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1. GIRIS VE AMAC

Menenjit; subaraknoid aralik ve ventrikiiller i¢cinde bulunan beyin omirilik sivist
(BOS) ile beyni saran zarlarin c¢esitli mikroorganizmalarla infekte olmasiyla ortaya
cikan akut veya kronik seyirli inflamatuar bir hastalik olarak tanimlanir (Celik ve ark,
2003). Beyin parankimi ve medulla spinalisin enfeksiyonu sonucu olusan hastaliklar ise
ensefalomiyelit olarak tanimlanir (Karakartal, 2002). Tan1 ve antimikrobiyal tedavideki
gelismelere ragmen; menenjit ve ansefalitler insanlarda 6lim ve kalict sekellerin en
onemli nedenlerinden biri olmaya devam etmektedir (Kanra ve ark, 2003).

Menenjitler klinik olarak akut veya kronik seyirli olabilir. Akut piiriilan
menenjitler genellikle bakteriyel, akut aseptik menenjitler ise genellikle viral etkenlidir.
Kronik menenjitlerin basinda ise tiiberkiiloz menenjit gelmektedir. Akut piiriilan, viral
veya tiiberkiiloz menenjitlerin klinik ve laboratuar bulgulart farkli oldugu gibi
prognozlar1 da degisik olmaktadir (Onul, 1983). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, akut
bakteriyel menenjit i¢in 6liim oran1 %10-23 olarak bulunmustur. Viral menenjitte klinik
seyir daha 1limlidir; 6lim veya sekele az rastlanir. Oysa tiiberkiiloz menenjitde 6liim
veya sekel oraninin yiiksek oldugu bilinmektedir (Karakartal, 2002; Coskun ve ark,
1997).

Menenjitlerde prognoza etki eden faktorlerin bilinmesi, menenjit siiphesi olan
hastaya acil yaklasimi tayin etmesi ve tedavi stratejimizi belirlemesi bakimindan
onemlidir. Prognoza etki eden en 6nemli faktorlerden birisi menenjitin tiiriidiir. Oliim ve
sekel orani en yiiksek olan tiiberkiilloz menenjittir ve bunu akut bakteriyel menenjitler
izler (Allan, 1995). Akut menenjitlerde mortaliteyi azaltmak icin gerekli ongoriiler;
menenjitin erken tanisi, etyoloji hakkinda erken ©n fikir sahibi olunmasi, uygun
tedaviye erken baslanmasi, aseptik olmasina ragmen tedavi gerektiren olgularin
taninmasi, septisemi belirtilerinin erken tami ve tedavisi seklinde Ozetlenmektedir
(Behlau ve Ellner, 2005).

Klinigimizde yaptigimiz bu calismada, farkli etyolojiye sahip toplam 52
menenjitli hastanin BOS adenozin deaminaz (ADA) ve C-reaktif protein (CRP)
diizeylerini Olcerek menenjitlerin erken ve ayirici tanisindaki onemlerini arastirmayi

amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MENENJIT

2.1.1. TANIMI

Menenjit, cesitli mikroorganizmalarin neden oldugu, beyin zarlarinin akut veya
kronik inflamatuar bir hastaligidir. Santral sinir sistemi (SSS) inflamasyonu menenjit,
ensefalit ve meningoensefalit olmak {izere ii¢ farkli patolojik durumu meydana

getirebilir ( Goktas ve ark, 1998).

2.1.2. ANATOMI

Meninksler beyin ve spinal kordu saran ii¢ katmandan olusan bir yapidir:

1) Dura mater: En dis katmandir; siki, elastik olmayan, yogun bag dokusundan olusur;
kafatasi ve omurgalara yapisiktir. Diger bir ad1 da pakimeninkstir.

2) Araknoid: Ortada bulunan katmandir; siki kollajenéz ve elastik bag dokusundan
olusur. Dura matere yapisiktir ve oriimcek ag1 benzeri trabekiila yapisiyla iicilincii
katman olan pia matere baglanir.

3) Pia mater: En i¢te bulunan katmandir. Gevsek kollajendz ve elastik bag dokusundan
olusur. Pia mater SSS ile direkt temasi olan meningeal katmandir. Beyin ve omuriligi
sarar ve dordiincii ventrikiil ile iliski halindedir. Pia mater ve araknoid birlikte
leptomeninks olarak adlandirilirlar (Gray ve Fedorko, 1992).

Meninks yapis1 beyin ve spinal kord yiizeyini kaplar. Menenjit subaraknoid
boslukta olusan bir enfeksiyondur. Subaraknoid bosluk aynm1 zamanda BOS’un
bulundugu bosluktur. Bu aralikta olusan enfeksiyon leptomeninksin beyin ve beyin
sapini saran biitiin yiizeyine yayilabilir ve Luschka-Magendie deliklerinden gecerek
ventrikiilit olusturabilir.

Enfeksiyon, araknoid ve dura mater veya dura mater ve kemik doku arasinda da
geligebilir. Subdural enfeksiyonlar cabuk yayilarak subdural ampiyem olusturma
egilimindedirler. Epidural enfeksiyonlar daha c¢ok ince epidural apseler seklinde
goriiliirler. Bu parameningeal enfeksiyonlar daha ¢ok travma, mikroorganizmalarin

direkt invazyonu ve ndrosiriirjik girisimler sonucu olugsmaktadir (Karakartal, 2002).



Beyin ve beyin sapinin kapiller damarlar1 viicudun diger bolgelerindeki kapiller
damarlardan farklidir. Beyin kapiller damarlarinin endoteli ve koroid pleksusun
epitelyum hiicreleri birbirleri ile sikica birleserek bir bariyer olusturmuslardir. Bu, kan-
beyin bariyeri (KBB) olarak adlandirilir. KBB segici gecirgen bir yapidir ve
gecirgenligi molekiil biiyiikliigi ile ters, yagda c¢oOziiniirlik ile dogru orantilidir.
BOS’tan kana dogru gecis daha fazladir. KBB ayrica SSS’yi potasyum, kalsiyum,
magnezyum, hidrojen gibi iyonlarin ve glisin, norepinefrin, asetilkolin gibi eksitator
maddelerin  zararli etkilerinden korumaktadir. KBB’nin immunoglobulinlere,
komplemanlara ve antibiyotiklere kars: se¢ici gecirgenligi 6nemlidir (Tunkel ve Scheld,

2005; Karakartal, 2002; Gray ve Fedorko, 1992; Greenlee ve Caroll, 2004).

2.1.3. BOS FiZYOLOJiSi

Pia mater’in yiiksek oranda vaskiiler yapi iceren villus yapisi, beyin yapisi i¢inde
bulunan ve ependimal hiicrelerle kapli bosluklar olan ventrikiillerle temastadir. Bu
yapilar koroid plexus olarak adlandirilirlar. Burada kan icindeki birtakim komponentler
modifiye edilip absorbe edilirler ve ventrikiiller i¢ine salinirlar. Olusan sivinin adi
BOS’tur. BOS’un %85’1 {i¢iincii, dordiincii ve lateral ventrikiillerde koroid pleksuslar
tarafindan olusturulurken %15°t meninksler arasindan difiizyon ile olusmaktadir.
Lateral ventrikiillerden salgilanan BOS Monro deliklerinden iigiincii ventrikiile, oradan
Aquaductus Sylvii ile dordiincii ventrikiile gecer, sonra Luschka ve Magendie
deliklerinden sisterna magnaya agilir. Sisterna magna subaraknoid aralikla devam
etmektedir. BOS, ventrikiiller ve spinal kord etrafindaki subaraknoid bosluk icerisinde
dolasir ve superior sagittal siniise acgilan subaraknoid villus yapilart ile tekrar kan
dolagimina katilir. BOS’un tamamen degisimi ii¢-dort saatte tamamlanir. Yetigkin bir
insanda giinde 400-600 mililitre (ml) BOS yapilir ve dolasir. Herhangi bir anda bulunan
normal BOS voliimii yetiskinde 100-160 ml, yenidoganda ise 10-60 ml dir.

BOS olusumu ve geri emilimi siirekli dinamik bir denge halindedir. BOS olusum
hiz1 normal kosullarda genellikle sabittir ve ventrikiil i¢i basin¢tan bagimsizdir. Buna
karsilik geri emilimi ventrikiil ici basinca bagimlidir. BOS basincinin artis1 daha cok
geri emilimdeki azalmaya bazen de obstriiksiyona baghdir (Tunkel ve Scheld, 2005;
Karakartal, 2002; Gray ve Fedorko, 1992; Greenlee ve Caroll, 2004; Tunkel ve Scheld,
2003).



Cerebrum

Subarachnoid

space Choroid plexuses of
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Sekil 1. SSS’nin major anatomik yapilari: Koyu renkli alanlar; icinde BOS bulunan
ve SSS’ni cevreleyen subaraknoid boslugu gostermektedir (Gray ve Fedorko,
1992).



2.1.4. ETYOLOJi

Bakteriler, viriisler, funguslar ve parazitlerin de dahil oldugu cesitli etkenler
menenjite neden olabilir. Ayrica infeksiyon dis1 nedenlerle de, meninkslerde
inflamasyon olusabilmektedir (Torun ve ark, 1997).

Menenjitlerin  etyolojik dagilimi; yas gruplarina, cografi farkliliklara,
mevsimlere, toplumun cesitli etkenlere karst asili olup olmamasina gore degisiklik
gosterir. Toplumun genetik yapisi ve sosyoekonomik kosullar1 da, toplumdan topluma
sik goriilen etkenlerin farkli olmasinda etkili olmaktadir (Kanra ve ark, 2003; Van
Deuren ve ark, 2000; Gii¢lii ve ark, 2005).

Menenjite neden olan infeksiyon ve infeksiyon dis1 nedenler asagida

siniflandirilmistir (Wilson ve Sande, 2004; Uzun ve Unal, 2002).

Tablo 1. Menenjite neden olan infeksiyon ve infeksiyon dis1 nedenler
I.) infeksiyoz Etkenler
1.) Bakteriler

Neisseria meningitidis

Haemophilus Influenzae

Streptococcus pneumoniae

Listeria monocytogenes

Streptococcus agalactiae

Staphylococcus aureus

Staphylococcus epidermidis

Enterococcus faecalis

Aerobik Gram-negatif basiller (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas

aeruginosa)

Salmonella spp

Brucella spp

Nocardia spp

Actinomyces spp

Mycobacterium tuberculosis
2.) Viruslar

Nonpolio enteroviruslar (Echo, Coxsackie viruslar)



Arboviruslar (St. Louis ensefalit virus, Kalifornia ensefalit viruslari, Dogu, Bati1 ve
Venezuella beygir ensefalit viruslar1 ve Kolarodo kene atesi)
Kabakulak virusu
Lenfositik koriomenenjit virus
Herpes viruslar [(Herpes Simpleks virus (HSV) tip 1 ve 2, Varisella Zoster virus (VZV),
Cytomegalovirus (CMV), Ebstein Barr virus (EBV), Human Herpes virus (HHV 6 ve 7)]
Human immunedeficency virus (HIV)
Adenovirus
Influenza A, Influenza B virus
Parainfluenza virus
Rubeola virus
Rubella virus
Polio virus
Rota virus
3.) Mantarlar
Candida spp
Cryptococcus neoformans
Aspergillus spp
Histoplasma capsulatum
Coccidioides immitis
Blastomyces dermatitidis
Sporothrix schenckii
Sporothrix spp
Pseudallescheria boydi
Cladosporium spp
Zygomycetes Spp
4.) Spiroketler
Treponema pallidum
Borrelia burgdorferi
Leptospira spp
Borrelia recurrentis
Spirillium minus

5.) Riketsiyalar



Rickettsia rickettsii, Coxiella burnetti, Rickettsia prowazekii, Rickettsia typhi, Rickettsia
tsusugamushi
6.) Protozoon ve Helmintler
Naegleria fowleri
Acanthamoeba spp
Toxoplasma gondii
Taenia solium
Trichinella spiralis
Trypanosoma spp
Paragonimus spp
Echinococcus granulosus
Strongyloides stercoralis
Schistosoma spp
Entamoeba histolytica
7.) Diger Infeksiy6z Durumlar
Parameningeal infeksiyonlar (beyin absesi, otit, siniizit, mastoidit, subdural abse,
epidural abse, venoz siniis tromboflebiti, kraniyal osteomiyelit)
Infektif endokardit
Bakteriyel toksinler (Streptokoksik farenjit, kizil, toksik sok sendromu, difteri,
bogmaca)
Viral postinfeksiyoz sendromlar
As1 sonrasi (kabakulak, kizamik, polio, bogmaca, kuduz asilar)
I1.) infeksiyon Dis1 Nedenler
1.) Sistemik Hastaliklar
Sistemik lupus eritematozus
Sarkoidoz
Behcet hastaligi
Sjogren sendromu
Mikst konnektif doku hastaligi
Romatoid artrit
Polimiyozit
Wegener’s granulomatosis
Lymphomatoid granulomatosis

Poliarteritis nodosa



Granulomatoz anjiit
Ailevi akdeniz atesi
Kawasaki sendromu
2.) ilaglar
Antimikrobiyal ajanlar (trimethoprim-sulfamethoxazol, siprofloksasin, penisilin,
izoniazid)
Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (ibuprofen, naproksen)
Azathioprine
Cytosine arabinoside
Carbamazepine
Immunglobulin
Phenazopyridin
3.) Cesitli Uygulamalar
Postnorosirurjik islemler
Spinal anestezi
Intratekal injeksiyonlar
4.) Intrakraniyal Tiimor ve Kistler
5.) Maligniteler
6.) Digerleri
Serum hastaligi

Yumusak metal zehirlenmesi

2.2. BAKTERIYEL MENENJIiTLER

Menenjitler diinya ¢apinda onemli bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir.
Solunum ve {iiriner sistem infeksiyonlar1 kadar sik rastlanmamakla birlikte giiniimiizde
hala ¢ocuklar ve eriskinler bakteriyel menenjit nedeniyle 6lmekte veya kalici norolojik
hasarlarla yasamlarini siirdiirmektedir. Bakteriyel menenjitler, SSS’nin cesitli bakteriyel
ajanlar ile meydana gelen ve meninkslerin inflamasyonu ile karakterize bir
infeksiyonudur. Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerdeki diren¢ durumu, hastaligin
biiylik Olciide onlenebilir olmasi, patogenezin daha iyi aydinlatilmasi, antibiyotiklerin

farmakokinetik ve farmakodinamik etkilesimlerinin anlagilmas1 ve kétii prognoz tasiyan



hastalarin onceden belirlenmesi bakteriyel menenjit tan1 ve tedavi pratigini etkileyen
onemli gelismelerdir (Uzun, 2001).

Akut bakteriyel menenjitlerin %80-85 kadarindan {i¢ bakteri sorumludur:
Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus influenzae. Diger
%15-20 icinde Listeria monocytogenes, Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella
pneumoniae, Echerichia coli, B grubu streptokoklar, Serratia marcescens,
Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Proteus spp, Salmonella spp,
Bacillus antracis, Leptospiralar, Treponema pallidum, riketsiyalar ve digerleri bulunur.
Yenidogan doneminde goriilen menenjit vakalarinin %40’1 Echerichia coli K1, %351
grup B streptokoklar, %10 Listeria monocytogenes ve geri kalan kismu ise diger

bakteriler ile meydana gelir (Karakartal, 2002).

2.2.1. AKUT BAKTERIYEL MENENJIT ETKENLERI

Streptococcus pneumoniae: Gram-pozitif diplokoktur. Polisakkarid kapsiilii
antijenlerine gore 90’1n iistiinde serotipi mevcuttur. Bakteriyel menenjitlerin %47’ sinin
etkenidir. Mortalite oran1 %19-26’dir. Bu hastalarda genellikle baska bir odakta
pnomokok enfeksiyonu vardir (6rnegin: pnomoni, otitis media, mastoidit, siniizit veya
endokardit). Splenektomi, multip] miyelom, hipogamaglobulinemi, alkolizm,
malniitrisyon, kronik karaciger veya bobrek hastaligi, malignensi veya diabetes mellitus
gibi durumlarda pnomokok enfeksiyonu riski artar. Kafa taban1 kinigi ve BOS kacagi
gibi durumlarda olusan menenjitlerde en sik goriilen etiyolojik ajan pnomokoktur.

Neisseria meningitidis: Neisseria’larin ¢ogu patojen olmayip nazofarenks
florasinda yer alir. Sadece N.meningitidis ve N.gonorrhea patojendir. N.gonorrheae
menenjit patogenezinde hemen hemen hi¢ rol oynamaz. N.meningitidis Gram-negatif
diplokoktur, polisakkarid kapsiil antijenlerine gore 12 serotipi bulunur. Daha cok
cocuklarda ve geng eriskinlerde akut bakteriyel menenjite neden olur. Mortalite orani
%3-13’tiir.

Haemophilus influenzae: Gram-negatif kokobasildir. Akut bakteriyel
menenjitlerin %7’sinde etkendir. Mortalite orant %3-6’dir. Siklikla 6 yasin altindaki
cocuklarda menenjit etkenidir. Vakalarin %90’1indan fazlasindan kapsiiler tip B susu
sorumludur. Daha biiyiik ¢cocuklarda veya yetiskinlerde menenjit etkeni oldugunda eslik

eden ya da altta yatan hastalik aramak gerekir. Etkin asilamasinin yapilmaya



baslanmasindan sonra hastaligin insidansinda diisme meydana gelmistir (Tunkel ve
Scheld, 2003).

Listeria monocytogenes: Gram-pozitif kokobasildir. Listeria enfeksiyonu daha
cok bir aydan kiiciik bebeklerde ve 60 yasin iistiindekilerde, alkoliklerde, kanser
hastalarinda, steroid tedavisi alanlarda, immiinsiipresiflerde ve gebe kadinlarda goriiliir.

Streptococcus agalactiae: Grup B streptokok olan S. agalactiae yenidogan
menenjitinin en sik nedenidir. Erigskinlerde de menenjite neden olabilir.

Aerobik Gram-negatif basiller: Bu etkenler daha cok kafa travmasi veya
norosiriirjik girisimlerden sonra gelisen menenjitlerde etkendir. Ayrica yenidoganlarda,
yaslilarda, immiinsiipresiflerde ve Gram-negatif septisemisi olanlarda da etken olabilir.

Stafilokoklar: S. aureus genellikle kafa travmalarindan, norosiriirjik
girisimlerden sonra veya BOS sant1 olanlarda gelisen menenjitlerde etkendir. Mortalite
% 14-77dir. S. epidermidis BOS sant1 olan hastalarda gelisen menenjitlerin en sik
etkenidir (Tunkel ve Scheld, 2005; Karakartal, 2002; Roos, 2004; Tunkel ve Scheld,
2003).

Spiroketler: Spiroketlerin leptospira genusundaki L. icterohaemorrhagiae, L.
caniloca, L. pomona insan leptospirozisinin en sik etkenleridir. Insanlara bulasan sican,
fare, kedi, kopek gibi hayvanlarin idrarinin direk veya sular ile mukozaya temasi ile
gerceklesir. Saglam mukozadan veya derideki siyriklardan viicuda giren leptospiralar
hematojen yolla meninkslere ulasabilir.

Treponema pallidum: Seksiiel iliski ile bulasan Treponema pallidum primer
sifiliz (sankr) sirasinda hematojen yolla SSS’ne ulasarak akut menenjit yapabilir.
Sankrdan 2-8 hafta sonra akut bakteriyel menenjite benzer klinik tablo ile seyreden bu
menenjit piiriilan menenjit olmayip BOS bulgular1 agisindan aseptik menenjitlere
benzer. Fakat kronik menenjit olan 3. devre norosifilizden farklidir.

Borrelia burgdorferi: Kene 1sirmasi ile insanlara gecen Borrelia burgdorferi’nin
yaptigt Lyme hastaliginin baslangicindan haftalar veya aylar sonra akut menenjit
gelisebilir. BOS’ ta ¢ogunlukla lenfosit bulunmasi dikkat ¢ekicidir, bu yoniiyle aseptik
menenjitlere benzer. Sonraki donemlerde kronik néroborreliosis ortaya c¢ikabilir (Altay,

2002).
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2.2.2. EPIDEMIYOLOJi

Akut bakteriyel menenjitlerin %75’1 15 yasindan Once ortaya ¢ikar. Tiim diinyada
yaygin olarak goriilen akut bakteriyel menenjitler daha cok az gelismis iilkelerde
goriilir. Gelismis {iilkelerde olgularin ¢ogu sporadik izlenirken, cogunlugu cocuk
niifusun olusturdugu yasama kosullarinin elverissiz oldugu az gelismis iilkelerde
epidemik olgular cogunluktadir ( Uzun, 2001; Karakartal, 2002; Fazli, 1999).

Meningokok menenjitine diinyanin her iilkesinde rastlanir. Her mevsimde
goriiliirse de; ilkbahar, kis mevsimlerinde insidansi artar. Meningokok menenjitin diger
ad1 "epidemik menenjit" tir. Epidemilerde hastaligin en sik goriildiigii yas 2 ay — 2 yas
arasidir. Ancak askeri birlikler, okullar, hapishane gibi toplu yasanan yerlerde lokal
epidemiler c¢ikabilir (Altay, 2002).

Son 15 yil igerisinde bakteriyel menenjitin epidemiyolojisinde biiyiik
degisiklikler meydana gelmistir. 1995 yilinda yapilan bir ¢alismada bakteriyel menenjit
insidansinda dramatik bir diisiis oldugu izlenmistir. Bu diisiisiin en 6nemli nedeni
konjugat Haemophilus influenzae type b (Hib) asisinin rutin bebek asilama programina
girmis olmasidir. Hib agilamasindan sonra bakteriyel menenjit insidansi yar1 yariya
azalmistir. Asilamanin bir diger etkisi olgularin yas dagiliminda izlenmistir. Hib
astlamasindan 6nce olgularin 2/3’1 ilk 5 yas i¢inde goriiliirken artik cogunlugu eriskin
yas grubunda gelismektedir (Uzun ve Unal, 2002; Ozyiirek ve ark, 1991).

Pnomokoklar insanlarin iist solunum yolu mukozalarinda yerlesme egilimindedir.
Toplumda pnémokok tasiyan insanlarin sayist mevsime bagli olarak zaman zaman artar
ve %70’e kadar ulasabilir (Bilgehan, 2000).

Yenidogan donemi hari¢ tiim yas gruplart ornek alindiginda primer sporadik
menenjitlerin en basinda S. pneumeniae’ya bagli menenjitler yer alir. Tim yas
grubundaki tekrarlayan menenjitlerin de en sik rastlanan etkeni S. pneumoniae’dir.
Tekrarlayan pnomokok menenjitlerinin baslica nedenleri; kafatast defektleri,
parameningeal infeksiyon odagi, immunglobulin ve kompleman yetmezligidir.
Pnomokoksik menenjit primer kapsiillii bakterilerle gelisen menenjit i¢inde en sik
goriilen, en cok oOldiiren, en ¢ok norolojik sekel birakan ve geg¢ iyilesen menenjitler

tiiridiir (Altay, 2002; Cengiz, 1999).
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2.2.3. PATOGENEZ VE PATOFIiZYOLOJi

Menenjite neden olan bazi bakteriler (0zellikle Haemophilus influenzae ve
Neisseriae meningitidis) spesifik mukozal hiicrelere, 6zellikle nazofarenks mukozasina,
tutunmay1 saglayacak pili veya fimbria yapisina sahiptirler. Bu sekilde nazofarenks
mukozasinda kolonize olurlar. Patojen bakteriler mukozal hiicrelere tutunduktan sonra
fagositik vakuoller aracilifiyla hiicre i¢ine tasinirlar ve buradan dolasima gecgerek
invaziv hastalik olusturabilirler.

Patojen bakteri hastalik olusturabilmek i¢in mukozal bariyeri asip kana
karistiktan sonra da birtakim konak savunma mekanizmalarina karst koymalidir.
Bakteriyel kapsiil yapisinin varligr bakterinin nétrofil fagositozuna ve komplemana
bagli bakterisidal aktiviteye kars1 koruyabilecek ve intravaskiiler c¢ogalmasini
saglamasina yardimci olabilecek bir yapidir. Menenjite neden olan ¢ogu bakterinin
kapsiil yapisina sahip oldugunu biliyoruz (6rnek: H. influenzae, N. meningitidis, S.
pneumoniae, E. coli, S. agalactiae).

Once lokal invazyon, daha sonra bakteriyemi ve meningeal invazyon olusur
(Tunkel ve Scheld, 2005).

Mikroorganizmalarin SSS’ne ulagma yollari:

1.) Hematojen yol ile yayilim: Mikroorganizmalar SSS’ne en sik ulagsma yoludur.
Bakteriyemi odagi siklikla nazofarenks, trakea, bronslar, akcigerler ve diger organlarda
olusan apse veya inflamatuar odaklardir. KBB her bakteriyeminin menenjitle
sonu¢lanmasini engeller.

2.) Direkt yayilim: Akut veya kronik otitis media, paranasal siniizit, mastoidit,
kafa kemiklerinin veya vertebranin osteomiyeliti gibi durumlarda bakteriler direkt
yayillim yoluyla SSS’ne ulasabilirler. Rekiirran menenjitlerin en sik nedeni olan S.
pneumoniae de bu tiir yayilim ile menenjit olusturan bakterilerin basinda gelir.

3.) Lenfatik yol ile yayilim: SSS’nde lenfatik yap1 yoktur ancak spinal epidural
aralikta, retrofarenksteki lenfatik kanallardan bakteriler ilerleyerek epidural apselere
neden olabilirler.

Leptomeningeal yapiya herhangi bir yolla ulasabilen bakterilerin ¢ogalmasi ve
Gram-negatif bakterilerden lipopolisakkarit, Gram-pozitif bakterilerden peptidoglikan
ve teikoik asidin ortaya ¢ikmasi ile damar endotel yapisi etkilenir. Boylece KBB

hasarlanir ve gecirgenligi bozulur. Endotelden BOS’a gecen lokositlerden sitokinler
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(IL-1, IL-6, TNF) salgilanir. BOS emiliminin azalmasi sonucunda intraserebral kan
akimi bozulur, BOS basinci artar ve serebral ddem gelisir. Bunun sonucunda serebral
herni riski artar, kraniyal sinir paralizileri olusabilir (Tunkel ve Scheld 2005; Karakartal,

2002; Roos, 2004; Erol ve Cetin, 2001; Oktar-Arslan, 2006).

2.2.4. KLINiK BELIRTi VE BULGULAR

Klinik belirti ve bulgular hastanin yas1 ve hastaligin siddetine gore oldukca
degisiklik gosterir. Erken donemde tani ve tedavi, prognoz agisindan son derece 6nemli
oldugundan bulgularin cok dikkatle degerlendirilmesi gerekmektedir (Celebi, 2001;
Sahin, 1997).

Piiriilan menenjitin baslangic1 genellikle ani ve yavas olarak iki sekilde goriiliir.
Ani baslangi¢ gosteren seklinde, semptomlar akut olarak ortaya ¢ikar ve hizli bir seyir
gosterir. Hastalarda genellikle beyin odemi, transtentoriyal ve serebellar herniasyon
vardir. Yavas baslangi¢ gosteren hastalarda ise semptomlar 1-7 giin icinde tedricen
ortaya cikar. Siklikla {ist solunum yolu infeksiyonunun bazi semptomlar1 da birlikte
bulunur (Horwitz ve ark, 1980; Pfister ve ark, 1994).

Ates, bas agrisi, kusma (6zellikle fiskirir sekilde), dalginlik, konfiizyon, sik
rastlanilan ilk belirtiler ise de bazi hastalarda konviilsiyon veya fokal nérolojik bulgular
menenjitin ilk belirtileri olabilir. Menenjit tanis1 atlanip yanlig antibiyotik tedavisi
uygulananlarda bu semptomlar maskelenebilecegi gibi, c¢cok hizli seyir gosteren
vakalarda bu semptomlar goriilmeyebilir (Topcu-Wilke, 2002; Wenger ve ark, 1990;
Kanra ve ark, 2003).

Hastalarda bulanti, kusma, istahsizlik, fotofobi gibi belirtilerle birlikte,
menengial inflamasyona bagli olarak ense sertligi bulunur. Ense sertligi, subaraknoid
boslukta piiriilan eksiidanin yarattig: irritasyona bagli olarak ortaya cikar. Ense sertligi
boyun pasif fleksiyona getirilirken ortaya ¢ikan direnctir. Fleksiyona direng tiim hareket
boyunca olabilecegi gibi, hareketin sonunda cene sternuma degerken de olabilir. Ense
sertligi her hastada bulunmayabilir ve genellikle hastaligin ilerlemis evresinde goriiliir
(Sahin, 1997; Kanra ve ark, 2003).

Tek basina ense sertligi yeterli bir bulgu olmakla birlikte Kernig ve Brudzinski
belirtilerinin de miispet olusu meningeal irritasyonun varligimi destekler. Kernig

belirtisi, kalcast ve dizi fleksiyonda sirt iistii yatan hastada dizler ekstansiyona
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getirilmek istendiginde, hastanin buna diren¢ gostermesi ve lomber bdolgede agr
olmasidir. Brudzinski belirtisi ise; sirt iistii pozisyonda diiz olarak yatan hastanin
boyundan tutulup oturtulmaya calisilirken kalca ve diz eklemlerinin spontan fleksiyona
gelmesidir (Verghese ve Gallemore, 1987).

Boyun, gogiis ve konjonktivada petesi goriilmesi meningokok menenjitinin
lehine yorumlanacak bir bulgudur. Diger taraftan meningokoksemi sirasinda eklem ve
perikart tutulumlar1 olabilir ve SSS belirtileri ortaya ¢ikmadan once ekstremitelerde
daha yaygin olmak iizere tiim viicutta purpura, petesi ve genis kanamalar olabilir.
Hipotansiyonla birlikte seyreden, surrenal nekrozuna baglanan Waterhouse-
Friederichsen sendromu aslhinda bakterinin lipopolisakkaridinin tetikledigi bir
endotoksik veya septik sok sonucu gelisen dissemine intravaskiiler koagiilopati
sendromudur (Tiilek ve Fiskin-Tasdelen, 2008; Uzun ve Unal, 2002; Attia ve ark,
1999).

Hastalarin %15’inde kalic1 veya gecici kraniyal sinir paralizileri, hemiparezi gibi
fokal norolojik bulgular goriilebilir. Optik sinir tutulumuna bagli gérme alam kaybi
nadir goriilebilirse de hastaligin erken doneminde 6. sinir paralizisi ve fasial paralizi
gibi genellikle gecici kraniyal sinir paralizilerine rastlanabilir. Fokal norolojik belirtiler
beyin 6demine bagli olabilecegi gibi, sekonder vendz ve arteryel trombozlara da bagl
olabilir (Baraff ve ark, 1993).

Piirtilan menenjitlerde klasik triad olan ates, ense sertligi ve suur degisiklikleri
hastalarin iicte ikisinde mevcuttur. Kernig ve Brudzinsky belirtileri akut piiriilan
menenjiti olan erigkin hastalarin yaklasik %50’sinde pozitiftir. Piiriilan menenjitte

goriilen klinik belirti ve bulgular tablo-2.de belirtilmistir (Oktar-Arslan, 2006).

Tablo 2. Piiriilan menenjitli hastalarda klinik belirti ve bulgular.

Belirti ve Bulgular Sikhig1 (%)
Bas agris1 >90
Ates >90
Ense sertligi >80
Biling degisikligi >80
Kernig >50
Brudzinski >50
Bulanti 35
Konviilsiyon 30
Fokal norolojik bulgular 10-20
Papilla 6demi <5
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2.2.5. AYIRICI TANI

Ayiricr tanida viral aseptik menenjit ve ansefalitler, tiiberkiiloz menenjit, fungal
menenjitler, amip meningoansefalitleri, subaraknoid kanama, intraserebral anevrizma
perforasyonu ilk diisiiniilmesi gereken hastaliklardir. Ayrica norosifiliz, Lyme hastaligi,
SSS belirtilerinin agir seyrettigi tifo, infeksiydz mononiikleozis, riketsiya infeksiyonlari
akut piiriilan menenjiti taklit edebilir. Tiim bu hastaliklarin kendine 6zgii anamnez ve
fizik muayene bulgular1 tan1 koymada yeterli olmayabilir. Magnetik rezonans (MR),
bilgisayarli tomografi (BT), BOS bulgulari, rutin laboratuvar bulgular ile birlikte
degerlendirildiginde kesin taniya gitmek miimkiindiir. Ancak akut bakteriyel menenjit
tanist lomber ponksiyon (LP) yapilip BOS incelenmeden konulamaz. BOS bulgulari
menenjit ile uyumsuz hastalarda serebral 16semik tutulum, meningeal karsinomatozis,
glioma, sarkoidozis, vaskiilit, infektif endokarditli hastada septik emboli hatirlanmasi
gereken diger hastaliklardir (Giivenir, 1990; Bonsu ve Harper, 2001). Tekrarlayan
menenjit bulgular olan hastalarda herhangi bir mikroorganizma sorumlu tutulamiyorsa

nadir goriilen Mollaret menenjiti akla gelebilir (Altay, 2002).

2.2.6. TANI

Ates, bag agrisi, bulanti-kusma ve biling degisikligi sikayetleriyle bagvuran bir
hastanin ayirici tanisinda menenjit diisiinerek hareket etmek gerekir. Tan1 LP yapilarak
alinan BOS’un incelenmesi ile konulur.

LP yapilirken yeterli miktarda BOS alabilmek icin hastaya uygun pozisyon
vermek gerekmektedir. Hasta ya sert bir zeminde yan olarak, sirt1 bize doniik, muayene
masasinin en kenarinda olacak sekilde ya da oturur pozisyonda yine muayene masasinin
en kenarinda One dogru egilerek pozisyon almalidir. Hastaya uygun pozisyon
verildikten sonra spinal igne (genellikle 20 gauge veya daha ince) lomber iiciincii ve
dordiincii vertebranin ortasina hastanin sirtina dik bir ag1 olusturacak sekilde batirilir ve
ilerledikce igne kismi ¢ikarilarak subaraknoid bosluga girilip girilmedigi kontrol edilir.
BOS geldiginde once acilis basinci oOlciiliir (bazi1 kliniklerde bu sekilde BOS icerisine
bakteri inokiile etme riski nedeniyle basing Ol¢iilmemektedir). Daha sonra BOS vidali

kapakl steril {i¢ tiipe her birine yaklasik 1,5-2 ml alinir. Bu sekilde alinan BOS; kiiltiir
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ekimi, hiicre sayimi, biyokimyasal testler ve gerekirse diger tam1 yontemleri icin
kullanilir (Kleine ve ark, 2003; Newman, 2004; Oktar-Arslan, 2006).

Dikkatlice yapilacak LP’nin kontrendikasyonlari az olup, yalnizca su durumlarda
LP yapilmas1 geciktirilebilir veya yapilmaz.

1. KIBAS belirtilerinin oldugu hastalar; papil 6demi, bradikardi bulgular1 olan
hastalarda herniasyon riski vardir. LP mannitol, steroid ile kafa i¢i basinci
diisiiriildiikten sonra yapilabilir.

2. Derin koma, progresif fokal norolojik defisit, konviilziyonlar, pupil refleks
kaybi, anizokori varliginda

3. LP bolgesinde deri yumusak doku veya epidural bolgede apse varligi

4. Trombositopeni (< 40.000 mm3), antikoagiilan kullanimi ve ileri derecede
skolyoz rolatif kontraendikasyonlar olup LP geciktirilebilir.

5. Yenidogan doneminde ileri derecede kardiyopulmoner bozukluk; boynun ve
viicudun fleksiyona getirilmesi hipoksiye neden olabilir. Vital bulgular1 bozabilir. Bu
durumlarda LP ertelenmelidir (Kanra ve ark, 2003; Altay, 2002; Tuzcu, 1992).

Her LP yapildiginda mutlaka énce BOS basinci dlciilmeli, sonra hiicre sayimi,
biyokimyasal inceleme (BOS seker ve protein) ve mikrobiyolojik incelemeler igin
ornekler alinmalidir. Piiriilan menenjitte BOS renginin bulanik olmasi, sekerin diisiik
olmasi1 ve parcali niiveli 16kositlerden zengin pleositoz olmasi temel bulgulardir (Wilson
ve Sande, 2004; Sahin, 1997).

BOS normalde berrak goriinimdedir. Mililitrede 200’den fazla 16kosit, 400’den
fazla eritrosit veya BOS protein miktarinin fazla olmasit BOS’un bulanik goriiniimde
olmasina yol acar (Uzun ve Unal, 2002).

Normal BOS glukoz konsantrasyonu 45 mg/dl’den fazladir. BOS i¢indeki glukoz
miktarinin diismesi ‘“hipoglikorasi” olarak adlandirilir. Hipoglisemi varliginda BOS
glukozu diisiik, hiperglisemi oldugunda yiiksek bulunacagindan LP’den hemen Once
kan alinarak BOS/serum glukoz oram1 degerlendirilmelidir. Kan glukoz diizeyi normal
(70-120 mg/dl) oldugunda normal BOS/serum glukoz orani 0.6’dir. BOS/kan glukoz
oraninin 0.5’den kiiciik olmasi anormal kabul edilir. Piiriilan menenjitlerde bu deger
genellikle 0.3’den kiiciiktiir. BOS protein diizeyinin 50 mg/dl tizerinde olmas1 anormal
kabul edilir. LP travmatik oldugunda BOS’taki her 1000 eritrosit i¢in 1 mg/dl protein
artist oldugu goz Oniine alinmalidir. Cocuklarda BOS’ta 0-5/ml mononiikleer hiicre
(Ienfosit ve monosit) olabilir. Normalde BOS’ta polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)

yoktur. Piiriilan menenjitli vakalarin, %65-70’inde BOS’ta 16kosit sayis1 1000/ml’den
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fazladir ve PMNL hakimiyeti (total hiicrenin %75-95’1 PMNL’dir) vardir. Hastaligin
erken doneminde lenfosit hakimiyeti goriilebilir (Kanra ve ark, 2003; Goldacre, 1976).

Tablo 3’te menenjit tiplerine gore BOS bulgular1 verildi (Altay, 2002).

Tablo 3. Menenyjitli hastalarda BOS bulgulari.

Akut Piiriilan Viral —Aseptik Tiiberkiiloz
Menenjit Menenjit Menenjit

Goriiniim Bulamk Berrak, opakt Berrak, opakt
Renk Gri, yesilimsi Renksiz Ksantokromik
Lokosit sayisi > 1000/mm3 < 1000/mm3 < 1000/mm3
Lokosit tipi PMNL Lenfosit Lenfosit
Protein 100-400 mg/dl 45-100 mg/dl 100-500 mg/dl
Glukoz <40 mg/dl Normal < 40mg/dl

Akut piiriilan menenjitli bir hastada ilk 12 saat zarfinda BOS bulanik olmayabilir.
Tiiberkiilloz menenjitli hastalarin BOS’larin1 da her zaman ksantokromik renkte géormek
miimkiin olmayabilir. Bazi aseptik viral menenjitli hastalarin BOS’unda ilk etapta
PMNL’lerin ¢ogunlukta oldugu goriilebilir. Aksine listeria, brusellaya bagl akut
bakteriyel menenjitlerinde BOS’ta lenfositler PMNL’lerden fazladir, goriinim bulanik
degildir. Glukoz konsantrasyonu normal kalabilir (Sahin, 1997).

BOS alindiktan sonra ilk yapilmasi gereken islemlerden biri de 1 ml BOS’un
santrifiije edilerek tiipiin dipinden yayma yapilip, gram boyasi ile boyanmasidir. BOS’ta
bakteri goriinme orani bakteri sayisina baglidir. Pnomokoksik menenjit olgularinin
yaklasik %90’inda, H. Influenzae menenjitlerinin %86’sinda, meningokoksik
menenjitlerin  %75’inde Gram-negatif basil olgularinin  %350’sinde ve Listeria
menenjitinin  %30’unda gram boyamada mikroorganizma saptanabilir. Bakteriyel
menenjit vakalarin %80’inde BOS Kkiiltiiriinde iireme olur. Antimikrobiyal tedavi
baslanmigsa kiiltiiriin duyarhilig1 azalir (Tiilek ve Fiskin-Tasdelen, 2008).

Akut piiriilan menenjitli hastalarda tiim infeksiyonlarda oldugu gibi tam kan,
idrar, diski ve balgam incelemeleri indirekt olarak tamiya yardimci olur. Piiriilan
menenjitte genellikle 16kositoz ve sola kayma vardir. Hastaligin ilk 48 saati i¢inde
16kositoz goriilmeyebilir. Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimi olan hastalarda
hiponatremi, serum ozmolaritesinde azalma, idrarla sodyum kaybinda artma ve yiiksek

idrar ozmolaritesi goriiliir (Goldacre, 1976; Yilmaz ve Aribas, 2001).
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BOS’ta yapilan 6zel tetkikler Counter immunelektroforez ve latex partikiil
agliitinasyon testi ile kapsiiler polisakkarit antijenlerinin aranmasi, BOS’ta akut faz
reaktanlarinin, LDH ve laktik asit diizeylerinin saptanmasi olarak sayilabilir. Bir diger
ozel tetkik polymerase chain reaction (PCR)’dir. PCR 6zellikle kiiltiir negatif bakteriyel
menenjitlerde etkenin tespiti i¢in kullanilabilir (Giivenir, 1990; Bonsu ve Harper, 2001).

2.2.7. TEDAVi

Akut piiriilan menenjit tanis1 konulan hastalarda tedaviye erken baslanmasi basari
oranini arttirmaktadir. Bakteriyel menenjit hizli seyir gosterdigi icin yiiksek bir 6liim
oranina sahiptir. LP’den sonra klinik tablo dikkate alinarak ve BOS lokosit tayini
yapildiktan sonra, hastanin yast da goz Oniinde bulundurularak en olasi enfeksiyoz
etkene kars1 ampirik antimikrobiyal tedaviye baslanmalidir (Kurt, 1996).

Akut piiriilan menenjit tedavisinde antibiyotikler intravendz yoldan uygulanmali,
bakterisidal antibiyotikler tercih edilmelidir. Altta yatan hastaligl, immun yetersizligi
olanlarda, travmatik ve postoperatif gelisen menenjitlerde ampirik tedavide daha genis
antibakteriyel spektrum saglayacak antibiyotik kombinasyonu diisiiniilmelidir ve BOS’a
iyi gectigi bilinen antibiyotikler tercih edilmelidir. Iyi bir menenjit tedavisi icin
kullanilan antibiyotigin, etken patojen icin saptanan minimal inhibitdr konsantrasyon
(MIK) degerinin 10-20 kat konsantrasyonu BOS’ta elde edilebilmelidir. Genel olarak
kabul gormiis tedavi siirelerinden once tedavi kesilmemelidir (Altunay ve ark, 2001;
Tunkel ve Scheld 2005; Tiilek ve Figkin-Tasdelen, 2008).

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

Gram boyamada Gram-pozitif diplokok goriilmesi S. Pneumoniae
diisindiirmelidir. Baslangi¢ tedavisi seftriakson veya sefotaksim olmalidir. Pnémokok
direnci yiiksek olan bolgelerde vankomisin eklenir. Gram-negatif diplokoklarda
meningokoklar diisliniilmeli ve seftriakson veya sefotaksim kullanilmalidir. Gram-
pozitif basil yada kokobasil goriiniimiinde Listeria enfeksiyonu diisiiniilerek ampisilin +
gentamisin tercih edilir. Gram-negatif basil goriiliince Pseudomonanslar’da géz Oniine
alarak seftazidim veya sefepim + gentamisin kullanilir. Kiiltiir sonuglarmma gore
gerekirse modifikasyon yapilir (Gilbert, 2006; Tiilek ve Figskin-Tasdelen, 2008).

BOS kiiltiiriinde iireyen bakteriye gore antibiyotik se¢im ilkeleri soyledir:
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I- H. influenzae: Seftriakson veya sefotaksim (Ampisilin+kloramfenikol uzun
yillar kullanilmistir, ancak seftriakson veya sefotaksim BOS’u ¢abuk steril hale getirir
ve isitme kaybini1 daha aza indirir).

II- N. meningitidis: Secilecek antimikrobiyal ajanlar yillar i¢inde degisebilse de
giiniimiizdeki ilk secenekler penisilin G veya ampisilindir. Penisilin MIK degeri 0,1-1,0
pg/ml arasinda ise iiclincii kusak sefalosporinlerle (sefotaksim veya sefriakson) tedavi
edilebilirler.

III- S. pneumoniae: Penisilin duyarl suslart (MIK: <0.1 pg/ml) penisilin G veya
ampisilinle tedavi edilir. Diger secenekler; iiclincii kusak sefalosporin (seftriakson veya
sefotaksim) veya kloramfenikoldiir. Penisiline drengli fakat icilincii kusak
sefalosporinlere duyarli S. pneumoniae suslart (MIK: 0,1-1,0 pg/ml), iiciincii kusak
sefalosporinle tedavi edilmelidir, alternetif tedavi sefepim veya meropenemdir. Penisilin
MIK degeri >2 pg/ml olanlarin tedavisinde vankomisin + ii¢iincii kusak sefalosporin
(seftriakson veya sefotaksim) kullanilir. Vankomisin tek basina kullanilmamalidir.
Hatta direncli suslarda bile ii¢iincii kusak sefalosporinle kombine onerilmektedir. Eger
seftriakson direnci (MIK: >1 pg/ml) var ise vankomisin + iiciincii kusak sefalosporin
verilir, eger seftriakson MIK degeri >2 pg/ml ise bu kombinasyona rifampin eklenebilir.

IV- L. monocytogenes: Ampisilin+gentamisin. Diger secenekler trimethoprim-
sulfametoksazol veya meropenemdir.

V- B grubu streptokok: Ampisilin+gentamisin. Alternatif tedavi iclincii kusak
sefalosporinlerdir.

VI- Enterobacteriaceae: Seftriakson veya sefotaksim (alternatif: sefepim,
meropenem).

VII- Staphylococcus aureus: Metisiline duyarli suslar nafsilin veya oksasilin ile
tedavi edilir. Metisiline drengli ise vankomisin ile tedavi edilir, bu durumda rifampin
eklenmesi diisiiniilmelidir. Tedaviye yanit alinamiyorsa eklenir. Alternatif tedaviler
trimethoprim-sulfametoksazol veya linezoliddir.

VIII- Pseudomonas aeruginosa: Standart tedavi seftazidim veya sefepimdir.
Alternatif tedavi meropenem, aztreonam veya siprofloksasin olup tedaviye
aminoglikozit eklenmesi diisiiniilmelidir. Tedavi duyarlilik testlerine gore
yonlendirilmelidir.

IX- Staphylococcus epidermidis: Vankomisin ile tedavi edilir. Rifampin
eklenmesi diistiniilmelidir. Alternatif tedavi linezoliddir.

X- Troponema pallidum: Penisilin G, seftriakson.
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XI- Leptospira spp.: Penisilin G (alternatif doksisiklin).

XII- Borrelia burgdorferi: Uciincii kusak sefalosporin, alternatif olarak penisilin
G veya doksisiklin.

XIII- Bacillus anthracis: Penisilin G. Alternatif tedavide kloramfenikol,
siprofloksasin, vankomisin, doksisiklin kullanilabilir (Gilbert, 2006; Tiilek ve Figkin-
Tasdelen, 2008; Wilson ve Sande, 2004; Tunkel ve Scheld, 2005).

Meningokok menenjitinde 7 giinliik tedavi yeterlidir. H. influenzae type b
menenjiti i¢cin 7-10 giinliik tedavi giivenli ve etkilidir. Enterik Gram-negatif basillerin
neden oldugu menenjitli eriskinlerde tedavi, relapslari en aza indirmek icin 3 hafta
stirdiiriilmelidir. S. pneumoniae’nin neden oldugu menenjitin tedavisi i¢in 10 ile 14 giin,
S. agalactiae icin 14 ile 21 giin ve L. monocytogenes icin en az 21 giin tedavi siiresi
tavsiye edilmektedir. Bununla birlikte tedavi siiresi etkene, antibakteriyel verildikten
sonra etkenin izolasyon siiresine, duyarlilik ve klinik yamita ve konakgi faktorlerine

bagl olarak belirlenir (Tiilek ve Fiskin-Tasdelen, 2008).

2.2.8. YARDIMCI TEDAVI

1- Antiinflamatuar Tedavi:

Piiriilan menenjitli eriskin hastalarda, yardimel deksametazon tedavisi son yillara
kadar rutin Oneriler arasinda yer almamistir. Erigkinlerde son zamanlarda yapilan
caligmalar ve meta analizler sonucunda antibiyotigin ilk dozundan hemen Once ya da
beraber verilen deksametazonun klinik seyire olumlu etkisi oldugu, nérolojik sekeli
azaltti@i ve bu etkinin pnomokoksik menenjitte daha belirgin oldugu gosterilmistir
(Tiilek ve Figskin-Tasdelen, 2008). Erskinlerde toplum kokenli menenjitlerde etkenin ne
olabilecegini géz oniine almadan deksametazonun ilk antibiyotik dozuyla beraber ya da
hemen oOncesinde (10-20 dakika ©Once) verilmesi rutin Onerilmektedir. Deksametazon
dozu her 6 saatte bir 0.15 mg/kg (10 mg) olarak 2-4 giindiir. BOS kiiltiirlerinde patojen
bakterinin iiretilemedigi ya da L. monocytogenes, E. coli, S. aureus, B gurubu
streptokok gibi steroid tedavisinin etkisinin bilinmedigi bakteriler iirediginde tedavinin
2 giinde kesilmesi oOnerilmektedir. Ge¢ donemde hastaneye basvuran daha ©nce
antibiyotik baslanmis kisilerde sonucu etkilemedigi i¢in Onerilmez. Steroid
kullanilmasiyla KBB’nin gegirgenliginin azalacagi ve antibiyotiklerin BOS’a gecisinin

azalacagi endisesi vardir. Vankomisin ile tedavi edilen pnomokokal menenjitli
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hastalarda deksametazon BOS’a vankomisinin gegcisini ¢ok onemli oranda azalttig1 i¢in
ozellikle ¢ok dikkatli olunmalidir. Bunun 6tesinde, bir tavsan modelinde, vankomisinin
BOS’a penetrasyonunun birlikte verilen dekzametazon tedavisi ile azaldigi ve BOS
sterilizasyonunun geciktigi gosterilmistir. Bundan dolayi, yiiksek diizeyde penisilin-
direncli S. pneumoniae’nin prevalan oldugu ve ampirik vankomisin kullanilan yerlerde,
steroid tedavisi zararl olabilir. Kiiltiir ve duyarlilik sonuglari ¢ikincaya kadar rifampinin
ampirik tedaviye eklenmesi Onerilir (Tiilek ve Fiskin-Tasdelen, 2008; Prober, 1995;
Vatansever-Taneri, 20006).

2- Kafa ici basincinin diisiiriilmesi: Kafa i¢i basincinin diisiiriilmesi i¢in bir¢ok
yontem vardir; basin yatak seviyesinden 30 derece yukari kaldirilarak serebral
perfiizyonun minimal yetmezligi ile vendz drenajin en fazlaya cikarilmasi, beyin
dokusundaki siviy1 intravaskiiler kompartmana gondermek icin hiperozmolar ajanlarin
kullanim1 (6rnegin, mannitol gibi) ve kortikosteroidlerin kullanimi gibi bir¢ok metod
vardir.

3- Cerrahi Tedavi: Kafa kaidesi kirig1 ile BOS kacagi olan hastalarda kalici
dural yikima eslik eden tekrarlayan bakteriyel menenjit epizodlar1 olabilir. Cogu
kendiliginden kesilse bile kacagin haftalarca siirdiigii, gecikmeyle ve tekrarlayan
infeksiyonla basvuran hastalarda cerrahi endikasyonu vardir. Hastalarin akut olarak
kacaklarinin  tamir edilmesi ile kendiliginden yedi giin ig¢inde durmasi
karsilastirlldiginda aralarinda anlamli bir fark olmadigindan dolayr kacagin akut
donemde (<7 giin) cerrahiye gitmesi endike degildir. Infekte BOS sant1 varsa,
antimikrobiyal tedavinin baslangicinda tiim komponentleriyle birlikte ¢ikarilmali ve
ventrikiiliti temizlemek icin eksternal ventrikiilostomi yerlestirilerek BOS parametreleri

takip edilmelidir (Vatansever-Taneri, 2006).

2.2.9. KOMPLIKASYONLAR:

Akut piiriilan menenjitlerde komplikasyon olarak, subdural ampiyem, vaskiiler
komplikasyonlar (septik veya aseptik arteriyol ve vendz tromboz, intrakraniyel siniis
trombozlar1), kraniyel sinir paralizileri, isitme kaybi, gorme kaybi, zeka geriligi,
antiditiretik hormon saliniminda artis, diabetes insipitus goriilebilir (Tunkel ve Scheld,

2005; Karakartal, 2002).
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2.2.10. PROGNOZ:

Yapilmis olan ¢aligsmalar sonucunda prognozu kotii yonde etkileyen faktorler su
sekilde siralanmustir:

1- Hastanin bir giinden fazla tedavisiz kalmasi,

2- Periferik kan 16kosit sayisinin diisiik olusu,

3- BOS’ta 1okosit sayist diisiik olmasina ragmen kiiltiiriinde bakteri iiremesi,

4- Hemoglobin konsantrasyonunun diisiikliigi,

5- BOS glukoz konsantrasyonunun diisiik olusu,

6- Kan kiiltiiriinde bakterinin iiremesi,

7- BOS’ un geg sterilizasyonu,

8- Hastanin ilk bagvuruda sok veya koma halinde olmasi,

9- Vaskiiler komplikasyonlar, meningoensefalit,

10- Yas (alt1 aydan kiiciik bebeklerde ve yaslilarda prognoz daha kétiidiir),

11- Immiin kompromize durumlar,

12- Etken mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik paterni,

13- Menenjitin SSS operasyonundan sonra gelismis olmasi,

14- LP sonrasinda serebral herni gelismesi (Tunkel ve Scheld, 2005; Karakartal,
2002; Van de Beek ve ark, 2004; Coskun ve ark, 1997; Yamazhan ve ark, 2004).

2.2.11. PROFILAKSI:

1- Asilama:

A) Neisseria meningitidis: Meningokoklarin A, C, Y ve W-135 seroguruplarina
kars1 dortlii polisakkarit asis1 iki yas alti ¢ocuklara yeterli koruma saglamadigi icin
onerilmez.

Endikasyonlari:

1. Epidemi s6z konusu degilse:

a. Askeri birliklere,

b. Indeks vakayla yakin temasi olanlara,

c. Aspleni veya kompleman yetersizligi durumlarinda,

d. Epidemi bolgesine gideceklere (Hacca gidenler v.b.)

2. Epidemi varsa:
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a) Ug ayda 100000 kiside 10 vaka goriilen yerde yasayanlara,

b) Bir iki hafta icinde vaka sayisinin artmasi1 durumunda toplu yerdeki herkese,

¢) Kemoprofilaksi yapilmis olsa da indeks vaka ile temas1 olanlara as1 onerilir.
Asiyla koruyucu antikor diizeyi 7-10 giinde kazanilir. Her dort polisakkaritin antikor
yanit1 seroguruba Ozgiildiir, tekrarlayan C polisakkaritiyle asilama immiinolojik
toleransa neden olabilir. Bebeklerde ve bes yas alti ¢cocuklarda tek doz as1 sonrasi ilk 3
yilda antikor seviyesi azalir. Erigkinlerde de azalir ama on yila dek antikor tespit
edilebilir. Risk devam ediyorsa 3-5 yilda bir yeniden asilama diisiiniilebilir. Serogurup

A ve C asis1 epidemileri kontrol etmede %85-90 etkin goriinmektedir.

B) Streptococcus pneumoniae: Mevcut 23 valan pnomokok asis1 bazi yiiksek
risk guruplarinda bakteriyemiyi ve invaziv hastaligt engellemek icin Onerilir.
Eriskinlerde invaziv hastalig1 engellemede etkinligi %38-53 olarak bulunmugstur. Asinin
pnomokok menenjiti engellemede etkinligi tam olarak gosterilmis degildir. Asinin iki
yasindan kii¢iiklerde olusturdugu immiin yanit yetersizdir. Son yillarda konjuge
pnomokok asisi iki yas altindaki ¢ocuklarda onerilmektedir.

Endikasyonlar::

1. Iki yas ve iistiinde kronik solunum yolu ve kardiyovaskiiler hastaligi olanlar,

2. >65 yasindakiler,

3. Bagisikligi baskilanmis olanlar (HIV, hematolojik veya yaygin malignitesi
olanlar, kronik renal yetmezligi olanlar gibi),

4. Asplenikler,

5. BOS rinoresi olanlar.

C) Haemophilus influenzae: Konjuge Hib asis1 dogumdan sonra bebege 2.,4.,6.
ve 12. ya da 18. aylar arasinda olmak iizere dort doz halinde uygulamir. Ulkemizde de
rutin as1 takviminde yer almaktadir. As1 sadece tip b enfeksiyonlarina Kkarsi
koruyucudur. Bes yasindan sonra rutin as1 6nerilmez. Ancak orak hiicreli anemi, IgG2
subgurup yetmezligi, malignite nedeniyle kemoterapi alimi, kemik iligi
transplantasyonu yapilmasi, 16semi, HIV infeksiyonu, aspleni gibi risk gurubu varsa bes

yas iizerinde de tek doz 6nerilir. Indeks olguyla temas sonrasi as1 nerisi yoktur.
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2. Kemoprofilaksi:

H. influenzae ve N. meningitidis menenjitlerinde indeks vakayla yakin temasi
olanlara antibiyotik profilaksisi uygulamak gerekir. N. meningitidis i¢in tiim ev halkina,
hastanin kresteki veya okuldaki sira arkadasina profilaksi uygulamak gerekir. Ancak bu
durumda tiim smifa veya askeri birlige profilaksi uygulamaya gerek yoktur. Her iki
mikroorganizmanin profilaksisi i¢in rifampisin kullamilir. N. meningitidis profilaksisi
icin iki giin siireyle 600 miligram (mg) oral giinde iki kez ikiser tablet, bir aydan biiyiik
cocuklarda 10 mg/kg oral yoldan giinde iki kez, bir aydan kii¢iik ¢ocuklarda ise 5 mg/kg
seklindedir. Salginlarda rifampin kullanimi dirence yol acabilir, bu nedenle
siprofloksasin veya seftriakson tercih edilmelidir. Gebelerde seftriakson tercih
edilmelidir. Erigkinlerde siprofloksasin 500 mg tablet tek doz veya seftriakson 250 mg,
cocuklarda 125 mg intramiiskiiler tek doz seklinde de uygulanabilir. H. influenzae igin
eger ev icinde dort yastan kiiciik ve asisiz bir cocuk varsa tiim ev i¢i temaslilarina
rifampin; 20 mg/kg/giin olarak, dort giin uygulanir. Kreste iki yasindan kiiciiklerde as1
ve profilaksi diigiiniilebilir, iki yas iistiindekilere onerilmez. Yalniz aym kresten iki ay
icinde iki vaka cikarsa kres cocuklarindan agilanmamis olanlar ve kres calisanlarina
profilaksi Onerilir. Rifampin gebelikte Onerilmez (Tiilek ve Figskin-Tasdelen, 2008;
Tunkel ve Scheld, 2005; Karakartal, 2002; Alison ve Bartfield, 2000).

2.3. TUBERKULOZ MENENJIT

Tiiberkiiloz gerek diinyada ve gerekse Tiirkiye’de onemli bir saglik problemi
olmaya devam eden, bilinen en eski hastaliklardan biridir (Bilgi¢, 1991). Tiiberkiilozun
en agur klinik formu, SSS tiiberkiillozudur. Tiiberkiiloz menenjit olgularinin
cogunlugunda etken Mycobacterium tuberculosis’dir. Bovin tipi tiiberkiiloz basili cok
az vakada etkendir. Atipik mikobakteriler de nadiren menenjit etkeni olabilirler. HIV ile
infekte hastalarda en stk mikobakteriyel etken M.avium kompleks’tir.

Tiiberkiiloz menenjitin goriilme sikligr toplumda tiiberkiilozun prevalansina
pareleldir. Her yasta goriilebilir. Cocukluk ¢aginda, 6zellikle ilk 5 yasta sik goriiliir.
Genellikle primer infeksiyonun komplikasyonu olarak gelisir. Erigskin yas gurubunda
ise, her yasta goriilmesine ragmen en fazla 25-45 yas arasinda goriilmektedir. HIV ile

infekte kisilerde tiiberkiiloz Onemli bir infeksiyondur. HIV ile infekte tiiberkiiloz
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hastalarda, tiiberkiiloz menenjit gelisme orani, HIV ile infekte olmayan tiiberkiilozlu
hastalara gore daha yiiksektir (Karakartal, 2002; Marra, 2004; Thwaites ve ark, 2002;
Thwaites ve Tran, 2005).

2.3.1. PATOGENEZ VE PATOLOJi

Tiiberkiiloz menenjit primer infeksiyonun erken veya ge¢c komplikasyonu olarak
gelisir. Kronik tiiberkiiloz seyri esnasinda veya tedavi edilmeyen hastalarda terminal
komplikasyon olarak da geligebilir. Her iki durumda da infeksiyon SSS’ne dolasim
yoluyla ulagir.

Beslenme bozuklugu, alkolizm, diyabet ve hiicresel immiinitenin baskilanmasi
tiiberkiiloz insidansini arttirmaktadir. Bu faktorlerin tiiberkiiloz menenjit gelismesindeki
rolii tam acik degildir. HIV ile enfekte hastalarda ekstrapulmoner tiiberkiiloz goriilme
sikliginda artis gdzlenmektedir. Tiiberkiiloz menenjitte lezyon daha ¢ok beynin bazal
yiziindeki meninksleri tutar, konveks kismi pek etkilemez. Kalin bir eksuda
interpedinkiiler ve pontin sisternalart1 doldurur. Bu, lateral sulkuslara ve sisterna
ambiens, arkada sisterna magna ve Oonde de kiazmatik sisternaya kadar uzanir. Bazal
kisimda kafa ciftleri ve biiyilk damarlar, ventrikiillerde koroid pleksuslar eksuda ile
kaplanir. Mikroskobik olarak, eksuda kazeifikasyon odaklar1 ile lenfosit ve plazma
hiicrelerinden zengin bir Ozellik gosterir. Vaskiilit, tiiberkiiloz menenjitin 6nemli
karekteridir. Bazal damarlar, hem arterler hem de venler tutulur. Lokal ven ve arteriyel
vaskiilitler anevrizmalara, trombozis ve fokal hemorajik infarktlara yol acabilir. Eksuda
ile kapli alanlarin altinda beyin dokusunda da iltihabi degisiklik gozlenir; 6dem,
perivaskiiler infiltrasyon ve mikroglial reaksiyon. Vaskiilite bagli iskemik
degisikliklerden infarktiise kadar giden beyin dokusu patolojisi gézlenir. Hemen hemen
biitiin tiiberkiiloz menenjit vakalarinda az da olsa hidrosefali gozlenir. Eksudaya bagl
BOS dolasimi bozulur. Hastaligin ge¢ doneminde ise araknoid yapisikliga baglh
hidrosefali gelisir. (Doganay, 2002; Dastur ve ark, 1995; Leonard ve Des Prez, 1990).

2.3.2. KLiNiK BELIiRTi VE BULGULAR

Tiiberkiilloz menenjit yetiskinlerde genellikle sinsi bir sekilde baslar. Hastalarin

cogunda semptomlar 2-3 haftadan beridir mevcuttur. Bazen hastalifin baslangici 2-3
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giine kadar inebilecegi gibi, 6-9 aya kadar da uzayabilir. Baslangic semptomlari
nonspesifiktir; halsizlik, depresyon, konfiizyon, kisilik ve davrams degisiklikleri
goriilebilir. Meninks irritasyon belirtilerinin baglamasi ile bas agris1 ve kusma hastanin
en onemli sikayetlerindendir. Hastalarda daha sonra agir biling bozukluklari, stupor ve
hastaligin ilerlemesi ile koma olusur. Tiiberkiilloz menenjit, yetiskin hastalarda piiriilan
menenjitlerdeki gibi hizla gelisen akut menenjit tablosu seklinde de goriilebilir
(Karakartal, 2002).

Tiiberkiilloz menenjitte klinik tablodan sorumlu faktorler; (a) yogun baziler
eksudasyon (kraniyal sinir tutulumu, hidrosefali); (b) vaskiilit ve vaskiiler tikanma
(fokal norolojik defisitler) (Dastur ve ark, 1995); (¢) serebral 6dem (biling
degisiklikleri, epileptik nobet, artmis kafa i¢i basinci); (d) yer kaplayici lezyon olarak
etki eden tiiberkiilomlarin varligi (Leonard ve Des Prez, 1990).

Klinik ozellikleri sistematize etmek amaciyla 1947°de British Medical Council
hastalig1 evrelendirmistir (Doganay, 2002; Thwaites ve Tran, 2005):

Evre I: Bilin¢ acik, nonspesifik belirti ve bulgular mevcut, norolojik semptom
yok.

Evre II: Meninks irritasyon belirtileri, hafif suur degisikligi, mindr norolojik
defisit var.

Evre III: Ciddi suur degisiklikleri, stupor veya koma, konviilziyon, belirgin
parezi ve istemsiz hareketler vardir.

Hastalarin % 20-30’unda kraniyal sinir paralizileri vardir. Kraniyal sinir fel¢leri
arasinda en sik 6. kafa cifti (Nervus abducens) paralizisi daha az siklikla 4., 3., 7., 8. ve
2. kafa ciftleri paralizisine rastlanir. Kafa ¢ifti tutulumu baziler menenjiti destekleyen en
onemli bulgudur. Paraliziler tek tarafli veya ¢ift tarafli olabilir (Abigail, 2004; Doganay,
2002; Salman, 1989).

Tiiberkiiloz menenjitte en sik goriilen norolojik defisit hemiparezi ve
hemiplejidir. Kuadripleji ve monopleji ilerlemis olgularda goriiliir. Parapleji oldukca
nadirdir. Tiiberkiiloz menenjitte, inflamasyonun spinal meninkslere yayilmasi ile
radikiilomiyelopati gelisir. Eksuda spinal blok, ilerleyen parapleji veya kuadriplejiye yol
acar. Bazen de infeksiyon spinal bolgeden baslar. Spinal kord etrafindaki eksuda tam
veya kismi blok yapar. Erken donemde hastada paralizi gelisir. Bunu bas agrisi,
konfiizyon, ense sertligi ve meninks irritasyon belirtileri izler. Bu klinik tablo oldukca
nadirdir. HIV ile enfekte hastalarda gelisen tiiberkiiloz menenjitte klinik tablo énemli

bir farklilik géstermez (Abigail, 2004; Biike ve ark, 2000; Donald ve ark, 2005).
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2.3.3. TANI VE AYIRICI TANI

Tiiberkiiloz menenjitinde kesin tan1 koymak zordur. Rutin laboratuar testleri cok
yardimc1 olmaz. Hafif anemi ve cogunlukla normal 16kosit sayist gozlenir.
Sedimentasyon hizi genellikle yiiksektir. Uygunsuz antidiiiretik hormon salinimina
bagli hiponatremi ve hipokloremi goriilebilir. PPD deri testi vakalarin ¢ogunda
negatiftir. Akciger grafisinde, eriskinlerde %25-30 oraninda yeni veya eski akciger
tiiberkiilozuna ait bulgular saptanir.

Tiiberkiilloz menenjitinde BOS incelemesi tani i¢in biiyilkk onem tasir. BOS
basinct artar. Goriinim renksiz veya ksantokromik olabilir. Hiicre sayisinda orta
derecede artis olur. Genellikle hiicre sayis1 500/mm3 altindadir. Nadiren 1200/mm3
istiine cikabilir. Hiicrelerin ¢ogunlugunu lenfositler olusturur. Erken donemde
polimorfoniikleer 16kositler hakim olabilir, ancak tekrar edilen ponksiyonlarda
lenfositlerin arttig1 gdzlenir. BOS’ta protein seviyesi yiiksek, genellikle 100-500 mg/dl
arasindadir. BOS oda 1sisinda bekletildiginde fibrin ag1 olusumu goézlenir. Glukoz
seviyesi diiser, genellikle 40 mg/dl altindadir. BOS sedimentinde aside direngli bakteri
(ARB) gosterilmesi erken tani i¢in ¢ok Onemlidir. BOS sedimentinin Ziehl-Neelson
metoduyla boyanan preparatlarinda ARB pozitifligi %10-40 arasinda degisir. Ust iiste
dort ayr1t BOS 6rneginin incelenmesi ile ARB pozitifligi oran1 %90’a ¢ikmaktadir. BOS
sedimentinin auramin-rodomin fluokrom boyasi ile boyanarak incelenmesi, ARB
pozitiflik oranini arttirmaktadir. Tiiberkiiloz menenjitin kesin tanis1 BOS kiiltiiriindeki
tiiberkiiloz basilinin iiretilmesi ile konur. Ancak erken tamida yardimci degildir.
Otomatize sistemlerle yapilan kiiltiirlerde, bakterinin tiremesi 1-2 haftaya kadar
inmektedir (Tunkel ve Scheld, 2005; Marra, 2004; Thwaites ve ark, 2002; Thwaites ve
Tran, 2005; Biike ve ark, 2000).

Tiiberkiilloz menenjitin erken tanisinda BOS’ta adenozin deaminaz aktivitesinin
yiikkselmesinin gosterilmesi, latex agliitinasyonu veya ELISA yontemi ile BOS’ta
mikobakteriyel antijenlerin gosterilmesi erken tanida yardimcidir. BOS’ta Gen-Probe
teknolojisi ve PCR yontemleri ile M. tuberculosis DNA’s1 aranmasi erken tani
yontemleri arasinda rutin kullanima girme asamasindadir (Erol ve ark, 1998). Molekiiler
teknikler; mikobakterilere ait DNA dizisinin ¢ogaltilarak saptanmasi miimkiindiir. Bu
amagla en sik PCR kullanilir. Tiiberkiilloz menenjitinde PCR, sensitivitesi % 56 ve

spesifitesi % 98 olarak bildirilir (Pai ve ark, 2003). ADA piirin metabolizmasinda rol
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alan bir enzimdir. ADA aktivitesindeki artig, tiiberkiiloz menenjiti viral ve diger
bakteriyel menenjitlerden ayirmada yardimer olur (Piras ve Gakis, 1973).

Radyodiagnostik goriintiilleme yontemleriyle (BT ve MR) tiiberkiilom olusumu,
hidrosefali gelismesi, baziler araknoidit ve serebral enfarktiis goriilebilir. MR
goriintiileme yontemi ile Ozellikle leptomeninks ve kranial sinirlerin tutulumu, arka
cukur lezyonlarinin, ufak graniilomlar1 ve tiiberkiillomlar1 ¢evresindeki 6demi ya da
tiilberkiiloz infeksiyonuna bagl infarktlar1 gostermesi bakimindan BT’den daha
duyarhdir (Jinkins ve ark, 1995).

Tiiberkiiloz menenjitin ayiric1 tanisinda; fungal menenjitler, iyi tedavi edilmemis
piiriilan menenjitler, viral menenjit ve ansefalitler, beyin apsesi, norosifiliz, listeria
meningoansefaliti, norobruselloz, noroborelyoz, santral sinir sistemi sarkoidozu,

lenfoma ve 16semik infiltrasyonlar diisiiniilmelidir (Doganay, 2002).

2.3.4. PROGNOZ

Modern antitiiberkiiloz ilaglara ragmen, tiiberkiiloz menenjitte 6liim ve kalici
sekel orami yiiksektir. Degisik ¢alismalarda cocuklarda ve eriskinlerde 6liim orant %15-
50 ve kalici sekel orami %10-30 arasinda bildirilmektedir. Bu nedenle bugiinkii
caligmalar 6liim ve kalici sekel oranim azaltmaya yoneltmistir. Olim orani ve kalict
sekellerin azaltilmasinda, tedaviye erken baslanilmasinin 6nemi ortaya konulmustur.
Hastaligin iiciincii klinik evresinde, o6liim ve sekel orani yiiksektir. Bir ve ikinci evrede
ise Olim sekel oran1 daha azdir. Tedaviye baslamadan once komada olan hastalarda
Olim oran1 %50-70 arasindadir. Tedavide gecikme olan hastalarda norolojik sekel orani
daha yiiksektir. Prognozu kotii yonde etkileyen diger faktorler ise; ileri yas, beslenme
bozuklugu, miliyer tiiberkiilozla beraber menenjit bulunmasi, bir alt hastaligin olmasi,
hidrosefali, kafa i¢i basincinin artmasina ait belirtiler, BOS’ta diisiik glukoz ve yiiksek
protein (300 mg/dl iistiinde) seviyesi bulunmasidir.
HIV ile infekte hastalarda, semptomlarin iki haftadan daha uzun olmasi, CD4+
sayisinin 200/mm3 az olmasi yasam siiresini kisaltmaktadir. Tedavi edilen hastalarda,
HIV ile infekte ve infekte olmayan tiiberkiiloz menenjitlerde 6liim orani agisindan fark

yoktur (Berenguer ve ark, 1992).
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Tiiberkiiloz menenjitli hastalarda, tedavi tamamlandiktan sonra degisik kalict
sekeller kalabilir. En sik géorme bozuklugu ve isitme kaybidir. Daha az siklikla motor

defisit (hemipleji, parapleji) goriiliir (Doganay, 2002).

2.3.5. TEDAVI

Klinik ve laboratuar bulgular tiiberkiiloz menenjiti destekleyen hastalarda kiiltiir
sonuglart ge¢ ciktifindan ampirik tedavi hemen baslanmalidir. Tiiberkiiloz menenjit

tedavisi BOS’a gecen antitiiberkiiloz ilaclar ile yapilir.

Antitiiberkiiloz ilaclarin BOS’a gecisi

Izoniazid, meninkslerde inflamasyon olsun veya olmasin kolayca BOS’a gecer.
BOS konsantrasyonu serum degerinin %20-90’1na ulasir. Bu deger duyarh suslari MiK
degerinin iistiindedir. Rifampisinin meningeal inflamasyon yoklugunda BOS’a gecisi
zayiftir. Tiiberkiilloz menenjitli hastalarda serum seviyesinin %10-20 konsantrasyonuna
ulagir. Ethambutoliin normal bireylerde BOS’a gecisi az veya yoktur. Menenjitli
hastalarda serum seviyesinin %10-50 konsantrasyonuna ulasir. Streptomisinin ise
menigeal inflamasyon yoklugunda BOS’a gecisi ¢ok az veya yoktur. Menenjitli
hastalarda BOS’a serum konsantrasyonunun %20’si seviyesinde ulasir. Etionamid ve
sikloserin normal meninksli ve tiiberkiiloz menenjitli hastalarda, BOS’a serum
seviyesine yakin konsantrasyonda gecer. Pirazinamid de normal ve tiiberkiiloz
menenjitli hastalarda BOS’ta serum konsantrasyonuna yakin bir konsantrasyona ulasir

(Doganay , 2002).

Birinci secenek ilaglar grubu: Izoniazid (INH), rifampisin (R), pirazinamid (Z),
streptomisin (S) ve etambutol (E). Etambutol disindaki birinci secenek ilaclar
bakterisidal etkiye sahiptir. Birinci secenek ilaglar daha az toksik ve kombine sekilde
kullanildiklarinda oldukga etkilidirler.

Ikinci secenek ilaclar grubu: Sikloserin, etionamid, tiasetazon, kanamisin,
kapreomisin, paraaminosalisilik asit, amikasin, ofloksasin, siprofloksasin girmektedir.
Bu gruptaki ilaclar birinci secenek ilaglara gore daha az etkili, daha cok toksik ve daha
az tolere edilebilen ilaglardir. Hastanelerde deneyimli hekimlerce ve genellikle direncli

titberkiiloza sahip hastalarda kullanilirlar (Oger, 1991; Kocabas, 1996).
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Tiiberkiiloz menenjit tedavisinde kullanilan antitiiberkiiloz ilaglar ve Onerilen en

yiiksek giinliik dozlari:

Izoniazid 5 mg/kg veya 300 mg/giin
Rifampisin 10 mg/kg veya 600 mg/giin
Pirazinamid 15-30 mg/kg veya 2 gr/giin
Ethambutol 15-25 mg/kg giin veya 1,5 gr/giin
Streptomisin 15 mg/kg veya 1 gr/giin

Bir¢ok klinik ¢alismalarin 1s181nda, tiiberkiiloz menenjitte bugiin onerilen tedavi
rejimleri;

Iki ay siireyle 4’lii kombinasyon (izoniazid, rifampisin, pirazinamid ve
streptomisin veya ethambutol), bu siire sonunda pirazinamid, streptomisin veya
ethambutoliin kesilmesi, hastalarda alinan klinik cevaba gore izoniazid ve rifampisine
10 ay siireyle devam edilmesi Onerilmektedir. Izoniazide bagli periferik noropati
gelismesini Onlemek icin tedaviye 25-50 mg/giin piridoksin ilave edilmelidir. Bu
rejimlerde tedavi siiresinin 18-24 aydan az olmamasini Oneren caligmalar da vardir
(Doganay, 2002; Vatansever-Taneri, 2006).

Antitiiberkiiloz ilaglara primer direngliligin az oldugu iilkelerde, izoniazid,
rifampsin ve pirazinamid, ilki iki ay iiclii, daha sonra izoniazid ve rifampisin verilerek
kisa siireli tedavi uygulanabilir. Ulkemizde primer direnclilik nedeniyle bu rejime
mutlaka streptomisin veya ethambutol ilave edilmelidir. Eger basil izolasyonu yapilir
ise duyarlilik durumuna gore tedavi rejimi yeniden gdzden gecirilmelidir.

HIV ile enfekte hastalarin tedavisinde de aym rejimler basar ile
uygulanmaktadir. Dortlii tedavide, baslangicta streptomisin yerine gerekirse ethambutol
verilebilir. Rifabutin, Mycobacterium avium complex profilaksisi i¢in kullanilan bir
ilactir. M. tuberculosis’e de etkilidir. Rifabutinin 6nemli bir avantaji rifampine gore
sitokrom p450 sistemini daha az indiiklemesidir. Bu 6zellik, HIV ile infekte kisilerin
tiiberkiiloz tedavisinde onemlidir. Rifampisine drencli tiiberkiiloz olgularinda rifabutin
kullanilacaksa duyarlilik test sonucuna gore kullanilmalidir. HIV ile enfekte hastalarda
tedavi siiresi tamamlandiktan sonra izoniazid profilaksisinin hayat boyu verilmesi
onerilmektedir (Doganay, 2002; Thwaites ve Tran, 2005; Saribas, 2006).

Steroid tedavisinin, suur degisikligi, fokal norolojik bozukluklar, BOS basincinin

300 mmH20 basincinin istiinde olmasi, spinal blok durumlarinda verilmesi
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onerilmektedir. Baslangicta, eriskinler icin 60 mg/giin dozda verilen prednizolon
tedavisinin hastanin semptomlarinin diizelme durumlarina goére 1-2 hafta sonra tedricen
azaltilarak 4-6 hafta siireyle uygulanmasi onerilmektedir (Doganay, 2002; Zugar ve
Lowi, 1997; Leonard ve Des Prez, 1990).

Tiiberkiiloz menenjitli hastalarda uygun tedaviye ragmen 1-2 hafta icinde klinik
durumda iyiye gidis gézlenmez veya tedaviye iyi yanit alinmis hastalarda takip altinda
suur degisikligi gozlenir ise hidrosefali akla gelmelidir. Teshis, BT veya radioniikleid
sisternografi ile dogrulanmalidir. Hidrosefali gelisen hastalarda ventrikiil basincini

azaltmaya yonelik cerrahi tedavi uygulanabilir (Doganay, 2002; Donald ve ark, 2005).

2.4. ASEPTIiK MENENJITLER

Aseptik menenjit sendromu enfeksiyoz veya nonenfeksiyoz nedenlerden dolay1
meydana gelen, lenfositik pleositozla karakterize, rutin BOS boyamalari ve kiiltiirleri ile
bir neden bulunamayan menenjitlere verilen addir (Sawyer ve Rotbart, 2004; Tunkel ve
Scheld, 2005).

Viriisler aseptik menenjit sendromunun en sik nedenidirler. Siklikla aseptik
menenjit sendromuna neden olan viriisler sunlardir:

a) Enteroviriisler: Viral menenjitin en sik nedenidirler ve sorumlu patojen
bulunabilen viral menenjitlerin %85-95’inden sorumludurlar. Enteroviriislerden azalan
siklikla Echovirus 18 ve 16, Coxackievirus B1 ve B3, Enteroviriis 71, Coxackievirus B4
ve Echovirus 25 menenjite neden olurlar. Enteroviriis enfeksiyonu agisindan en duyarl
yas grubu, 6nceden karsilasmamaya bagl bagisiklik olmamas1 nedeniyle, siit cocuklari
ve kiiciik cocuklardir (Baum ve Koll, 2004; Sawyer, 1999; Tunkel ve Scheld, 2005).

b) Arboviriisler: Vektor araciligiyla olusan aseptik menenjitin en sik nedeni St.
Louis ensefalit viriisiidiir. Arboviriislerin yol actifi menenjit vakalar1 genellikle Kuzey
Amerika’da goriiliir (Tunkel ve Scheld, 2005; Baum ve Koll, 2004).

¢) Kabakulak viriisii: Kabakulak, asisiz bir toplumda, aseptik menenjit ve
ensefalitin 6nde gelen nedenlerindendir. Kabakulak vakalarinin %10-30’unda
semptomatik aseptik menenjit goriiliir. Kabakulak hastaliginin en sik norolojik tutulumu
menenjittir. Kabakulak menenjiti vakalarinin %40-50’sinde parotis bezi inflamasyonu
goriilmemektedir. Erkeklerde goriilme sikligi kadinlardan iki-beg kat daha fazladir. En
sik 5-9 yas arasindaki cocuklar etkiler (Tunkel ve Scheld, 2005; Arisoy, 2002).
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d) Herpesviriisler: Herpes simplex viriisleri (HSV) tiim aseptik menenjit
vakalarinin %0,5-3’iinti olusturur. HSV tip 2 genellikle menenjite neden olurken, HSV
tip 1 viriisii ensefalite neden olur. Varisella zoster viriis (VZV) ensefalit yaparken,
Human herpes viriis (HHV) 6 enfeksiyonunda (roseola infantum) menenjit ve ensefalit
yapabilir. Sitomegaloviriis (CMV) ve Ebstein barr viriis (EBV) mononiikleoz sendromu
sirasinda menenjite neden olabilir (Eisenstein ve ark, 2004; Kimberlin, 1998; Arisoy,
2002).

e) Human immunodeficiency virus (HIV): HIV infeksiyonunda menenjit veya
meningoansefalit gelisebilir. HIV meninksleri erken donemde enfekte edebilir ve ilk
enfeksiyon sonrasinda SSS’nde kalici olabilir. HIV menenjiti primer enfeksiyonun bir
parcasi olabildigi gibi enfekte bireylerde sonradan da gelisebilir.

f) Diger: Lenfositik koryomenenjit viriisii (LCV), adenoviriisler, influenza A ve B,
parainfluenza viriisleri, rotaviriis, koronaviriis ve parvoviriis B19 enfeksiyonlarinda

menenjit olabilir (Romero ve Newland, 2003; Arisoy, 2002; Sawyer ve Rotbart, 2004).

2.4.1.PATOGENEZ VE PATOFiZYOLOJI

Mukozal yiizeyler viriislerle kolonize olabilir. Ancak, konak virlis girisini
Onlemeyi amacglayan bir¢cok engele sahiptir. Bunlar, solunum sisteminde ince bir mukus
tabakasi, mukosiliyer aktivite, alveolar makrofajlar, mide asiditesi, mide-barsak
enzimleri, salgisal IgA olarak Ozetlenebilir. Konak savunma sisteminden kurtulan
viriisler cogalabilir ve yayilabilir. Viriisler once ekstranoral giris yerinde cogalir, daha
sonra viremi yapar ve KBB engelini asarak SSS’ne ulasir (Tunkel ve Scheld, 2005;
Sawyer ve Rotbart, 2004).

2.4.2. KLINiK BULGULAR

Viral menenjitlerde klinik tablo, hastanin yasina ve immiinite durumuna baglhdir.
Bazen meningeal tutulum bulgulari, bazen de diger organ tutulumlarina ait bulgular 6n
planda olabilir.

Enteroviriislerin neden oldugu menenjitler yenidogan dénemi harig iyi seyirlidir.
Baslangic anidir ve hastalarin %76-100’linde ates mevcuttur ve 5 giin siirer. Hastalarin

yarisindan ¢ogunda ense sertligi goriiliir. Bas agris1 hastalarin genellikle tamaminda
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goriilir ve buna fotofobi de eslik edebilir. Ayrica kusma, istahsizlik, dokiintii, ishal,
Oksiiriik, tist solunum yolu enfeksiyonu bulgulari ve miyalji gibi nonspesifik
semptomlar da goriilebilir. Hastalik genellikle bir hafta kadar siirer ve ¢ogu hastanin
sikayetleri lomber ponksiyondan sonra muhtemelen intrakranyal basingta azalmaya
bagli olarak azalir. Humoral immiinitelerinde sorun olan hastalarda enteroviriis
enfeksiyonu kronik menenjite veya meningoensefalite neden olabilir ve bu durumda
mortalite yiiksektir (Sawyer ve Rotbart, 2004).

Kabakulak menenjitinde semptomlar, parotitis varliginda, genellikle parotitisi
izleyen bes giin icinde ortaya cikar. En sik karsilagilan bulgular ates, kusma ve bas
agris1 Ucliisidiir. Ates genellikle yiiksektir ve 3-4 giin siirer. Ense sertligi, letarji ve
karin agris1 goriilebilir. Meningeal bulgular cogu hastada mevcuttur, ancak kortikal
islev bozuklugu beklenmez. Hastalik 7-10 giin sonunda tam klinik diizelme ile sonlanir.

HSV tip 2 menenjitinde genellikle ense sertligi, bas agris1 ve ates goriiliir.
Hastalarin yaklasik %30’unda norolojik sorunlar gelisebilir. Uriner retansiyon,
dizesteziler, paresteziler, noralji, motor zayiflik, paraparezi, isitme bozuklugu ve
konsantrasyon bozukluklari1 seklinde olabilen bu sorunlar biitiin hastalarda alt1 ay i¢inde
gerileyebilir. HSV tip 1 viriisii ensefaliti, insanda fatal ensefalitin en sik nedenidir.
Tedavisiz kalanlarda hastalik %70-80 fatal seyreder ve hayatta kalanlarda ciddi
norolojik sekel kalir. Asiklovirin uygun kullanimiyla mortalite %20 -30’lara diigmiistiir.

Menenjitli hastalarda farenjit, lenfadenopati ve splenomegali varligi EBV, yaygin
vezikiilopiistiiler dokiintii varligi VZV infeksiyonlari diistindiirmelidir.

HIV ile infekte hastalarda, genellikle infeksiyoz mononiikleoz benzeri akut bir
infeksiyon tablosu esliginde aseptik menenjit goriilebilir. Ote yandan, bazi hastalarda
atipik bir aseptik menenjit tablosu gelisebilir. Bu hastalarda siklikla tekrarlayici, kronik,
genellikle V, VII ve VIIIL kraniyal sinir tutulumlarinin yer aldigi bir menenjit ortaya
cikar. Bas agrisi, ates ve meningeal bulgular sik goriiliir. Hastalik ilerleyici olmaktan
cok, tekrarlayici ve kendiliginden diizelen bir seyir gosterir (Arisoy, 2002; Eisenstein ve

ark, 2004; Sawyer ve Rotbart, 2004).

2.4.3. TANI

Kabakulak menenjitinde hemen daima BOS pleositozu vardir. Hiicre sayisi

genellikle 500/mm3®’ten azdir ve %80’den fazlasi lenfosittir. BOS protein diizeyleri
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hastalarin yarisinda normal sinirlardadir. BOS glukozu ¢ogunlukla normaldir. Akut ve
konvalesan serum 6rneklerinde antikor titrelerinde dort katlik artis tanisal deger tasir.
PCR tanida kullanilabilir.

Enteroviral menenjitlerde hemen daima mononiikleer pleositoz goriiliir. Hiicre
sayist  100-1000/mm?’tiir. BOS glukozundaki diisme ve proteinindeki yiikselme
genellikle hafiftir. Enteroviral menenjitin 0zgiill tamis1 BOS’tan viriisiin - doku
kiiltiiriinden izolasyonu ile konulur. Ayrica enteroviral “reverse transcription-PCR” testi
%94-100 6zgiil bulunmustur.

HSV tip 2 menenjitli hastalarda hiicre sayisinin 500/mm?3’iin altinda oldugu
lenfositik bir menenjit ve normal bir BOS glukoz diizeyi goriiliir. Tanida PCR yontemi
kullanilabilir. HIV ile infekte hastalarda akut retroviral hastalik sirasinda, BOS hiicre
sayisinin genellikle 200/mm?®’iin altinda oldugu hafif bir lenfositik pleositoz goriiliir.
Protein diizeyi hafif yiikselmistir. HIV RNA BOS’ta belirlenebilir (Tunkel ve Scheld,
2005; Sawyer ve Rotbart, 2004; Oktar-Arslan, 2006).

2.4.4. TEDAVi

Giiniimiizde enteroviriisler, kabakulak viriisii, arboviriisler ve lenfositik
koryomenenjit viriisii i¢in 0zgiil antiviral kemoterapi yoktur. Tedavi destekleyicidir.

HSV tip 2 menenjitli hastalarda iyilesme genellikle tamdir ve norolojik
sekelsizdir. Antiviral tedavinin hafif menenjitin seyrine etkisi ac¢ik degildir. Genital
HSV infeksiyonuna menenjit eslik ediyorsa intravenoz asiklovir kullanilir (Sawyer,
1999; Tunkel ve Scheld, 2005). HIV infeksiyonlu olgularda spesifik antiretroviral

tedavi diisiiniilmelidir.

2.4.5. ONLEME

Yasamin ilk yilindan sonra kabakulak asis1 uygulamasiyla bireylerin %97’ sinden
cogunda koruyucu serum antikor diizeyleri gelisir. Kabakulak asisinin yaygin olarak
uygulandig1 {iilkelerde kabakulak ve kabakulak menengoansefaliti sikligi oldukca
azalmistir. Viral menenjitin onde gelen diger etkenleri i¢in 6zgiil bir koruyucu onlem

yoktur (Arisoy, 2002).
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2.5. BRUSELLA MENENJITi NOROBRUSELLOZ)

Bruselloz 6zellikle gelismekte olan iilkelerde yaygin olarak goriilen zoonotik bir
infeksiyondur. Hastalik basta retikiilo-endoteliyal sistem olmak {iizere iskelet-kas
sistemi, gastro-intestinal, kardiyovaskiiler, lenforetikiiler ve santral sinir sistemi olmak
izere pek cok sistemi tutabilir (S6zen, 1996).

Norobruselloz, brusella bakterilerinin BOS'ta bulunmasi ile gelisen, brusellozun
SSS komplikasyonudur. SSS tutulumu olgularin %5’inden azinda goriiliir ve siklikla

akut veya kronik menenjit seklindedir (Pedro-Pons ve ark, 1972).

2.5.1. PATOGENEZ

Brusella, intraselliiler yerlesim gosteren bir bakteridir. Fagositik hiicrelerde uzun
siire canli kalabilirler. Girdigi yerde iireyen brusella bakterileri, lenf kanallarim
izleyerek bolgesel lenf bezlerine gidip yerlesirler. Bolgesel lenf bezlerinden, ductus
thoracicus yoluyla kana karisarak bakteriyemi meydana getirirler ve retikiiloendotelyal
sisteme tropizm gostererek organlara yayilirlar. Hematojen yayilimi, bakterilerin
karaciger, dalak, lenf nodlari, kemik iligi, bobrekler gibi retikiiloendotelyal sistem
organlarina yerlesimi izler (Karsen, 2006).

Brusellozun SSS tutulumu patojenin hematojen yolla BOS’a direk invazyonu
yoluyla olusur. Brusellozda Standart Tiip Agliitinasyon (STA) testinin pozitif sonug
vermesini saglayan antijen lipopolisakkarit (LPS) yapisindadir (Gotuzzo ve Celillo,
1992). LPS, cyclic B-1,2-glukan ile beraber enfeksiyon esnasinda viriilanstan
sorumludur (Lopez-Goni ve Moriyon, 2005). LPS, non-endotoksik olup, mikrobial
saldirilara kars1 rezistanstan ve immiin cevabin olusmasindan da sorumludur. LPS ayni
zamanda klasik ve alternatif kompleman yolunu aktive eder (Lapaque ve ark, 2005).

Baz1 arastirmacilar norobrusellozun akut toksik yollada olusabilecegini ifade
etmisler ve bu durumda pleositoz olmadigini, BOS protein ve glikozun da
degismedigini belitmislerdir. (Karsen, 2006; Karsen ve ark, 2007).

Bakterinin  hiicre i¢ci yasamini siirdirme yeteneginin olmasi veya
demiyelinizasyona yol acan immun mekanizmalarin tetiklenmesi sonucunda kronik

stireglerin gelistigi diisiiniilmektedir (Akdeniz ve ark, 1998).
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2.5.2. KLINIK

Norobruselloza bagli olarak hastalarda konviilzyon, paralizi, ataksi, isitme
bozuklugu, bas donmesi, bas agrisi, oryantasyon bozuklugu, kisilik degisiklikleri gibi
semptom ve bulgular gelisebilir (S6zen, 1996; Kalkan ve ark, 2000). Norobrusellozda
semptom ve bulgular nonspesifik oldugundan tanist zor olabilir. Kronik SSS
infeksiyonlar1 ile ya da migren, konviilziyon, hemipleji, gecici parkinsonizm, tremor,
genel rijidite, psikoz ve noroz tablolar1 ile karisalabilir (Felek ve ark, 1993).
Norobruselloz, hastalifin  baslangicinda goriilebildigi  gibi, hastalifin nekahat
doneminde, hatta akut enfeksiyonun diizelmesinden aylar veya yillar sonra da ortaya
cikabilir (Bucher ve ark, 1990). Norobrusellozun klinik spektrumu ¢ok heterojendir.
SSS tutulumu mikroorganizmanin direkt invazyonu sonucu akut, kronik menenjit,
meningoensefalit, meningomyelit, epidural apse, beyin apsesi, radikiilit, kraniyal ya da
periferik sinir tutulumu seklinde olabilir (Duygu ve ark, 2009).

Akut toksik bulgular ani baslangicli bas agrisi, boyun agrisi, ates ve ense sertligi
ile karakterizedir. Klinik tabloya insomnia, depresyon gibi psikiyatrik bulgular kas
giicsiizliigi ve isitme bozukluklar1 eslik edebilir. Meningoensefalitte papillit, papil
O0demi, retrobulber nevrit, optik atrofi, III, IV, VI. kranial sinir paralizilerine bagh
oftalmopleji goriiliir. Norobrusellada SSS tutulumuna baglh gelisebilecek diger bulgular;
araknoidit, serebellar sendrom, posterior fossa tutulumu, noropsikiyatrik sendromlar,
riiptiire baziller anevrizma, hemiparkinsonizm, kore ve poliomyelittir. Motor bulgular
degisen diizeylerde parezi ve yiirlime bozuklugu seklinde goriiliir. Duysal semptomlar
ise parestezi ve yiirlime apraksisi seklindedir (Karsen, 2006; Duygu ve ark, 2009;
S6zen, 1996; Akdeniz ve ark, 1998; Bozdemir, 2006).

Norobrusellozun c¢ogu B. melitensis’e bagh gelisir. Bu da B. melitensis’in
menengial tropizminin fazla oldugunu gostermektedir. Norobrusellozda meningomyelit
gelisebilmektedir. Myelit gelisimi biiyiik olasilikla inflamatuvar demiyelinize bir proges
olarak gelismesine ragmen invaziv mikroorganizmanin direk etkisine bagl olarak da
ortaya cikabilir. Norobrusellar miyelitte sfinkter disfonksiyonu da gelisebilmektedir.
Posterior fossa tutulumunda ataksi ve kraniyal sinir felci gelisebilir. Ataksik sendrom,
norobrusellozun tek basina bulgusu olabildigi gibi, beyin sap1 veya serebellum

tutulumuyla iligkili bir bulgu da olabilir. Noropsikiyatrik sendromlar akut veya kronik
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brusellozda goriilebilir. Bu durum kronik vakalarin %S5’inde goriiliir. Nonspesifik

depresyon, uyku ve konsantrasyon bozuklugu, yaygin olarak goriiliir (Karsen, 2006).
Brusella menenjitini diger kronik menenjitlerden ayiran en Onemi 6zellik

prognozunun iyi olmasidir. Mortalite diisiiktiir ve mortalite genellikle komplikasyonlar

nedeniyle olmaktadir (Duygu ve ark, 2009; Buzgan ve ark, 2009).

2.5.3. NOROBRUSELLOZ TANISI

Norobrusellozda tani; klinigi SSS brusellozu ile uyumlu hastada BOS’ta
bakterinin tiretilmesi, BOS’ta herhangi bir diizeyde Brucella spp. antikorlarinin varligi
ve BOS bulgular ile konulur (Duygu ve ark, 2009; Thomas ve ark, 1993).

Norobrusellozun anormal BOS bulgulari, BOS proteininde yiikselme,
hipoglikorasi (BOS glikozunda diisme) ve lenfositer pleositozdur. Rose Bengal testi
brusellozun hizli tanisinda kullanilmaktadir; ancak BOS’ta antikorlar diisiik titrelerde
oldugu igin negatif olabilir. Ozellikle BOS’ta brusella STA testi ve/veya Coombs’lu
STA testi mutlaka yapilmalidir. BOS’ta diisiik titrelerde tek pozitif deger bile
anlamhidir. Norobruselloz diisiiniilen olgularda seronegatif test sonuglar1 tek basina
taniyr dislama kriteri olmamalidir. Klinik olarak siipelenilen olgularda, ozellikle
endemik bolgelerde kiiltiir alinmali ve aralikli test tekrar1 yapilmalidir (Duygu ve ark,
2009; Sanchez-Sousa ve ark, 1990).

Sanchez-Sousa ve ark, Ispanya’dan yaptikla1 6 norobrusellozlu olgu
sunumlarinda 6 hastanin 5’inde BOS’ta brusella STA ve Coombs’lu STA testini pozitif
olarak saptamislar. Bir hastanin BOS’unda ise sadece Coombs’lu STA testi pozitif
olarak saptanmistir. Norobruselloz tanisi konulmasinda, Coombs’lu STA testi veya
esdeger testlerin mutlaka yapilmasi onerilmektedirler (Sanchez-Sousa ve ark, 1990).

Brusella bakterisinin BOS’tan izolasyon orani diisiik olup hastalarin %20’sinden
azinda BOS Kkiiltiiriinde iireme saptanabilir. Adenozin deaminaz enzimi spesifik
olmamakla birlikte, ndrobruselloz olgularinda BOS’ta yiiksek olarak saptanir. Bu enzim
tiilberkiiloz menenjiti, lenfoma ve sarkoidozun norolojik tutulumunda da yiiksek olarak
saptanabilir. (Gripshover ve Eliner, 2000; Kalkan ve ark, 2000).

PCR gibi niikleik asit amplifikasyon yontemleride tanida kullanilmakla birlikte
maliyet etkin degildir (Duygu ve ark, 2009). Yapilan bir¢ok calismada norobruselloz
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tanisinda ELISA’nin Coombs’lu STA testine bir iistiinliigiiniin olmadig1 gosterilmistir

(Akdeniz ve ark, 1998).

2.5.4. NOROBRUSELLOZ TEDAVIiSi

Norobrusellozun tedavisinde karsilagilan zorluklar giiniimiizde de devam
etmektedir. Mikroorganizmanin intraselliiler yerlesmesi ve verilecek antibiyotiklerin
BOS’ta yeterli doza ulasma gerekliligi bu zorlugun temelini olusturmaktadir. Tedavide
kullanilacak tedavi rejimleri ve siireleri konusunda goriis birligi yoktur (Duygu ve ark,
2009). Cogu arastirmaci doksisiklin iceren ikili, ticlii kombinasyonlari cevaba gore uzun
siire onermektedir. Doksisiklin, diger tetrasiklin grubu antibiyotiklere gore kan beyin
bariyerini 5-10 kat daha fazla gecer. Trimetoprim-siilfametoksazol ve/veya rifampisin
ile kombine edilerek kullanilabilir (Bucher ve ark, 1990; Tucker ve Ellner, 1991; Bouza
ve ark, 1987). Rifampisinin BOS konsantrasyonunun iyi olmast ve intraselliiler
penetrasyonunun fazlaligi nedeniyle brusellar menenjit olgularinda mutlaka olmasi
gerektigi vurgulanmaktadir (Bouza ve ark, 1987). Uciincii kusak sefalosporinler BOS ta
yeterli konsantrasyona ulasir ve B. melitensis klinik ornekleri iizerine iyi bir invitro
aktiviteye sahiptir. NoOrobrusellozun baslangi¢c tedavisinde seftriakson kullanimi
onerilmektedir (Buzgan ve ark, 2009).

Norobrusellozun tedavisinde tam bir fikir birligi olmasa da rifampisin ve
doksisiklin ile beraber trimetoprim-siilfametoksazol, seftriakson, streptomisin,
gentamisin veya siprofloksasin antibiyotiklerinin ikili veya ii¢lii olarak 3-9 ay siire
kullanilmast onerilmektedir (Duygu ve ark, 2009). Norobrusellozda tedavi siiresinin
hastanin klinigine ve verdigi cevaba gore degismekle beraber ortalama ii¢c aydan az
olmamasi gerektigi konusunda goriis birligi vardir. Tedaviye cevabin gec oldugu kronik
ve problemli hastalarda ise siire alti aya kadar uzatilabilir (Mc Lean ve ark, 1992).
Bouza ve ark. olgularinda tedavi siiresini 8,5 ay olarak belirtmislerdir (Bouza ve ark,
1987). Hastaligin progresyonunun takibinde ve tedavi siiresinin kararlastirilmasinda
BOS antikor seviyesinin takibi onerilmemektedir. Ciinkii klinik iyilesmeye ragmen
uzun siire antikor varligi devam edebilir. Antibiyotik tedavisinin baslarinda Jarisch-
Herxheimer reaksiyonu olusabilir. Bu durumda klinik kotiilesir ve BOS hiicre tipi

lenfositlerden polimorfoniikleer tipe dogru kayar.
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2.5.5. PROGNOZ

Tedavi sonrasi prognoz genel olarak iyidir. Norolojik degisiklikler tedaviden
sonra gerilemekle beraber minor motor, duyusal ve mental sekeller siklikla
bildirilmektedir. Kronik olgularda major sekel olarak genelde miyelopati rapor
edilmektedir (Bucher ve ark, 1990; Bouza ve ark, 1987). Sekizinci kraniyal sinir
tutulumu sonucu sensorio-noral isitme kaybi da rapor edilmektedir (Kalkan ve ark,

2000).

2.6. ADENOZIN DEAMINAZ (ADA)

Adenozin deaminaz (ADA), piirin niikleotidlerinin katabolizmasinda rol
oynayan, adenozin ve deoksiadenozini geri doniisiimsiiz olarak inozin ve deoksiinozine
doniistimiinii katalize eden bir enzimdir (Ates ve ark, 2005; Hatipoglu ve ark, 2003).

Insanda ADA, farkli optimal pH, substrat spesifite paterni ve molekiil
agirliklarina sahip 3 izoenzimden olusmustur (Veena, 1996; Ungerer ve ark, 1992;
Valdes ve ark, 1996). Bu izoenzimler, ADA-1, ADA1+CP ve ADA-2 olarak
adlandirilmistir. ADA-1’in monomerik bir protein oldugu ve 20 numarali kromozom
tarafindan kontrol edildigi anlagilmistir. ADA-14+CP’nin bir baglayict protein
(CP:Compounding Protein) ile birlesen iki ADA-1 molekiiliinden olustugu, 2 ve 6
numarali kromozomlarca kontrol edildigi diisiiniilmektedir. ADA-2 ise ayr1 bir protein
olup, hangi kromozom tarafindan kontrol edildigi bilinmemektedir.

ADA aktivite diizeyi, elektroforetik ya da spektrofotometrik yodntemlerle
saptanabilir. Izoenzim aktivitelerinin tayini icin ise, ortama, sadece ADA-1’i inhibe
eden, ADA-2’yi inhibe etmeyen E.H.N.A. [erythro-9-(2-hydroxy-3-nonyl) adenine]
ayiraci eklenir. Yeniden ol¢iim yapilarak yalnizca ADA-2 aktivitesi, bu aktivitenin total
ADA aktivitesinden ¢ikarilmasiyla da ADA-1 aktivitesi elde edilir (Ungerer ve ark,
1992).

Insan dokularmnin hemen hepsinde bulunan ADA’in major fizyolojik rolii lenf
nodlari, dalak ve timus gibi lenfoid sistemin farklilagsmasi ve olgunlasmasi ile ilgilidir.
Bu enzim, lenfositlerin, 6zelikle T-lenfositlerin farklilagmasinda ve proliferasyonunda
onemli rol oynamaktadir. ADA aktivitesi lenfositlerin antijenik uyariya cevap vermeleri

strasinda artmaktadir. Ozellikle T lenfositlerin cogalmasi ile beraber ADA aktivitesinin
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de artig1 bilinmektedir. ADA aktivitesi lenfositik hiicrelerde, eritrositlere kiyasla 10 kat
daha fazla bulunmaktadir. T lenfosit ADA aktiviteleri B lenfositlere gore daha yiiksektir
(Ates ve ark, 2005; Alatas ve ark, 2003; Ormen ve ark, 2005).

En yiiksek total ADA aktivitesine lenfositler, 6zellikle aktive olmus T lenfositler
ve monositler sahiptir. ADA aktivitesi, T4 lenfositlerde, T8 lenfositlere oranla daha
yiikksek diizeyde bulunur. Aktivite diizeyi, lenfositlerin ve monosit-makrofaj sistemi
hiicrelerinin mitojenik cevabi siirecinde artar.

ADA ile T lenfositlerin olgunlagsmasi, ¢ogalmasi ve farklilasmasi arasinda koklii
bir ilisgki vardir. Ozellikle bu durum, T lenfositlerin ¢ogalmasiyla meydana gelen
hiicresel immiin cevabin uyarilmasinda, makrofaj aktivitesinin, ADA aktivitesinin
artmastiyla gosterilmistir. Buna zit olarak sayisal ve fonksiyonel T lenfosit defektlerine
bagli immiin sistem bozukluklarinda ADA aktivitesinin de beraber azaldigi
goriilmiistir. Bu nedenle ADA hiicresel immiinitenin bir gostergesi olarak
goriilmektedir. Calismalarda, tiiberkiiloz plorezili hastalarin plevral sivisinda ADA
diizeyleri anlamli olarak yiiksek bulunmus ve bu yiikseklik hastalarin plevral sivisinda
artan CD4 T lenfositlerine baglanmaktadir. Nitekim, hiicresel immunitenin uyarildigi ve
T hiicrelerinin aktif olarak yer aldig1 pek cok hastalikta serumda artmig ADA aktivitesi
gosterilmistir (Ungerer ve ark, 1992; Ates ve ark, 2005; Hatipoglu ve ark, 2003; Alatas
ve ark, 2003).

Hipoksi ve iskemi gibi patolojik kosullarda, muhtemelen adenozin tasiyicilarinin
islev gorememesi ve adenozin kinaz aktivitesinin baskilanmasi nedeniyle adenozin
deaminaz aktivitesi onem kazanmaktadir. Santral sinir sisteminde adenozin salinimini
arttiran etkenler sunlardir:

1) Fizyolojik etkiler; enerji kullannminin artmasi, hipoksi, eksitator
aminoasidler, uykusuzluk, serbest radikallerin artmasi, potasyum
depolarisazyonu.

2) Patolojik etkiler; hipoksi, anoksi, ates, serbest radikaller, hipoglisemi, nobet
gecirme.

3) Farmokolojik etkiler; adenozin kinaz inhibitorleri, lipopolisakkaritler, nitrik
oksit donerleri, glutamat ve serotinin gibi ¢esitli reseptorlerin aktive olmasi

(Kayir ve Uzbay, 2004).
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2.6.1. ADENOZIN DEAMINAZIN DOKU DAGILIMI

ADA ¢esitli insan ve hayvan dokularinin hemen hepsinde bulunur. Ozelikle
ADA aktivitesi Ol¢iimleri enzimin lenfoid dokularda diger dokulardan daha fazla
oldugunu gostermistir. Insanda timus, dalak, lenf nodu, kemik iligi ve periferik kan
lenfositlerinde daha fazla ADA aktivitesi goriilmektedir. Periferik lenfoid dokuda ADA
aktivitesi timusa gore daha diisiik bulunmus ve bu durumun dokudaki T lenfositlerin
orant ile ilgili oldugu tespit edilmistir.

Insanda lenfoid olmayan dokular arasinda 6zellikle duodenal epitelyal hiicre
villuslarinda, daha az olarakta gastrointestinal sistemin diger boliimlerinde, santral sinir
sisteminin tiim hiicre tiplerinde, kas, akciger, pankreas ve bobrek gibi organlarda cesitli

miktarlarda ADA aktivitesi bulunur (Ates ve ark, 2005; Ungerer ve ark, 1992).

2.6.2. ADENOZIN DEAMINAZIN KLINiK ONEMIi

ADA aktivitesi immiin fonksiyonun degerlendirilmesinde bir kriter olmaktadir.
Immiinitenin arttig durumlarda ADA aktivitesi artmakta, immiinitenin zayifladig
durumlarda ise ADA aktivitesi azalmaktadir. Lenfositlerde 6zellikle T lenfositlerinde
yiksek aktivitede bulunan enzimin kalitsal eksikligi, T ve B lenfositlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasi ile siddetli kombine immiin yetmezlik durumuna Onciiliik
etmektedir (Koyliioglu ve ark, 2002; Kane ve ark, 1992).

Eklem hastaliklarinda eklem sivisi ADA aktivitesi yiiksek bulunmaktadir.
Seropozitif romatoid artrit, seronegatif poliartrit ve juvenil kronik artritlerde eklem
stvist ADA aktivitesinde artma goriilmektedir (Petterson ve ark, 1988).

Tiiberkiiloz hastalarinda serum ADA aktivitesinde artis saptanir. Tiiberkiiloz
hastalarinda immiinitenin hiicresel diizeyde olmasi nedeniyle, gerek lenfositlerdeki
ADA enziminin artisi, gerekse bu hiicrelerin turnoverinin yiiksekligi bu hastalardaki
serum ADA enziminin yiiksekliginden sorumlu olabilir. Ayn1 zamanda tiiberkiiloz
basilinden etkilenmis doku ve organ bosluklarinda da (tiiberkiiloz menenjitinde BOS’ta,
tiilberkiiloz peritonitinde peritonda, tiiberkiiloz plorezide plevrada, tiiberkiiloz
perikarditte perikard sivisinda) ADA enziminde artis gozlenir (Koyliioglu ve ark, 2002;
Kocagoz, 1996; Aribas ve ark, 1997; Hatipoglu ve ark, 2003).
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Hiicresel immunitenin uyarildigi; tifo, enfeksiyoz mononiikleoz, sarkoidoz,
karaciger hastaliklari, akut l6semi, bruselloz, riketsia, akut pndomoni ve cesitli
maligniteler ile romatoid artrit, sistemik lupus eritematozus ve behget hastaligi gibi
otoimmiin hastaliklarin aktivasyon doéneminde serumda artmis ADA aktivitesi

gosterilmistir (Hatipoglu ve ark, 2003; Koyliioglu ve ark, 2002).

2.7. C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP; karacigerde sentezlenen, pnomokoklarin C kapsiil polisakkaridine karsi
olusan proteinlere benzeyen ve inflamatuvar ve infeksiydz hastaliklarda kanda yiikselen
alfa-globulin yapisinda bir akut faz reaktanidir. CRP, bes polipeptid subiinitinden
miitesekkil, mol agirligi 120.000 dalton olan homojen bir proteindir. Otomatize lazer
nefelometrik assay ile immiin komplekslerin belirlenmesi 15-30 dk i¢inde, 0.04 mg/It
lik bir hassasiyetle hizla yapilabilmektedir. Doku hasarini takiben 4-6 saat icerisinde
serum konsantrasyonlar1 hizla yiikselmektedir (Yilmaz, 2000). Inflamatuvar cevabin
gerilemesiyle birlikte, CRP diizeyleri hizla normal konsantrasyonuna donmektedir.
Kandaki yarilanma omrii yaklasik 5 saattir (Wilson, 1995). CRP, en karakteristik akut
faz proteinidir ve 24-48 saat igerisinde en yiiksek seviyesine yiikselen degerler, doku
yapisinin ve fonksiyonunun restorasyonu ile normal diizeylere gerilemektedir (Yalgin
ve Dokmetas, 1996).

Normal serum konsantrasyonu 1 mg/ml degerinden diisiik olan CRP diizeyi, akut
faz cevabi sirasinda birkac yiiz kat artar. CRP, Clq ile baslayan klasik kompleman
yolunun Onemli bir aktivatoriidiir. Kompleman aktivasyonu en az IgG antikoru ile
oldugu kadar etkilidir. Sonunda eger ligand hiicre yiizeyinde ise hiicrenin lizisine neden
olur. Bu arada komplemanin sivi fazda aktif olan fragmanlari da meydana gelir ve
boylece CRP antikorlar gibi ligandlara baglanabilir, fagositoz i¢in opsonizasyon
yapabilir. Hiicre hasar1 ve inflamasyon reaksiyonlar1 baslatir (Philip ve Baker, 1983;
Tiysiiz, 1990).

CRP icin tarif edilen diger aktiviteler, T-lenfositlerine selektif baglanma ve
bunlarin bazi fonksiyonlarin1 degistirme; platelet agregasyonu ve aktivasyon
reaksiyonlarin1 aktive etme; fagositik hiicrelerin aktivite ve mortalitesini degistirmeyi

icerir (Bakirci, 2001; Tiiysiiz,1990).
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CRP’nin normal fonksiyonu organizmaya faydalidir ve bu da patolojik
mikroorganizmalarin iriinlerini erken tanima mekanizmas: gibi davranmakla
gerceklesebilir. CRP’nin esas rolii zedelenmis dokulardan saliverilen ve toksik
potansiyeli bulunan maddeleri tanimak, onlar1 baglayarak zararsiz hale getirmektir. CRP
kompleman sisteminin klasik yolunu aktive ederken, alternatif yolu baskilar. CRP’nin
asil diizenleyici faktoriiniin IL-6 oldugu diisiiniilmektedir. CRP’nin yiikselmis serum
konsantrasyonu, aktif doku hasari yapan bir olaymn kesin bir kanitidir. CRP o6l¢iimii
boylece organik hastalik icin kolayca yapilabilen bir test saglar. Inflamatuar
hastaliklarda CRP cevab1 genellikle yiiksektir ve hastalik aktivitesi icin bir objektif
indeks olarak ya da tedaviye cevabi degerlendirmede kullanilabilir. Ancak CRP iiretimi
doku hasarina nonspesifik bir cevap oldugundan; CRP degerleri ayrintili klinik
bilgilerin 15181 altinda yorumlanmalidir.

CRP cevabi steroidler de dahil olmak iizere genel antienflamatuar ya da
immunsiipresif ilaclardan, bunlar altta yatan hastaligin aktivitesini etkilemedigi siirece

etkilenmez (Agrawal, 2005; Oztiirk, 1988).

2.7.1. C-REAKTIF PROTEININ KLiNiK ONEMi

CRP ol¢iimlerinin inflamatuvar siire¢lerin tanist1 ve izlemindeki degeri
kanmitlanmigtir. CRP’nin  klinik uygulamadaki en O©Onemli degeri, agir bakteriyel
infeksiyonlarin antibiyotik tedavisine yanitlarinin degerlendirilmesi ve komplikasyon
olarak gelisen hastaliklarin belirlenmesindeki roliidiir. CRP’nin infeksiyonlarin
dislanmasinda ve gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmasindaki rolii de 6nemlidir.
Ayrica notropenik  ve maligniteli hastalarda komplikasyon olarak gelisen
infeksiyonlarin erken tanmisi, belli araliklarla yapilan Olciimler sayesinde olmaktadir
(Wilson, 1995; Yilmaz, 2000). CRP seviyeleri her biiyiik operasyondan sonra yiikselir,
ancak komplikasyon olmadan postoperatif iyilesme gerceklesirse 7-10 giinde normal
seviyesine iner. Bu diisiis olmaz veya ikinci bir yiikselme olursa bu durum sekonder
enfeksiyon ya da tromboembolik komplikasyonlar agisindan erken uyari saglar (Oztiirk,
1988).

CRP ol¢iimleri ¢ogunlukla inflamatuvar olaylarin taniya yonelik incelemeleriyle,
degisik tiplerde kronik hastaligi olanlarin izlenmesinde kullanilmaktadir. Agir

infeksiyon riski altindaki hastalarda tekil Olciimlerin yerine, giinliik CRP olciimleri
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ayiricl tani ve tedavinin izlenmesi bakimindan onerilmektedir. Sonuglar daima hastanin
klinik tablosuyla birlikte degerlendirilmelidir. Enfeksiyon siiphesi durumunda tam ve
tedavinin izlenmesinde, CRP belki de varolan testlerin icerisinde hizli uygulanabilme,
ucuzluk ve yararlilik bakimindan en 6nemli testtir (Yilmaz, 2000; Niklasson ve ark,

1971).
2.7.2. MENENJITLERDE CRP OLCUMUNUN ONEMI

Artan CRP iiretimi bir ¢ok enfeksiyon tiiriine oldukca erken ve duyarli bir
cevaptir. CRP’nin 0zellikle bakteriyel enfeksiyonlarda hizli bir artis gosterdigi, bu
artisin serumda oldugu gibi enfeksiyondan etkilenmis olan doku ile iligkili sivilarda,
Ornegin periton, sinovya ve BOS’ta olabilecegi bildirilmistir.

CRP, inflamasyonun akut fazinda iiretilen en Onemli proteindir ve kandaki
yogunlugu genellikle bakteriyel infeksiyonun siddetiyle orantilidir. SSS infeksiyonunun
akut doneminde serum CRP tespitinin tanisal degeri soz konusudur, ciinkii CRP artis1
piirilan bir olayin gostergesidir. Ozellikle menenjit olgularinda, bakteri ve viriis
infeksiyonlarinin ~ birbirinden  ayirt  edilmesinde, BOS CRP diizeyi de
kullanilabilmektedir. BOS CRP diizeyindeki yiikseklik genellikle bakteriyel enfeksiyon
lehine bir gostergedir. Kisa siirede sonug¢ alinabilmesi de acil kosullarda onemli bir
avantaj saglamaktadir (Tiiysiiz,1990; Sormunen ve ark, 1999).

Yapilan calismalarda arastirmacilar; bakteriyel ve viral menenjit ayiriminda
serum CRP’nin, BOS CRP’sine gore daha iyi bir gosterge oldugunu belirtmislerdir
(Sormunen ve ark, 1999; Rajs ve ark, 2002).
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3. GEREC VE YONTEM

Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde 2006-2009 tarihleri arasinda yatirilarak
takip edilen akut piiriilan menenjitli, tiiberkiiloz menenjitli, aseptik menenjitli ve
brusella menenjitli hastalardan rutin tam ve takip amaciyla alinan 3 ml beyin-omurilik
stvilar eppandorflar icinde — 86 C° de sakland.

Bu calismayla 15 akut piiriillan menenjitli, 15 tiiberkiiloz menenjitli, 15 aseptik
menenjitli ve 7 brusella menenjitli olmak iizere toplam 52 hastanin saklanan beyin-
omurilik sivisinda adenozin deaminaz ve CRP diizeyleri 6l¢iilmiistiir.

Akut menenjit tanisi, Oykii, fizik muayene bulgulart (ates, bas agrisi, bulanti,
kusma, ense sertligi, Kernig ve Brudzinsky bulgulari, konviilziyon, dokiintii, fokal
norolojik bulgular) ve BOS bulgular1 (basing, goriiniim, hiicre sayis1 ve tipi, Pandy
reaksiyonu, protein, glukoz seviyeleri, BOS’un Gram, Giemsa, Erlich-Ziehl-Neelsen
(EZN) boyamalari, BOS kiiltiirii, BOS’un serolojik incelenmesi) ile konuldu.

Akut piiriilan menenjit olgularinin tanisinda; piiriilan menenjiti diisiindiiren BOS
bulgularinin (piiriilan goriiniim, polimorfoniikleer 16kosit hakimiyeti, protein yiiksekligi,
seker diisiikliigii) yan1 sira, BOS gram boyama ve/veya BOS Kkiiltiiriinde etkenin izole
edilmesi, etken izole edilemeyen olgularda ise BOS bulgular1 ve klinik gidis gbz oniinde
bulundurulmustur.

Tiiberkiiloz menenjit olgularinda BOS’un Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN)
boyamasinda asidorezistan basil goriinmesi ve Lowenstein-Jensen besiyerinde
Mycobacterium tuberculosis’in izole edilmesi, subakut baslangic, BOS sitokimyasal
ozellikleri (protein yiiksekligi, seker diisiikliigii ve lenfosit hakimiyeti) ve
antitiiberkiiloz tedaviye cevabi ile tan1 konuldu.

Norobruselloz olgularinda 6ykii ve fizik muayene ile uygun klinigi olan hastada
BOS’tan Brucella spp. izolasyonu veya anormal BOS bulgular1 olan hastanin kan veya
kemik iliginden Brucella spp. izolasyonu ve/veya anormal BOS bulgulart olan hastanin
BOS’unda herhangi bir titrede STA test pozitifligi ile tam1 konuldu [STA testi i¢in
Cromatest (Linear Chemicals, Barcelona, Spain) firmasindan temin edilen Brucella
abortus 99S antijenleri kullanildi ve brusella STA testi 1/5 BOS diliisyonu ile
bagslatildi].
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Aseptik menenjit olgularinda ise klinik gidis ve BOS bulgularinin (berrak
gorliniim, tekrarlanan LLP’de BOS’ta lenfosit hakimiyeti, BOS seker diizeyinin es
zamanli kan sekerine oraninin >0.6 olmasi, proteinin normal diizeylerde veya hafif
artmis olmasi) yani sira akut piiriilan menenjite yonelik uygun antibiyotik tedavisine
yanit alinamamast ile tant konuldu. Ayrica tiim olgularda BT ve/veya MR goriintiileme
yontemlerinden yararlanildi.

BOS Adenozin deaminaz aktivitesi kolorimetrik yontemle Shimadzu UV 1240
marka spektrofotometre cihazi ile olciildii. BOS CRP ise, nefelometrik yontemle, Dade
Behring-BN II adli cihazda 6lciildii.

Calisma 15 akut piiriillan menenjitli, 15 tiiberkiiloz menenjitli, 15 aseptik
menenjitli ve 15 brusella menenjitli hasta gurubu ile yapilmasi planlanmistir. Ancak 15
brusella menenjitli hasta sayisina ulagilamadigindan calisma brusella menenjitli 7 hasta
tizerinden yapilmugstir.

Cahsmada Kullanillan istatistiksel Analiz: Uzerinde durulan ozellikler
bakimindan tanmimlayici istatistikler; Ortalama, Standart sapma, minimum ve maksimum
deger olarak ifade edilmistir BOS ADA ve CRP degerleri bakimindan menenjit
gruplan arasinda fark olup olmadigini belirlemek amaciyla; tek yonlii varyans analizi
(One-way ANOVA) ve bunu takiben farkli menenjit gruplar1 belirlemede Duncan ¢oklu
karsilagtirma testi yapilmistir. Tiiberkiiloz ile piiriilan menenjit, tiiberkiiloz ile aseptik
menenjit ve tiiberkiiloz ile brusella menenjit gruplarini ayirmada BOS ADA icin kesim
(cut-off) degeri bulmak amaciyla ROC egrisi analizi yapilmistir. Hesaplamalarda

anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmugtir.
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4. BULGULAR

Calismamiza toplam 52 menenjitli hasta alinmistir. Tiim hastalarin 28’1 (%53.9)
kadin, 24’1 (%46.1) erkekti. Akut piiriilan menenjitli hastalarin 3’1 (%20) kadin, 12’si
(%80) erkek, tiiberkiilloz menenjitli hastalarin 10’u (%66.7) kadin, 5’1 (%33.3) erkek,
aseptik menenjitli hastalarin 10’u (%66.7) kadin, 5’1 (%33.3) erkek ve brusella
menenjitli hastalarin 5’1 (%71.4) kadin, 2’si (%?28.6) erkekti.

Akut piiriilan menenjitli hastalarda ortalama yas 32.66 + 16.92, tiiberkiiloz
menenjitlerde 34.26 + 21.32, aseptik menenjitlerde 26 + 7.64 ve brusella menenjitlerde
40.14 £ 23.08 idi. Tiim hastalarin yas ortalamasi 32.21 + 17.42 olup yaslart 13 ile 85
arasinda degismekteydi.

Olgularda klinik bulgularin baslamasindan bize basvurana kadar gecen ortalama
siire; akut piiriilan menenjitlerde 3.2 + 1.9 giin, aseptik menenjitlerde 5.8 + 2.9 giin,
brusella menenjitlerde 9.8 + 8.5 giin, tiiberkiiloz menenjitlerde 12.8 + 6.2 giin olarak
bulundu. Tiiberkiiloz menenjit vakalarinda klinige bagvuru siiresi diger gruptakilerden
daha uzundu.

Tablo 4’te etkenlere gore olgularin bulgular1 verildi.

Tablo 4. Etkenlere gére menenjit olgularinin semptomlar: ve fizik muayene bulgulari.

Semptomlar ve Fizik Akut Tiiberkiiloz Aseptik Brusella Tiim
Muayene Piiriilan Menenyjit Menenjit | Menenjit Olgular
Bulgulari Menenyjit

N:15 % |[N:15 % N:15 % |N:7 % |N:52|%
Ates 13 86.6 |10 66.6 |12 80 |5 71.4]40 76.9
Bas agrisi 15 100 |15 100 |15 100 |7 100 |52 100
Bulanti-Kusma 13 86.6 |11 733 |11 73.3 |14 57.1]39 75
Biling degisikligi 13 86.6 |12 80 8 53315 71.4 |38 73
Ense sertligi 12 80 |10 66.6 |10 66.6 | 5 714137 711
Kernig-Brudzinski belirtisi |3 20 |2 13.3 |2 13.3]2 28519 17.3
Babinski 3 20 |0 0 1 6.6 |0 0 4 7.6

Tablo 5-8’de menenyjit tiplerine gére BOS ve radyolojik bulgular verildi.
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Tablo 5. Akut piiriilan menenjitli hastalarin BOS ve radyolojik bulgulari.

BOS

BOS

Hiicre Hiicre BOS BOS/Kan BOS BBT/
No | Olgu u e Proteini Glukoz Gram BOS Kiiltiirii
Sayis1 Tipi (mg/L) (mg/dI) Boyama MRG
mm) | (%) y
85 Sag
1 M.D 2.000 PNL 826 44/121 - - mastoidit
2 O.A. 1.700 60 PNL | 568 371117 - - Normal
Gram Sol
3 H.K. 60.000 90 PNL | 9.978 1/125 (+) kok - mastoidit
4 I.K. 300 90 PNL | 1.136 60/123 - - Normal
5 | EG. 4500 | 95PNL | 3.633 3/210 Gram S. pneumeniae | Normal
(+) kok
Sol
6 E.Y. 20.000 85 PNL | 5.253 0/120 - - -
mastoidit
7 M.T.A 900 90 PNL | 5.150 1.5/157 - - Normal
8 AY. 490 80 PNL | 950 47/105 - - Normal
9 A.D. 380 60 PNL | 700 42/110 - - Normal
iskemik
10 |ic. 1250 | 95PNL | 1.296 173/356 . . Gliotik
degisikli
k
Gram
11 | F.S. 500 70 PNL | 7.768 11/85 +) - Normal
diplokok
. Gram Multipl
12 | H.O. 12.000 70 PNL | 3.734 7/153 +) - Serebral
diplokok Apse
Sag
Gram temporal
13 | M.D 4.000 80 PNL | 571 38/95 (+) kok - lobda
apse
Serebral
14 | AY. 280 80 PNL | 3.492 6.4/160 - - -
odem
Serebral
15 | M.E 5.550 80 PNL | 1.124 31/130 - - e
odem
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Tablo 6. Tiiberkiiloz menenjitli hastalarin BOS ve radyolojik bulgular:.

BQS BQS BOS BOS/Kan
Hiicre | Hiicre .. BOS e e BBT/
No | Olgu . . Proteini Glukoz BOS Kiiltiirii
Sayisi Tipi (mg/L) (mg/dl) ARB MRG
(mm?) | (%)
. Tiiberkiiloz
1 [si |18 70 | 3459 25/118 (+) | Mycobacterium | 1 onit,
Lenfosit tuberculosis . .
Tiiberkiillomlar
2 A.C 260 70 1.326 16/89 - - Tiiberkiillom
e Lenfosit i
90
3 M.Y 120 . 3.963 14/150 - - Normal
Lenfosit
420 90 Mpycobacterium Leptomeningia
4 |ZK. .| 1.481 4/91 +) Y ! 1 kontrast
Lenfosit tuberculosis
tutulum
80 Sag frontal
S T.B. 140 Lenfosit 1.260 26/96 ) ) lobda serebrit
550 75 Kommunikan
6 S-A. Lenfosit 1.854 162/372 ) ) hidrosefali
7 |KB. [165 |8 1103|5138 .| Mycobacterium | G )
Lenfosit tuberculosis
8 S.D. 270 80 ) 1.002 25/90 i Mycobacte{*mm Tiiberliiiloz
Lenfosit tuberculosis menenjit ?
80
9 C.K. 150 . 1.430 36/94 - - Normal
Lenfosit
. 80 Ponsta
10 | LA. 350 Lenfosit 859 39/127 - - serebrit ?
95 iskemik-gliotik
11 | G.T. 1.000 Lenfosit 2.984 15/150 - - degisiklikler
80
12 | O.T. 370 . 1.108 44/87 - - Normal
Lenfosit
13 | Ri 830 75 2.957 9.6/101 +) - Normal
- Lenfosit : :
Bazal
390 80 gangliyonlar ve
14 | ZA. Lenfosit 1.882 28/87 i i cevresi hafif
hiperintenstir
Hidrosfali,
15 S.A. 250 90 . 5.540 37/90 - - Tiiberkiiloz
Lenfosit .
menenjit
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Tablo 7. Aseptik menenjitli hastalarin BOS ve radyolojik bulgulari.

BOS Hiicre
BOS Hiicre BOS Proteini BOS/Kan BBT/
No Olgu Sayis1
Tipi (%) (mg/L) Glukoz (mg/dl) MRG
(mm?)
850 65
1 C.G. 611 36/100 Normal
Lenfosit
330
2 S.Y. 90 Lenfosit 1.200 40/92 Normal
2.000
3 N.S. 90 Lenfosit 1.743 53/114 Normal
200
4 S.C. 90 Lenfosit 653 39/96 Normal
i 1.300
5 B.O. 95 Lenfosit 913 37/129 Normal
100
6 E.D. 90 Lenfosit 352 47/110 Normal
290
7 G.T. 90 Lenfosit 704 66/114 Normal
180
8 H.A. 80 Lenfosit 449 40/84 Normal
20
9 S.Y. 100 Lenfosit 361 84/100 Normal
1.200
10 A.T. 90 Lenfosit 282 51/102 Normal
10
11 N.T. 100 Lenfosit 675 57/80 Normal
110
12 S.U. 80 Lenfosit 1720 47/105 Normal
900 Bifrontal lobda
13 S.E. 80 Lenfosit 584 42/102 hafif kontrast
tutulum
290
14 A.E. 90 Lenfosit 1.000 54/100 Normal
500
15 S.S. 90 Lenfosit 894 57/120 Normal
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Tablo 8. Norobrusellozlu hastalarin BOS ve radyolojik bulgulari.

No | Olgu | BOS BOS BOS BOS/Kan | BOS Serum BOS BOS BBT/
Hiicre | Hiicre Proteini | Glukoz Coombs’lu | Coombs’lu | Gram Kiiltiirii | MRG
Sayis1 | Tipi (mg/L) (mg/dl) STA Testi STA Testi | Boyama
(mm3) | (%)
1 FK. | 30 920 421 63/126 1/20 1/2560 - - Normal
Lenfosit
2 M.D. | 2300 80 2.785 23/120 1/20 1/1280 - - Serebellar
Lenfosit Atrofi
3 C.S. | 1.800 | 90 1.207 61/145 - 1/160 - - Normal
Lenfosit
4 H.A | 300 90 1.232 33/101 1/20 1/640 - - Normal
Lenfosit
5 M.O. | 580 80 919 11/83 1/320 1/1280 - - Normal
Lenfosit
6 K.K. | 220 90 727 47/143 1/10 1/2560 - - Normal
Lenfosit
7 S.T. 100 80 419 54/96 1/10 1/1280 - - Normal
Lenfosit

Tablo 9-12’de menenjit tiplerine gore BOS ADA ve CRP, serum CRP ve beyaz kiire

sonuclar1 verildi.

Tablo 9. Akut piiriilan menenjitli hastalarin BOS ADA ve CRP, serum CRP ve beyaz
kiire bulgulari.

No Olgu BOS ADA BOS CRP Serum CRP Beyaz Kiire
(U/L) (mg/L) (mg/L) (mm?)
1 M.D. 5.7 10.4 123 12.600
2 0.A. 8.9 3 15 13.650
3 H.K. 10 15.6 203 20.300
4 LK. 3.9 8.9 92 13.100
5 E.G. 5.4 22 310 23.800
6 E.Y. 2.1 3 43 28.000
7 M. T. A. 7.3 18.1 197 23.000
8 AY. 4.5 3 41 15.400
9 A.D. 6.7 3 38 8.800
10 i.C. 4.4 15.8 314 21.340
11 F.S. 7.7 8.7 79 17.400
12 H.O. 53 13.9 113 11.700
13 M.D. 6 11.6 162 21.800
14 AY. 4.4 14.7 332 30.000
15 M.E. 3.6 3 64 11.830

51




Tablo 10. Tiiberkiiloz menenjitli hastalarin BOS ADA ve CRP, serum CRP ve beyaz

kiire bulgulari.

No Olgu BOS ADA BOS CRP Serum CRP Beyaz Kiire
(U/L) (mg/L) (mg/L) (mm?)
1 S.1. 27.6 6.1 24 6.900
2 A.C. 51.3 3 8 12.300
3 M.Y. 38 3 2 5.900
4 Z.XK. 18 8.4 35 17.800
5 T.B. 6.8 16.4 252 5.500
6 S.A. 7.1 12,5 91 5.300
7 K.B. 27 54 28 6.700
8 S.D. 15.7 3 3 4.500
9 C.K. 16.7 3 3 11.000
10 LA, 13.3 3 5 6.740
11 G.T. 26 3 16 9.300
12 O.T. 214 3 1 6.290
13 R.. 27.3 3 6 7.300
14 Z.A. 22.6 3 20 8.240
15 S.A. 23.8 52 42 9.300

Tablo 11. Norobrusellozlu hastalarin BOS ADA ve CRP, serum CRP ve beyaz kiire

bulgulari.

No Olgu BOS ADA BOS CRP Serum CRP Beyaz Kiire
(U/L) (mg/L) (mg/L) (mm?)

1 F.K. 9.4 6.3 30 7.900

2 M.D. 11 8.3 57 17.900

3 C.S. 4.2 3 7.4 12.200

4 HA 23.5 3 58 8.800

5 M.O. 13.3 4.7 3 8.800

6 K.K. 11.7 3 17 10.400

7 S.T. 2.9 10.9 45 6.200
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Tablo 12. Aseptik menenjitli hastalarin BOS ADA ve CRP, serum CRP ve beyaz kiire

bulgulari.
No Olgu BOS ADA BOS CRP Serum CRP Beyaz Kiire
(U/L) (mg/L) (mg/L) (mm?)
1 C.G. 24 3 12 16.660
2 S.Y. 0.8 3 3 6.600
3 N.S. 0.8 3 3 8.400
4 S.C. 4 3 3 7.100
5 B.O. 1.2 3 3 10.500
6 E.D. 1.7 3 4 6.100
7 G.T. 24 38 3 13.800
8 H.A. 2.7 3 10 5.900
9 S.Y. 1.2 3 3 10.000
10 A.T. 0.8 3 3 10.500
11 N.T. 0.8 3 3 14.600
12 S.U. 0.8 3 1 10.000
13 S.E. 1.6 3 5 8.200
14 A.E. 0.8 3 2 8.500
15 S.S. 14 3 2.7 8.100

Calismamizin istatistik sonuglart agagida tablolar halinde verilmistir.

Tablo 13. Menenjit guruplarina gore BOS ADA verilerinin tanimlayici istatistikleri ve
karsilagtirma sonuclari.

Adenozin Deaminaz (ADA)
Ortalama Standart Minimum Maksimum % 95 Giiven
Gruplar Deger Sapma Deger Deger Arahg
Piiriilan 5,73
2,105 2,1 10,0 4,561 - 6,893
Menenyjit c*
Tiiberkiiloz 22,84
11,404 6,8 51,3 16,524 -29,156
Menenyjit a*
Aseptik 1,64
0,877 1,0 4,0 1,155 -2,125
Menenjit c*
Norobruselloz 11,86
b 5,872 4,2 23,5 6,426 -17,288
p =0.001

* Farkh harfi alan ortalamalar arasindaki fark anlamhdir.
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Menenjit  guruplarmmin = BOS  ADA  diizeylerini  istatistiksel — olarak
karsilastirdigimizda; norobruselloz ve tiiberkiilloz menenjiti ile diger menenjitler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark varken, piiriilan ve aseptik menenjit arasinda
istatistiksel fark yoktu. Tiiberkiiloz menenjiti ile norobruselloz arasinda da anlamli fark

mevcuttu.

Tablo 14. Menenjit guruplarina gére BOS CRP verilerinin tanimlayici istatistikleri ve
karsilagtirma sonuglari.

C- Reaktif Protein (CRP)
Ortalama Standart Minimum Maksimum % 95 Giiven
Gruplar Deger Sapma Deger Deger Arahg
Piiriilan 10,32
6,328 3,0 22,0 6,817 -13,827
Menenjit a*
Tiiberkiiloz 5,41
4,080 3,0 16,4 3,152- 7,671
Menenjit b*
Aseptik 3,06
0,214 3,0 3.8 2,937- 3,174
Menenyjit b*
Norobruselloz 5,61
b 3,083 3,0 10,9 2,756 - 8,459
p =0.001

* Farkl harfi alan ortalamalar arasindaki fark anlamhdir.

Menenjit  guruplarmin  BOS  CRP  diizeylerini  istatistiksel  olarak
karsilastirdigimizda; piiriilan menenjit ile diger menenjitler arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark varken, tiiberkiilloz menenjit, norobruselloz ve aseptik menenjit arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.
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spesifite oranlari.

Tablo 15. Tiiberkiilloz ve piiriilan menenjit olgularinda BOS ADA diizeylerinin
tiitberkiiloz menenjit tanis1 icin farkli cut-off degerlerindeki sensitivite ve

Cut-off Degeri (U/L) Sensitivite (%) Spesifite (%)
6.75 100 73.3
7.50 86.7 80
9.45 86.7 93.3
11.65 86.7 100
14.50 80 100

spesifite oranlart.

Tablo 16. Tiiberkiilloz ve aseptik menenjit olgularinda BOS ADA diizeylerinin
tiilberkiiloz menenjit tanisi i¢in farkli cut-off degerlerindeki sensitivite ve

Cut-off Degeri (U/L) Sensitivite (%) Spesifite (%)
3.35 100 93.3
5.40 100 100
6.95 93.3 100
10.20 86.7 100
14.50 80 100

Tablo 17. Tiiberkiiloz ve norobruselloz olgularinda BOS ADA diizeylerinin tiiberkiiloz
menenjit tanist i¢in farkli cut-off degerlerindeki sensitivite ve spesifite

oranlari.
Cut-off Degeri (U/L) Sensitivite (%) Spesifite (%)
10.45 86.7 429
11.35 86.7 571
12.50 86.7 71.4
14.50 80 85.7
16.2 73.3 85.7
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5. TARTISMA

Hizli tam tekniklerindeki gelismelere ve antimikrobiyal ajanlara ragmen
menenjitler halen mortalitesi ve kalic1 sekel orami yiiksek hastalik gruplarindan biri
olmaya devam etmektedir (Tunkel, 2005). Mortalite ve morbidite oraninin
azaltilabilmesi i¢in menenjit tanisinin en kisa siirede konulmasi, etkenin belirlenmesi ve
uygun antimikrobiyal tedavinin bir an Once baslanmas1 gereklidir (Segreti ve Harris,
1996).

Menenjitlerde klinik belirti ve bulgularla, BOS’un rutin biyokimyasal ve
mikrobiyolojik tetkikleriyle biiyiik Olciide tami konulabilir. Ancak pek c¢ok olguda
etiyolojik ayiric1 tani yapilmasi pratikte problem olmaya devam etmektedir. BOS un
hiicresel ve biyokimyasal analiz sonuglar1 benzerlik gosterebilmektedir. Bu durum
tiilberkiiloz menenjit prevalanst yiiksek olan toplumlarda daha da siktir, ciinkii
tiiberkiiloz basilinin rutin tekniklerle tanimlanmasi veya izole edilmesi olduk¢a zordur.
Laboratuvar tablosu heniiz oturmamis erken donem olgularin veya uygunsuz
protokollerle tedavi edildikten sonra klinik ve laboratuvar bulgular1 karismis akut
bakteriyel, tiiberkiiloz ve viral menenjitlerin ayiriminda klasik yontemler yetersiz
kalabilmektedir (Ribeiro ve ark, 1992; Gorenek ve ark, 1996; Yilmaz ve Aribas, 2001).
Bu nedenle menenjitlerin erken tanisina yardimci, yeni ve hizli tam1 yOntemlerinin
gelistirilmesi amaci ile ¢calismalar siirmektedir. Son zamanlarda BOS ADA aktivitesinin
Olciimii ve BOS CRP diizeyi 6l¢iimiiniin SSS infeksiyonlarinin tanisindaki degerleri
hakkinda bir¢ok arastirma yapilmistir.

ADA, lenfoid doku ve serebral korteksi de iceren cesitli viicut dokularinda
bulunur (Chawla ve ark, 1991). Hiicresel immiin cevabin aktif olarak eslik ettigi belli
infeksiyonlarda plazmatik ADA diizeyinde artis gozlenmistir (Galanti ve ark, 1981;
Piras ve ark, 1982). Ayrica tiiberkiiloz basilinden etkilenmis doku ve organ
bosluklarinda (plevra, periton, perikard ve BOS gibi) ADA diizeylerinin yiikselmis
oldugu belirlenmistir (Kocagoz, 1996; Pettersson ve ark, 1991; Martinez-Vazquez ve
ark, 1986).

Farkli nedenlere bagli menenjitlerde BOS’ta ADA saptanmasinin tani degeri
cesitli calismalarda arastirlmistir. Tiiberkiilloz menenjit, bakteriyel ve viral
menenjitlerde, santral sinir sistemi malignitelerinde BOS ADA ol¢iimleri yapilmis ve

tiilberkiiloz menenjitli grupta anlamh diizeyde yiiksek bulunmustur. Ancak tiiberkiiloz
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meninjitin ayiric1 tanisinda ADA aktivitesinin cut-off degeri halen tartismalidir (Ribera
ve ark, 1987; Aribas ve ark, 1997).

Bakteriyel ve viral menenjit ayriminda serum CRP oOl¢iimiiniin degerine iligskin
caligmalar vardir. Ancak BOS’ta CRP ol¢iimiine iligkin calismalar az sayida ve
celigkilidir (Jaye ve Waites, 1997; John ve ark, 1990). Bununla birlikte yapilan bazi
calismalarda, akut bakteriyel menenjit ve viral menenjit enfeksiyonlarinin birbirinden
ayirt edilmesinde BOS CRP diizeyinin degerli oldugu vurgulanmistir (Przyjalkowski ve
ark, 1995; Diculencu ve ark, 1995).

Klinigimizde yaptigimiz bu calismayla, farkli etyolojiye sahip toplam 52
menenjitli hastanin BOS ADA ve CRP diizeylerini Olcerek menenjitlerin erken
tanisindaki onemlerini arastirmay1 amacladik.

Baheti ve ark. 24 tiiberkiiloz menenjit, 7 piiriilan menenjit, 7 aseptik menenjit ve
norolojik semptomu olmayan 11 kontrol olgusunda yaptiklari calismada; tiiberkiiloz
menenjitli gurupta BOS ADA seviyesini piiriilan, aseptik menenjit ve kontrol
guruplarina gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulmuslardir (ortalama
12.23 + 4.92). Tiiberkiilloz menenjit tanisinda BOS ADA aktivitesi cut- off degeri 6.5
IU/L  alindiginda testin duyarliligini  %95.83 ve ozgilligiini %92.85 olarak
bildirmiglerdir. Sonu¢ olarak BOS’ta ADA aktivitesinin saptanmasi tiiberkiiloz
menenjitini diger menenjitlerden ayirmada giivenli ve degereli bir parametre oldugunu
belirtmislerdir (Baheti ve ark, 2001).

Bizde klinigimizde 15 piiriilan menenjitli, 15 tiiberkiiloz menenjitli, 15 aseptik
menenjitli ve 7 brusella menenjitli olmak iizere toplam 52 menenjitli olguda yapmis
oldugumuz calismada; tiiberkiiloz ve brusella menenjitli olgularda BOS ADA
aktivitesini, piiriilan ve aseptik menenjitli olgulara gore yiliksek olarak gozlemledik
(Tablo 13). Bununla beraber tiiberkiiloz menenjitli olgularin BOS ADA aktivitesini,
diger 3 gurup menenjitli olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulduk (p<0.01). Brusella menenjitli olgularin da BOS ADA aktivitesi, piiriilan ve
aseptik menenjitli olgulara gore istatistiksel olarak yiiksekti (p<0.01). Piiriilan ve
aseptik menenjit olgularin BOS ADA aktiviteleri arasinda ise istatistiksel olarak anlaml
bir fark yoktu (p>0.05).

Aribas ve ark. 14 tiiberkiiloz menenjitli, 20 bakteriyel menenjitli ve 20 menenjit
bulgusu olmayan kontrol olgularinda yapmis olduklar1 calismada, en yiiksek ADA
aktivitesini tiiberkiiloz menenjitli hastalarda (ortalama 17.95 + 6.56 U/L) gozlemislerdir.

Tiiberkiiloz ve bakteriyel menenjitli hastalarda BOS ADA aktivitesini kontrol gurubuna
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kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. Bakteriyel menenjit
olgularin tamaminda BOS ADA diizeyini 8 U/L altinda bulurken, tiiberkiiloz menenjitli
olgularin ise tamaminda 8 U/L {izerinde degerler bulmuslardir. Boylece tiiberkiiloz
menenjitli olgularin BOS ADA degerlerini bakteriyel menenjitli olgulara gore de
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulmuslardir. BOS ADA testinin tiiberkiiloz
menenjitin erken tanisinda kullanilabilecek bir test oldugu kanaatine varmislardir
(Aribas ve ark, 1997).

Malan ve ark. yapmis olduklar1 ¢alismada, hem tiiberkiiloz menenjitte hem de
bakteriyel menenjitte BOS ADA aktivitesinde artis saptamislar ve iki menenjit tipini
ayirmada BOS ADA aktivitesinin yararli oldugunu, 6 U/L'den yiiksek degerlerin tii-
berkiiloz menenjit, 6 U/L'den diisiik degerlerin de bakteriyel menenjit i¢in karakteristik
oldugunu iddia etmislerdir (Malan ve ark, 1984).

Biz yaptigimiz ¢alismada tiiberkiiloz ve piiriilan menenjitli olgularin BOS ADA
aktivitelerini karsilastirdigimizda; tiiberkiiloz menenjitli olgularda BOS ADA degerini
en diisiik 6.8 U/L, en yiiksek 51.3 U/L (ortalama 22.84 + 11.40 U/L), piiriilan menenjitli
olgularda ise BOS ADA aktivitesini en diisiik 2.1 U/L, en yiiksek 10 U/L (ortalama 5.73
+ 2.10 U/L) olarak saptadik. Piiriilan menenjit icin buldugumuz sonuclar Aribas ve
ark.’nin buldugu sonuclar gibi diger caligmalara gore cok daha yiiksektir. Ancak
tiilberkiiloz menenjitli olgularin BOS ADA aktivitelerini piiriilan menenjitli olgulara
gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulduk (p<0.01). Tiiberkiiloz ve
piiriilan menenjit ayirmminda BOS ADA aktivitesi cut- off degerini 6.75 U/L olarak
aldigimizda tiiberkiilloz menenjit tanis1 icin testin spesifitesini %73.3, sensitivitesini
%100 saptadik. Cut-off degerini 11,65 U/L olarak aldigimizda ise testin spesifitesini
%100, sensitivitesini %86.7 olarak saptadik (Tablo 15). Boylece tiiberkiiloz menenjiti
ile piiriilan menenjit ayiriminda; diger calismalarda (Malan ve ark, 1984; Aribas ve ark,
1997) goz oniine alindiginda 10 U/L cut- off degeriyle BOS ADA testinin giivenli bir
test oldugunu diisiinmekteyiz.

Ribera ve ark. 40 saglikli kontrol ve 205 hastada yaptiklar1 calismada (tiiberkiiloz
menenjit, bakteriyel menenjit, viral menenjit, neoplazma, inme vb.), BOS ADA
aktivitesini tayin etmisler ve tiiberkiilloz menenjitli hastalar i¢in anlamli derecede
yiikksek degerler (ortalama 15.7 U/L) bulmuslardir. Tiiberkiilloz menenjitli hastalarin
hicbirisinde BOS ADA seviyesi 9 U/L altinda degilken, diger hastaliklardaki degerler
(ortalama 1.40 U/L) oldukga diisiik bulunmustur. Tiiberkiiloz menenjit tanis1 icin testin

cut-off degeri 9 U/L alindiginda duyarlilik 1.0 ve 6zgiilliik 0.99 olarak bildirmislerdir
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(Ribera ve ark, 1987). Piras ve Gakis'in caligmalar1 da bu sonuglarla benzerlik
gostermektedir. Onlar da tiiberkiiloz menenjitli hastalarda BOS ADA aktivitesini 8 U/L
tizerinde bulmuslardir (Piras ve Gakis, 1973).

Yetiskul ve ark. tiiberkiiloz menenjitli olgularda BOS ADA aktivitesini ortalama
15.93 £+ 10.93 U/L olarak saptamislardir. Bu deger piiriilan, aseptik menenjitli olgular,
santral sinir sistemi patolojisi olan ve olmayan olgular1 iceren kontrol grubunun BOS
ADA diizeyleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (Yetiskul ve ark, 1997).

Erding ve ark.’min tiiberkiilloz menenjitli 5, bakteriyel menenjitli 14, viral
meninjitli 6 ve febril konviilziyonlu 9 ¢ocuk iizerinde yaptiklar1 calismada; tiiberkiiloz
meninjitli hastalarin BOS ADA aktivitelerini 6teki gruplara gore anlamli derecede
yiiksek bulmuslardir. BOS ADA aktivitesi icin 11.0 U/L’lik bir cut-off degeri
kullanildiginda testin tiiberkiiloz meninjitin tanisinda duyarliligt % 100, 6zgiilliigii ise %
96 olarak saptamislardir (Erding ve ark, 1997).

Petterson ve ark. tiiberkiiloz menenjitli, bakteriyel menenjitli, malign lenfomali,
serebrovaskiiler hastalikli ve norosiriirjikal hastalikli olgularda BOS ADA aktivitesini
Olcmiisler ve tiiberkiiloz menenjitli hastalarin tamaminda 20 U/L iizerinde BOS ADA
aktivitesi saptamislardir. Tiiberkiiloz menenjit tanisi i¢in testin spesifitesini %99,
sensitivitesini %100 olarak bildirmislerdir (Pettersson ve ark, 1991).

Yiizsekseniki menenjit olgusunun incelendigi diger bir ¢calismada, cut-off degeri
7 U/L alndiginda tiiberkiilloz menenjit grubu ile viral-aseptik menenjitler
karsilastirlldiginda duyarhilik 0.83 ve ozgiillik 0.95 olarak bulunmustur. Ayrica
tiiberkiiloz meninjit dis1 olgularin tiimiinde BOS ADA degerleri < 15 U/L saptanmuistir.
Buna dayanarak 15 U/L’nin iizerindeki sonuglarin tiiberkiiloz meninjitin gii¢lii bir
tanisal gostergesi oldugu ileri siiriilmiistiir (Choi ve ark, 2002).

Biz caliyjmamizda ki tiiberkiilloz ve aseptik menenjitli olgularn BOS ADA
aktivitelerini karsilastirdigimizda; aseptik menenjitli hastalarda BOS ADA aktivitesini
en diisiik 1 U/L, en yiiksek 4 U/L (ortalama 1.64 + 0.87 U/L) olarak saptadik. Bizde
tiiberkiiloz menenjitli olgularin BOS ADA aktivitelerini aseptik menenjitli olgulara gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptadik (p<0.01). Tiiberkiiloz ve aseptik
menenjit ayinminda BOS ADA aktivitesi cut- off degerini 5.40 U/L olarak aldigimizda
tiilberkiiloz menenjit tanisi i¢in testin spesifitesini %100, sensitivitesini %100 saptadik
(Tablo 16). Boylece ozellikle elde ettigimiz bu yiiksek spesifite ve sensitivite oranlari

nedeniyle BOS’un sitokimyasal analizlerinin kismen benzerlik gosterebilecegi bu iki
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gurup menenjit olgularinda, BOS ADA aktivitesinin tiiberkiiloz menenjitini aseptik
menenjitten ayirmada giivenli bir test olarak kullanilabilecegi kanisindayiz.

Baki ve ark. bakteriyel menenjitli, viral meningoensefalitli ve febril
konviilziyonlu 28 ¢ocukta ADA serum ve BOS degerlerini arastirmiglar ve bakteriyel
menenjitte digerlerinden istatistiksel olarak anlamli yiikseklikte BOS ADA aktiviteleri
saptamislardir. Serum ADA degerleri arasinda ise fark bulamamiglardir. Sonug¢ olarak
BOS ADA seviyelerinin bakteriyel ve viral menenjit ayirict tanisinda faydal
olabilecegini gostermislerdir (Baki ve ark, 1992).

Biz calisjmamizda aseptik menenjit ile piiriilan menenjitli olgularin BOS ADA
aktivitelerini karsilastirdigimizda; piiriilan menenjitli olgularin BOS ADA aktivitelerini
aseptik menenjitli olgulara gore daha yiiksek bulduk. Ancak aralarinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Baheti ve ark.” da piiriilan menenjit ile aseptik
menenjit olgularinin BOS ADA aktiviteleri arasinda bizim calismamizda oldugu gibi
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamigslardir (Baheti ve ark, 2001). Zaten bu iki
gurup menenjit, BOS un sitokimyasal analizi ile kolaylikla ayirt edilebilmektedir.

Norobrusellozda ADA aktivitesi ile ilgili sinirli sayida ¢alisma olmasina karsin
bu enzim spesifik olmamakla birlikte, ndrobruselloz olgularinda BOS’ta yiiksek olarak
saptanir (Gripshover ve Eliner, 2000).

Da Cunha ve ark. norobrusellozlu 2 olguda BOS ADA aktivitesini dl¢miisler ve
2 olguda da enzimi yiiksek olarak tespit etmislerdir. Olgularin ilkinde hem BOS’ta
hemde serumda etkeni iiretirken, diger olguda sadece serumda etkeni iiretmislerdir. Her
iki olgunun hem BOS hemde serum brusella serolojisini pozitif olarak tespit etmislerdir
(Da Cunha ve ark, 1990). Kalkan ve ark. BOS’ta etkeni iireterek kesin norobruselloz
tanis1 koyduklar1 bir olgu sunumunda, olgunun BOS ADA degerini 13.75 U/L olarak
yiiksek diizeyde bildirmislerdir (Kalkan ve ark, 2000).

Lopez-cortes ve ark. BOS parametreleri normal ndrolojik hastaligi olan ve
olmayan 118 hasta ile 20 tiiberkiiloz menenjit, 30 piiriilan menenjit, 29 viral menenjit,
62 etyolojisi saptanamayan aseptik menenjit, 8 neoplastik menenjit ve 31 diger
enfeksiyonlarla iligkili (brusella, sifiliz, leptospiroz, kriptokok ve toksoplazma) menenjit
olmak iizere toplam 180 yetiskin menenjit hastasinda yaptiklar1 3 yillik bir calismada;
BOS ADA aktivitelerini arastirmiglardir. Farkli guruplarda secilen bazi menenjit
hastalarinin tedavilerine baslandiktan sonra da takiplerinde ADA aktivitelerini tekrar
test etmislerdir. Elde ettikleri ¢alisma sonuglarina dayanarak BOS ADA aktivitesi i¢in

10 IU/L bir cut-off degeri se¢mislerdir. Yaptiklar: ¢calismada 20 tiiberkiiloz menenjitli
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hastanin 10’da (%50), 30 piiriilan menenjitli hastanin 9°’da (%30) ve 5 norobrusellozlu
hastanin 2’sinde sectikleri cut-off degerinin iizerinde BOS ADA aktivitesi tespit
etmiglerdir. Kontrol gurubuyla diger menenjit guruplarinda ise 10 IU/L altinda BOS
ADA aktivitesi Ol¢miislerdir. Tedaviye basladiktan sonra 6 tiiberkiiloz menenjitli
hastanin takiplerinde 6 hastanin da BOS ADA aktivitelerini secilen cut-off degerinin
tizerine ¢iktigin1 gozlemlemislerdir. Diger menenjit guruplarinda ise boyle bir artis
gozlemlememislerdir. Norobrusellozlu 2 hastanin BOS ADA degerleri 11 ve 41 IU/L
iken bagka bir norobrusellozlu hastanin BOS ADA seviyesi ise secilmis olan cut-off
degerine ¢ok yakindi (9.4 IU/L). Bu calismanin sonucunda Lopez-cortes ve ark;
secilmis cut-off degerinde tiiberkiilloz menenjitli hastalarda, diger menenjit formlarinin
bulundugu tiim hastalardan istatistiksel olarak daha yiiksek BOS ADA seviyeleri tespit
etmislerdir (Lopez-Cortes ve ark, 1995).

Bizim calismamizda Lopez-Cortes ve ark.’nin calismalariyla uyumlu olup 7
norobrusellozlu olgunun dordiinde 10 U/L iizerinde BOS ADA aktivitesi tespit ettik
(Tablo 11). Iki norobrusellozlu olgumuzunda BOS ADA aktivitesi 10 U/L cut-off
degerine cok yakindi (9.4 ve 9.9 U/L). Norobrusellozlu olgularin BOS ADA aktivitesini
en diisiik 4.2 U/L, en yiiksek 23.5 U/L (ortalama 11.86 + 5.87 U/L) olarak saptadik.
Norobrusellozlu olgularin BOS ADA aktivitelerini, piiriilan ve aseptik menenjitli
olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulduk (p<0.01).
Norobrusellozlu olgularda yiiksek BOS ADA diizeyleri tespit etsek de tiiberkiiloz
menenjitli olgularin BOS ADA aktiviteleri, norobrusellozlu olgulara gore istatistiksel
olarak daha yiiksekti (p<0.01). Tiiberkiiloz menenjit ve norobruselloz ayirrminda BOS
ADA aktivitesi cut- off degerini 12.5 U/L olarak aldigimizda tiiberkiiloz menenjit tanisi
icin testin spesifitesini %71.4, sensitivitesini %86.7 saptadik. Cut- off degerini 14.5 U/L
olarak aldigimizda ise testin spesifitesini %85.7, sensitivitesini %80 olarak saptadik
(Tablo 17). Sonug¢ olarak, BOS ADA aktivitesinin tiiberkiiloz menenjitin yaninda
norobruselloz olgularinda da yiiksek olarak saptanabilecegi goz Oniine alinarak
tiiberkiiloz menenjitin ayric1 tanisinda norobruselloz diisiiniilmelidir. Ozellikle bu iki
menenjit tipinde klinik goriiniim ve BOS sitokimyasal analizleri (protein artisi, glukoz
diisiikliigii ve lenfositik pleositoz) de benzerlik gosterebileceginden dolayr BOS ve
serumda Coombs’lu STA testi mutlaka bakilmalidir. Calismamizdaki nrobrusellozlu 7
olgunun, 6’sinda BOS’ta ve serumda Coombs’lu STA testi pozitif idi. Sadece 1 olguda
BOS’ta Coombs’lu STA testi negatif iken serumda pozitif olarak tespit edildi.
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Biz calismamizda 15 tiiberkiiloz menenjitli olgunun 13’de 10 U/L iizerinde, 9 olguda ise
20 U/L iizerinde BOS ADA degeri saptadik (Tablo 10). Aribas ve ark. 14 tiiberkiiloz
menenjitli olgunun 13’de 10 U/L iizerinde, 5’inde de 20 U/L iizerinde BOS ADA degeri
saptamislardir (Aribas ve ark, 1997). Pettersson ve ark. ise ¢alismalarinda, tiiberkiiloz
menenjitli grubun tamaminda BOS ADA aktivitesini > 20 U/L olarak bildirmislerdir
(Pettersson ve ark, 1991). Tiiberkiiloz menenjitli olgularda buldugumuz bu yiiksek
degerler cesitli caligmalarin sonuglariyla uyumluluk gostermektedir (Pettersson ve ark,
1991; Ribera ve ark, 1987; Aribas ve ark, 1997; Piras ve Gakis, 1973).

Ormen ve ark. 20 tiiberkilloz menenjit ve 20 kontrol olgusunda yaptiklart
calismada; tiiberkiiloz menenjitli olgularda BOS ADA aktivitesini (ortalama 16.02 +
10.95 U/L), kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulmuglardir. Cut-off degerini 7 U/L aldiklarinda testin spesifitesini %100,
sensitivitesini %90 olarak bildirmislerdir. Tiiberkiiloz menenjit olgularinda, BOS direkt
preparatinda ARB (+) saptanan ve/veya BOS Kkiiltiiriinde basil izole edilen 7 olguda
BOS ADA aktivitesini >10.63 U/L saptamislar ve BOS ADA testi i¢cin 10 U/L degerin
uygun bir cut-off degeri olabilecegi kanaatine varmuslardir (Ormen ve ark, 2005).
Aribas ve ark. ise BOS’ta ARB pozitif saptanan 7 olguda BOS ADA aktivitesini >14.33
U/L saptamislardir (Aribas ve ark, 1997). Bizim calismamizda bu iki calisma ile
uyumlu olup BOS direkt preparatinda ARB (+) saptanan ve/veya BOS kiiltiiriinde basil
izole edilen 5 olguda BOS ADA aktivitesini >15.7 U/L olarak saptadik. Bu bulgu, kesin
tiiberkiiloz menenjit tanist almis hastalarda yiiksek BOS ADA aktivitesi goriilmesi
nedeniyle onemlidir.

Tiiberkiilloz menenjitin ayirict tamisinda, BOS ADA aktivitesinin ileri bir test
olan PCR ile karsilagtirildigi bir calismada, cut-off degeri 8 U/L alindiginda her iki
testin duyarhilik ve oOzgiilliigi yakin bulunmustur (sirasiyla; duyarlilik 0.80, 0.80 ve
ozgiilliik 0.91, 0.97) (Correa ve ark, 2001).

Calismamizda piiriilan menenjitli olgularda 10 U/L iizerinde BOS ADA
aktivitesi saptanmamasi, kesin tiiberkiiloz menenjiti tanis1 almig olgularin BOS ADA
aktivitelerinin 10 U/L iizerinde olmas1 ve yukarida bahsettigimiz ¢alismalarida dikkate
aldigimizda tiiberkiiloz menenjit tanist icin BOS ADA testinin en uygun cut-off
degerinin 10 U/L olabilecegini diisiinmekteyiz.

Calismamizda farkli etyolojiye sahip menenjit olgularinda BOS CRP
diizeylerinide olctiikk. CRP, inflamasyonun akut fazinda iiretilen en onemli proteindir.

Ozellikle bakteriyel enfeksiyonlarda hizli bir artig gosterir. Bu artigin serumda oldugu
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gibi enfeksiyondan etkilenmis olan doku ile iliskili sivilarda, 6rnegin periton, sinovya
ve BOS’ta olabilecegi bildirilmistir (Martinez-Martin ve ark, 1990; Sormunen ve ark,
1999). Bakteriyel menenjitlerde BOS'ta CRP diizeylerini arastiran caligmalarin
sonuglart celigkilidir ve BOS CRP pozitifligi % 18-100 arasinda bildirilmektedir (Jaye
ve Waites, 1997; Pemde ve ark, 1996; John ve ark, 1990). BOS CRP diizeyindeki
yiikseklik genellikle bakteriyel enfeksiyon lehine bir gostergedir. Kisa siirede sonug
alinabilmesi de acil kosullarda 6nemli bir avantaj saglamaktadir (Gendrel ve ark, 1999;
Kushner ve ark, 1984).

Uysal ve ark. bakteriyel ve viral menenjitlerin ayirici tanisinda serum ve BOS’ta
CRP ve interlokin-6 ol¢iimiiniin 6nemini arastirdiklart bir ¢alismada; 27 bakteriyel
menenjitli ve 20 kabakulaga bagl viral menenjitli cocuk olgularda semikantitatif olarak
serum ve BOS CRP diizeylerini Olciilmiigler. Bakteriyel menenjitli gurupta serum CRP
degerlerini 82.7 + 23.4 mg/LL ve BOS CRP degerlerini ise 5.6 + 18.5 mg/L olarak
saptamislardir. Serum CRP degerlerini bakteriyel menenjitli olgularin %100 ‘iinde, viral
menenjitli olgularinda %10'unda pozitif bulmuslardir. BOS CRP diizeylerini ise
bakteriyel menenjitli olgularin 7’sinde (%26) pozitif iken viral menenjitli olgularin
hepsinde negatif saptamislardir. Bakteriyel menenjitli olgularin serum ve BOS CRP
diizeylerini viral menenjitli olgulara gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulmuglardir. Serum ve BOS'ta CRP oOlc¢iimiiniin, bakteriyel ve viral menenjit
ayiriminda cok yardimci testler oldugu kanaatine varmislardir (Uysal ve ark, 1999).

Biz calismamizda akut piiriilan menenjitli olgularin BOS CRP degerlerini 10.32
+ 6.32 mg/L, tiiberkiiloz menenjitli olgularin 5.41 + 4.08 mg/L, aseptik menenjitli
olgularin 3.06 + 0.21 mg/L ve brusella menenjitli olgularin ise 5.61 + 3.08 mg/L olarak
saptadik. Aseptik menenjitli guruptaki olgularin tamaminda BOS CRP diizeyleri negatif
idi. Akut piiriilan menenjitli olgularin BOS CRP degerlerini; tiiberkiiloz, aseptik ve
brusella menenjitli olgulara gore istatistiksel olarak yiiksek bulduk (p<0.01).
Tiiberkiiloz, aseptik ve brusella menenjitli olgularin BOS CRP degerleri arasinda ise
istatistiksel acidan anlamli fark saptamadik (p>0.05).

Ayaz ve ark. 40 bakteriyel, 27 tiiberkiiloz, 3 viral menenjitli ve 15 kontrol
olgunun BOS orneklerinde semikantitatif aglitinasyon yontemi ile CRP diizeylerini
Olcmiisler ve bakteriyel menenjitli olgularda yiiksek, tiiberkiiloz menenjitli olgularda
orta derecede ve viral menenjitli olgularda ise hafif artis saptamiglardir. Kontrol

olgularinda CRP aktivitesi saptamamislardir (Ayaz ve ark, 1992).
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Ben Gershom ve ark. toplam 126 bakteriyel ve viral menenjitli hastalarda BOS
CRP degerlerini incelemisler; yiiksek CRP diizeylerinin bakteriyel menenjitin, negatif
CRP’nin de viral menenjitin gostergesi olacagini vurgulamiglar (Ben Gershom ve ark,
1986). Patiroglu ve ark. bakteriyel menenjitli olgularin %69,04’de BOS CRP
diizeylerini yiiksek bulmuslar (ortalama 23.24 + 5.10 mg/L), aseptik menenjitli
olgularda ise 6 mg/L’den diisiik saptamislardir (Patiroglu ve ark, 1988). Bizim
calismamizdaki piiriilan ve aseptik menenjitli olgularin BOS CRP diizeyleride,
Patiroglu ve ark.’nin ¢alismalariyla uyumludur. Bizde piiriillan menenjitli olgularimizin
%66.66°’da BOS CRP diizeylerini pozitif saptarken, aseptik menenjitli olgularin ise
BOS CRP diizeylerini 5 mg/L’den diisiik bulduk.

Philip ve Baker nefelometri yontemi kullanarak bakteriyel menenjitli 11
yenidoganin sadece 2’sinde BOS’ta CRP’nin yiikseldigini gostermislerdir (Philip ve
Baker, 1983). Bir grup arastirici da benzer olarak menenjitte BOS’ta CRP’yi
arastirmislar ve bakteriyel menenjitli hastalarda 6nemli bir farklilik bulamamiglardir
(De Zegher ve ark, 1984).

Yine bazi arastirmacilar da BOS’taki CRP diizeyinin Olctimiiniin bakteriyel ve
viral menenjit ayiriminda giivenilir olmadigini ifade etmislerdir (Karna ve ark, 2003;
Kaplan, 1999).

Rajs ve ark. 8 Gram-pozitif, 9 Gram-negatif menenjitli ve 8 kontrol olgusunda
immunoturbidimetrik yontemle BOS ve kan CRP diizeylerini Olctiikleri ¢alismada;
Gram-negatif bakteriyel menenjitli olgularda 143 + 2.1 mg/L, gram pozitif bakteriyel
menenjitli olgularda 4.0 + 0.9 mg/L ve kontrol olgularinda da 0.2 + 0.1 mg/L BOS CRP
diizeyi ol¢gmiislerdir. Boylece Gram-negatif menenjitli olgularin BOS CRP diizeylerini,
hem Gram-pozitif menenjitli hemde kontrol olgularina gore istatistiksel olarak daha
yiiksek saptamiglardir. Bu durumun Gram-pozitif bakterilerde olmayan ve sadece
Gram-negatif bakterilerde olan lipopolisakkarit endotoksinin, KBB’nin permabilitesini
artirmasina baglamislardir. Ayrica Gram-negatif menenjitli olgularin kan CRP
diizeylerinide, Gram-pozitif menenjitli olgulara gore yiiksek bulmusglar ancak aralarinda
istatistiksel olarak fark saptamamuglardir. Menenjitlerin ayirict teshisinde, serum
CRP’nin BOS CRP’sine gore daha iyi bir gosterge oldugunu ifade etmislerdir. Sonug
olarak CRP’nin bakteriyel menenjitlerin hizli tanisina katki saglayabilecegi kanisina
varmislardir (Rajs ve ark, 2002).

Yilmaz ve Arbas 28’i akut bakteriyel, 13’ii tiiberkiilloz ve 20’si aseptik

menenjitli olgular ile 30 kontrol olgusunda serum CRP diizeylerini 6l¢gmiisler. Akut
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bakteriyel menenjitli olgularin tamamininda serum CRP degerleri ¢ok yiiksek iken
aseptik menenjitli olgularin %75’de serum CRP degerlerini negatif saptamislardir.
Tiiberkiilloz menenjitli olgularin serum CRP degerleri ise aseptik menenjit ile akut
bakteriyel menenjit arasinda yer almistir (Yilmaz ve Aribag, 2001).

Bizde Yilmaz ve Aribas’in calismalarina benzer olarak akut piiriilan menenjitli
olgularin tamaminda (%100) serum CRP degerlerini pozitif bulurken aseptik menenjitli
olgularin %86.66’da serum CRP degerlerini negatif saptadik. Tiiberkiiloz menenjitli
olgularin %66.66’da ve brusella menenjitli olgularinda %85.71’de serum CRP degerleri
pozitif idi.

Bakteriyel menenjitlerde serumda erken donemde saptanan CRP pozitifliginin,
muhtemelen menenjit oncesindeki bakteriyemi sirasinda IL-1b ve IL-6’nin sistemik
salintmi sonucu meydana geldigi diisiiniilmektedir (Roine ve ark, 1992; Uysal ve ark,
1999). BOS'ta CRP pozitifliginin ve diizeylerinin diisiikliigii ise, sistemik sitokin
salintmindan sonra karacigerde CRP sentezlenmesi ve pik diizeye ulasmasi icin 24 saat
kadar siire gerekmesine ve daha sonra BOS'ta saptanabilmesine baglanmistir (Jaye ve
Waites, 1997; Saez-clorens ve Lagrutta, 1993; Heney ve ark, 1992; Uysal ve ark, 1999).

Bakteriyel ve aseptik menenjit ayiriminda, calismamiza ve bu konuda yapilan
diger calismalara dayanarak ister BOS’ta isterse de serumda CRP testinin pozitif olmast
olayin biiyiik ihtimalle bakteriyel kaynakli oldugunu gostersede serum CRP’nin bu
ayirici teshiste daha iyi bir gosterge oldugu kanisindayiz.

Sonu¢ olarak; menenjitli hastalarda BOS ADA seviyelerindeki yiiksekligin
tiberkiiloz menenjite ©0zgli olmadigini, brusella menenjit olgularinda da
yiikselebilecegini ve en uygun cut- off degerin 10 U/L olabilecegini belirledik. Bununla
birlikte tiiberkiiloz prevalansinin yiiksek ve ileri tanisal testlerin pahali oldugu
tilkemizde, BOS ADA aktivitesinin ucuz ve kolay bir test olarak tiiberkiiloz
menenjitinin erken tanisinda rutin laboratuvar testleri arasina girebilecegi kanaatindeyiz.
Menenyjitli hastalarda BOS ve serumda CRP 06l¢iimiiniin ise piiriilan ve aseptik menenjit
ayirmminda kullanilabilecek yol gosterici yardimci bir test oldugu, ancak serum CRP

degerlerinin bu ayirimda kullanilmasinin yeterli olacagi goriisiindeyiz.
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6.SONUC

Menenjit hizli tan1 ve erken tedavi yapilmasi gereken, morbiditesi ve mortalitesi
yiiksek bir infeksiyon hastaligidir.

Bu calismada; iilkemizde infeksiyon hastaliklarinin ve oOzellikle menenjitlerin
coklugu, hastalarin saglik kuruluslarina gec miiracaati, yaygin ve yanlis antibiyotik
kullanilmas1 sonucu santral sinir sistemi infeksiyonlarinin tanisinda karsilastigimiz
giicliikler nedeniyle farkli etyolojiye sahip menenjitli hastalarin beyin omurilik
stvilarinda adenozin deaminaz ve C-reaktif protein diizeylerini dlgerek, ayirici tanidaki
onemlerini arastirmay1 amagladik.

Ozellikle tiiberkiiloz menenjiti tiiberkiilozun en agir klinik formudur.
Giinlimiizde modern antitiiberkiiloz ilaglara ragmen mortalite ve norolojik sekel
oranlarinin yiiksek olmasi nedeniyle erken tam ve tedavisi ¢ok onemlidir. Tiiberkiiloz
menenjit tanisinda BOS sedimentinde ARB goriilmesi erken tanmi i¢in ¢ok onemlidir.
Ancak ARB pozitifligi %10-40 arasinda degismektedir. Kesin tan1 BOS Kkiiltiiriinde
tiiberkiiloz basilinin tiretilmesi ile konulsada 4-6 hafta gibi cok uzun bir siirede sonug
alindigindan erken tanida yardimci degildir. Bu nedenle tiiberkiiloz meninjit tanisinda
hizli sonu¢ veren ve duyarliligl yiliksek testlere gereksinim vardir. Bu amacla, bu
calismada; meninjitli olgularin beyin-omurilik sivisinda adenozin deaminaz aktivitesini
Olcerek tiiberkiiloz menenjit tanisina katkist degerlendirildi.

Yaptigimiz calismada; tiiberkiiloz menenjitli olgularda BOS ADA diizeylerini,
piiriilan, aseptik ve brusella menenjitli olgulara gore anlamli olarak yiiksek bulduk.
Bunun yaninda brusella menenjitli olgularin BOS ADA diizeyleri de piiriilan ve aseptik
menenjitli olgulara gore anlamli olarak yiiksekti. Piiriilan ve aseptik menenjit olgularin
BOS ADA diizeyleri arasinda ise anlamli bir fark yoktu. Calismamizda ayrica BOS
direkt preparatinda ARB (+) saptanan ve/veya BOS Kiiltiirlinde basil izole edilen
olgularin BOS ADA degerlerini 10 U/L {izerinde tespit ettik.

Sonug¢ olarak; bu konuda yapilan diger literatiir calismalart da gbéz Oniine
alindiginda BOS ADA testi i¢in uygun cut- off degerin 10 U/L olduguna ve brusellla
menenjitinin ayiric1 tanida diisiiniilmesi kaydiyla tiiberkiilloz menenjitinin erken
tanisinda kullanilabilecek giivenli bir test oldugu kanaatine vardik.

Akut bakteriyel ve aseptik menenjitlerin ayirict tanisinin hizla yapilmasi, tedavi

yaklasimi, prognoz, hospitalizasyon siiresi ve maliyet acisindan biiylilk ©Onem
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tasimaktadir. CRP ol¢iimii, infeksiyonun siddetini belirlemede, viral hastaliklar
bakteriyel olanlardan ayirmada, antimikrobiyal tedavinin etkinligini izlemede ve
komplikasyonlar1 saptamada yararlidir. Inflamasyona ugramis meninkslerden, pasif
difiizyon seklinde serumdan beyin omurilik sivisina gecen C-reaktif proteinin tesbiti,
menenjitin bakteriyel kaynakli oldugunun gostergesidir.

Calismamizdaki menenjitli olgularin BOS C-reaktif protein diizeylerini
karsilastrdigimizda ise; piiriilan menenjtli olgularin BOS CRP diizeylerini, diger ii¢
gurup menenjit olgularina gére anlamli olarak yiiksek tespit ettik. Tiiberkiiloz, aseptik
ve brusella menenjitli olgularin BOS CRP diizeyleri arasinda anlamli bir fark yoktu.
Ozellikle aseptik menenjitli guruptaki olgularin tamaminda BOS CRP diizeyleri negatif
idi. Menenjit guruplarin1 serum CRP diizeyleri acisindan kiyasladigimizda ise, piiriilan
menenjitli olgularin tamaminda serum CRP degerleri pozitif iken aseptik menenjitli
olgularin %86.66’da serum CRP degerleri negatifdi. Tiiberkiiloz ve brusella menenjitli
olgularin serum CRP degerleri ise piiriilan ve aseptik menenjitler arasinda bir degerde
tespit edildi.

Sonug olarak; menenjitli hastalarda serum ve BOS CRP yiiksekliginin menenjitin
bakteriyel kaynakli oldugunun bir gostergesi oldugu ve piiriilan ve aseptik menenjit

ayirminda yol gosterici yardimer testler oldugu diistincesindeyiz.
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7. OZET

Yapia K. Menenjitli hastalarda beyin-omirilik sivisinda adenozin deaminaz
ve C-reaktif protein diizeylerinin arastirilmasi, Y.Y.U.T.F. Enfeksiyon Hastaliklari

ve Klinik Mikrobiyoloji Uzmanlik Tezi, Van, 2010.

Menenjitler degisik yaslarda, degisik mikroorganizmalar tarafindan meydana
getirilen SSS infeksiyonlaridir. Erken tan1 ve uygun antimikrobiyal tedavi hem mortalite
hem de norolojik sekel oranini azaltmaktadir.

SSS infeksiyonlar1 ve menenjitlerde klinik belirti ve bulgularla birlikte BOS un
rutin biyokimyasal ve mikrobiyolojik tetkikleriyle biiyiik Olciide tani1 konulabilir.
Tedavinin basarisi etyolojik ajanin erken ortaya ¢ikarilmasi ve 6zgiil tedavinin derhal
baslamas1 ile yakindan ilgilidir. Ancak iilkemizde yaygin ve yanlis antibiyotik
kullantminin ve laboratuar olanaklarinin yetersizligi nedeniyle BOS kiiltiirii, BOS un boyali
mikroskopik incelemesi ve serolojik yontemler ile menenjitlerin yarisindan fazlasinda etken
saptanamamaktadir. O halde erken ve uygun bir tedaviye baglamada mikrobiyolojik
sonuglart beklemeden hekime yol gosterebilecek; erken tanida daha cabuk ve giivenilir
laboratuvar yontemlerinin gelistirilmesinin gerekliligi ortaya ¢cikmaktadir. Bu yontemler
arasinda BOS ADA ve BOS CRP 6l¢iimii sayilabilir.

Bu calismada, 2006-2009 yillar1 arasinda klinigimizde takip ettigimiz 15 akut
piiriilan menenjitli, 15 tiiberkiiloz menenjitli, 15 aseptik menenjitli ve 7 brusella
menenjitli olmak iizere toplam 52 menenjitli hastada BOS ADA ve BOS CRP
diizeylerini ol¢iilerek menenjitlerin ayirici tanisindaki 6nemleri arastirilmistir.

Calismamiza aldigimiz menenjit grublarindaki olgularin BOS ADA diizeylerini
istatistiksel olarak karsilastirdigimizda, tiiberkiiloz menenjitli olgularin BOS ADA
diizeyleri diger 3 gurup menenjit olgularina gére anlamli olarak yiiksekti. Brusella
menenjitli olgularin BOS ADA diizeyleri de piiriilan ve aseptik menenjitli olgulara gore
anlaml olarak yiiksekti. Piiriilan ve aseptik menenjit olgularin BOS ADA diizeyleri
arasinda ise anlamli bir fark yoktu. Ayrica kesin tiiberkiiloz menenjiti tanist almig
olgularin BOS ADA degerlerini de >10 U/L olarak bulduk.

Calismamizdaki menenjit olgularinin BOS CRP diizeylerini karsilastirdigimizda
ise piiriilan menenjtli olgularin BOS CRP diizeylerini diger iic gurup menenjit
olgularina gore anlamli olarak yiiksek tespit ettik. Aseptik menenjitli guruptaki

olgularin tamaminda BOS CRP diizeyleri negatif idi.
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Bu calismayla; menenjitli hastalarda BOS ADA seviyelerindeki yiiksekligin
tiberkiiloz menenjite 0zgli olmadigini, brusella menenjit olgularinda da
yiikselebilecegini ve en uygun cut- off degerin 10 U/L olabilecegini belirledik. Bununla
birlikte tiiberkiiloz prevalansinin yiiksek ve ileri tanisal testlerin pahali oldugu
iilkemizde, BOS ADA aktivitesinin ucuz ve kolay bir test olarak tiiberkiiloz
menenjitinin erken tanisinda rutin laboratuvar testleri arasina girebilecegi kanaatindeyiz.
Menenjitlerde BOS CRP o6lclimiiniin ise 0zellikle piiriillan ve aseptik menenjit
ayirmminda yol gosterici yardimci bir test oldugu, ancak serum CRP’nin bu ayrimda

kullanilmasinin yeterli olacag diisiincesindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Adenozin deaminaz, C-reaktif protein, beyin-omirilik

S1V1s1, menenjit, tani
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8. SUMMARY

Yapia K. investigation of adenosine deaminase and C-reactive protein levels
of cerebrospinal fluid in patients with meningitis, Infectious Diseases and Clinical
Microbiology of Specialization Thesis, Yiiziincii Yil University Faculty of

Medicine, Van, 2010.

Meningitis are the CNS infections that are caused by different microorganisms at
variable ages. Early diagnosis and accurate antimicrobial therapy reduce mortality and
neurological defects.

The diagnosis of CNS infections and meningitis can be done with clinic
manifestations and findings and routine biochemistrical and microbiological
examinations of CSF. The success of the therapy is closely related with early revealing
of the agent and accurate therapy. However, in our country, because of the widespread
and incorrect use of the antibiotics and insufficiency in laboratory possibilities, in more
than half of meningitis the agent could not be determined by CSF culture, painted
microscopic examination of CSF and serological methods. Therefore, for early
diagnosis, more rapid and reliable laboratory methods that can help the clinicians in
order to start an early and accurate therapy before microbiological results, need to be
developed. Among these methods, measurement of CSF ADA and CSF CRP levels can
be considered.

In this study, in 15 acute puruleut meningitis, 15 tuberculous meningitis, 15
aseptic meningitis and 7 brucellosis meningitis patients we followed in our clinic, the
significance of CSF ADA and CRP levels, between 2006-2009 years, were investigated.

When CSF ADA levels compared statistically between cases in meningitis
groups in our study, CSF ADA levels were significantly higher in tuberculous
meningitis than other 3 meningitis groups, CSF ADA levels were significantly higher in
cases with brucellosis meningitis than the other cases with puruleut and aseptic
meningitis. CSF ADA levels were not meaningfully different between cases with
puruleut and aseptic meningitis. Also, in patients that had been determined as exact
tuberculous meningitis, CSF ADA levels were >10 U/L.

When we compared CSF CRP levels of the meningitis cases in our study, we

determined that CSF CRP levels of the cases with puruleut meningitis were
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significantly higher than other three groups of meningitis cases. CSF CRP levels were
negative in all cases with aseptic meningitis.

By this study, we determined that, increased CSF ADA levels in patients with
meningitis is not specific for tuberculous meningitis, it can also be increased in
brucellosis meningitis and the most acceptable cut-off value is 10 U/L. In addition, we
believe that CSF ADA activity may be one of the routine laboratory tests used for early
diagnosis of tuberculous meningitis with its inexpensiveness and convenience, in our
country where tuberculous has a high prevalence and diagnostic tests are expensive. We
consider that, measurement of CSF CRP in meningitis may be useful as a helper test for
differential diagnosis of puruleut and aseptic meningitis, but serum CRP levels is

enough for this differentiation.

Key Words: Adenosine deaminase, C-reactive protein, cerebrospinal fluid,

meningitis, diagnosis
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