli ¢ocuklarin ve yetiskinlerin nazofarenksinde
kolonize olmalarina ragmen herhangi bir semptoma neden olmayabilirler.

S.pneumoniae’nin adezyonunda en Onemli role sahip yizey molekili
fosforilkolindir. Buna bagli proteinleri (Cbp) kullanarak kolonizasyonu saglar[11].
N.meningitidis; pillileriyle nazofarengial epitel hiicrelerine tutunup siliyer aktivitenin
etkisinden kurtulur[12]. Bu sayede kolonizasyonu kolaylasir ve endositoz araciligi ile

fagositik vakuoller seklinde mukozal epitel igerisine girerek bazal yiizeye ulasir ve



dolagima katilir[13]. H.influenzae ise epitel hicrelerinin apikal ylziinde bulunan
hiicreler arast baglar1 (Apical tight junction) agar ve epitel hiicrelerinin arasindan
dogrudan dolasima katilir[14].

Mukozal kolonizasyon ve adezyonu mukozal invazyon izler.
Kolonizasyondan mukozal invazyone geg¢iste; kapsiiler polisakkarit, fimbria, Ig Al
proteaz yapimi, mukoza hiicrelerine sitotoksik etki, siliasiz epitel hiicrelerine selektif
tutunma, hicre invazyonu ve submukozaya yayilim gibi bazi faktorler vardir.
Influenza, RSV gibi viral enfeksiyonlar konak¢1 mukoza biitiinliigiinii bozup siliyer
hiicrelerde azalmaya yol agarak invazyon gelisimini kolaylastirir. N.meningitidis ve
H.influenzae da siliyali epitel hiicrelerinde hasar olusturup siliyer islev kaybina
neden olur. S.pneumoniae ise hiyaluronidaz enzimi ile hiyalunorik asidi yikarak;
nérominidaz Nan A ile de mukusun vizkositesini azaltarak mukozal invazyonu
kolaylastirir[11].

Sekretuar IgA, bakterilerin dis ylizeylerine tutunup dogrudan ya da
kompleman araciligiyla yikima sebep olan mukozal savunma mekanizmalarindan
biridir. S. pneumoniae, H. Influenzae tip b ve N.meningitidis hem kapsiil yapilar1 ile
sekretuar IgA’nin etkisinden korunurken, hem de sahip olduklar1 IgA proteazlar ile
IgA’y1 prolinden zengin “mentese” (Hinge) kismi olarak adlandirilan bolgesinden

pargalayip fonksiyon géremez hale getirirler ve opsonizasyonu engellerler[15].

2.2.2. Intravaskiiler alana gegis

Baz1 mikroorganizmalar kapsiil denen bir viriilans faktoriine sahiptir. Kapsiil
mikroorganizmalar1 dolasimdaki antikorlara, klasik kompleman yolu ile gelisen
oldiirmeye ve notrofil fagositozuna karst korur. S. pneumoniae, N. meningitidis, H.
influenzae ve E. coli K1 gibi 6nemli menenjit etkenleri de kapsiil yapisina sahiptir.

N. meningitidis yapisinda bulunan sialik asit sayesinde faktor H’nin C3b’ye
baglanmasina neden olarak, alternatif kompleman sisteminin aktivasyonu i¢in gerekli
faktor B - C3b baglanmasini engeller[12]. S. pneumoniae’da kapsiil yapisinin 6zelligi
nedeniyle faktor B—C3b baglanmasi etkin sekilde olmaz ve C5-C9 aktivasyonu
gerceklesemez[16]. H. influenzae tip b’nin de poliribozilfosfat kapsiline C3
baglanamaz[17]. Bu yolla her i¢ mikroorganizma da alternatif kompleman sistemin
etkisinde korunmus olur. Ayrica bakteriyemi donemleri diger mikroorganizmalara

gore daha kisa siirdiigii i¢in antikor gelisimi tamamlanmadan hedeflerine ulasirlar.



2.2.3. Meningeal invazyon

KBB’yi gecen bakteriler BOS’a ulasir. Mikroorganizmalar SSS vaskiiler
endotelinden beyin parankimine veya koroid pleksus epitelinden dogrudan BOS’a
gecerler. Koroid pleksus epitel hiicrelerinin pencereli olmasi ve kan akim hizinin
yogun olmasi nedeni ile bu bdlge mikroorganizmalarin BOS’a gecisine kolaylik
saglar. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda koroid pleksus ve serebral vaskiiler
yapida bulunan hiicrelerin mikroorganizmalar i¢in reseptor olarak islev goren yapilar
icerdigi gosterilmistir. Menenjite neden olan bakteriler bu yapilara yapisarak
subaraknoid bosluga ulasirlar[18].

N.meningitidis’in bazi suslarinin Pil C proteini salgilayarak KBB’yi gectigi,
pnomokoklarin gegisinin trombosit aktive edici faktor reseptorleri ile ilgili oldugu ve
E.coli’nin S fimbriasina sahip suslarinin vaskiiler endotelin luminal yiizeyine ve
koroid pleksustaki epitel hiicrelerine = baglanarak  ventrikiillere  gegtigi
gosterilmistir[19]. Sonug olarak koroid pleksus; yogun kan akimi, fenestrasyon
gosteren epitel hiicreleri ve mikroorganizmalar i¢in reseptdr gorevi gorebilen yapisi
ile bakterilerin geg¢isi i¢in bir kap1 gibi rol iistlenir.

Mikroorganizmalar koroid pleksus epitelinden BOS’a ya da SSS vaskiiler
endoteli yoluyla beyin parankimine gecebilir. Bu ge¢is; dogrudan, endotel

hiicrelerinin fonksiyonlarini bozarak ya da direk invazyon yolu ile gergeklesebilir.

2.2.4. Subaraknoid alana gecis ve konak savunma mekanizmalari

Subaraknoid aralikta noétrofiller ve diger kan hiicreleri, kompleman
komponentleri ve immiinglobiilinler diisiik  konsantrasyondadir.  Patojen
mikroorganizmalar BOS’a gectikten sonra savunma mekanizmalarinin neredeyse
olmadigi bir ortamda logaritmik olarak c¢ogalmaya baglarlar. Bu durum da
lokositlerin artigina ve enflamatuar cevaba neden olur. H.influenzae, N.meningitidis
gibi  gram negatif  bakterilerin  kapsilinin  bir  komponenti  olan
lipopolisakkaridlerinin ve S.pneumoniae gibi gram pozitif bakterilerin hiicre duvar
komponentlerinin (peptidoglikan, teikoik asit) meningeal enflamasyonun en kuvvetli
indiikleyicileri oldugu gosterilmistir[20-22].

Ayni zamanda; monositleri, makrofajlari, astrositleri ve mikroglialar1 bazi
sitokin ve kemokinlerin sentez ve salimmlarini saglamak ic¢in uyarirlar.

Lipopolisakkarid en o6nemli endotoksindir, monositler Uzerindeki CD14 yuzey



reseptoriine baglanir ve aralarinda tiimor nekrozis faktor-o (TNF-a), interkokin-1
(IL-1), IL-6, IL-10, ve IL-12’nin de oldugu birgok sitokinin ve kemokinin sentezini
indikler[23].

Bu sitokin ve kemokinler serebral vaskuler endotel hicreleri ve notrofiller
tizerindeki adezyon molekiillerini aktive eder. Sitokinler, kemokinler, diger
kemotaktik uyaranlar ve bu uyarilara cevap olarak noétrofiller kandan BOS igine

gecerek belirgin pleositoz gelisir.

2.2.5. Kan-beyin bariyerinin bozulmasi

Bakteriyel menenjitte BOS igindeki Iokositler reaktif oksijen metabolitleri,
proteolitik enzimleri, sitokinleri ve kemokinleri iireterek hiicre ve doku hasarina yol
acar. Bu hasar vaskiiler vazospazm ve tromboza, fokal perfiizyon bozukluguna ve
kan beyin bariyerinde bozulmaya sebep olur. Daha sonra makrofaj, nétrofil, vaskuler
diuz kas hucreleri ve glial hlcrelerden salinan nitrik oksit ve gelisen hiicresel
sitotoksisite serebral kan akiminda degisiklige yol acar. Ardindan matriks
metalloproteinazlari indiiklenerek KBB’nin major komponentlerinden olan kollajen
IV ve kollajen V’i yikar. Bu sayede 10kosit gecisi kolaylasir ve enflamatuar cevap
olusmaya baslar. KBB’nin gegirgenliginin artmasi ile de serum proteinleri,
makromolekiiller, glutamat ve diger zararli birgok molekiil santral sinir sistemine
ulasir. Vazojenik ve sitotoksik beyin édemi gelisir. Ayn1 zamanda bozulan KBB ile
glikoz transportu da bozulur. Tim bu olaylar intrakraniyal basing artigina, serebral
kan akiminda azalmaya ve noronal hasara zemin hazirlar[24].

Virusler ise mukozalarda kolonize olduktan sonra, viriisiin giris ve
tutunmasii engelleyen c¢esitli konak savunma mekanizmalar1 ile karsilasir. Bu
savunma mekanizmalarin1 gegmeyi basaran virlisler ¢ogalip yayilmaya baslarlar.
Bunun sonucu gelisen viremi ile viriis, 6zellikle vaskiiler yonden zengin dokular
olmak tizere viicuda yayilip ¢ogalmaya devam eder. Viriisleri ortadan kaldirmaya
calisan konak savunma mekanizmalarindan kagan viriisler kan beyin bariyerini asar
ve SSS’ye ulasir. Bu viriisiin enfeksiyon yapabilmesi i¢in hiicrelere tutunmasi ve
girmesi, sSinir sistemi i¢inde yayilmasi, hiicrelerde degisiklikler yapabilmesi
gerekmektedir. Subaraknoid aralifa ge¢meyi basaran viriis BOS’ta dagilarak
meningeal ve ependimal hiicrelere, ardindan glial hiicrelere ve ndronlara yayilir.

Meningeal invazyona yol acarak enflamasyonu baslatir. Bu siirecteki major hiicre



olan lenfositlerin bdlgeye gocii ile enflamatuar sitokinler salinarak SSS hasarina

zemin hazirlanir[25].

2.3. Epidemiyoloji ve Etiyoloji

Antibiyotik 6ncesi donemlerde S.pneumoniae ve H.influenzae'ye bagl
bakteriyel menenjit neredeyse %2100 mortaliteye sahipti. Antibiyotiklerin
bulunmasiyla H.influenzae ve N.meningitidis enfeksiyonlar1 i¢in mortalite orani
%10’un altina, S.pneumoniae enfeksiyonu igin ise %30’a kadar geriledi[26].
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) bakteriyel menenjit, 2003-2007 yillar
arasinda, yilda 4100 vaka ve 500 olimden sorumludur[27]. Yiksek oranlarda
menenjit vakasi goriilen Sahra alt1 Afrika gibi 26 tilkede, 2015-2017 yillar1 arasinda
18262 menenjit siipheli vaka raporlanmig ve bunlarm 1095’1 mortal seyretmistir[28].
Menenjit, mevecut antibiyotiklerin etkinliginin yani sira en yaygin ii¢ meningeal
patojen i¢in konjuge asilarin mevcudiyetine ragmen Onemli bir kiiresel saglik
hastalig1r olmaya devam etmektedir. ABD ve Avrupa’da insidansin 100.000 kiside
0.7 ile 7.1 arasinda oldugu farkli caligmalarla gosterilmekte iken Sahraalt1 Afrika gibi
hastalik yiikiiniin fazla oldugu iilkelerde insidans orani 100.000 kiside 10 ile 40
arasinda degismektedir[29, 30].

Birlesik Krallik’ta yapilan bir ¢alismada ile viral menenjit insidansinin
bakteriyel menenjit insidansinin iki kat1 oldugu gosterilmistir[31]. Avrupa’da yapilan
calismalar ile de ¢ocuklarda aseptik menenjit insidansinin 100.000 kiside 5.2 ile 70
arasinda oldugu gosterilirken eriskinlerde insidansin 100.000 kiside 2.3 ile 7.6
arasinda degistigi goriilmiistiir[32]. Hastalik Koruma ve Onleme Merkezi (CDC),
ABD’de enteroviral menenjit i¢in insidansin 100.000 kiside 8 ile 10 arasinda
degistigini belirtmistir[33].

Bakteriyel menenjitte diinya genelinde en sik goriilen etkenlerin
S.pneumoniae, N.meningitidis ve E.coli oldugu saptanmistir[34]. Asilamalarin da
etkisiyle pndmokok ve meningokok menenjitin insidansinda zaman i¢inde azalmalar
olmustur[35]. Ulkemizde 2408 bakteriyel menenjit vakasmin tarandigi bir ¢calismada
saptanan en sik etkenler; S. pneumoniae, N. meningitidis, S. aureus ve gram negatif
enterik bakteriler olmustur[36].

Viral etkenler menenjit ve ensefalit etiyolojisi arastirildiginda bakteriyel

etkenlerden daha yaygin saptanmaktadir. ABD’de yapilan 26.429 vakalik bir
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aragtirmada en sik etken olarak enteroviriisler saptanmis olup bunu herpes viriislerin
(Sitomegaloviris (CMV), Epstein-Barr viris (EBV), Human Herpes viris 6
(HHV®), Varicella Zoster virus (VZV)) ve Bati Nil viriisii gibi arboviriislerin izledigi
belirtilmistir[37].

2.4. Etkenler
2.4.1. Bakteriyel Etkenler

Streptococcus pneumoniae

Sporsuz, hareketsiz, gram pozitif, katalaz negatif, kapsulli bir diplokoktur.
Siklikla nazofarenkste kolonize olur. Siklikla pnémoni, otit, mastoidit, sinuzit gibi
bir enfeksiyona sekonder komsuluk yolu ile menenjite yol acar. Kapsiil yapisi
viriilansta 6nemlidir. Bakteriyel menenjitlerin %47 kadarinda etken olarak saptanir.

Pnomokokkal menenjitte mortalite orani %19-26dir[10]

Neisseria meningitidis

Sporsuz, hareketsiz, oksidaz pozitif, katalaz pozitif, gram negatif diplokoktur.
Neisseria tiirlerinin ¢ogu patojen olmayip nazofarenkste yer alir. Viriilansta rol
oynayan Onemli yapilar; kapsiil, fimbria ya da pili, lipopolisakkarit tabaka, IgA
proteaz, dis membran proteini (Omp), dis membran vezikiilleridir. Meningokoklarin;
A, B, C,D H I K L WI25 X, Y, Z ve 29 E olmak iizere 13 farkli kapstiler
serogrubu bulunmaktadir. Sporadik vakalarin olduk¢a fazla kismindan (%95-97)
serogrup B, C ve Y sorumludur. Serogrup A ve C epidemik menenjitlerle
iligkilendirilmistir. Sahra Alt1 Afrika’da ise Serogrup W-135 endemik olmakla
birlikte epidemilere de yol agmaktadir[30]. Asi c¢alismalari ile insidanslarinda
belirgin diislis gdzlenmistir.

N.meningitidis, genel olarak cocuk ve geng yetiskin bakteriyel menenjitlerinin
%359’undan sorumlu olan ve en sik rastlanan menenjit etkenidir. Ayrica epidemik
menenjitin en sik etkeni olan meningokoklar askeri birlikler, okul yatakhaneleri ve
hapishane gibi toplu yasam alanlarinda epidemiler yapabilir. Meningokokkal

menenjit i¢in mortalite orani ise %3-13’tiir[8, 10].
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Haemophilus influenzae

Gram negatif, kicuk, hareketsiz kokobasillerdir. Genellikle Ust solunum
yollarinda dogal flora elemani olarak bulunurlar. Fakiiltatif anaerop olan bu
bakteriler damlacik yolu ile bulasir. Viriilansinda kapsiil onemlidir ve kapsiil
antijenlerine gore a, b, c, d, e, f olmak tizere 6 serotipi bulunmaktadir. En viriilan tipi
a ve b’dir. Menenjite ise genellikle tip b neden olur. Son yillarda H. influenzae tip b
(Hib) asisinin yayginlasmasiyla birlikte Hib’e bagli enfeksiyonlarda belirgin azalma
g6zlenmekte fakat a ve diger serotiplerle invaziv enfeksiyonlarda artis izlenmektedir.
Mortalitesi %3-6 oranindadir[10, 38].

Listeria monocytogenes

Gram pozitif, sporsuz, oksidaz negatif, katalaz pozitif, aerobik bir basildir.
Hemolitik ve sitolitik toksinleri L. monocytogenes’in major viriilans faktorleridir.
Tanimlanan 13 adet serotipi bulunmaktadir. Serotip Ib, IIb ve IVb; invaziv
hastaliklarin %90’ mmdan sorumludur. Ayrica yeni dogan bebeklerde dogum esnasinda
annelerin vajenlerinde L. monocytogenes, E. coli ve Streptococcus agalactiae
kolonizasyonuna bagli olarak sepsis ve 6lii dogum goriilebilir. Mortalite oran1 %15-

29’dur[10].

Grup B Streptokok

Gram pozitif, beta hemoliz yapan, katalaz negatif koklardir. Yeni dogan
menenjitlerinin yaklagik yarisinin etkeni Grup B streptokoklar olup, mortalite hizi
%7-27 arasindadir. Gebelerde asemptomatik vajinal kolonizasyon oranit %15-35
arasindadir. Yenidogan menenjitlerine en sik alt tip 3 neden olur. Menenjit ve sepsis

seklinde seyreder. Mortalite oran1 %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 arasindadir. Bu
etkenlerin sebep oldugu menenjitlere yeni doganlarda, yaslilarda, diyabetik, alkolik
ve bagisiklig1 baskilanmis hastalarda daha sik rastlanmaktadir. Ayrica kafa travmasi

sonucu rinore ya da otore gelisen hastalarda ve cerrahi sonrasi da gelisebilir.
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2.4.2. Viral Etkenler

Enterovirus

Picarnoviridiae ailesinde yer alirlar. Yaklagik 100 serotipten olusan
enteroviriislerin 70 ve 71'inin siklikla merkezi sinir sistemi hastaligina neden oldugu
bildirilmistir. Virlislere bagli menenjitlerin ilk siradaki sebebidir ve aseptik
menenjitlerin %85’inde etkendir. Ozellikle yaz ve sonbahar aylarinda goriilme

sikliklar1 daha yiiksektir[39].

Herpes virisler

Herpes simpleks virlist tip 1 ve tip 2, Epstein-Barr virlsu, varisella zoster
virisl, sitomegaloviriis ve human herpes virlsi 6 ve 7 santral sinir sistemi
enfeksiyonlara sebep olabilen herpes viriislerdir. En sik goriilen HSV menenjitidir
ve tim aseptik menenjit vakalarinin %0.5-3 kadarmi olusturur[40]. HSV tip 1
menenjiti HSV tip 2’ye gore daha mortal seyretmektedir. VZV enfeksiyonunda
norolojik tutulum, genellikle ensefalit, bazen de aseptik menenjit olarak
izlenmektedir. Herpes zosterli hastalarda da menenjit gelisebildigi gibi deri lezyonu
olmayan ve BOS’ta VZV DNA’nin saptandigi menenjit hastalar1 da bildirilmistir.
HHV6 enfeksiyonu, roseola infantum seyri sirasinda, menenjit ve ensefalit
gorilebilir. CMV ve EBV, immin sistemi yetersiz hastalarda bir mononikleoz
sendromu ile beraber aseptik menenjit tablosuna yol agabilir.

Mollaret menenjiti, 3 defadan fazla ates ve meningismusu takiben spontan
lyilesme ile karakterize nadir goriilen bir hastaliktir. Niiks siireleri hastadan hastaya
degismekle birlikte haftalar hatta aylar siirebilir. Hastalarin yarisinda gecici ndrolojik
semptomlar, nobet, hallsilasyonlar, ¢ift gorme, kraniyal sinir paralizisi veya biling
degisiklikleri goriilebilir[41]. Mollaret menenjitinde en yaygin etiyolojik ajan HSV-2
olmakla birlikte HSV-1 ve EBV ile de iliskilendirilmistir[42].

Diger viriisler

Kabakulak viriisiiniin salgi bezleri disinda en sik rastlanan komplikasyonu
aseptik menenjittir. 1967 yilinda asimin bulunmasindan 6nceki donemde menenjite
yol acan viral etkenler arasinda olduk¢a yaygindi ve yaklasik %10-20 kadarimi
olusturmaktaydi[43]. Adenoviriislerin de ara sira menenjit ve ensefalit ile iliskili

olduklar1 gosterilmistir[44]. Parvoviris B-19 enfeksiyonu olan ¢ocuk ve eriskinlerde
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de norolojik komplikasyonlar bildirilmistir. 1970 ve 2012 yillar1 arasinda yapilan bir
derlemede parvoviris B-19 enfeksiyonun nérolojik belirtileri olan 129 hastanin

50’sinde ensefalit saptanmistir[45].

2.5. Klinik Ozellikler

Bakteriyel menenjit hastalar1 ates, bas agrisi, meningeal irritasyon bulgulari
ve konfiizyon, deliryum, letarjiden komaya kadar ulasabilen biling diizeyi
degisiklikleri gibi belirtilerle basvururlar. En sik goriilen belirti atestir. Bunlarla
birlikte halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, cilt dokiintiileri gibi
belirtiler de goriilebilir. Hastanin klinigi etkene, yasa ve altta yatan hastaliklarina
bagli olarak degisiklik gosterebilir.

Hastalik seyri prodromal donemi takiben lokal belirti ve bulgularin goriilmesi
ile baglar. Bunlar meningeal irritasyona bagli olarak ortaya c¢ikan bas agrisi, ense
sertligi, Kernig ve Brudzinski belirtileridir. Belirtiler tek basina ya da birlikte
goriilebilir fakat erigkinlerde bu bulgularin 6zgiilliigii ne kadar yiiksek olsa da
duyarliliklar1 oldukca diisiiktiir. 297 siipheli menenjit hastasinin degerlendirildigi bir
calismada, Kernig ve Brudzinski belirtilerinin duyarliliklarinin %35, ense sertliginin
duyarliliginin ise %30 oldugu saptanmistir[46]. Bakteriyel menenjit hastalari ile
yapilan bir bagka calismada ise ates, ense sertligi ve biling durumu degisikliginin
hastalarin {icte ikisinde bulundugu, ayn1 zamanda da her hastanin bu bulgulardan
birine sahip oldugu belirlenmistir[47]. Sonug olarak bulgularin varligi menenjit
tanisint  diigiindiiriirken bulgularin saptanmadigi durumlarda bakteriyel menenjit
tanisi ekarte edilemez.

Bakteriyel menenjit hastalarmin  %9’unda kraniyal sinir paralizileri,
%22’sinde ise afazi, hemiparezi gibi fokal norolojik defisitler gorulur. En ¢ok tutulan
kraniyal sinirler ise 3,4,6 ve 7°dir[29].

Yaslilarda menenjit klinigi biraz daha farklidir ve bu durum 6nemli bir dlciide
tanida zorluga sebep olmaktadir. Toplum kokenli menenjit tanili 619 yash hastada
yapilan bir ¢alismada belirti ve bulgularin daha silik oldugu saptanmistir[48]. Benzer
sekilde 65 yas ilizeri menenjit tanili hastalarda yapilan bagka bir calismada ise
karakteristik meningeal belirti ve bulgularin olmamasinin taniyr zorlastirdigi ve
basvuru aninda ndbet, koma ile fokal nodrolojik belirtilerin yaglilarda daha fazla

oranda ve daha siddetli oldugu goriilmiistiir[49].
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Bazi menenjit etkenleri meningeal bulgular disinda kendilerine has belirti ve
bulgulara yol agabilir. Ornegin; meningokoksemili hastalarin yaklasik %50’sinde
ekstremitelerde  belirgin  olmak Gzere bir cilt dokiintisii saptanir[50].
L.monocytogenes’in neden oldugu menenjitlerde fokal norolojik belirtiler ve nobetler
erken safthalarda goriilebilir. Ayrica beyin sap1 tutulumuna bagli olarak nistagmus,
ataksi ve kraniyal sinir paralizileri de gorulebilir[51].

Kafa travmasi hastalarinda BOS kacagina sebep olan durumlarda rinore ve
otore gorulebilir. Bu tur yaralanmalara sekonder gérilen menenjit tablolarinda etken
genellikle S.pneuomoniae’dir ve rekiirren seyirli olabilir. Notropenik hastalarda ise
immiin sistem zayif oldugundan enflamatuar yanit olusturma kapasitesi diisiiktiir.
Sonug olarak semptom ve bulgular silik olabilir. Bu nedenle bu hasta gruplarinda
biling durumu  degisikligi  saptandiginda  bakteriyel = menenjit  tanisi
diistiniilmelidir[52].

Viral etkenlere bagli meningoensefalitlerde bulgular daha  silik
olabilmektedir. Ayrica etkene gore bulgularda da degisiklikler gbzlenebilmektedir.
Bazi hastalarda meningeal bulgular 6nde gelirken bazi hastalarda diger organ
tutulumuna bagl bulgular izlenebilmektedir.

En sik goriilen etkenler enteroviriislerdir. Yenidoganlar disinda genellikle 1y1
seyirlidir[53]. Semptomlar tipik olarak ani baslangichdir. Ates, bulanti, kusma,
halsizlik, fotofobi ve meningusmus bulgular1 semptom olarak karsimiza ¢ikar. Bas
agrist hemen hemen her hastada goriiliirken fotofobi yaklagik her li¢ hastanin birinde
gozlenmektedir. Hastalik genellikle bir haftadan kisa stirede iyilesir.

HSV-1, HSV-2’ye oranla daha az menenjit kliniginden sorumludur. HSV-2
menenjiti 0zellikle frontal bolgede bas agrisi, ates, ense sertligi, bulanti, kusma ve
fotofobi ile kendini gosterir[54]. Belirli bir dermatomal alanda ekstremitelerde
noropatik agri, paresteziler, hallisinasyonlar, artralji, motor giigsiizliik, idrar yapmada
zorluk gibi semptomlar da goriilebilir. Hastalarin yaklasik %70’ini aktif ya da
gecirilmis  genital herpes Oykiisii olmayan dordiinci dekattaki kadinlar
olusturmaktadir[55]. Herpes grubu virusler iginde aseptik menenjite sebep olan en
sik ikinci virlis VZV’dir[56]. Kliniginde ise bas agrisi, ates, ense sertligi ve

sonrasinda gelisen dokiintiiler karsimiza c¢ikmaktadir. Akut baslangiclhi dokiinti,
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farenjit, lenfadenopati ve splenomegali varliginda ise EBV enfeksiyonu aklimiza
gelmelidir[57].

Kabakulak menenjitinde, parotis bezlerinde agr1 ve sislik, bulanti, kusma,
ense sertligi, ates ve bas agris1 en sik goriilen semptomlardir. Menenjit genellikle
parotit semptomlarinin ortaya ¢ikmasindan 2-10 giin sonra gelismeye bagslar[49].
Cogunlukla 3-4 giin siiren atesten sonra komplike olmayan hastalarda 7-10 gun
iginde iyilesme olur. Nadir de olsa ensefalit, poliradikiilit, polindrit, kraniyal sinir

felcleri, miyelit, Guillain-Barré sendromu ve 6lime neden olabilir.

2.6. Tam

Ates, bas agrisi, bulanti-kusma ve biling degisikligi sikayetleriyle acil servise
basvuran bir hastada on tami1 olarak menenjit/ensefalit aklimiza gelmelidir. Bu
hastalarda rutin kan tetkikleri genellikle nonspesifiktir. Cogu hastada l6kositoz
goriiliirken, agir seyirli enfeksiyonlarda l6kopeni gortilebilir. Tan1 lomber ponksiyon
yapilarak alinan BOS 6rneginin incelenmesi ile konulur. BOS 6rnegi tip tarihinde ilk
kez Heinrich Quincke tarafindan meningokokkal menenjitli bir hastada lomber
ponksiyon iglemi ile alinmis ve tanimlanmistir[58].

SSS enfeksiyonu 6n tanisi ile LP uygulama karar1 verilen hastalarda iglemin
kontraendike  oldugu bir durum olup olmadigi arastirilmalidir. LP
kontraendikasyonlari; fokal intrakraniyal nérolojik hastalik veya artmis intrakraniyal
basing semptom ve bulgulari, BOS obstriiksiyonu (goriintiileme ile gdsterilmis),
koagilopati (INR > 1.5 ve/veya trombositopeni-<50.000/mm?), LP yapilacak
bolgede enfeksiyon varhigidir[59, 60]. LP karar1 alindiktan sonra mutlaka bu
durumlar go6zden gecirilmeli ve kontraendike bir durum olmadigindan emin
olunduktan sonra iglem yapilmalidir.

LP karar1 alinan bir hastada herniasyona yol agabilecek kafa i¢i basing artis
bulgulart ve kitle lezyonu varligini dislamak gerekir. Bu durumlarda; dilate ya da non
reaktif pupil, uyku hali, bradikardi, hipertansiyon ve solunum problemleri gibi
bulgulara rastlanir. Hastada goz dibi degerlendirmesi yapilir. Eger oykii ve fizik
muayene hastada bdyle bir durum olabilecegi ongoriiliiyorsa goriintiileme yontemleri
ile ekarte edilmelidir. Bunun i¢in bilgisayarli tomografi (BT) ve manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) kullanilabilir[59]. Ancak, serebral herniasyondan kag¢inmak

gerekgesi ile rutin olarak her olguda LP’den Once bilgisayarli tomografi
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incelemesinin yapilmasi tani ve tedavide gecikmelere yol acacagindan tavsiye
edilmeyen bir yaklagimdir.

Infectious Disease Society of America (IDSA) rehberinde bu duruma su
sekilde irdelenmistir. Intrakraniyal kitle veya intrakraniyal basing artisina neden
olabilecek diger patolojileri diislindiiren;

1) Immunsupresyon (HIV enfeksiyonu, immiinsupresif tedavi vb),

2) SSS hastalik 0ykiisii (intraserebral kitle, fokal enfeksiyon, stroke vb),

3) Yeni baslayan epilepsi (basvurudan 6nceki bir hafta iginde),

4) Papil 6demi,

5) Biling durumunda anlam verilemeyen bozulma ve

6) Fokal noérolojik defisit bulgularindan (Dilate nonreaktif pupil, goz
hareketleri anormallikleri, anormal gorsel alanlar, bakista felg, kol veya bacak
kaymast)

bulgularindan bir veya daha fazlasimin varliginda; LP, gorlintileme
yontemlerinden sonraya birakilmalidir[5].

Boyle bir durumda goriintiileme tamamlanincaya kadar LP ertelenmeli ancak
gecen siire tedaviyi olumsuz etkileyecegi icin kan kiiltiirii alinip uygun ampirik
tedavi baslanmalidir. Calismalara gére tedavisiz gecen her bir saatte mortalite %13
artmaktadir. BOS 0Orneklemesi yapilmadan antibiyotik baslanmasi, sitolojik ve
biyokimyasal degerlerde minimal etki yaparken Gram boyama ve kiiltiir pozitifligini
azaltabilmektedir. Bu durum genellikle meningokoklar icin gecerlidir. Pnémokok
menenjitlerinde BOS sterilizasyonu igin minimum 4-10 saatlik bir sire
gerekmektedir. Biitliin bu bilgiler 1s18inda 6nceden antibiyotik baslanmis olsa bile
BOS mikrobiyolojik incelemeleri mutlaka yapilmalidir[61].

Lomber ponksiyon islemi i¢in anatomik olarak en uygun bdlge medulla
spinalisin uzanimi nedeniyle L3-L4 arasidir. Islem oncesinde hasta ve hasta
yakinlarina bilgi verilmeli ve muhakkak yazili onam alinmalidir. islemin basarili
sonuglanmast ve uygun Ornek alimi i¢in hastaya dogru pozisyon vermek ¢ok
onemlidir. Islem sirasinda lomber vertebralar arasinda yeterli agiklik saglayacak
sekilde hastanin belden fleksiyona getirilmesi gerekir. Bunun i¢in hasta diiz bir
ylizeye yan olacak sekilde yatirilir. Dizlerin miimkiin oldugu kadar gogiise dogru

cekilmesi, bas ve cenenin fleksiyona getirilmesi, kollarin dizleri saracak sekilde
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bitistirilmesi ve islem yapilacak olan lomber bdlgenin masanin ya da yatagin ucuna
gelmesi en uygun pozisyondur. Pozisyon verildikten sonra bolge steril bir ortlyle
kaplanir. Antiseptik soliisyonlarla uygun cilt temizligi saglanir. Islem sirasinda
olacak agriy1 azaltmak icin lokal anestezik kullanilabilir. Tiim hazirliklar
tamamlaninca spinal igne (Tercihen 20 gauge ya da daha ince) ile zemine paralel ve
sirta dik olacak dogrultuda iiclincii ve dordiincii lomber vertebra arasindan orta hatta
girilir. Biitlin anatomik tabakalar dikkatle gecilerek subaraknoid araliga ulasilir. Daha
sonra BOS steril sekilde uygun tiiplere her birine yaklasik 1,5-2 ml almr. Islem
tamamlandiktan sonra igne cekilir. Bolge steril olarak kapatilir ve hastanin 4-6 saat
kadar yatar pozisyonda kalmas1 dnerilir. Islem sonlandirilir ve hastanin yasamsal ve
norolojik bulgular: takip edilir. Bu sekilde alinan BOS; kiiltiir ekimi, hiicre sayimu,
biyokimyasal testler ve gerekirse diger tan1 yontemleri i¢in kullanilir[59].

BOS’un hipotonik yapisi sebebiyle oda 1sisinda bekleyen drneklerde bir saatte
notrofillerin %32’si, iki saatte %50’si pargalanir. Ayrica Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis gibi bakteriler 1s1 degisikliginden
etkilenirler, buzdolabinda bekletmek tiremelerini olumsuz etkiler. BOS &rnekleri
mimkiin oldugunca kisa siirede incelenmelidir. Hemen isleme alinmayacak BOS
ornekleri ise oda 1sisinda ya da 37°C’de inkiibatorde bekletilmelidir[62, 63].

Rutin olarak BOS incelemesinde; BOS basinci, renk degisikligi, bulaniklik,
eritrosit ve 10kosit hiicre sayimi, biyokimyasal incelemelerden olan protein ve glikoz
konsantrasyonu 6l¢iimii, gram boyama ve bakteriyel kiiltiir yapilir. Daha ileri testler
baslangi¢ test sonuglarina veya On tanilara gore planlanir. Normal BOS berrak
goriiniimdedir. BOS’un bulanik goriinmesine mililitrede 200’den fazla ldkosit,
mililitrede 400° den fazla eritrosit, 10° cfu/ml’den fazla bakteri bulunmas1 ve/veya
protein miktarmin 150 mg/dL’den fazla olmasi neden olur. Eritrosit sayisi
6000/mm?*’den fazla ise kanli, 400-6000/mm? arasi ise bulanik, pembemsi ve
ksantokromik goriiniim olur. Ksantokromi, santrifiije BOS siipernatantinin sar1 veya
sari-turuncu renk almasi olarak tanimlanir. BOS’un dogrudan incelenmesi,
subaraknoid kanama ile travmatik LP ayirimi agisindan énem teskil eder. Travmatik
LP sonras1 BOS ilk basta kanli sekilde akarken, zamanla rengi agilir. Alinan tiipte
pihtilasmanin olmasi da travmatik LP lehinedir[62-64].
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BOS’taki normal beyaz kiire sayisi; 0-5/ mm3 lenfosit ve monositler yani
mononiikleer hiicrelerdir. Normal BOS’ta polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
saptanmaz. Hiicre sayis1 >10/ mm?® oldugunda patolojik kabul edilir. Bakteriyel
menenjitli olgularin %90’inda BOS’ta 16kosit sayist 100/mm?*’den, %65-70’inde
1000/mm?*’den fazladir ve toplam hiicrenin %75-95’ini nétrofiller olusturmaktadir.
Hastalarm yaklasik %10 kadarinda ise BOS’ta lenfosit hakimiyeti saptanir. Ozellikle
de hiicre sayis1 <1000/mm? olanlarda lenfosit hakimiyeti goriilme orani1 daha fazladir.
Genellikle gram negatif bakterilerin etken oldugu yeni doganlar ve
L.monocytogenes’in neden oldugu menenjit vakalarinda goriiliir. BOS incelemesinde
bakteri konsantrasyonunun yiiksek, beyaz kiire miktarinin (0-20/mm?) diisiik oldugu
durumlar ¢ogunlukla kotii prognozla iliskilidir[27]. Travmatik LP, intraserebral ya da
subaraknoid hemoraji gibi durumlarda BOS’ta beyaz kiire ve eritrosit saptanabilir.
Bu gibi durumlarda beyaz kiire sayilarinin dogru hesaplanabilmesi ig¢in bazi
diizeltmelere gerek duyulmaktadir. Eger periferik kan sayiminda beyaz kiire ve
eritrosit normal sinirlarda ise, her 700 eritrosite karsi BOS’ta bir 16kosit tespit
edilmektedir ve diizeltme buna gore yapilmalidir. Ancak periferik kan incelemesinde
beyaz kiire ve eritrosit sayilart normal diizeylerde saptanmazsa bir formiil
kullanilarak diizeltme saglanabilir: BOS’taki dogru l6kosit sayisi= BOS 16kosit
sayisi- kan 16kosit sayis1 x BOS eritrosit sayisi/kan eritrosit sayisi[65].

BOS’ta normal glikoz degeri 50-80 mg/dL’dir ve kan glikoz degerinin %60-
70’1 kadardir. BOS glikoz diizeyi, kan glikozuna baglh olarak degistiginde LP iglemi
ile es zamanli olarak mutlaka kan glikoz degeri de Olculerek birlikte
degerlendirilmelidir. BOS/kan glikoz oraninin 0.5’in altinda olmast durumu
bakteriyel menenjiti diisiindiiriir. BOS glikoz degerinin normale doniisii tedaviye
yanitin iyi bir gostergesidir[62-64].

BOS’ta normal protein degeri 15-45 mg/dL’dir. Bakteriyel menenjitlerde
tipik olarak BOS proteini artar. Travmatik olarak uygulana LP islemi ile alinan BOS
orneginde her 1000 eritrosit i¢in 1 mg’lik protein artig1 olur ve protein diizeyinin
buna gore degerlendirilmesi uygun olur[62-64].

Menenjit/ensefalit tablosunda etiyolojik olarak bakteriyel/viral ayrimi

yapilirken; BOS hiicre sayimi1 ve BOS biyokimya sonuglart kullanilir. Ayirici tanida
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kullanilan parametrelerin Tunkel tarafindan tanimlanan siir degerleri tablo 2.6.1°de

gorilmektedir[66].

Tablo 2.6.1. BOS bulgulari

Normal Bakteriyel Menenjit ~ Viral Menenjit
GoOrinum Berrak Bulanik Berrak
Hiicre sayis1 / mm? <5 1000-5000* 50-1000
Hicre tipi Lenfosit Notrofil Lenfosit
Glikoz 50-80 mg/dL <40 mg/dL >40 mg/dL
BOS glikoz/kan >0.6 <0.4 Normal ya da
glikoz hafif diisiik
Protein 15-45 mg/dL 100-500 mg/dL <200 mg/dL

! Milimetrekiipte 100‘den az veya 10000’den fazla hiicre bulunabilir.

Bakteriyel menenjit diisiiniilen her vakada mutlaka BOS gram boyama ile
incelenmelidir. Gram boyama ile etken kultir sonucundan birkag giin 6nce tahmin
edilip etkene uygun antibiyotik segimine katkida bulunur. Gram incelemenin
bakteriyel menenjitlerde duyarlilifi %50-90 arasinda, Ozgilliigii ise %100’e
yakindir[67]. Bakteriyel menenjit tanilt 301 yetigkin hasta ile yapilan bir ¢alismada,
olgularin %74’inde Gram boyamada, %78’inde BOS kiiltliriinde pozitiflik
saptanmistir[68]. Baska bir ¢alismada ise BOS kiiltiir sonucu negatif olgularin %10-
15’inde gram boyamada etken saptandigi Dbildirilmistir[47]. BOS bakteri
konsantrasyonu arttikga gram boyamada bakteri goriilme olasilig1 artmaktadir. BOS
bakteri sayis1 10° cfu/ml iizerinde olan olgularin ¢ogunda gram boyamada bakteri
goriiliirken, bakteri sayist 10° cfu/ml altinda olan olgularda ancak %25 oraninda
pozitiflik saptanmaktadir. Gram boyamanin klinik yarar1 etken olan patojenle de
iligkilidir. Pnomokok menenjitlerinin  yaklasik %69-93iinde, H.influenzae
menenjitlerinin %86’sinda, meningokok menenjitlerinin %30-89’unda, gram negatif
bakteri olgularinin %50’sinde ve Listeria menenjitinin %30’unda mikroorganizma
saptanabilmektedir[27]. Ayrica hastanin lomber ponksiyon Oncesinde antibiyotik
tedavisi almasi durumunda da gram boyama duyarliligi azalmaktadir[27, 69].

Meningokoklar tedavi baslangicindan itibaren iki, pnomokoklar ise dort saat
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sonrasinda tespit edilememektedir. Uygun tedavi sonrasinda da 24 saat i¢inde gram
boyama negatiflesir, kiiltiir ile bakteri tespit edilemez. BOS glikoz diizeyi genellikle
ilk 3 gun icinde normale doner, bazen 10 gline kadar uzayabilir. BOS protein
diizeyleri ise en az 10 giin kadar yiiksek kalabilir. Tedavi sonrasinda BOS beyaz kiire
say1st azalir ancak 7-10 gun kadar yiksek kalabilir[70, 71].

Akut bakteriyel menenjit tanist i¢in altin standart BOS Kkiiltliriidiir. BOS
kiltiirii LP sirasinda hasta basi tetkik olarak yapilirsa etkenin {iretilme sansi artar.
BOS o6rnekleri 6zellikle kanli agara, Eosin Metilen Blue (EMB) agara ve c¢ukulata
agar besiyerlerine aerop ve %5 CO2’li ortama ekilmelidir. Bakteriyel menenjitli
olgularin %80’inde BOS kiiltiiriinde tireme olur ve kiiltiir sonucu igin 48 saat
beklenmesi gerekir. LP’den dort saat dnce parenteral antibiyotik tedavisi baslanmis
hastalarda kiiltiir duyarlilig1 %84°den %74’e kadar inmektedir. Antibiyotik baslanma
sliresi dort saati gegmisse bu rakam %55’lere kadar inmektedir[70, 71].

SSS enfeksiyonlarinda mikroorganizmanin kullanilan yontemlerle her zaman
tespit edilememesi, kiiltiir sonuglarinin zaman almasi ve yapilan diger tiim tetkiklerin
yeterli duyarlilikta olmamasi nedeniyle tanida molekiiler biyolojik yoOntemler
giindeme gelmeye baslamistir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ¢ok kisa siirede
hizlica sonug vermektedir. PZR, birgok modern molekiiler biyoloji ve molekiler
genetik tekniginin temelidir. Sadece birka¢ saat icinde, PZR tek bir DNA
molekiilinii milyon kat ¢ogaltabilir[72]. Ayrica bu yontem teorik olarak bir adet
DNA molekli ile bile uygulanabilmektedir[73].

PZR iizerine ilk yayin 1985 yilinda yapilmistir[74]. Bu yaymdan sonra da
giderek Onemi artmustir. Bu teknoloji, yliksek giivenilirlik ve minimum caba ile
bliylikk miktarlarda nadir dizilerin sentezlenmesine, klonlanmasina ve analiz
edilmesine olanak tanir. Ayrica Kary B. Mullis bu bulusu ile 1993 Nobel Kimya
Odiilii'nii alarak PZR tabanli ydntemlerin dnemini herkese kabul ettirmistir[75].

Real time PZR (rt-PZR) ise PZR’ye dayanan bir molekiiler biyolojik tani
teknigidir. Hedeflenen bir DNA molekulinin amplifikasyonunu geleneksel PZR'de
oldugu gibi sonunda degil, PZR sirasinda yani gercek zamanli olarak izler. Amplifiye
edilen DNA miktar1 her dongiisiinden sonra Olgiildiiglinden ve tiipteki ¢ift zincirli
DNA molekiiliiniin miktar1 zamana bagl olarak izlenebildiginden bu yonteme real

time PZR yani aninda veya simultane PZR denir. Giiniimiizde spesifik DNA'y1
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Olcmek igcin hassas yontemlerden olan rt-PZR, tek bir molekulu bile
belirleyebilmektedir. Bu dogrultuda, rt-PZR yontemi klasik yontemlere kiyasla daha
diisiik miktarlardaki biyolojik materyallerin tespitini saglayarak bir¢ok hastalikta ve
etken tayininde kullanilmaktadir[76].

Bu yontemin avantajlar1 asagida listelenmistir.

e Sonuglar kiiltiir gibi bekleme siiresi olan tetkiklerle karsilastirildiginda
genellikle yapildig1 glinde alinabilmektedir[77].

e Numunelerin PZR sonrasi islenmesi gerekmediginden zaman
agisindan verimlidir.

e Canli bakteriler gerekli olmadigindan tetkik duyarliligt BOS
orneklemesinden 1-2 saat Oncesine kadar verilen antibiyotiklerden
etkilenmez[70].

e Multiplex PZR; N.meningitidis, S.pneuomoniae ve H.influenzae
enfeksiyonu i¢in es zamanli teste izin verir[78].

Son yillardaki PZR’de kullanilan bakteriyel primerlerin de gelismesiyle
yontemin 6zgiilliigii olduk¢a artmistir. Multipleks primerlerin kullanimi ile birlikte
PZR’nin duyarliliginin %100, 6zgilligiiniin %98,2 ve pozitif prediktif degerinin
%098,2 ile negatif prediktif degerinin %100 oldugu gosterilmistir. Ayrica genis
tabanli bakteriyel PZR’nin menenjit tanisinin diglanmasinda ve gram boyama
negatif, kismen tedavi almis hastalarda kullanimi da giindeme gelmektedir[79].

Rt-PZR performansi, meningokok enfeksiyonu olan 24 hastadan olusan bir
raporda degerlendirilmistir. Duyarlilik %96, 6zgiillik ise %100 olarak saptanirken;
BOS veya kan Kkiiltlirlinlin duyarliligi yalmizca %63 seviyelerindeydi. Farkli
zamanlarda kan kiiltiirii alinan 9 hasta i¢in PZR testi kiiltiire gore antibiyotik
tedavisinin baglatilmasina ragmen daha uzun siire pozitif kaldi. Bu siire 3 hastada 72
saatten daha fazlaydi[77].

Rt-PZR ile N. meningitidis DNA seviyesinin bakteriyel yuku; mortalite, uzuv
kayb1 gibi sekel gelisimi ve uzun siireli hastane yatisi ile iligkilendirilmistir. Ayrica
Serogrup C'nin neden oldugu enfeksiyonlar, daha yiiksek bir bakteri yiikii ve artan
olim riski ile iligskilendirilmistir[80].

PZR icin biitin bu avantajlarma kars1 antimikrobiyal duyarlilig

belirleyememesi, 6zellikle tek bir gen hedeflendiginde gen polimorfizmlerine sahip
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N.meningitidis izolatlar1 ile yanlis negatif sonuglar verebilmesi ve bircok hastane
laboratuvari tarafindan rutin olarak ¢alisilamamasi gibi kisitlilik ve dezavantajlari
mevcuttur[81, 82].

HSYV ensefalitli hastalarda yapilan iki biiyiik ¢alismada, hastalarin BOS PZR
testi ile beyin biyopsisi ve intratekal HSV antikor iretimi karsilastirilmis[83, 84]. ilk
calismada biyopsi ile kanitlanmig HSV ensefaliti olan 43 hastanin 42'sinde PZR ile
BOS 6rneginde HSV-1 DNA pozitif saptanirken, HSV ensefaliti olmayan akut febril
fokal ensefalopatisi olan 60 hastanin BOS'u negatif saptanmustir[83]. Asiklovir
tedavisi alan bir hastada yanlis negatif test sonucu saptanmis. Semptomlarin
baslamasindan itibaren 27 giin boyunca BOS’da PZR pozitifligi devam etmis. Ikinci
calismada ise hem HSV kiiltiirii pozitif hem de negatif vakalardan alinan 6rneklerde
PZR ile beyin biyopsisi karsilastirilmis. Biyopsi ile kanitlanmis HSV ensefaliti olan
54 hastanin 53'tinde yani %98’inde , beyin doku kiiltiirii negatif olan 47 hastanin
3'tinde yani %6’sinda BOS'da HSV DNA tespit edilmis. Calismada duyarlilik %98,
ozgiillik %94 olarak hesaplanmis. Ornekleme bolgesindeki hatadan ya da doku
kiiltiirinlin yapilma asamalarindaki hatalardan kaynakli 3 hastada yanlis pozitiflik
meydana gelmis. Bu nedenle, HSV PZR'nin 6zgiilliigl, herpes ensefaliti teshisi igin
%100'e yaklasabilir sonucu ¢ikarilmistir. Ayrica PZR testinin duyarliligi, hasta 7
giinden fazla tedavi aldiktan sonraya kadar 6nemli 6lglide azalmamistir[84].

Ozellikle rt-PzR ve yapilan ¢alismalar goz 6niine alindiginda PZR testi, viral
etkenler 6zellikle de HSV iligkili aseptik menenjit tanisinda altin standart olmaya
adaydir[79].

Viral etkenlerin yol actig1 SSS enfeksiyonlarinda IgM yapisindaki antikorlar
kan-beyin bariyerini gecemedigi i¢in BOS incelemesinde saptanmasi etyolojik ajan
hakkinda bilgi verir[85].

SSS enfeksiyonlarinda kraniyal goriintiileme yontemlerinin tanidaki yeri
sinirlidir. Daha ¢ok diger patolojik durumlarin ve komplikasyonlarin saptanmasinda
kullanilmaktadir. En ¢ok kullanilan goriintiileme yontemleri bilgisayarli tomografi ve
manyetik rezonans goriintiilemedir. Acil kosullarda daha hizli ¢ekilebildigi i¢in BT
daha ¢ok tercih edilmektedir. Kitle, ventrikiiler sistem ve kemik yapilarla ilgili bilgi
verebilir. Ancak MRG, SSS enfeksiyonlarinin goriintiilenmesinde BT’ ye gore daha

duyarhidir[10]. Viral ensefalitte Herpes Simpleks Virusi, Enteroviris 71 ve Bati Nil
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virisu’nde gozlenen erken sinyal degisikliklerinin saptanmasi i¢in difiizyon agirlikli
gorunttleme klasik MRG'den daha dstundir. Temporal loblarda belirgin 6dem ve
kanama ile T1 agirlikli goriintiilerde heterojen bolgeler ve homojen olmayan kontrast
tutulumu herpes simplex ensefaliti olan hastalarda goérilebilir. Ge¢ bulgu olsa da
bilateral temporal lob tutulumu, herpes simplex ensefaliti icin neredeyse
patognomoniktir. MRG bulgular1 anormal olan hastalarin %90’inda en az bir etken

icin BOS PZR pozitif saptanmistir[85].

2.7. Tedavi

Bakteriyel menenjit norolojik bir acildir. Tedavide gecikmeler oldukga
onemli morbidite ve mortalite durumlarina yol acar. Etken BOS’a ulastiginda hizla
cogalir ve tedaviye baslamada yasanacak her gecikme prognozu olumsuz olarak
etkilemektedir. Oliimler genellikle hastaneye yattiktan sonra ilk 48 saatte oldugundan
erken tani ve olasi etkene yonelik erken tedavi oldukg¢a 6nemlidir[59, 86].

Akut bakteriyel menenjit (ABM) siiphesinde tan1 koymak i¢in LP islemi
yapilir. Gram boyama, hizli antijen testleri, kiiltiir ve de PZR igin BOS o6rnekleri
alindiktan sonra ampirik antibiyotik tedavisi baglanmalidir. Baslanacak antibiyotik;
gram boyama, hizli tani testleri sonuglar1 géz Oniine alinarak ve tani kesinlesene
kadar olasi1 tiim etkenleri kapsayacak sekilde se¢ilmelidir. Gram boyama ve hizli tani
testlerinden sonug¢ alimamadigi ya da bu testlere ulasilamadigi durumlarda antibiyotik
secimi hastanin yasi, komorbiditeleri, epidemiyolojik kosullar ve bdolgesel direng
oranlar1 da dikkate alinarak ampirik olarak baslanmalidir. Yasa ve komorbiditelere

gore onerilen ampirik antibiyotikler Tablo 2.7.1°de sunulmustur[5].
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Tablo 2.7.1. Yas ve Komorbid Durumlara Gére ABM i¢in Ampirik
Antibiyotik Onerileri

Predispozan Faktor

Yas
@)

O
O
0

<l AY

1-23 AY
2-50 YAS
>50 YAS

Bagisikligi baskilanmis

durum

Kafa kaide kiriklari

Kafa travmasi; norosiriirji

sonrasi

Tedavi

Ampisilin + sefotaksim ya da ampisilin +
aminoglikozid

Vankomisin + 3.kusak sefalosporin
Vankomisin + 3.kusak sefalosporin
Vankomisin + 3.kusak sefalosporin + ampisilin
Vankomisin + ampisilin + sefepim ya da
meropenem

Vankomisin + 3.kusak sefalosporin
Vankomisin + seftazidim, sefepim ya da

meropenem

LP yapilmast kontraendike olan ya da yapilma imkani olmayan, baska

hastaneye sevk gereken hastalarda LP yapilmadan ampirik antibiyotik tedavisi

baslanmalidir. LP yapilmadan ampirik antibiyotik tedavisi baslanmasi BOS gram

boyama ve kiiltlir sonuglarini etkileyebilir fakat kan kiiltiirti, hiicre sayisi, dagilim,

protein ve glikoz degerleri gibi diger BOS parametrelerini etkilemez. Her ne kadar

BOS bulgular bizi etkene yonlendirse de bulgularin atipik olabilecegi, bakteriyel

veya viral etkenlerle olan enfeksiyonlarda sonuclarin birbiriyle ortiisebilecegi ve

ayrim yapmanin oldukga zor olabilecegi unutulmamalidir[59]. Gram boyama

sonuglarina gore dnerilen tedavi segenekleri Tablo 2.7.2°de sunulmustur[5].
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Tablo 2.7.2. BOS Gram Boyama Sonucuna Gore Antibiyoterapi Onerisi

Bakteri Tedavi
Gram pozitif diplokok (S.pneumoniae) 3 kusak sefalosporin+vankomisin
Gram negatif diplokok (N.meningitidis) 3.kusak sefalosporin
Gram pozitif basil/kokobasil Ampisilin/ penisilin G

(L.monocytogenes)

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

Gram boyama sonuglarinin pozitif oldugu durumda varsayilan etkene gore

Onerilen tedavi segenekleri Tablo 2.7.3’te sunulmustur[5].

Tablo 2.7.3. BOS Gram Boyama Sonucuna Gore Varsayilan Etkene
Yonelik Antibiyoterapi Onerisi

Mikroorganizma? Antimikrobiyal Tedavi
Streptococcus pneumoniae Vankomisin + 3.kusak sefalosporin® ¢
Haemophilus influenzae tip b 3 kusak sefalosporin®
Neisseria meningitidis 3 kusak sefalosporin®
Listeria monocytogenes Ampisilin ya da penisilin G

2 Pozitif bir gram boyama ile varsayilan patojen kastedilmektedir
b Sefotaksim ya da seftriakson

¢ Deksametazon da verildiginde bazi uzmanlar rifampisin ekler.

d Aminoglikozid eklenmesi diisiiniilmelidir.

Kiiltiirler sonuglanip patojen izole edildikten ve duyarlilik testi
sonuglandiktan sonra, etkene yonelik optimal tedavi i¢in antimikrobiyal tedavi revize
edilebilir. Etkene ve duyarlilik durumuna goére Onerilen antimikrobiyal tedavi

secenekleri tablo 2.7.4’te sunulmustur[87].



Tablo 2.7.4.  ABM igin Etkene Gore Tedavi Segenekleri

Mikroorganizma
Streptococcus pneumoniae
o Penisilin MIK < 0.06
ug/Ml
o Penisilin MIK >0.12
ug/mL
o Seftriakson/sefotaksim
MIK < 1.0 pg/mL
o Seftriakson/sefotaksim
MIK > 1.0 pg/mL

Haemophilus influenzae

o B-Laktamaz negatif

o p-Laktamaz pozitif

Neisseria meningitidis
o Penisilin MIK <0.1
png/Ml

o Penisilin MiK 0.1-1.0
pug/mL

Standart Tedavi

Penisilin G ya da

ampisilin

Seftriakson ya da
sefotaksim
vankomisin +
seftriakson ya da
sefotaksim

Ampisilin

Seftriakson ya da
sefotaksim

Penisilin G ya da

ampisilin

Seftriakson ya da

sefotaksim

Alternatif Tedavi

Seftriakson ya da
sefotaksim

ya da kloramfenikol

Meropenem ya da
sefepim
Vankomisin +

moksifloksasin

seftriakson ya da
sefotaksim ya da
kloramfenikol ya da
aztreonam ya da bir
florokinolon

Sefepim ya da
koloramfenikol ya da
aztreonam ya da bir

florokinolon

Seftriakson ya da
sefotaksim ya da

kloramfenikol

Kloramfenikol ya da bir

florokinolon ya da

meropenem



Streptococcus agalactiae

Listeria monocytogenes

Stapylococcus aureus

o Metisilin-duyarh

o Metisilin-direncli

Pseudomonas aeeruginosa

Stapylococcus epidermidis

Enterobactericae

Acinetobacter baumannii

Ampisilin ya da
penisilin G

Ampisilin ya da
penisilin G

Nafsilin ya da
oksasilin

Vankomisin

Seftazidim ya da
sefepim

Vankomisin

Seftriakson ya da
sefotaksim

Meropenem

27

Seftriakson ya da
sefotaksim ya da
vankomisin
Trimetoprim-

sulfametoksazol

Vankomisin ya da
linezolid ya da
daptomisin
Trimetoprim-
sulfametoksazol ya da
linezolid ya da
seftarolin

Aztreonam ya da bir
florokinolon ya da
meropenem

Linezolid

Aztreonam ya da bir
florokinolon ya da
trimetoprim-
sulfametoksazol ya da
meropenem Yya da
ampisilin

Colistin ya da

polimiksin B

Kultir ya da molekiler yontemlerle izole edilen bakteriyel etkene gore tedavi

stireleri tablo 2.7.5’te sunulmustur[5].
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Tablo 2.7.5. izole edilen Etkene Gore Tedavi Siireleri

Mikroorganizma Tedavi Suresi
Streptococcus pneumoniae 10-14 gin
Haemophilus influenzae 7 gun
Neisseria meningitidis 7 gun
Streptococcus agalactiae 14-21 gln
Listeria monocytogenes > 21 giin
Aerobik gram negatif basil 21 gln

Menenjit tedavisinde amag; enfeksiyonu eradike ederek 6limu engellemek,
sagirlik, hidrosefali, organik beyin sendromu gibi nérolojik veya noropsikiyatrik
komplikasyonlar1 engellemek ve toplumda salginin 6niine ge¢mektir.

Cogu viral MSS enfeksiyonu i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Tedavi genellikle
destekleyicidir. HSV-2’nin etken oldugu menenjit tablosundaki hastalar, genellikle
sekelsiz sekilde iyilesir. Antiviral tedavinin hafif seyirli menenjitte hastalik seyrini
degistirip degistirmedigi tam olarak net degildir[88, 89]. Yapilan retrospektif
gozlemsel bir ¢alismayi inceledigimde, antiviral tedavinin HSV’ye bagli menenjit
tablosundaki bagisiklig1 baskilanmis hastalarda norolojik sonlanimi 6nemli 6l¢iide
tyilestirdigi ancak bagisiklik durumu normal hastalarda boyle bir etki saptanmadig
gorilmiistiir[90]. Bir baska retrospektif caligmada ise HSV’ye bagli menenjit
tablosundaki hastalarin antiviral tedaviden bagimsiz olarak iyi klinik sonlanima sahip
oldugu gosterilmistir[56]. Ancak bazi 6nemli istisnalar vardir. HSV-1’in etken
oldugu durumda, eger hastada altta yatan bir sebep olmadan ensefalit tablosu
olusmussa asiklovir ile ampirik tedavi mimkiin olan en kisa slirede
baslanmalidir[91]. Bu hastalar i¢in asiklovir dozu intravendz yolla her 8 saatte bir 10
mg/kg’dir. Herpes zoster ensefaliti diisiiniilen hastalarda da asiklovir uygulanmalidir.
Mortalite ve morbiditede onemli bir azalma ile iliskili oldugundan erken tedavi
hayati 6nem tasir[92].

Asiklovir ¢ogu hastada oldukga iyi tolere edilmekle birlikte birka¢ onemli
toksisitesi mevcuttur. Asiklovir kristallerinin renal tiibiillerde ¢okmesiyle olugan akut

bobrek hasari (ABH), intraventz tedavinin nadir gorilen bir komplikasyonudur[93].
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Risk; hidrasyon ve ilacin uzun surede infiizyon olarak uygulanmasiyla
azaltilabilir[94]. Altta yatan bobrek yetmezligi olan hastalarda nadiren norolojik
toksisite bulgular1 da gorilmektedir. Bu bulgular ajitasyon, tremor, deliryum,
halisiinasyon ve myoklonuslardir[95]. Deliryum ve koma gibi ciddi ndrotoksisite
bulgular1 diyaliz hastalar1 i¢in giinde iki kez 800 mg olarak gibi diisiik dozlarda bile
karsimiza c¢ikabilmektedir[96]. Komplikasyon potansiyeli asiklovirin  minimal
temizlenebildigi periton diyalizi hastalarinda daha yiiksektir[97].

Bazi hastalarda antibiyoterapiye ek olarak deksametazon tedavisi
uygulanmaktadir[98]. Deksametazonun menenjit patogenezinde yer alan enflamatuar
yanit1 azalttigi ve menenjit klinigini iyilestirdigi, ayrica norolojik sekelleri de
azalttigi baz1i calismalarla gosterilerek kullanimi Onerilmektedir. Tedavide
deksametazon kullaniminin H.influenzae etkenli menenjitlerde isitme kaybini,
S.penumoniae etkenli menenjitlerde de mortaliteyi azalttigini gdsteren c¢aligmalar
bulunmaktadir[99]. Ayrica erken donemde, antibiyotik kaynakli bakteriyel liziz ve
mikrobiyal iirlinlerin salimimindan 6nce uygulanmaya baslanmasi durumunda daha
faydali olabilecegi diisiiniilmektedir[50]. Onerilen uygulama dozu 6 saatte bir 0.15
mg/kg, tedavi suresi ise 2-4 glindir[100].
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Calismanin Yapilhisi

Aragtirmamiz  prospektif gozlemsel bir c¢alisma olarak planlanmigtir.
01/06/2021 tarihinde Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan
2020/12-10 no’lu karar ile etik onay1r alinmustir. 03/09/2021 tarihinde Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu’ndan E-68869993-511.06-532620 sayili karar ile onay
alnmustir. Arastirma biitcesi i¢in Hacettepe Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Koordinasyon Birimi’nden THD-2021-19581 proje kodu ile destek alinmistir.
Aragtirma 1 Temmuz 2021-31 Ocak 2022 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Erigkin Acil Servisi’nde yiiriitiilmiistiir.

Arastirmanin HO hipotezi ‘menenjit/ensefalit olgularinda altin standart olarak
kabul edilen BOS kiiltir ve PZR degerlendirmeleri ile elde edilen sonuglar
multipleks gercek zamanli PZR degerlendirmesi sonuglar1 ile benzerlik gosterir.’
olarak belirlenmistir. Arastirmanin temel hedefi multipleks gercek zamanli PZR
teknikleri ile olas1 menenjit ve ensefalit etkenlerinin altin standart tan1 yontemleri ile
benzer sonuglar olusturmasi halinde hastalara verilecek ampirik tedavi suresi ve
sayisinda azalma ve buna bagli olarak da komplikasyonlar ve maliyette azalma,
hastane kalis siiresinde kisalma gibi sonuglar saglanabilir mi sorusuna cevap
vermektir.

Arastirma Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Eriskin Acil Servis’te
yUritilmiistiir. Calismaya dahil edilme ve dislama kriterleri sunlardir:

(Calismaya dahil edilme kriterleri:

a- Hacettepe Universitesi Erigskin Acil servisine menenjit ve ensefalit
belirtileri ile bagvuran ve tani stirecinde lomber ponksiyon ile beyin omurilik
s1vis1 Ornegi alinan hastalar

b- 18 yas iistii hastalar

c- Calismaya katilim igin bilgilendirilmis goéniillii olur formu hastanin
kendisi ve/veya vasisi tarafindan onaylanmis hastalar

d- Lomber ponksiyon i¢in bilgilendirilmis géniillii olur formu kendisi
ve/veya vasisi tarafindan onaylanmig hastalar

Calismadan dislama kriterleri:
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a) Caligmaya katilmak istemeyen, lomber ponksiyon yapilmasi ve
caligmaya katilim icin bilgilendirilmis goniilli olur formu alinamayan
hastalar

b) Lomber ponksiyon yapilmasina kontrendikasyon Yyaratan bir
duruma sahip olan ve lomber ponksiyon yapilamayan hastalar

c) Gebeler

d) Lomber ponksiyon 6ncesi herhangi bir nedenle beyin omurilik
s1visina gegisi olan antibiyotik veya antiviral tedavi almis olan hastalar

e) Lomber ponksiyon 6ncesi menenjit/ensefalit 6n tanisiyla antibiyotik
veya antiviral tedavi baglanmig hastalar
Dahil edilme kriterlerini tasiyan hastalar ¢alismaya davet edilmistir. Hasta

ve/veya vasileri calisma davetini takiben arastirma ile ilgili bilgileri igeren
aydinlatilmis onam formunu imzaladiklart takdirde c¢alismaya dahil edilmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin tedavi protokoliine veya ydnetimine miidahil
olunmamis olup arastirma gozlemsel olarak planlanmistir. Hastadan olasi
menenjit/ensefalit klinigi sebebiyle alinan BOS 6rneklerinden 2 ml ayirilarak steril
tiplerde onerilen kosullarda 2-8 °C sicaklikta santrifiij edilmeden saklanmustir.

Iki tan1 testi arasindaki uyumu Kappa istatistigi kullanarak belirlemek amaci
ile hipotezler; yokluk hipotezi kappa istatistiginin 0.60 degerine esitligi ile alternatif
hipotez ise kappa istatistiginin 0.90 degerinde bir uyuma esitligi iizerine
olusturulmus ve %80 giic ve %5 hata pay: ile en az 42 kisinin ¢aligmaya dahil
edilmesi gerektigi belirlenmistir. Calisma i¢in gerekli olan Orneklem biiyiikligi
PASS11.0.2 programi kullanilarak elde edilmistir. Arastirmada yeter say1 goniilliiye
ulasildig1 zaman 6rnek temin stireci durdurulmustur.

Alinan BOS ornekleri Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji
Laboratuvari’nda hedef Orneklem sayisina ulasilinca menenjit paneli ile analize
alinmistir. Calismada beyin omurilik sivist orneklerinde patojen mikroorganizma
varhigimi saptayabilmek icin multipleks gercek zamanli PZR yontemi; Allplex
Meningitis-V1®, Allplex Meningitis-V2® ve Allplex Meningitis-B® kitleri (Seegene,
Giiney Kore) kullanilarak gergeklestirilmistir.

PZR 6ncesinde niikleik asit izolasyonu, ‘Genrui Nucleic Acid Extraction Kit’

(Genrui Biotecth Inc, Cin) otomatik niikleik asit izolasyon kiti kullanilarak
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gerceklestirilmistir. Manyetik boncuk teknolojisinin kullanildigi bu yontemle niikleik
asit izolasyonu, hastanemiz klinik mikrobiyoloji laboratuvarinda bulunan Genrui
NE48 otomatik izolasyon cihazi (Genrui Biotecth Inc, Cin) kullanilarak {iretici
firmanin tavsiyeleri dogrultusunda gerceklestirilmistir.

Niikleik asit izolasyonu sonrasinda Allplex Meningitis-V1® Kiti ile Herpes
simpleks virs 1, Herpes simpleks virtis 2, Varicella zoster virisl, Epstein-Barr
virisli, Sitomegalovirus, Human herpes virtsii 6 ve Human herpes viriisti 7°'nin BOS
orneklerinde varligma bakilmistir. Allplex Meningitis-V2® kiti ile BOS orneklerinde
Human adenovirist, Human parechovirus, Human enterovirisi, Kabakulak virusu
ve Parvoviris B19 varligina bakilmistir. Allplex Meningitis-B® Kkiti ile BOS
orneklerinde Neisseria meningitidis, Listeria monocytogenes, Haemophilus
influenzae, Streptococcus agalactiae, Streptococcus pneumoniae ve Escherichia coli
K1 varligma bakilmistir.

Multipleks ger¢ek zamanli PZR teknolojisinin kullanildig1 bu testler, iiretici
firmanin tavsiyeleri dogrultusunda, CFX96 ger¢ek zamanli PZR cihaz1 (Bio-Rad,
ABD) kullanilarak gerceklestirilmistir. Sonuglar cihaza yiiklenmis olan sonug
degerlendirme yazilimi kullanilarak degerlendirilmistir.

Elde edilen sonuglar, hastalarin tetkik tedavi siireglerinde sorumlu hekimleri
tarafindan istenen BOS Kkiltir ve PZR tetkik sonuglar1 ile karsilastirilmistir. Ek
olarak hastanin yonetimi siirecinde demografik verileri, bagvuru sikayetleri, yagamsal
ve fizik muayene bulgulari, kan laboratuvar degerleri, BOS biyokimyasal belirtegleri,
aldig1 tedaviler, hastane yatis stireleri, komplikasyonlart ve sonlanim verileri elde
edilmistir.

Hastanin incelenecek olan yasamsal ve laboratuvar bulgular standardizasyon
amactyla kategorize edilmistir. Yasamsal bulgulardan ates degeri 38.0°C ve uUzeri
olarak kabul edildi. Laboratuvar bulgularindan 16kosit degeri 10.500/ mm?3 Uzeri
olanlar I6kositoz olarak kabul edildi. CRP degeri 0,1 mg/dL’in {izerinde olanlarda
yuksek olarak kabul edildi. Sedimentasyon degeri 25 mm/saat‘in {izerinde olan
hastalarda yuksek olarak kabul edildi. Prokalsitonin degeri 0,1 ng/ml’nin iizerinde
olan hastalarda yiiksek olarak kabul edildi. BOS biyokimyasal sonuglarindan BOS
protein degeri 45 mg/dL’nin iizerinde olanlar yuksek olarak kabul edildi[101].

Calismaya alinan hastalarin BOS kiiltiir ve viral PZR tetkikleri i¢in sonug siireleri
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tetkik isteminin yapildig1 zamandan sonuclarin onaylanip sistemde goriilebilir hale
geldigi zamana kadar olan giin sayisi olarak kabul edildi. Klinik izlem sirasinda
hastaneye yatistan 48-72 saat sonra yatis sebebi disinda bir enfeksiyon gelisen
hastalarda nazokomiyal enfeksiyon komplikasyonu gelistigi kabul edildi. Klinik
izlem sirasinda RIFLE kriterlerine gore serum kreatinin degerleri bazal serum
kreatinin degerinin 1.5 kat ve tlizerine ¢ikan ya da glomeriiler filtrasyon hizi %25

azalan hastalar akut bobrek hasari olarak kabul edildi[102].

3.2. Verilerin Analizi

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizleri i¢in “Statistical Package
for Social Sciences” (SPSS®) for Windows 23.0” programi kullanildi. Sayisal
degiskenler ortalama, standart sapma, medyan (ortanca), minimum ve maksimum
degerler ile nitelik degiskenler ise say1 ve yiizde ile gosterildi. Kategorik degiskenler
icin ki-kare testi veya Fisher exact testi kullanildi. Sayisal degerlerin karsilagtirmasi
icin Mann Whitney U yontemi kullanildi. Parametrik olmayan bagimli degiskenler
arasindaki farkin anlamligmi degerlendirmek i¢in Wilcoxon testi kullanildi. Iki test
arasindaki uyumu degerlendirmek igin ise kappa istatistigi kullanildi. Tum

karsilastirma testleri igin istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya 1 Temmuz 2021-31 Ocak 2022 tarihleri arasinda Hacettepe
Universitesi Eriskin Hastanesi Acil Servisi'ne bagvuran ve menenjit/ensefalit 6n

tanisi ile LP yapilan hastalar davet edildi. Calismaya BOS 6rnekleri alinan 50 hasta
dahil edildi.

4.1. Hastalarin cinsiyet ve yas dagilim
Calismaya alinan hastalarin %60°1 (n=30) erkek, %40’1 (n=20) ise kadindi
(Sekil 4.1).

M Erkek mKadin

n=20; 40%

n=30; 60%

Sekil 4.1. Hastalarin cinsiyet dagilimi
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Hastalarin ortanca yas1 67 (Q1:53, Q3:75) olarak hesapland1 (Sekil 4.2).

12—

Frekans

[IT1]

Mean = 62 76
Std. Dev. =17 ,238
M =50

o T T
a 20

T
40

T T T
&0 a0 100

Yasg (yil)

Sekil 4.2. Yas dagilimi

4.2. Hastalarin basvuru sikayetleri

Calismaya alinan hastalarin %44’tinde (n=22) olgiilen ates degeri 38.0°C ve

lizerinde saptandi. Hastalarin %64’ (n=32) biling durumunda degisiklik, %6’s1

(n=3) bas agris1 ve bulant1 kusma sikayeti ile bagvuruda bulundu. Hastalarin bagvuru

sikayetleri Sekil 4.3’de 6zetlendi.

% 0 10 20 30 40 50 60 70
Biling Degisikligi I, 64 (n=32)
Ates 238.0°C -, 44 (n=22)

BagAgrisi M 6 (n=3)

Bulanti/Kusma W 6 (n=3)

Sekil 4.3. Bagvuru sikayetleri
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4.3. Hastalarn fizik muayene bulgular:

Yapilan fizik muayene sonrasinda hastalarin %18’inin (n=9) GKS’sinin 15,
%82’sinin  (n=41) GKS’sinin 15’in altinda oldugu goriildii. Ayrica hastalarin
%30’unda (n=15) ense sertligi, %2’sinde (n=1) ise Kernig ve Brudzinski bulgular

saptandi. Hastalarin fizik muayene bulgular1 Tablo 4.1°de 6zetlendi.

Tablo 4.1. Fizik muayene bulgulari

Fizik Muayene Bulgulari Frekans(n) YUzde(%)
GKS

o 15 9 18

o <15 41 82
Ense Sertligi varlig 15 30
Kernig bulgusu 1 2
Brudzinski bulgusu 1 2

*GKS: Glasgow Koma Skalasi

4.4, Hastalarin basvuru aninda elde edilen laboratuvar parametreleri

Caligmaya alinan hastalarin laboratuvar degerleri incelendiginde periferik kan
16kosit degerleri 200-19.400/ mm? arasinda olup ortancast 9.900/ mm? olarak
saptandi. Buna goOre calismaya alinan hastalarin %42’sinde (n=21) lokositoz
saptandi.

CRP degerleri 0,04-28,8 mg/dL arasinda olup ortanca degeri 5,55 mg/dL
olarak saptandi. Buna gOre c¢alismaya alinan hastalarin %97,9’unda (n=47) CRP
degeri yiiksek olarak saptandi.

Sedimentasyon degerleri 2-81 mm/saat arasinda degismekte olup ¢aligmaya
alinan hastalarin %59,6’sinda (n=28) sedimentasyon yiiksekligi saptand.

Prokalsitonin degerleri 0,02-78,01 ng/ml arasinda olup c¢alismaya alinan
hastalarin %63,8’inde (n=30) prokalsitonin yiiksekligi saptandi. Hastalarin basvuru

aninda elde edilen laboratuvar parametreleri Tablo 4.2°de 6zetlendi.
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Tablo4.2.  Bagvuru anindaki laboratuvar parametreleri

Laboratuvar parametreleri Frekans(n) Ylzde(%)
Lokositoz (>10.500/mm3) 21 42
CRP (>0,1 mg/dL) 47 97,9
Sedimentasyon (>25 mm/saat) 28 59,6
Prokalsitonin (>0,1 ng/ml) 30 63,8

4.5. Hastalarin BOS bulgular:

BOS drnekleri hiicre sayimi, biyokimyasal tetkikler ve gram boyama yontemi
ile incelenen hastalarin(n=50) 32’sinin hiicre sayimi1 sonuglarina ulasildi.
Degerlendirilen 6rneklerin %75’inde (n=24) hiicre sayist mililitrede 0-100/mm3
bulundu. %18,75’inde (n=6) 101-500/mm3; %3,1’inde (n=1) 501-1000/mm?3 ve kalan
%3,1’inde (n=1) >1001/mm3olarak bulundu.

Giemsa boyama yapilan bu orneklerin yalnizca %4’tinde (n=2) hakim hiicre
tipinin PMNL olarak rapor edildigi goriildii. Higbir 6rnekte hakim hucre tipi MNL
olarak rapor edilmedi.

Tdm BOS orneklerinin  biyokimyasal inceleme sonuglarina ulasildi.
Orneklerin %76’sinda (n=38) BOS glikoz/kan glikoz oran1 <0,67 olarak bulundu.
Ayrica orneklerin %70’inde (n=35) BOS protein degerleri 45 mg/dL’nin {izerinde
saptandi.

Yapilan gram boyamada 6rneklerin %2’sinde (n=1) gram pozitif diplokok,
%2’sinde (N=1) gram pozitif basil saptandig1 goriiliirken %96’sinda (n=48) gram
boyamada herhangi bir mikroorganizma rapor edilmemisti. Hastalarin BOS inceleme

sonuglart asagida Tablo 4.3’te 6zetlendi.
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Tablo 4.3.  BOS bulgulan

BOS Bulgular Frekans(n) YUzde(%)
Hiicre sayisi/ mm3

o 0-100 24 75

o 101-500 6 18,75

o 501-1000 1 3,1

o >1001 1 3,1
Hakim hiicre tipi

o PMNL 2 4

o MNL 0 0
Gram boyama

o Mikroorganizma pozitif 2 4
BOS/kan glikozu <0,67 38 76
BOS protein >45 mg/dL 35 70

Standart yontemlerle BOS Orneklerinde etken saptanan hastalarin

detaylandirilmig BOS bulgulari agagida Tablo 4.4’te 6zetlendi.
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Tablo 4.4. Standart yontemlerle etken saptanan hastalarin BOS bulgulari

Saptanan Hucre Gram Hakim  BOS/kan BOS
etken sayimi boyama hicre glikozu  proteini
K.pneumoniae >10001 - - <0,67 >45
S.pneumoniae * - PMNL <0,67 >45
C.striatum <101 Gr(+)basil - <0,67 <45
S.epidermidis <101 - - <0,67 >45
HSV-2 <101 - - <0,67 <45
HSV-1 <101 - - <0,67 >45
HSV-1 <101 - - <0,67 >45
HSV-1 <101 - - <0,67 >45
HSV-1 * - - >0,67 >45
C.neoformans - - - <0,67 >45
A.terreus komplex * - - <0,67 >45

*Bu verilere ulagilamamaistir.

4.6. Hastalarin standart yontemler ve Seegene® Allplex Menenjit Paneli ile BOS
sonuclari

Calismaya alinan hastalardan elde edilen BOS 6rneklerinin standart
bakteriyel kiiltiir ve viral PZR sonuglarinda orneklerin %22’sinde (n=11) bu

yontemlerle en az bir etken rapor edildigi goriildi (Sekil 4.4).

ISR

- Etken (+)

Etken (-)

Sekil 4.4. Standart BOS bakteriyel kultlr ve viral PZR sonuglari



40

Seegene® Allplex menenjit paneli (V1, V2, B) ile galisilan 50 BOS 6rneginin
ise %14°(inde (n=7) pozitiflik saptand1 (Sekil 4.5).

n=7; %14

« Etken (+)
Etken (-)

n=43; %86

Sekil 4.5. Seegene® Allplex menenjit paneli sonuglar

Standart bakteriyel kultlir ve viral PZR yontemlerinin en az biri ile pozitif
saptanan 11 Ornegin %36,4’tinde (n=4) bakteriyel, %45,5’inde (n=5) viral ve
%18,2’sinde (n=2) fungal etken saptandig1 goriildii. Tiim etkenler arasinda en ¢ok
saptanan mikroorganizmanin %36,4 (n=4) oraniyla HSV-1 oldugu gorildi. Diger
tim etkenlerin (S.pneumoniae, K.pneumoniae, S.epidermidis, C.striatum, HSV-2
,C.neoformans ve A.terreus komplex) esit olarak %9.1 (n=1) oraninda saptandigi
goralda.

Menenjit paneli ile ¢alisilan pozitif 6rneklerin ise %85,7’sinde (n=6) viral,
%14,3’linde (n=1) bakteriyel etken saptandi. En ¢ok saptanan etken hastalarin
%42,9’unda (n=3) olmak lzere HSV-1 oldu. Bunun disinda hastalarin %28,6’sinda
(n=2) HSV-2, %14,3’tinde (n=1) S.pneumoniae ve %14,3’iinde (n=1) VZV saptandi.
Standart yontemler ve menenjit panelinde saptanan mikroorganizmalarin dagilimi

asagida Tablo 4.5te 6zetlenmistir.
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Tablo 4.5. Standart yontemler ve Seegene® Allplex Menenjit Paneli ile

saptanan etkenlerin dagilimi

Standart yontem Menenjit paneli
Frekans(n) Yuzde(%) Frekans(n) Yuzde(%)
Bakteriyel etkenler 4 36.4 1 14,3
o S.pneumoniae 1 9.1 1 14,3
o K.pneumoniae 1 9.1 0* 0*
o S.epidermidis 1 9.1 0* 0*
o C.striatum 1 9.1 0* 0*
Viral etkenler 5 45.5 6 85,7
o HSV-1 4 36.4 3 42,9
o HSV-2 1 9.1 2 28,6
o VzV 0 0 1 14,3
Fungal etkenler 2 18.2 0* 0*
o C.neoformans 1 9.1 0* 0*
o A.terreus komplex 1 9.1 0* 0*
Toplam 11 100 7 100

* Seegene® Allplex menenjit panelinin icermedigi etkenler

4.7. Hastalarim BOS Kiiltiir ve PZR sonuc siireleri

Bakteriyel kiiltiir yontemi ile ¢aligilan 6rneklerin ortanca sonug suresinin 3
gin (Q1:2, Q3:3) oldugu goriildii. Viral PZR yontemi ile ¢alisilan 6rneklerin ortanca
sonug slresinin 7 gin (Q1:4, Q3:12) oldugu goriildi. Sonug siireleri asagida Tablo

4.6°da dzetlenmistir.

Tablo 4.6. Standart BOS bakteriyel kiltur ve viral PZR sonug streleri

Median Persentil 25 Persentil 75 Minimum Maksimum
(Giun) (Giun) (Gin) (Gun) (Gin)

BOS kulttr 3 2 3 2 5
Viral PZR 7 4 12 1 33
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4.8. Hastalarin Kraniyal Goriintiilleme Bulgular

Hastalarin 49’una Beyin Bilgisayarli Tomografi (BT) tetkiki uygulandigs;
%63.,3’linde (n=31) akut patolojik bulgu olmadigr goriildi. BT sonuclarinin
%16,3’iinde (n=8) kortikal atrofi, %14,3’linde (n=7) kronik enfarkt bulgusu,
%38,2’sinde (n=4) hidrosefali bulgusu ve %4,1’inde (n=2) kitle/metastaz bulgusu
vardi (Tablo 4.7).

Tablo 4.7. Beyin BT sonuglari

Beyin BT Bulgulart Frekans(n) Yizde(%)
Akut patoloji yok 31 63,3
Atrofi 8 16,3
Kronik enfarkt 7 14,3
Hidrosefali 4 8,2
Kitle/Metastaz 2 4,1

Kontrastli Beyin MRG tetkik 44 hastaya uygulanmis ve hastalarin
%31,8’inde (n=14) akut patolojik bulgu olmadigi goriilmiistir. MRG sonuglarinin
%36,4’tinde (n=16) kronik enfarkt bulgusu, %31,8’inde (n=14) leptomeningeal
kontrastlanma artig1 bulgusu, %27,3’tinde (n=12) atrofi bulgusu, %15,9’unda (n=7)
hidrosefali/KIBAS bulgusu vardi. Ayrica hastalarin %9,1’inde (n=4) beyin MRG
bulgularinin dogrudan HSV ensefalitini diisiindiirdiigii raporlanmisti. Beyin MRG
bulgular1 asagida Tablo 4.8°de 6zetlenmistir.



43

Tablo 4.8. Beyin MRG sonuglari

Beyin MRG Bulgulart Frekans(n) Ylzde(%)
Akut patoloji yok 14 31,8
Kronik enfarkt 16 36,4
Leptomeningeal kontrastlanma artisi 14 31,8
Atrofi 12 27,3
Hidrosefali/KIBAS 7 15,9
HSV Ensefaliti 4 91
Kitle/metastaz 3 6,8
Akut enfarkt 2 4,6
Epandimit/Ventrikalit 2 4,6
Hipertansif Ensefalopati 1 2,3
Press Sendromu 1 2,3
Subdural hemoraji 1 2,3
Demiyelinizan hastalik 1 2,3
Normal basingli hidrosefali 1 2,3

Behget Hastalig 1 2,3

* KIBAS: Kafa i¢i basing artis1 sendromu, HSV: Herpes Simpleks Viriis

4.9. Hastalara ampirik tedavide kullanilan ilaglar ve kullanim siireleri

Hastalara ampirik tedavi olarak %68°ine (n=34) seftriakson, %58’ine (n=29)
asiklovir, %52’sine (n=26) ampisilin, %26’sma (n=13) vankomisin, %24’{ine (n=12)
meropenem ve %22’sine (n=11) steroid tedavisi baslandig1r goriildii. Kullanilan

ilaglarin dagilimi asagida Tablo 4.9°da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.9. Ampirik tedavide kullanilan ilaglar

Tedavide kullanilan ila¢ Frekans(n) YUzde(%)
Seftriakson 34 68
Asiklovir 29 58
Ampisilin 26 52
Vankomisin 13 26
Meropenem 12 24
Deksametazon 11 22

Tedavi siirelerinde ise ortanca giin sayilari; seftriakson igin 3 (Q1:1, Q3:5),
asiklovir i¢in 4 (Q1:3, Q3:10), meropenem igin 7 (Q1:4, Q3:12), vankomisin igin 3
(Q1:1, Q3:5), ampisilin i¢in 2 (Q1:1, Q3:4) ve deksametazon igin 2 (Q1:1, Q3:5)

oldugu goriildii. Tedavi siireleri asagida Tablo 4.10°da 6zetlenmistir.

Tablo 4.10.  Ilag kullanma siireleri

ILAC Median Persentil Persentil Minimum  Maksimum
(Gin) 25 (Gun) 75 (Gun) (Gin) (Gun)
Meropenem 7 4 12 1 42
Asiklovir 4 3 10 1 21
Seftriakson 3 1 5 1 18
Vankomisin 3 1 5 1 14
Ampisilin 2 1 4 1 21
Deksametazon 2 1 5 1 5

4.10. Hastalarda tedavi siiresinde gelisen komplikasyonlar

Calismaya alinan 50 hastanin hastane yatis siliresince %46’sinda (n=23)
komplikasyon gelistigi goriildii. Hastalarin %42’sinde (n=21) akut bobrek hasari,
%16’sinda (n=8) hastane kaynakli bir enfeksiyon gelistigi goriildii. Standart
yontemlerle BOS tetkiklerinde bir etken saptanamayan 39 hastanin ise %43,6’sinda

komplikasyon gelistigi goriildii. Etken negatif hastalarn %38,5’inde (n=15) akut
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bobrek hasari, %12,8’inde (n=5) hastane kaynakli bir enfeksiyon gelistigi goriildii

(Tablo 4.11).
Tablo 4.11.  Tedavi suresinde gelisen komplikasyonlar

TUm hastalar (n=50) BOS Kiilttr/PZR (-) (n=39)
Komplikasyon Frekans(n)  Yuzde(%) Frekans(n) Yuizde(%)
ABH 21 42 15 38,5
NKE 8 16 5 12,8
Toplam 23 46 17 43,6

*ABH:Akut borek hasari, NKE: Nazokomiyal enfeksiyon

4.11. Hastalarin hastane yatis siiresi
Calismaya alinan hastalarin hastanede yatis giin sayisinin ortancast 11 (Q1:5,
Q3:27) giin olarak hesaplanmistir. Yatis siirelerinin en kisa 1 giin, en uzun 133 giin

oldugu goriildii (Sekil 4.6).

40+ Mean = 23
Stel. Dev. = 28,872
N=50

30

Yatis siiresi (giin)

Sekil 4.6. Yatis siiresi dagilimi

4.12. Hastalarin hastane kahs siiresince toplam maliyetleri

Hastalarin ortanca toplam maliyetlerinin 11.084,16 TL (Q1:5.174,78 TL,
Q3:44.724,90 TL) olarak hesaplandig1 goriildii.



46

4.13. Hastalarin klinik sonlanimi

Hastalarin %56’smin (n=25) hastanede ilgili bdliimlere yatisinin yapildigi
gorildi. Hastalarin %28’inin (n=14) acil servisten taburcu oldugu, %8’inin (n=4)
bagka bir merkeze sevk oldugu ve %6’sinin (n=3) tedaviyi kabul etmeyerek acil
servisten kendi istegi ile ayrildigi goriildii. Mortalite oraninin %2 (n=1) oldugu

goOruldi. Hastalarin klinik sonlanimi asagida Sekil 4.7°da 6zetlenmistir.

n=3; 6% n=1; 2%
n=4; 8%

n=28; 56%

n=14; 28%

= Yatis = Taburcu Sevk Tedaviret = Eksitus

Sekil 4.7. Klinik sonlanim

4.14. Beyin MRG’de ensefalit bulgusu goriilmesinin BOS Kkiiltiir ve PZR
pozitifligi ile olan iliskisi

BOS kiiltiir ve PZR ile en az bir etken saptanan hastalarin %70’inde (n=7)
cekilen beyin MRG sonucuna gore meningoensefalit diislindiiren leptomeningeal
kontrastlanma artis1 bulgusu oldugu goriildi. BOS kiiltir ve PZR ile etken
saptanamayan hastalarin ise sadece %20,6’sinda (n=7) bu bulgu saptandi. Yapilan
inceleme sonucunda bu durum istatistiksel agidan anlamli bulundu (p=0,006). Beyin
MRG tetkiki ile goriilen leptomeningeal kontrastlanma artis1 bulgusunun BOS kiiltiir
ve PZR pozitifligi ile olan iliskisi asagida Tablo 4.12’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.12.  Leptomeningeal kontrast artisinin BOS  kiiltir ve PZR
pozitifligi ile iliskisi

Leptomeningeal Leptomeningeal
kontrast artist (+) kontrast artisi (-) Toplam P
N(%) N(%) N(%)
Etken pozitif 7(70) 3(30) 10(100) 0,006
Etken negatif 7(20,6) 27(79,4) 34(100)

*Fisher's Exact Test

4.15. Beyin MRG’de HSV ensefaliti bulgusu goriilmesinin HSV PZR pozitifligi
ile olan iliskisi

BOS viral PZR sonucuna gore herpes virlls pozitif saptanan hastalarin
%80’inde (n=4) c¢ekilen beyin MRG sonucunda HSV ensefaliti lehine bulgu
saptandi. BOS PZR sonucunda herpes viriis saptanmayan hastalarin higbirinde beyin
MRG sonucunda HSV ensefaliti bulgusu goérilmedi. Beyin MRG’de HSV ensefaliti
bulgusu goriilen hastalarin hepsi HSV-1 pozitif saptandi. HSV-2 pozitif saptanan bir
hastada beyin MRG sonucunda HSV ensefaliti bulgusu saptanmadi. HSV PZR
pozitif olan hastalarda beyin MRG tetkikiyle HSV ensefaliti bulgusu daha yiksek
oranda saptandi. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,000). Beyin
MRG tetkiki ile gorilen HSV ensefaliti bulgusunun BOS HSV PZR pozitifligi ile

olan iligkisi asagida Tablo 4.13’te 6zetlenmistir.

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

iligkisi
MRG bulgusu (+) MRG bulgusu (-) Toplam p
N(%) N(%) N(%)
HSV PCR pozitif 4(80) 1(20) 5(100) 0,000
HSV PCR negatif 0(0) 39(100) 39(100)

*Fisher's Exact Test



48

4.16. Ampirik asiklovir tedavisinin ABH komplikasyonu ile iliskisi

Meningoensefalit 6n tanisiyla ampirik olarak asiklovir tedavisi baslanan
hastalarin %51,7’sinde (n=15), ampirik olarak asiklovir tedavisi almayan hastalarin
ise %28,6’sinda (n=6) ABH gelistigi goriildii. Ampirik olarak asiklovir tedavisi
baglanan hastalarda ABH komplikasyonu daha yiiksek oranda saptandi ancak bu
durum istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0,102). Ampirik asiklovir
tedavisinin ABH komplikasyonu gelisimi ile olan iliskisi asagida Tablo 4.14’te
Ozetlenmistir.

Tablo 4.14.  Ampirik asiklovir tedavisinin ABH komplikasyonu ile iligkisi

ABH (+) ABH (-) Toplam p
N(%) N(%) N(%)
Asiklovir aldi 15(51,7) 14(48,3) 29(100) 0,102
Asiklovir almadi 6(28,6) 15(71,4) 21(100)

*Pearson Ki-kare

4.17. ABH ve hastane kaynakh enfeksiyon komplikasyonunun hastane yatis
siiresi ile olan iliskisi

Hastane yatis1 sirasinda ABH gelisen hastalarin hastane yatis stireleri
incelendiginde yatis siire ortancast 25 (Q1:11, Q3:38) guin olarak bulunurken ABH
gelismeyen hastalarin hastane yatis siire ortancast 8 (QL1:4, Q3:17) giin olarak
bulundu. Yatis1 sirasinda hastane kaynakli enfeksiyon gelisen hastalarin yatis siire
ortancast 72 (Q1:57, Q3:95) giin, hastane kaynakl1 enfeksiyon gegirmeyen hastalarin
yatig siire ortancast 8 (QL1:4, Q3:17) gun olarak bulundu. Komplikasyon gelisen
hastalarin hastane yatis giin ortancalari1 komplikasyon gelismeyen hastalara gére daha
uzun bulundu. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,019 ve p=0,000).
Komplikasyonlarin hastane yatig siiresi ile olan iliskisi asagida Tablo 4.15‘te

incelenmistir.
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Tablo 4.15. ABH ve hastane kaynakli enfeksiyon komplikasyonunun

hastane yatis siiresi ile olan iligkisi

Hastane yans siiresi (QUn)

Median Per 25 Per 75 N p
ABH
o Gelismedi 8 4 17 29 0,019
o Gelisti 25 11 38 21
Nazokomiyal enfeksiyon
o Gelismedi 8 4 22 42 0,000
o Gelisti 72 57 95 8
* Mann-Whitney U testi
ABH
KOMPLIKASYON KOMPLjKASYON
GELISMEMIS GELISMIS
N =29 N=21
Mean Rank = 21.38 Mean Rank = 31.19
150 150
100 100

50 50

Hastane Yatig Stresi (giin)

25 20 15 10 5§ 0 5 10 15 20 25

Frekans Frekans

Sekil 4.8. Hastane yatis siiresinin ABH gelisimine etkisi
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Nazokomiyal Enfeksiyon

KOMPLIKASYON KOMPL{KASYON
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30 20 10 [i] 10 20 30
Frekans Frekans
Sekil 4.9. Hastane yatis sliresinin hastane kaynakli enfeksiyon

gelisimine etkisi

4.18. BOS bakteriyel kiiltiir sonu¢lanma siiresinin komplikasyonlarla iliskisi
Hastane yatis1 sirasinda ABH gelisen hastalarin %19’unun (n=4), hastane
kaynakli enfeksiyon gelisen hastalarin %12,5’inin (n=1) BOS bakteriyel kulttr
sonuglanma siresinin 3 glndn Uzerinde oldugu gorildi. BOS bakteriyel kulttr
sonuglanma siiresinin komplikasyonlarla olan iligkisi istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (sirayla p=0,148 ve p=1,000). BOS bakteriyel Kkiltir sonuglanma

stiresinin komplikasyon gelisimi ile olan iliskisi asagida Tablo 4.16°da 6zetlenmistir.
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Tablo 4.16. BOS bakteriyel kaltdr sonuglanma sliresinin
komplikasyonlarla iligkisi
BOS bakteriyel kaltar
sonug suresi (gun) Toplam pP*
<3 N(%) >3 N(%) N(%)

ABH

o Gelisti 17(81) 4(19) 21(100) 0,148

o Gelismedi 28(96,6) 1(3,4) 29(100)
Nazokomiyal enfeksiyon

o Gelisti 7(87,5) 1(12,5) 8(100) 1,000

o Geligmedi 38(52,4) 4(47,6) 42(100)

*Fisher Exact test

4.19. BOS viral PZR sonu¢lanma siiresinin komplikasyonlarla iliskisi

Hastane yatis1 sirasinda ABH gelisen hastalarin %33,3’Uniin (n=7), hastane

kaynakli enfeksiyon gelisen hastalarin %50’sinin (n=4) BOS viral PZR sonuglanma

siresinin 7 glndn Gzerinde goruldd. BOS viral PZR sonuglanma siresinin

komplikasyonlarla olan iligkisi istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (sirayla

p=0,077 ve p=1,000). BOS viral PZR sonuglanma siiresinin komplikasyon gelisimi

ile olan iliskisi asagida Tablo 4.17°de 6zetlenmistir.
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Tablo 4.17. BOS viral PZR sonuglanma suresinin komplikasyonlarla

iliskisi
BOS viral PZR sonug
suresi (gun) Toplam p
<7 N(%) >7 N(%) N(%)

ABH

o Gelisti 14(66,7) 7(33,3) 21(100) 0,077~

o Gelismedi 12(41,4) 17(58,6) 29(100)
Nazokomiyal enfeksiyon

o Gelisti 4(50) 4(50) 8(100) 1,000=

o Gelismedi 22(52,4) 20(47,6) 42(100)

*Pearson Ki-kare, *Fisher Exact test

4.20. Ampirik asiklovir tedavisi sonrasi olusan komplikasyonlarin maliyete
etkisi

HSV PZR sonucu negatif ¢ikan 10 hastada ampirik asiklovir tedavisine
sekonder olarak ABH gelistigi disiiniildi. Bu 10 hastanin toplam hastane maliyetleri
incelendiginde ortanca maliyet degerinin 43.755,90 TL (Q1:6.657,00 TL,
Q3:86.675,51 TL) oldugu goriildii. Ayrica ayni1 10 hasta i¢in PZR sonucu negatif
¢ikt1g1 giinden sonraki hastane maliyetleri incelendiginde ortanca maliyet degerinin
27.968,04 TL (Q1:1423,67 TL, Q3:70.651,50 TL) oldugu goriildii. Bu hastalarin
etken tayini i¢in menenjit paneli kullanilarak ampirik asiklovir tedavisine sekonder
komplikasyon gelismedigi varsayildigi durumda hastane maliyetlerinin azalacag:
ongorildu ve bu durum istatistiksel olarak anlamli saptandi (p=0,005). Ampirik
asiklovir tedavisi sonrasi olugan komplikasyonlarin maliyete etkisi Tablo 4.18’de

Ozetlenmistir.
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Tablo 4.18.  Ampirik asiklovir tedavisi sonrasi olusan komplikasyonlarin

maliyete etkisi

Maliyet (TL)
Median Per25 Per75 N p
Toplam 43.755,90 6.657,00 86.675,51 10 0,005
PZR sonucu sonrast  27.968,04 1423,67 70.651,50 10

* Wilcoxon testi

4.21. Seegene® Allplex Menenjit Paneli’nin uyumunun incelenmesi

Hastanemizde etken tayini i¢in kullanilan BOS bakteriyel kiiltiir ve viral PZR
yontemi ile caligilan 50 hastanin BOS orneginden 11°inde etken saptandi. Ayni
ornekler menenjit paneli ile calisildiginda ise 7 Ornekte etken saptanarak pozitif
sonu¢ bulundu.

Her iki yontemle de etken pozitif saptanan hasta sayis1 6 olarak bulundu. Bu
durumda testin sensitivitesi %85,7 hesaplandi. 38 hastada ise her iki yontemle de
etken saptanamadi. Testin spesifitesi %88,3 olarak bulundu.

Yalnizca 1 hastada standart BOS kiltur ve viral PZR yontemleri ile etken
saptanamazken menenjit paneli ile HSV-2 pozitif bulundu. Testin yanlis pozitiflik
orani %14,3 olarak hesaplandi.

Hastalarin 5’inde ise standart BOS kultir ve viral PZR yontemi ile etken
saptanirken menenjit paneli ile etken saptanmadi. Bu 5 drnekte BOS kultur ve viral
PZR yontemleri ile saptanan etkenler (K.pneumoniae, C.striatum, S.epidermidis,
C.neoformans ve A.terreus kompleks) menenjit panelinde bulunmuyordu.
S.epidermidis Uremesi olan 6rnek menenjit paneli ile VZV pozitif bulundu. Yalnizca
1 6rnek standart viral PZR yontemi ile HSV-1 pozitif saptanirken menenjit paneli ile
negatif bulundu. Testin yanlis negatiflik oran1 %11,6 olarak hesaplandi.

Standart yontemler olan bakteriyel kiltir ve viral PZR ile etken pozitifligi
saptanan 11 hastadan Seegene® Allplex menenjit panelinin igerdigi 18 etkenden
farkli bir etkenin pozitif saptandigi 5 hasta dislandi. Bu durumda 45 hasta iizerinden

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

Allplex Menenjit Paneli

Standart yontem Etken negatif Etken pozitif Toplam
Etken negatif 38 1 39
Etken pozitif 1 5 6
Toplam 39 6 45

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

Seegene® Allplex menenjit panelinin sensitivitesi %83,3, spesifitesi %97,4
olarak hesaplandi. Testin negatif prediktif degeri (NPD) %97,4, pozitif prediktif
degeri (PPD) ise %83,3 olarak hesaplandi. Testin tutarlilig1 %95,56 olarak bulundu.
Kappa degeri 0,808 olarak hesapland: (p=0,000).

Bu durumda testin yanlis pozitiflik oran1 %16,6’ya yiikselirken, yanlis
negatiflik orani ise %2,6’ye diistii.
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5. TARTISMA

Calismamiza alinan hastalarin %60°1 (n=30) erkek, %40’1 (n=20) ise kadindi.
Literatir incelendiginde; Lee ve ark.’nin yaptigi ¢alismada hastalarin %59°u erkek,
%41°1 kadin[103], Shin ve ark’nin yaptigi ¢alismada hastalarin %65’1 erkek, %35’
kadin[104], Celik ve ark.’nin yaptigi ¢caligmada %57,3’1 erkek, %42,7’si kadin[105]
oldugu goriilmiistiir. Bu oranlar da ¢alismamaizla benzerlik gostermektedir.

Literatiir incelendiginde; Baspinar ve ark.’nin yaptig1 c¢alismada yas
ortalamasinin 32,9[106], Dzupova ve ark.’nin yaptigi ¢calismada 51[107], Kupila ve
ark.’nin yaptig1 ¢alismada 53[39] oldugu goriildii. Caligmamizdaki hastalarin ortanca
yast ise 67 (QL1:53, Q3:75) idi. Literatire gore daha yiiksek yas ortalamasi
¢ikmasinin nedeni olarak acil servisimize basvuran tiim hastalarin yas ortalamasinin
da yiiksek olmasi diisiiniildii.

Menenjit ve ensefalitlerde basvuru yakinmalart genel olarak ates, bas agrisi,
bulanti-kusma ve biling degisikligidir. Calismamizda da hastalarin %64’tinde biling
degisikligi, %44’tinde ates, %6’sinda bas agrisi ve %6’sinda bulanti-kusma
sikayetleri saptandi. Soucek ve ark.’nin yaptig1 ¢aligmada hastalarin %73 linde ates,
%64’tinde biling degisikligi, %46’sinda bas agris1 saptanmistir[108]. Soucek ve
ark.’nin caligmasinda da biling degisikligi oran1 ¢alismamizla ayni saptanmis fakat
ates ve bas agrist daha fazla oranda goriilmiistiir. Bu duruma calisgmamizin yas
ortalamasinin yiiksek olmasi ile yasl hasta grubunda semptomlarin silik olabilmesi,
enfeksiyon durumunda ates yanitinin daha az olmasinin sebep oldugu diisiiniildii.

Calismamizda ense sertligi hastalarin %30’unda, kernig ve brudzinski
bulgular1 ise %?2’sinde saptandi. Soucek ve ark.’nin yaptig1 calismada ense sertligi
%21 oraninda goriilmiig[108]. Yulugkural ve ark.’nin yaptigi ¢alismada ise ense
sertligi %28,4 oraninda goriilmiis[109]. Calismamizda ense sertligi Yulugkural ve
ark.’nin ¢alismasiyla benzer oranda goriilmiis fakat Soucek ve ark’nin ¢alismasindan
daha fazla oranda saptanmistir. Yapilan prospektif caligmalarda kernig ve brudzinski
belirtisinin duyarlilig1 %5, ense sertligi icin ise %30 olarak bildirilmistir. Bu sebeple
bu belirtilerin yoklugu meningoensefalit tanisin1 diglamaz[46]. Fizik muayene
bulgulart hastaya ve komorbiditilerine, etkene ve muayene zamanina gore oldukca

degiskenlik gostermektedir. Dolayisiyla bu bulgular sik tespit edilemediginden
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calismamizda da diisiik oranlarda saptandi. Ayrica gerek acil servisin kaotik ortami
gerekse de hasta poplilasyonun komorbiditeleri nedeniyle de fizik muayene bulgular
suboptimal olabilmektedir.

Calismamizda hastalarin %42’sinde l6kositoz, %59,6’sinda sedimentasyon
yuksekligi, %63,8’inde prokalsitonin yiiksekligi ve %97,9’unda CRP yiiksekligi
saptanmistir. Bagpmar ve ark.’nin yaptig1 calismada %73,6’sinda 16kositoz,
%80,7’sinde sedimentasyon artis1 ve %87,7’sinde CRP yiiksekligi saptanmistir[106].
Stinbiil ve ark.’nin yaptig1 bir calismada da hastalarin %76,7’sinde 16kositoz ve
%82,1’inde de sedimentasyon artis1 saptanmistir[110]. Calismamizda 16kositoz ve
sedimentasyon yiiksekligi diger ¢alismalara kiyasla daha diisiik oranda saptanirken
CRP yiiksekligi daha fazla goriilmiistiir. Bu duruma ¢aligmamizin yas ortalamasinin
yiiksek olmasi ve yasl hasta grubunun enfeksiyona 16kositoz ve akut faz yanitinin
diisiik olmasinin yol actig1 diistiniildii.

Calismamizda hastalarin %76’sinda BOS/kan glikozu oran1 <0,67 olarak,
%70’inde BOS proteini 45 mg/dL’den yiiksek bulundu. Siinbiil ve ark.’nin yaptig1
calismada glikoz diizeyinde azalmanin akut bakteriyel menenjitlerde %85,9 ve viral
menenjitlerde %42,5 oraninda oldugu goriilmiis. BOS’ta protein artisinin ise akut
bakteriyel menenjitlerde %95,8 ve viral menenjitlerde %92,5 oraninda oldugu
goriilmiis[110]. Yamazhan ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada bakteriyel menenjitlerde
BOS’ta protein diizeyinde artis %82,9 oraninda goriilmiis. Glikoz diizeyinde azalma
ise %56,4 oraninda saptanmig[111]. Caligmamiza hem bakteriyel menenjit hem de
viral ensefalit 6n tanili hastalar dahil edildigi i¢in bulunan degerlerin literatiirdeki
diger caligmalara gore farkliliklar gOsterdigi diisiintildii.

Caligmamizda standart yontemlerle yapilan bakteriyel BOS kilturii sonug
siresi ortanca 3 gin iken viral etkenler icin ise PZR test sonug siiresi ortanca 7 gin
kadardi. Seegene® Allplex menenjit paneli ile etken tayini yaptigimizda ise test
sliresi ortalama 4,5 saat kadardi. Chong ve ark.’nin yaptigi calismada standart
yontemler ile etken tayini yapildiginda sonug siiresi ortalama 21,1 saat bulunurken
BioFire® menenjit paneli ile etken tayini yapilan grupta sonug siiresi ortalama 2,9
saat olarak saptanmig[7]. Choi ve ark.’nin Biofire® menenjit paneli ile klasik
yontemleri karsilastirdiklart retrospektif bir ¢alismada multipleks PZR ile ortalama

sonug alma siiresi 2,6 saat olarak hesaplanirken standart viral PZR ile ortalama sonug
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alma siireleri 71,3 saat olarak saptanmig[112]. Bu sonuglar g6z o6ninde
bulunduruldugunda menenjit panelleri ile etken tayini yapilirsa test sonug siirelerinin
belirgin olarak kisalacagi goriilmektedir. Sonug siirelerinin kisalmasinin ampirik
tedavi siiresinin kisalarak etkene yonelik tedaviye daha erken baslanabilmesine,
ampirik tedaviye ikincil gelisen komplikasyonlarin azalmasina, hastane yatis
siirelerinin  kisalmasina, uzayan yatig siiresine bagli gelisen nazokomiyal
enfeksiyonlarin  azalmasina ve maliyetin azalmasma katki  saglayacagi
disiiniilmektedir.

Calismamizda 44 hastaya uygulanan beyin MRG’lerde hastalarin %31,8’inde,
etken pozitif hastalarin ise %70’inde leptomeningeal kontrastlanma artis1 saptandi.
Leptomeningeal kontrastlanma artist bulgusunun etken pozitifligi ile iligkisi
istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,006). Baspinar ve ark’nin ¢alismasinda ise
dural kontrastlanma artist hastalarin %35’inde saptanmistir[106]. Calismamiz
Bagpmnar ve ark.’min yaptig1 calismayla benzer oranlara sahiptir. Beyin MRG
meningoensefalit tanisinda etkin rol oynamakla birlikte HSV ensefalitinde de
spesifik bulgular vermektedir[3].

HSV ensefaliti olan hastalarda temporal loblarda belirgin 6dem ve kanama ile
T1 agirhikli goriintiilerde homojen olmayan bdlgeler ve homojen olmayan kontrast
tutulumu gozlenebilir. Bilateral temporal lob tutulumu, herpes ensefaliti igin
neredeyse patognomoniktir, ancak bu ge¢ bir bulgudur. MRG bulgular1 anormal olan
hastalarin %90’inda BOS PZR pozitif saptanmistir[85]. Literatiire bakildiginda
herpes ensefalitini saptamada beyin MRG tetkikinin olduk¢a duyarli oldugu
gorilmiistiir. Domingues ve ark.’nin yaptig1 calismada HSV PZR pozitif hastalarin
%77,8’inde temporal lezyon goriilmiis[113]. Benzer sekilde ¢alismamizda da HSV
PZR pozitif olan hastalarin %80’inde beyin MRG ile HSV ensefaliti bulgular
saptanmistir.

Calismamizda ampirik tedavi sonrasi tUm hastalarin %42’sinde akut bobrek
hasar1 gelisti. Ayrica yatis siiresinde tUm hastalarin %16’sinda hastane kaynakli bir
enfeksiyon goruldu. Standart BOS bakteriyel kiltiir ve viral PZR sonuglarina gore
etken negatif hastalarin %38,5’inde (n=15) akut bobrek hasari, %12,8’inde (n=5)
hastane kaynakli bir enfeksiyon gelistigi goriildi. Komplikasyon gelisen grup

incelendiginde hastane yatis siireleri belirgin olarak yiiksek bulundu. Bu durum
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istatistiksel olarak anlamli saptandi. Seegene® Allplex menenjit paneli ile etken
tayini yapilmast durumunda hastalar ampirik tedavi baslanmayacagi ve buna bagh
komplikasyon gelismeyece8i goz Oniine alindiginda hastane yatis siirelerinin
kisalacag1r ongoriilmektedir. Clague ve ark.’min yaptig1 retrospektif bir ¢alismada
menenjit paneli ile etken tayini yapilmayan grupta hastalarin hastane yatis siiresi
daha uzun ve ABH goriilme orani daha fazla bulunmus[114]. DiDiodato ve ark.’nin
yaptig1 ¢alismada ise menenjit paneli ve klasik yontemlerle etken tayini yapilan iki
grup hastane kalis siiresi agisindan karsilastirilmis ve menenjit paneli ile etken tayini
yapilan grupta hastane kalis siiresinin ortalama 1.5 giin daha kisa oldugu
goriilmiis[115]. Choi ve ark.’nin Biofire® menenjit paneli ile klasik yontemleri
karsilastirdiklar1 retrospektif calismada multipleks PZR ile etken tayini yapilan
grupta ampirik tedavi alma stresinin 22 saat, etkene yonelik tedaviye gegis siiresinin
52 saat, hastanede kalig siiresinin ise 1 giin kisaldigi gosterilmistir[112]. Yaptigimiz
calisma gbz oOniine alindiginda Seegene® Allplex menenjit paneli ile etken tayini
yapildigi ve ampirik tedaviden etkene yonelik tedaviye daha erken gecildigi
varsayildiginda ampirik tedaviye bagli komplikasyonlarin azalabilecegi ve buna
bagli olarak hastane yatis stirelerinin kisalabilecegi diisiiniildii.

Calismamizda ampirik asiklovir tedavisi baglanan hastalarin %351,7 sinde
ABH gelistigi goriildii. Broadhurst ve ark.’nin yapti1 restrospektif bir ¢alismada
HSV negatif hastalarin asiklovir kesilme siireleri iki farkli grupta incelenmis.
Standart yontemlerle etken tayini yapilan grupta asiklovir kesilme siiresi ortancast 60
saat, Biofire® menenjit paneli ile etken tayini yapilan grupta ise 32 saat olarak
hesaplanmistir. Iki grup incelendiginde etken negatif hastalarin menenjit paneli ile
tetkik edilen grupta asiklovir tedavi siiresinin belirgin olarak daha az oldugu
saptanmig. Bu durum istatistiksel olarak anlamli bulunmus[116]. Yine benzer bir
sekilde Clague ve ark.’nin yaptig1 retrospektif ¢alismada Biofire® menenjit paneli ile
tetkik edilen grupta etken negatif ¢ikan hastalarin asiklovir tedavilerinin kesilme
stiresi belirgin olarak azaldig: ve bu siirecte asiklovire bagli ABH gelisme oranlarinin
da daha az oldugu goriilmiis[114]. Bu ¢alismalar da incelendiginde hastalarin etken
sonucu bekleme siresinde ampirik olarak asiklovir alma sureleri etken tayini igin
menenjit paneli kullanilarak azaltildiginda nefrotoksisite gelisme oraninin da

azalacagini diislindiirmektedir.
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Calismamizda kullanilan Seegene® Allplex menenjit paneli tim hastalar igin
degerlendirildiginde sensitivitesi %85,7 ve spesifitesi %88,3 olarak bulundu. Leber
ve ark.’nin yaptig1 prospektif ¢ok merkezli bir ¢alismada benzer sekilde Biofire®
FilmArray menenjit panelinin standart yontemler ile uyumu incelenmis ve panelin
icerdigi etkenler i¢in tek tek sensitivite ve spesifite degerleri hesaplanmistir. Sonug
olarak testin en diisiik sensitivite degeri %85,7 en diisiik spesifite degeri %99,2
olarak saptanmis[117]. Lindstrom ve ark.’nin Biofire® FilmArray menenjit paneli
kullanarak yaptigi prospektif bir ¢alismada testin sensitivitesi minimum %82,4 ve
spesifitesi %99,7 olarak saptanmig[118]. Calismamiz yapilan diger ¢alismalar ile
kiyaslandiginda testin sensitivitesinin benzer oldugu goriiliirken, spesifitesinin diisiik
oldugu goriildii. Bahsedilen diger iki calismada analiz edilen BOS 6rnek sayisinin
1500’1in tizerinde olmasinin bu farkliliga sebep olabilecegi diistiniildii.

Standart BOS bakteriyel kiltur ve viral PZR yontemi ile Seegene® Allplex
menenjit panelinin igerdigi 18 etken disinda pozitiflik saptanan 5 hasta dislanarak
tetkik sonuglar1 arasindaki uyum yeniden incelendi. Bu durumda testin sensitivitesi
%83.3, spesifitesi %97,4 olarak hesaplandi. Testin yanlis negatiflik oraninin ise
%11,6’dan %2,6’ya geriledigi goriildii. Tansarli ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ise
iki testte uyusmayan sonuglar tekrar calisildiginda yanlis negatiflik oraninin
%2,2’den %1,5’¢ diistiigii goriilmiis[119]. Liesman ve ark.’nin yaptigi retrospektif
bir caligmada sensitivite degeri %85,6 olarak hesaplanmis. Fungal etkenler
dislanarak sensitivite yeniden hesaplandiginda %92,5’e yiikseldigi goriilmiis[120].
Tiim bu veriler incelendiginde Seegene® Allplex menenjit paneli meningoensefalit
on tanili hastalarda etken tayini i¢in hizli1 ve kolay uygulanabilir bir tetkik olmakla
birlikte siirli sayida patojen icerdiginden hastalara gore olasi patojenler géz oniinde
bulundurularak kullanilmasinin uygun olacag: diisiiniildii.

Seegene® Allplex menenjit paneli ile standart BOS bakteriyel kiltur ve viral
PZR tetkik sonuclar1 arasindaki uyum menenjit panelindeki etkenlerin kapsamadigi 5
hasta dislanarak hesaplandiginda tutarliligin %95,56 oldugu goriildii. Lee ve ark.’nin
yaptig1 prospektif bir calismada benzer sekilde menenjit panelinde olmayan etkenler
g6z Oniinde bulundurularak testin tutarliigt %88 olarak hesaplanmis[103].
Calismamizda tutarlilik degerinin benzer calismaya gore daha yliksek oldugu

goralda.
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Calismamizda kullanilan Seegene® Allplex menenjit paneli ana tani araci
olarak kullanildig1 ve elde edilen sonuglara gore hastalarin ampirik tedavileri
sonlandirildig1 ve buna bagli komplikasyonlarin gelismedigi varsayimiyla hastalarin
yatis siireleri ve maliyetleri de§erlendirilmistir. Bu varsayimla hastalarin hastanede
kalis stirelerinin ve tedavi maliyetlerinin istatistiksel olarak anlamli oranda azaldig:
bulunmustur. DiDiodato ve ark.’nin yaptigi calismada BioFire® menenjit paneli
kullanilan grupta maliyetin vaka basina 2319 kanada dolar1 azaldigi1 goriilmiis[115].
Soucek ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada ise menenjit paneli ile etken tayini yapilan
grupta kullanilan antimikrobiyal ilaglarin maliyetinin belirgin oranda azaldig:
goriilmiis[108]. Bu ¢alismalar da goz 6niinde bulunduruldugunda menenjit paneli
kullaniminin  hem ampirik tedavi siiresinin kisaltacagi hem de buna bagh

komplikasyonlar ve yatis siirelerini kisaltarak maliyeti azaltacagi 6ngorilmektedir.

5.1. Kasithhiklar

Calismamizin 6rneklem biiyiikliigii yalnizca erigkin acil servise belirli bir
siirede bagvuran hastalardan elde edilen 6rneklerle belirlenebilmistir. Bu nedenle
literatiirdeki benzer calismalara kiyasla Ornek sayimiz ¢ok az kalmistir. Ayni
zamanda sadece eriskin hasta grubu dahil edilebilmistir. Ornek sayisiyla birlikte
etken pozitif 6rnek sayisi da diisiik kalmistir. Bu durumun test uyumu {iizerine
olumsuz etkisi olabilecegi diisliniilmiistiir. Ayrica etken pozitif ornek sayisi az
oldugundan testin tek tek etken bazinda uyumu degerlendirilememistir.

Seegene® Allplex menenjit paneli yalmizca meningoensefalit etkeni
olabilecek 6 bakteri ve 12 virlsi saptayabilmektedir. Bu etkenler disinda da
meningoensefalite yol agabilecek patojenler bulunmaktadir. Calismamizda da
standart yontemlerle menenjit panelinin saptayabilecegi 18 etken disinda pozitiflik
saptanan hastalar bulunmaktadir. Bu durumun test uyumu agisindan olumsuz etkisi

olabilecegi diistiniilmiistiir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Menenjit ve ensefalit erken donemde tedavi baslanmasi gereken morbiditesi
ve mortalitesi yliksek olan dnemli santral sinir sistemi hastaliklaridir. Calismamizda
ampirik tedaviye bagli komplikasyonlarin olustugu, buna bagli olarak hastane yatisg
strelerinin uzadigi ve maliyetin arttigi goriildii. Bu nedenle Seegene® Allplex
menenjit paneline benzer tani panelleriyle etken tayininin kisa siirede yapildigi
varsayildiginda ampirik tedaviye bagli komplikasyonlarin olmayip hastane
maliyetlerinin azalacagi saptandi. Seegene® Allplex menenjit paneli ile icerdigi 18
patojen igin standart yontemlerle uyumlu olarak oldukea kisa siirede sonug alindigi
gorildi. Sonug olarak; Seegene® Allplex menenjit paneli meningoensefalit 6n tanil
hastalarda etken tayini i¢in hizli ve kolay uygulanabilir bir tetkik olmakla birlikte
smirli sayida patojen igerdiginden hastalara gore olasi patojenler goz Oniinde

bulundurularak kullanilmasinin uygun olacag: diistiniildii.



62

7. KAYNAKLAR

1. Hasbun R. Clinical features and diagnosis of acute bacterial meningitis in adults.
UpToDate Marco. 2022.

2. K. Y. Menenjitli Hastalarda Beyin-Omurilik Sivisinda Adenozin Deaminaz ve C-

Reaktif Protein Diizeylerinin Arastirilmasi. 2010.

3. Marx J, Hockberger R, Walls R. Rosen's Emergency Medicine-Concepts and
Clinical Practice E-Book: 2-Volume Set: Elsevier Health Sciences; 2013.

4, Solomon T, Michael B, Smith P, Sanderson F, Davies N, Hart I, et al. Management
of suspected viral encephalitis in adults—association of British Neurologists and British
Infection Association National Guidelines. Journal of infection. 2012;64(4):347-73.

5. Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, Kaufman BA, Roos KL, Scheld WM, et al.
Practice guidelines for the management of bacterial meningitis. Clinical infectious diseases.
2004;39(9):1267-84.

6. Dernegi KMU. Steril Viicut Sivilart Ornekleri. 2014.

7. Chong B, Kennedy K. Comparison of a commercial real-time PCR panel to routine
laboratory methods for the diagnosis of meningitis-encephalitis. Pathology. 2021;53(5):635-
8.

8. McGill F, Heyderman RS, Panagiotou S, Tunkel AR, Solomon T. Acute bacterial
meningitis in adults. The Lancet. 2016;388(10063):3036-47.

9. Willke Topgu A, Soyletir G, Doganay M. Enfeksiyon hastaliklar1 ve mikrobiyolojisi.
Yenen OS Akut Viral Hepatitler 2nci Baski, istanbul: Nobel Tip Kitabevleri. 2002:820-34.

10. Tulek N, NT F. Akut bakteriyel menenjitler. Topcu-Wilke A, Soyletir G, Doganay
M(editorler) Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyolojisi Nobel Tip Kitabevleri.
2008:1390-422.

11. Koedel U, Scheld WM, Pfister H-W. Pathogenesis and pathophysiology of

pneumococcal meningitis. The Lancet infectious diseases. 2002;2(12):721-36.

12. Van Deuren M, Brandtzaeg P, van der Meer JW. Update on meningococcal disease
with emphasis on pathogenesis and clinical management. Clinical microbiology reviews.
2000;13(1):144-66.



63

13. McGee ZA, Stephens DS, Hoffman LH, Schlech 11l WF, Horn RG. Mechanisms of
mucosal invasion by pathogenic Neisseria. Reviews of infectious diseases.
1983;5(Supplement_4):S708-S14.

14, St Geme 3rd J, Falkow S. Haemophilus influenzae adheres to and enters cultured
human epithelial cells. Infection and immunity. 1990;58(12):4036-44.

15. Stephens DS, Farley MM. Pathogenic events during infection of the human
nasopharynx with Neisseria meningitidis and Haemophilus influenzae. Reviews of infectious
diseases. 1991;13(1):22-33.

16. Aronin SI, Quagliarello VJ. New perspectives on pneumococcal meningitis. Hospital
practice. 2001;36(2):43-51.

17. BURNS IT, ZIMMERMAN RK. Haemophilus influenzae type B disease, vaccines,
and care of exposed individuals. Journal of Family Practice. 2000;49(9):S7-S.

18. Nathan BR, Scheld WM. New advances in the pathogenesis and pathophysiology of
bacterial meningitis. Current Infectious Disease Reports. 2000;2(4):332-6.

19. Pron B, Taha M-K, Rambaud C, Fournet J-C, Pattey N, Monnet J-P, et al. Interaction
of Neisseria meningitidis with the components of the blood-brain barrier correlates with an
increased expression of PilC. Journal of Infectious Diseases. 1997;176(5):1285-92.

20. Tuomanen E, Liu H, Hengstler B, Zak O, Tomasz A. The induction of meningeal
inflammation by components of the pneumococcal cell wall. Journal of Infectious Diseases.
1985;151(5):859-68.

21. Mustafa MM, Ramilo O, Syrogiannopoulos GA, Olsen KD, McCracken Jr GH,
Hansen EJ. Induction of meningeal inflammation by outer membrane vesicles of

Haemophilus influenzae type b. Journal of Infectious Diseases. 1989;159(5):917-22.

22. Syrogiannopoulos GA, Hansen EJ, Erwin AL, Munford RS, Rutledge J, Reisch JS,
et al. Haemophilus influenzae type b lipooligosaccharide induces meningeal inflammation.
Journal of Infectious Diseases. 1988;157(2):237-44.

23. Tauber MG, Moser B. Cytokines and chemokines in meningeal inflammation:

biology and clinical implications. Clinical infectious diseases. 1999:1-11.

24. Leib SL, Téuber MG. Pathogenesis of bacterial meningitis. Infectious disease clinics
of North America. 1999;13(3):527-48.



64

25. Swanson Il PA, McGavern DB. Viral diseases of the central nervous system. Current

opinion in virology. 2015;11:44-54.

26. Swartz MN. Bacterial meningitis—a view of the past 90 years. New England Journal
of Medicine. 2004;351(18):1826-8.

27. Brouwer MC, Tunkel AR, van de Beek D. Epidemiology, diagnosis, and
antimicrobial treatment of acute bacterial meningitis. Clinical microbiology reviews.
2010;23(3):467-92.

28. Soeters HM, Diallo AO, Bicaba BW, Kadadé G, Dembélé AY, Acyl MA, et al.
Bacterial Meningitis Epidemiology in Five Countries in the Meningitis Belt of Sub-Saharan
Africa, 2015-2017. The Journal of Infectious Diseases. 2019;220(Supplement_4):S165-S74.
doi: 10.1093/infdis/jiz358.

29. Brouwer MC, Van De Beek D. Epidemiology of community-acquired bacterial
meningitis. Current opinion in infectious diseases. 2018;31(1):78-84.

30. Soeters HM, Diallo AO, Bicaba BW, Kadadé G, Dembélé AY, Acyl MA, et al.
Bacterial meningitis epidemiology in five countries in the meningitis belt of sub-Saharan
Africa, 2015-2017. The Journal of infectious diseases. 2019;220(Supplement_4):5165-S74.

31. McGill F, Griffiths MJ, Bonnett LJ, Geretti AM, Michael BD, Beeching NJ, et al.
Incidence, aetiology, and sequelae of viral meningitis in UK adults: a multicentre
prospective observational cohort study. The Lancet Infectious Diseases. 2018;18(9):992-
1003.

32. Mount HR, Boyle SD. Aseptic and bacterial meningitis: evaluation, treatment, and

prevention. American family physician. 2017;96(5):314-22.

33. Wright WF, Pinto CN, Palisoc K, Baghli S. Viral (aseptic) meningitis: A review.
Journal of the neurological sciences. 2019;398:176-83.

34, Oordt-Speets AM, Bolijn R, van Hoorn RC, Bhavsar A, Kyaw MH. Global etiology
of bacterial meningitis: a systematic review and meta-analysis. PloS one.
2018;13(6):20198772.

35. Castelblanco RL, Lee M, Hasbun R. Epidemiology of bacterial meningitis in the
USA from 1997 to 2010: a population-based observational study. The Lancet Infectious
diseases. 2014;14(9):813-9.

36. Arda B, Sipahi OR, Atalay S, Ulusoy S. Pooled analysis of 2,408 cases of acute
adult purulent meningitis from Turkey. Medical Principles and Practice. 2008;17(1):76-9.



65

37. Hasbun R, Rosenthal N, Balada-Llasat J, Chung J, Duff S, Bozzette S, et al.
Epidemiology of meningitis and encephalitis in the United States, 2011-2014. Clinical
infectious diseases. 2017;65(3):359-63.

38. Mclintyre PB, O'Brien KL, Greenwood B, Van De Beek D. Effect of vaccines on
bacterial meningitis worldwide. The Lancet. 2012;380(9854):1703-11.

39. Kupila L, Vuorinen T, Vainionpdd R, Hukkanen V, Marttila R, Kotilainen P.
Etiology of aseptic meningitis and encephalitis in an adult population. Neurology.
2006;66(1):75-80.

40. Topgu Willke A, Soyletir G, Doganay M. Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi
Nobel Tip Kitabevleri, 3. Baski. 1:1375-85.

41. Shalabi M, Whitley RJ. Recurrent benign lymphocytic meningitis. Clinical
infectious diseases. 2006;43(9):1194-7.

42, Schlesinger Y, Tebas P, Gaudreault-Keener M, Buller RS, Storch GA. Herpes
simplex virus type 2 meningitis in the absence of genital lesions: improved recognition with

use of the polymerase chain reaction. Clinical infectious diseases. 1995;20(4):842-8.

43. Adair CV, Gauld RL, SMADEL JE. Aseptic meningitis, a disease of diverse
etiology: clinical and etiologic studies on 854 cases. Annals of Internal Medicine.
1953;39(4):675-704.

44, Frange P, Peffault de Latour R, Arnaud C, Boddaert N, Oualha M, Avettand-Fenoel
V, et al. Adenoviral infection presenting as an isolated central nervous system disease
without detectable viremia in two children after stem cell transplantation. Journal of clinical
microbiology. 2011;49(6):2361-4.

45, Barah F, Whiteside S, Batista S, Morris J. Neurological aspects of human parvovirus

B19 infection: a systematic review. Reviews in Medical Virology. 2014;24(3):154-68.

46. Thomas KE, Hasbun R, Jekel J, Quagliarello VJ. The diagnostic accuracy of
Kernig's sign, Brudzinski's sign, and nuchal rigidity in adults with suspected meningitis.
Clinical Infectious Diseases. 2002;35(1):46-52.

47, Durand ML, Calderwood SB, Weber DJ, Miller SI, Southwick FS, Caviness Jr VS,
et al. Acute bacterial meningitis in adults--A review of 493 episodes. New England Journal
of Medicine. 1993;328(1):21-8.



66

48, Wang AY, Machicado JD, Khoury NT, Wootton SH, Salazar L, Hasbun R.
Community-acquired meningitis in older adults: Clinical features, etiology, and prognostic

factors. Journal of the American Geriatrics Society. 2014;62(11):2064-70.

49, Gnann J. Meningitis and encephalitis caused by mumps virus. Infections of the

central nervous system. 1997:231-41.

50. Bennett JE, Dolin R, Blaser MJ. Mandell, douglas, and bennett's principles and

practice of infectious diseases E-book: Elsevier Health Sciences; 2019.

51. Mylonakis E, Hohmann EL, Calderwood SB. Central nervous system infection with
Listeria monocytogenes. 33 years' experience at a general hospital and review of 776
episodes from the literature. Medicine. 1998;77(5):313-36.

52. Van de Beek D, de Gans J, Tunkel AR, Wijdicks EF. Community-acquired bacterial
meningitis in adults. New England Journal of Medicine. 2006;354(1):44-53.

53. March B, Eastwood K, Wright IM, Tilbrook L, Durrheim DN. Epidemiology of
enteroviral meningoencephalitis in neonates and young infants. Journal of Paediatrics and
Child Health. 2014;50(3):216-20.

54, Miller S, Mateen FJ, Aksamit AJ. Herpes simplex virus 2 meningitis: a retrospective
cohort study. Journal of neurovirology. 2013;19(2):166-71.

55. Davis LE, Guerre J, Gerstein WH. Recurrent herpes simplex virus type 2 meningitis

in elderly persons. Archives of neurology. 2010;67(6):759-60.

56. Kaewpoowat Q, Salazar L, Aguilera E, Wootton SH, Hasbun R. Herpes simplex and
varicella zoster CNS infections: clinical presentations, treatments and outcomes. Infection.
2016;44(3):337-45.

57. Hasbun R. The acute aseptic meningitis syndrome. Current infectious disease

reports. 2000;2(4):345-51.

58. Kanra G, Ceyhan M, Kara A. Menenjit II: Klinik bulgular ve tani. Cocuk Saglig1 ve
Hastaliklar1 Dergisi. 2003;46(2):128-38.

59. Tulek N, Enfeksiyonlarina TESSS, Bakis G. Topgu WA, Soyletir G, Doganay
M.(editorler). Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Mikrobiyolojisi, Istanbul, Nobel Tip Kitabevleri.
2008:1375-90.

60. Morgan C, Pearson J, Fuller G. Lumbar punctures and cerebrospinal fluid analysis.
Medicine. 2016;44(8):504-7.



67

61. Fekete T, Quagliarello V. Clinical features and diagnosis of acute bacterial

meningitis in adults. UpToDate; 2005.

62. Seehusen DA, Reeves M, Fomin D. Cerebrospinal fluid analysis. American family
physician. 2003;68(6):1103-8.

63. Welch H, Hasbun R. Lumbar puncture and cerebrospinal fluid analysis. Handbook

of clinical neurology. 96: Elsevier; 2010. p. 31-49.

64. Wright BL, Lai JT, Sinclair AJ. Cerebrospinal fluid and lumbar puncture: a practical
review. Journal of neurology. 2012;259(8):1530-45.

65. Scheld WM, Whitley RJ, Durack DT. Infections of the central nervous system:
Lippincott Williams & Wilkins; 1997.

66. Hoen B, Viel J, Paquot C, Gerard A, Canton P. Multivariate approach to differential
diagnosis of acute meningitis. European Journal of Clinical Microbiology and Infectious
Diseases. 1995;14(4):267-74.

67. Tunkel AR. Approach to the patient with central nervous system infection. Mandell,
douglas, and bennett's principles and practice of infectious diseases. 2015:1091-6.

68. De Gans J, Van de Beek D. Dexamethasone in adults with bacterial meningitis. New
England Journal of Medicine. 2002;347(20):1549-56.

69. Heckenberg SG, Brouwer MC, van de Beek D. Bacterial meningitis. Handbook of
clinical neurology. 2014;121:1361-75.

70. Kanegaye JT, Soliemanzadeh P, Bradley JS. Lumbar puncture in pediatric bacterial
meningitis: defining the time interval for recovery of cerebrospinal fluid pathogens after
parenteral antibiotic pretreatment. Pediatrics. 2001;108(5):1169-74.

71. Nigrovic LE, Malley R, Macias CG, Kanegaye JT, Moro-Sutherland DM,
Schremmer RD, et al. Effect of antibiotic pretreatment on cerebrospinal fluid profiles of
children with bacterial meningitis. Pediatrics. 2008;122(4):726-30.

72. Templeton NS. The polymerase chain reaction. History, methods, and applications.
Diagnostic molecular pathology: the American journal of surgical pathology, part B.
1992;1(1):58-72.

73. Bonsu BK, Harper MB. Accuracy and test characteristics of ancillary tests of
cerebrospinal fluid for predicting acute bacterial meningitis in children with low white blood

cell counts in cerebrospinal fluid. Academic emergency medicine. 2005;12(4):303-9.



68

74, Saiki RK, Scharf S, Faloona F, Mullis KB, Horn GT, Erlich HA, et al. Enzymatic
amplification of B-globin genomic sequences and restriction site analysis for diagnosis of
sickle cell anemia. Science. 1985;230(4732):1350-4.

75. Mullis KB. The polymerase chain reaction (Nobel Lecture). Angewandte Chemie
International Edition in English. 1994;33(12):1209-13.

76. Stéhlberg A, Zoric N, Aman P, Kubista M. Quantitative real-time PCR for cancer

detection: the lymphoma case. Expert review of molecular diagnostics. 2005;5(2):221-30.

77. Bryant PA, Li HY, Zaia A, Griffith J, Hogg G, Curtis N, et al. Prospective study of a
real-time PCR that is highly sensitive, specific, and clinically useful for diagnosis of
meningococcal disease in children. Journal of clinical microbiology. 2004;42(7):2919-25.

78. Corless CE, Guiver M, Borrow R, Edwards-Jones V, Fox A, Kaczmarski E.
Simultaneous detection of Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, and
Streptococcus pneumoniae in suspected cases of meningitis and septicemia using real-time
PCR. Journal of clinical microbiology. 2001;39(4):1553-8.

79. Zeytinoglu A, Altuglu I, Saymer A, Sirin H, Sagduyu A, Erensoy S, et al. Herpes
ensefalitinin beyin omurilik s1vis1 drneklerinden polimeraz zincir reaksiyonu ile tanisi. Flora.

2000;5(3):179-82.

80. Darton T, Guiver M, Naylor S, Jack DL, Kaczmarski EB, Borrow R, et al. Severity
of meningococcal disease associated with genomic bacterial load. Clinical infectious
diseases. 2009;48(5):587-94.

81. Cavrini F, Liguori G, Andreoli A, Sambri V. Multiple nucleotide substitutions in the
Neisseria meningitidis serogroup C ctrA gene cause false-negative detection by real-time
PCR. Journal of Clinical Microbiology. 2010;48(8):3016-8.

82. Jaton K, Ninet B, Bille J, Greub G. False-negative PCR result due to gene
polymorphism: the example of Neisseria meningitidis. Journal of clinical microbiology.
2010;48(12):4590-1.

83. Aurelius E, Johansson B, Staland A, Forsgren M, Skoldenberg B. Rapid diagnosis of
herpes simplex encephalitis by nested polymerase chain reaction assay of cerebrospinal
fluid. The Lancet. 1991;337(8735):189-92.

84. Lakeman FD, Whitley RJ, Allergy Nlo, Group IDCAS. Diagnosis of herpes simplex

encephalitis: application of polymerase chain reaction to cerebrospinal fluid from brain-



69

biopsied patients and correlation with disease. Journal of Infectious Diseases.
1995;171(4):857-63.

85. Tunkel AR, Glaser CA, Bloch KC, Sejvar JJ, Marra CM, Roos KL, et al. The
management of encephalitis: clinical practice guidelines by the Infectious Diseases Society

of America. Clinical infectious diseases. 2008:303-27.

86. Proulx N, Frechette D, Toye B, Chan J, Kravcik S. Delays in the administration of
antibiotics are associated with mortality from adult acute bacterial meningitis. Qjm.
2005;98(4):291-8.

87. Van de Beek D, Brouwer MC, Thwaites GE, Tunkel AR. Advances in treatment of
bacterial meningitis. The Lancet. 2012;380(9854):1693-702.

88. Lebel MH, Freij BJ, Syrogiannopoulos GA, Chrane DF, Hoyt MJ, Stewart SM, et al.
Dexamethasone therapy for bacterial meningitis. New England Journal of Medicine.
1988;319(15):964-71.

89. Kennedy WA, Hoyt MJ, McCracken GH. The role of corticosteroid therapy in
children with pneumococcal meningitis. American Journal of Diseases of Children.
1991;145(12):1374-8.

90. Noska A, Kyrillos R, Hansen G, Hirigoyen D, Williams DN. The role of antiviral
therapy in immunocompromised patients with herpes simplex virus meningitis. Clinical
Infectious Diseases. 2015;60(2):237-42.

91. Benson PC, Swadron SP. Empiric acyclovir is infrequently initiated in the
emergency department to patients ultimately diagnosed with encephalitis. Annals of
emergency medicine. 2006;47(1):100-5.

92. Whitley RJ. Viral encephalitis. New England Journal of Medicine. 1990;323(4):242-
50.

93. Sawyer MH, Webb DE, Balow JE, Straus SE. Acyclovir-induced renal failure:
clinical course and histology. The American journal of medicine. 1988;84(6):1067-71.

94, Laskin OL. Clinical pharmacokinetics of acyclovir. Clinical pharmacokinetics.
1983;8(3):187-201.

95. Feldman S, Rodman J, Gregory B. Excessive serum concentrations of acyclovir and

neurotoxicity. The Journal of infectious diseases. 1988;157(2):385-8.



70

96. Davenport A, Goel S, Mackenzie J. Neurotoxicity of acyclovir in patients with end-
stage renal failure treated with continuous ambulatory peritoneal dialysis. American journal
of kidney diseases. 1992;20(6):647-9.

97. Stathoulopoulou F, Almond M, Dhillon S, Raftery M. Clinical pharmacokinetics of
oral acyclovir in patients on continuous ambulatory peritoneal dialysis. Nephron.
1996;74(2):337-41.

98. McGill F, Heyderman R, Michael B, Defres S, Beeching N, Borrow R, et al. The UK
joint specialist societies guideline on the diagnosis and management of acute meningitis and
meningococcal sepsis in immunocompetent adults. Journal of Infection. 2016;72(4):405-38.

99. Brouwer MC, Mcintyre P, de Gans J, Prasad K, van de Beek D. Corticosteroids for
acute bacterial meningitis. Cochrane database of systematic reviews. 2010;(9).

100. MclIntyre PB, Berkey CS, King SM, Schaad UB, Kilpi T, Kanra GY, et al.
Dexamethasone as adjunctive therapy in bacterial meningitis: a meta-analysis of randomized
clinical trials since 1988. Jama. 1997;278(11):925-31.

101. van de Beek D, Cabellos C, Dzupova O, Esposito S, Klein M, Kloek A, et al.
ESCMID guideline: diagnosis and treatment of acute bacterial meningitis. Clinical
microbiology and infection. 2016;22:S37-S62.

102. Hoste EA, Clermont G, Kersten A, Venkataraman R, Angus DC, De Bacquer D, et
al. RIFLE criteria for acute kidney injury are associated with hospital mortality in critically

ill patients: a cohort analysis. Critical care. 2006;10(3):1-10.

103. Lee SH, Chen S-Y, Chien J-Y, Lee T-F, Chen J-M, Hsueh P-R. Usefulness of the
FilmArray meningitis/encephalitis (M/E) panel for the diagnosis of infectious meningitis and
encephalitis in  Taiwan. Journal of Microbiology, Immunology and Infection.
2019;52(5):760-8.

104. Shin SY, Kwon KC, Park JW, Kim JM, Shin SY, Koo SH. Evaluation of the

Seeplex® Meningitis ACE Detection kit for the detection of 12 common bacterial and viral

pathogens of acute meningitis. Annals of laboratory medicine. 2012;32(1):44-9.

105.  Celik i, Ozden M, Kilicoglu A, Demirdag K, Kilig S. Yiiz yirmi bir menenjit
olgusunun retrospektif olarak degerlendirilmesi. Klimik dergisi. 2003;16(1):11-4.

106.  Baspinar EO, Dayan S, Bekgibas1 M, Tekin R, Ayaz C, Deveci O, et al. Comparison
of culture and PCR methods in the diagnosis of bacterial meningitis. brazilian journal of
microbiology. 2017;48:232-6.



71

107. Dzupova O, Rozsypal H, Prochazka B, Benes J. Acute bacterial meningitis in adults:

predictors of outcome. Scandinavian journal of infectious diseases. 2009;41(5):348-54.

108.  Soucek DK, Dumkow LE, VanLangen KM, Jameson AP. Cost justification of the
BioFire FilmArray meningitis/encephalitis panel versus standard of Care for Diagnosing

Meningitis in a community hospital. Journal of Pharmacy Practice. 2019;32(1):36-40.

109.  Yulugkural Z, Dogan Celik A, Celik Y, Kuloglu F, Biiyiikkoyuncu N, Tansel O, et
al. [Retrospective evaluation of the cases prediagnosed as viral encephalitis in Trace
University Hospital between the period of 2000-2005]. Mikrobiyol Bul. 2008;42(2):315-20.
PubMed PMID: 18697429.

110.  Siinbiil M, Esen S, Eroglu C, Barut S, Pekbay A, Leblebicioglu H. Meninjitli 130
olgunun retrospektif degerlendirilmesi. Infeksiyon Dergisi. 1999;13(3):303-8.

111.  Yamazhan T, Arda B, Tagsbakan M, Gokengin D, Ulusoy S, Serter D. Akut piiriilan
menenjitli 94 olgunun analizi. Klimik Derg. 2004;17(2):95-8.

112.  Choi JJ, Westblade LF, Gottesdiener LS, Liang K, Li HA, Wehmeyer GT, et al.,
editors. Impact of a multiplex polymerase chain reaction panel on duration of empiric
antibiotic therapy in suspected bacterial meningitis. Open Forum Infectious Diseases; 2021:
Oxford University Press US.

113. Domingues R, Fink M, Tsanaclis A, De Castro C, Cerri G, Mayo M, et al. Diagnosis
of herpes simplex encephalitis by magnetic resonance imaging and polymerase chain
reaction assay of cerebrospinal fluid. Journal of the neurological sciences. 1998;157(2):148-
53.

114.  Clague M, Kim C, Zucker J, Green DA, Sun Y, Whittier S, et al., editors. Impact of
Implementing the Cerebrospinal Fluid FilmArray Meningitis/Encephalitis Panel on Duration
of Intravenous Acyclovir Treatment. Open Forum Infectious Diseases; 2022: Oxford

University Press.

115. DiDiodato G, Bradbury N, editors. Cerebrospinal fluid analysis with the BioFire
FilmArray meningitis/encephalitis molecular panel reduces length of hospital stay in patients
with suspected central nervous system infections. Open Forum Infectious Diseases; 2019:

Oxford University Press US.

116.  Broadhurst MJ, Dujari S, Budvytiene I, Pinsky BA, Gold CA, Banaei N. Utilization,
yield, and accuracy of the FilmArray meningitis/encephalitis panel with diagnostic

stewardship and testing algorithm. Journal of clinical microbiology. 2020;58(9):e00311-20.



72

117. Leber AL, Everhart K, Balada-Llasat J-M, Cullison J, Daly J, Holt S, et al.
Multicenter evaluation of BioFire FilmArray meningitis/encephalitis panel for detection of
bacteria, viruses, and yeast in cerebrospinal fluid specimens. Journal of clinical
microbiology. 2016;54(9):2251-61.

118.  Lindstrém J, Elfving K, Lindh M, Westin J, Studahl M. Assessment of the
FilmArray ME panel in 4199 consecutively tested cerebrospinal fluid samples. Clinical
Microbiology and Infection. 2022;28(1):79-84.

119. Tansarli GS, Chapin KC. Diagnostic test accuracy of the BioFire® FilmArray®
meningitis/encephalitis panel: a systematic review and meta-analysis. Clinical Microbiology
and Infection. 2020;26(3):281-90.

120. Liesman RM, Strasburg AP, Heitman AK, Theel ES, Patel R, Binnicker MJ.
Evaluation of a commercial multiplex molecular panel for diagnosis of infectious meningitis

and encephalitis. Journal of clinical microbiology. 2018;56(4):e01927-17.



8. EKLER

8.1. Etik Kurul Onay1

HACETTEPE ONIVERSITES| KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIR ADI Acil Serviste Menenjit ve Ensefalit On Tamls Hastalard Mubtipicks Gergek 7,
Polimerar Zincir Y determismin ¥ :
VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU | KA 20001
LTI KURULUN ADI HACETTEPE UNIVERSITES! KLINIK ARASTIRMALAR F 11K KURULL
s i i Riinik A o E1ik Kurahu
E ACIK ADRES! - :
z 3 TELEFON 0312 305 3498
é‘l FAKS 0312 310 0580
E-POSTA Miniketik Racenepe e tr

BASVURU BILGILERI

KOORDINATORSORUMLU ARASTIRMACT
UNVANUADUSOYADI

Dog. De. Nalas Metin AKSU

| UNVANUADUSOY ADI

KOORDINATOR SORUMLL

ARASTIRMACININ UZMANLIK ALANG | A9 Tw0

KOORDINATOR SOR

M‘l\]‘ ﬁrl.vumg! ;aumn Hacetiepe Universitesl Tip Fakiliesi Actl Tip Anabilim Dali
VARSA SORUMLL

DESTEXLEYIKCY

PROJE YORUTUCUSU
UNVANUADESOYADI
(TOBRITAK vb. giti kaynaklandan desack alanbar

<

DESTEKLEYICININ YASAL TEMSILCISI

FAZ 1 o
FAZ 2 a
FAZ 3 o
FAZ 4 a
Mnnuta:an FAZIVE — =
Tobbi cihaz kindk aragtrmast =)
Vil b tan ciharian e yapian |
Tag digs Rlindh aragtsrms O
Diger ine helitinis: Goshemael Klind Arag
ULUSLARARAS!
ARASTIRMAYA KATILAN MERKEZLER | 10N Aguzz oK “a"m' ““g‘“' 8
Belge Ade Tarind ot DIl
g ARASTIRMA PROTOKOLD 28082021 011 Torkge (@ Ingilince ] Diger ]|
BILGILENDIRILMIS GONULLT OLUR FORMU | 02.01.3020 010
BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU
L(VASH) 20082021 011
“ | OLGU RAPOR FORMU 02.01.2020 010 Turkee @ Ingitiece O Diper O
ARAS TTRMA BROSURD Turkge [] Ingitiece [ Diper [ |
Erik Kurul Bagkaymn

Unvam/AdvSgigar Prof 1 Mutls HAYRAN
Imzass:

Not: Erik Kurul Baghans s her sy fada imzas: yer almsabadir.

73



HACETTEPE ONIVERSITESI KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURULU KARAR FORMU

ARASTIRMANIN ACIK ADI

Polimeras Reaksiyonu Y ateminin F

VARSA ARASTIRMANIN PROTOKOL KODU

KA-20001

M%&wamﬂuht-ﬂulmm(wlm

= Belge Adi Aedkb
§§ SIGORTA
= Akr&nltMAnmu;sf 02.01.2020 Imza tarihli
5 YOLOJNK MATERYEL TRANSFER FORMU
AN
= YILLIK BILDIRIM
SONUC RAPORU [m]
§§ GUVENLILIK BILDIRIMLER] O
DIGER. jm|
Karar Noz 202001210 (KA-20001) Toplants Tariki: 01.06.2021
E (‘mwmwwrpmuwmmmmu Nalan Metin AKSU nun sorumbu aragtirmacis
= |oldogu, Dr, mmv-mwa—nwnmum»vmmmnmo-tﬂ
S Hastalards Multipleks Gergek Zamanh Poli Zincir Reaksiy Yooteminin Aragtindman™ baghikh prose
= | Oneni dosyas le Hgill belge ve dok 1 ) gerckoe, amag. ve. yOosemieri dikkate alnacnk
= mlmd;wuwddlmolq.malmhqpm
- M-.mnOMMAmwvmm—ammwm
S Tarkiye llag ve Tibbi Cihaz Kurumundan izin almmast gerekmektedir,
HACETTEPE ONIVERSITES] KLINIK ARASTIRMALAR ETIK KURLLL
n Tiog ve Brywiagh T T e —
ETIR KURULUN CALISMA ESAS iyt Ko Uygulasmalen Kilovese
BASKANIN UNVANT/ ADE/ SOYADE Prod. Dr. Muths HAYRAN
UnvasvAlSoyads Usmsahh Alsm | Kersms Ciasiyet :""".!!‘" Katidim' I
Trof. Dr. Muths HAYRAN Prevannd Tacetiepe U e ' = '8 no
Naghan Oabooy Kaaser 0. Qs e —_
Prof. Dr. Torkas F1LDEM Farmasoch acesiepe U.
Baghan Vand Hey " xc F. . e “q B
Pred. Dr. Frdem KARABULUT Haceriepe U. 0 nB | k@ | n
o " o Tor : E O w8 | e@ |n0 2
Cocwk Sagl we Macettepe U, £ ¥ m e® | n0 !
Prod. De. Merst YURDAKOK Hot, (Nosasseiof) | To ¥ A (s Y < x "o
Prof Dr Ayye Faok Tedavi ve Ankars U E M @ | nD e -
KOCURDEVECT Rehabulitavyon ToF . o« P
Prof De Mchmet UGUR eyofirik w“"‘" » © 0| n@ | @ |0 .
Prot. De. Mehaet Hakan Ortopeds ve Memonal Asbara : ces | w Ay |
0750y Tras matoloy e - €0 |n@ | £T | vB FKATILM“D
Prof De M Yildenm SARA Tty Farmabolop """"""m e 0 n@ | e@ (w0 | | -, B |
Prof. Dr. Abdwilah Covel Thacetsepe U v b nE @ llD' >
AKMAN D Dig Hick ; LA o rm— a
Prof De Omee DIZDAR M“"""_ m“"‘""' ¥ 0 u@ @ MD[ -
Cocwk Sagt ve Macenepe U : " E "
Prot. De. Al DUZOVA e (bedag) | Tip Pebthest v 0| vl @ o' - ik
ool Dr Nuket ORNER Hacesepe U 0 n® | e® (uO|” oeoc-
BOKEN Top Torihi ve EW | v pabuien - Q|88 g -y .
Tan o &
Usm De P GUNER Saghis Anevicns "_""""'m N 0 uB® @ |0 ! ‘ e
ve K P
mu p o
Av. Meliem ONURLL Avukat Hiekuh Mepaviriahs X 0 uB B8 | D . -
Tupha YILMAZ Sovil Uye :‘“m"‘ 3 'O 1 u@® (@ w0
*  Toplantida Bulunma o
Etik Kuru! Bagkanmmn
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Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

Sayi  : E-68869993-511.06-532620 09.09.2021
Konu : 2021-101

Sayin Dog. Dr. Nalan Metin AKSU
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi
Acil Tip Anabilim Dali
06100 Altindag - Sthhiye / ANKARA

Ilgi :03.09.2021 tarihli ve E.1100572 sayili bagvurunuz.

Sorumlu arastirmacisi oldugunuz, asagidaki tabloda bilgileri verilen ilgi klinik arastirma bagvuru
dosyast ve belgeler; aragtirmanin gerekge, amag, yaklasim ve yontemleri dikkate alinarak 06.09.2014
tarihli ve 29111 sayili Resmi Gazete 'de yayimlanan Tibbi Cihaz Klinik Arastirmalari Yonetmeligi
geregince incelenmis olup Uzmanhk Tezleri ve/veya Akademik Amagh Yapilacak Tibbi Cihaz Klinik
Arastirmalar Bagvuru Formunda belirtilen merkezde arastirmanin baglamasi uygun bulunmustur.

Acil Serviste Menenjit ve Ensefalit On Tanil

KrwstionsanAds Hastalarda Multipleks Gergek Z.a_manh Pc.Jlir.m?rz‘az
Zincir Reaksiyonu Yonteminin Etkinliginin
Arastirilmasi

g Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi

Koordinator Merkez Acil Tip Anabilim Dals

Koordinator / Sorumlu Aragtirmaci Dog. Dr. Nalan Metin AKSU

Protokol tarihi / versiyon no 02.08.2021 V:01.2

. ) 02.01.2020 V:01.0 (Cocuklar Igin)

OO saribi/ yeesiyot 10 02.08.2021 V:01.2((cVasi k;in)c

OREF tarihi / versiyon no 02.01.2020 V:01.0

Aragtirma Brosiirii tarihi / versiyon no -

Bu kapsamda yukarida ayrintilani verilen ¢alisma ile ilgili olarak;
e ithal edilecek aragtirma cihazinin ithalat izni i¢in Kurumumuza miiracaat edilmesi,
e CE igareti tagimayan klinik aragtirma amagl cihazin arastirma haricinde kullanilmamasi,

e Goniillilerden alinan ve iilke digina gikanlacak olan numuneler igin biyolojik materyal transfer
formunda belirtilen sartlarin yerine getirilmesi,

e Aragtirmanin baslamamast, iptali veya sonlandirilmasi halinde tarafimiza bilgi verilmesi,

e Aragtirma siiresince ortaya gikan advers olaylarin/etkilerin tarafimiza bildirilmesi,

Bu belge, giivenli elektronik imza ile imzalannstir
Belge Dogrulama Kodu: S3k0S3k0SHY3YnUyZmxXS3k0SHY3 Belge Takip Adresi:https://www turkiye gov.tr/saglik-titck-ebys

Sogitozu Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ANKARA

Telefon No: (0 312) 218 30 00 Faks No® (0 312) 218 34 60

e-Posta: halkls ihskilerz titck gov tr Internet Adresiz hiips //wwaw titek gon i
Kep Adresi: titck@hs01 kep.tr
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T.C:
SAGLIK BAKANLIGI
Tiirkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu

e Arastirmanin Helsinki Bildirgesi’nin son metni, Iyi Klinik Uygulamalar flkeleri ve ilgili mevzuata

uygun olarak yiiriitiilmesi,
e Arastirmada kullanilan her tiirlii aragtirma tirtiniiniin ve {irtinlerin kullanilmasina mahsus her tiirli
malzeme ile muayene, tetkik, tahlil ve tedavilerin bedeli igin goniilliden herhangi bir iicret talep

edilmemesi,
e Arastirmaya ait yilhik bildirim formunun diizenli olarak Kurumumuza gonderilmesi,

e Sorumlu aragtirmaci olarak yazinizin bir 6rneginin ilgili ctik kurula iletilmesi hususlarinda

bilgilerinizi ve geregini rica ederim.

Fatih TOPUZ
Kurum Bagkani a.
Daire Bagkani

Bu belge, giivenli clektronik imza ile imzalannustir

Belge Dogrulama Kodu: S3k0S3k0SHY3YnUyZmxXS3k0SHY3 Belge Takip Adresi:https://www turkiye gov.tr/saghk-titck-ebys

Soiitozii Mahallesi, 2176.Sokak No:5 06520 Cankaya/ ANKARA

Telefon No: (0 312) 218 30 00 Faks No: (0 312) 218 34 60

e-Posta: halkla iliskilera titck gov tr Internet Adresi: hitps.//www ek goy 1r
Kep Adresi: titck@hs01 kep.tr
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8.3. BAP Biitce Onay1

Projeden Sorumiu BAP Personell

meje Igemien - Seval 00 [D.Teefor: S1338136- 116 Bmat: Jeaicylbactiege s ir)
Satnaima igemien = Coemen EROGLU (D, Tebefzn: S153-43 35119 Eral: 2o scoctoitaoptines ol 1)
Genel Bilglier

oje Yonencs - ProtDc NALAN METIN AN5)

Amgonag Qerirhas Sireartent, Qo DOSn Derirbies Dovarter

Arprngcon Projsier ve Chaien
moe (O - 198m
mefe Kodu - TMD-2021-19581
| ACIL SERVISTE MENEACET VE ENSEFALIT ON TANILY HASTALARDA MULTIPLENS GERGEY. ZAMANLI
e Baghd © POLIMERAZ ZICIR FEAVSTFOND YONTEMINGY ETHINLIGININ ARASTIAILMAST
o T o Mz Deatek Proges!
moje Grute L Tip ek
Sagviru Tarity : 01102001
Sored (Ay) 3,
Saglang g Tarh - or.a2.202
&k Sure (Ay) -0

Adkcya Aanme Shes (Ayk 0
Muldemel By Tals - 0r.0v.20
Sug Tarh 2

Yay Kogue - Bx Sure

Meje Duruvy © Yrdyen Poje
Craylanan Sages I 641.580,00 (ML)
&k Ocenek 1 - 80,00 (ML)
&k Ocenek 2 S 80,00 (ML)
& Ocenek 3 : 8800 (M)
Toplam eutce - 641.580,00 (1)
Gergeiiegen HaCA™E  : 641.405,00 (L)
sebleyen Svang : 88,00 (M)
TOrLAM HARCAMA AVANS SIPARLS KALAM
MalMalzeme Hizwet 64153000 £41.499,00 €000 6000  e81,00
— | P | w000 20,00 00,00
N | w00 ©000 6000 £0,00
Bushyer 0,00 20,00 0000 80,00
Arzgrman L €o.00 0,00



8.4. Calisma Formu

Olgu Eapor Formu

Ornek No: Hastann No:

Silcayeti: Vital Bulgnlar:

Firik Muarene Bulgnlan:

Laboratavar

Hemoglobin

Beyaz Kire

Flatelet

Sodynm

Fotasyom

EUN

Ereatin

Total

EBilirobin/Thirekt

Eilirnbin

AFR

APt TNRE
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Etlen karalastormasn:
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Bakteri

Viriis

Altm standart yintemler

Gercel: zamanh miltiplels
PIR

Avil serviste ampirik tedavi ile verilen ilaclar ve sireleri:

Girintileme:
Eeyin BT:

Eranial MEG:

Hastamm zelizen ampirik tedaviye bagh komplikasyonlan:

Hastanm hastanede kahs sidresi:

Sonug:
o Taburcu
o Yahg

o Ekistms




