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OZET

Klinik Olarak Menenjit/Ensefalit On Tams1 Almms Olan Cocuklarin Alinms
Olan BOS Orneklerinde Menenjit/Ensefalit PCR Paneli Sonuclarimin
Degerlendirilmesi

Amac: Menenjit/ensefalit 6n tanis1 almis gocuklarin Menenjit/Ensefalit (ME)
PCR Paneli sonuglarinin degerlendirilmesiyle hizli tani, tedavi ve profilaksi
konusunda katkisinin ve 6neminin vurgulanmasi amag¢lanmaktadir.

Materyal ve Metod: Veriler 1 Temmuz 2021-1 Haziran 2024 tarihleri arasinda
Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar servisinde
menenjit/ensefalit 6n tanistyla yatirilan >1 ay-<18 yas kadin ve erkek hastalarin
bilgileri retrospektif olarak taranarak elde edilmistir. Kronik hastaligi olan, COVID-
19 pozitif olan, immun yetmezligi olan, Tiiberkiiloz tanili, Bruselloz tanili, BOS drenaj
cihaz1 olan, <l ay olan hastalar ¢aligmaya dahil edilmedi. Hastalarin menenjit
siniflamasi, Amerika Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi’nin 2024 siirveyans
tanimlamalarina ve ensefalit tanim1 Diinya Saglik Orgiitii'niin 2003 siirveyans
tanimlamalarina gore yapild. BOS ME PCR paneli olarak Bio-Speedy
Meningitis/Encephalitis RT-qPCR  MX-17 (Bioeksen, Istanbul, Tiirkiye) Kkiti
kullanildi. Calismamizda hastalar bakteriyel menenjit, viral menenjit ve ensefalit
olarak gruplandirildi.

Bulgular: Bu tarihler arasinda menenjit/ensefalit 6n tanisiyla yatisi yapilan
123 hastanin 72’si ¢alismaya dahil edildi. BOS kiiltiirii iremesi 3 hastada goriildii.
BOS ME PCR panelinde 21 hastada etken saptandi ve en sik etken enteroviriis, 2. en
sik etken S. pneumoniae olarak goriildii. BOS HSV PCR pozitifligi 1 hastada HSV-1,
1 hastada HSV-2 olarak gortildi. Tedavide en sik vankomisin, seftriakson ve asiklovir
kombinasyonu kullanilmistir. Norolojik sekel olarak 2 ensefalit hastasinda spastisite
goriilmiistiir. Hastalarda mortalite goriilmemistir. Dort hastada profilaksi ihtiyaci
saptanmistir. Lokosit ve CRP diizeyi, BOS WBC ve BOS PMN sayis1 bakteriyel
menenjit hastalarinda daha yiiksek saptanmistir. BOS ME PCR panelinde etken
saptanan hastalarda BOS protein diizeyi daha yiiksek saptanmisken BOS glukoz

diizeylerinde anlaml1 farklilik gériilmemistir.

vii



Sonuc: Kesitsel retrospektif caligmamizda kullandigimiz BOS ME PCR
panelinin sonuglarinin yalnizca ¢ocuk hastalarla degerlendirildigi tek ¢alisgma olmasi
nedeniyle literatiire onemli bir katk: saglayacaktir.

Anahtar kelimeler: Beyin omurilik sivisi, Ensefalit, Menenjit
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ABSTRACT

Evaluation of Meningitis/Encephalitis PCR Panel Results in CSF Samples Taken
from Children Who Were Pre-diagnosis with Clinically Meningitis/Encephalitis

Aim: It is aimed to emphasize contribution and importance on rapid diagnosis,
treatment and prophylaxis with evaluation of Meningitis/Encephalitis (ME) PCR Panel
results in CSF samples taken from children who were pre-diagnosis with clinically
Meningitis/encephalitis.

Materials and Methods: Data are obtained via scanning informations of
female and male inpatients pre-diagnosed with meningitis/encephalitis who were age
from 1 month to 18 years old, in Basaksehir Cam and Sakura City Hospital, Pediatric
Infectious Diseases clinic retrospectively. Patients which have chronic disease,
COVID-19 positive ones, have immune deficiency, diagnosed with Tuberculosis,
diagnosed with Brucellosis, which have CSF drainage device, younger than 1 month
excluded. Meningitis classification was made according to 2024 surveillance
definition of Centers for Disease Control and Prevention and encephalitis
classification was made according to 2003 surveillance definition of World Health
Organization. Bio-Speedy Meningitis/Encephalitis RT-gPCR MX-17 (Bioeksen,
Istanbul, Tirkiye) kit was used as CSF ME PCR panel. Patients were grouped as
bacterial meningitis, viral meningitis and encephalitis.

Results: 72 of 123 inpatients were pre-diagnosed with meningitis/encephalitis
in between these dates were included in the study. CSF culture reproduction detected
in 3 patients. In 21 patients pathogen detected in CSF ME PCR panel and enterovirus
was the most common pathogen, S. pneumoniae was the second most common
pathogen. Positive CSF HSV PCR detected as HSV-1 in a patient, HSV-2 in a patient.
Vancomycin, ceftriaxone and aciclovir combination was used as the most common
treatment option. Spasticity was seen as neurological sequela in 2 encephalitis patients.
Mortality wasn’t seen in patients. Requirement for prophylaxis was detected in four
patients. Leucocyte and CRP level, CSF WBC and CSF PMN counts were detected
higher in bacterial meningitis patients. While CSF protein levels were higher in
patients with pathogen detected in CSF ME PCR panel, no significant difference was

observed in CSF glucose levels.



Conclusion: It will make an important contribution to the literature as it is the
only study in which the CSF ME PCR panel results we used in our cross-sectional
retrospective study were evaluated only with pediatric patients.

Keywords: Cerebrospinal fluid, Encephalitis, Meningitis



1. GIRIS VE AMAC

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari; intrakraniyal (beyin apsesi, ensefalit,
menenjit, meningoensefalit ve ventrikiilit gibi) ve spinal kord enfeksiyonlari olarak iki
ayr1 gruba ayrilabilir. Menenjit; meninkslerin inflamasyonu sonucu gelisen, tiim yas
gruplarini etkileyebilen ve 6zellikle ¢ocukluk ¢aginda agir morbiditeler ve mortaliteyle
sonuglanabilen bir durumdur. Meninks inflamasyonu enfeksiydz ya da enfeksiyoz
olmayan nedenler sonucu gelisebilir. Enfeksiy6z nedenler arasinda bakteriyel, viral,
fungal ya da parazitik etkenler gosterilebilir. Ensefalit ise klinik olarak ates ve biling
degisikligiyle giden beyin parankiminin inflamasyonu sonucu olusan tablodur.
Meninks tutulumu da eslik ettiginde meningoensefalit olarak adlandirilir. Viral
kaynakl1 ensefalit, gocuklarda kalici sakatligin 6nde gelen nedenlerinden biridir (1).

Enfeksiy6z nedenlerin hizli tanmmmast ve etkene yonelik tedavinin
geciktirilmeden diizenlenmesi elzemdir (2). Menenjit/Ensefalit gibi santral sinir
sistemi enfeksiyonlarinin tanisinda beyin omurilik sivis1 (BOS) kiiltiirti, BOS hiicre
sayimi, BOS biyokimya (BOS glukoz, BOS protein diizeyi gibi), BOS viral Polimeraz
Zincir Reaksiyonu (PCR) gibi tetkikler kullanilmaktadir (3). Menenjit tanisinda
kullanilan BOS kiiltiirii gibi standart yontemler, tanida gecikmeye yol agabilir (4). Bu
nedenle menenjit tanisinin daha hizli konulmasina yardimci yontemler gelistirilmistir
ve diinyada kullanimi1 yayginlagmaktadir. Menenjit, ensefalit ya da meningoensefalit
etyolojisinde rol alan; bakteriyel, viral, fungal ya da parazitik etkenleri igeren
multipleks Menenjit/Ensefalit PCR panel kitleri bir¢ok laboratuvarda kullanima
girmistir. Bir¢cok calismada Menenjit/Ensefalit Multipleks PCR panel kitlerinin,
standart yontemlerle kiyaslandiginda hizli sonu¢ vermesi, kliniklerde kolay
uygulanabilmesi ve uygun maliyetli olmasi nedeniyle tanida daha dstiin oldugu
gosterilmistir (5).

Bu c¢alismada amag, menenjit/ensefalit 6n tanisi ile g¢ocuk enfeksiyon
servisimizde yatan >1 ay- <18 yas kadin ve erkek hastalarin, lomber ponksiyon (LP)
yontemi ile alinmig olan BOS tetkiklerinin retrospektif olarak otomatizasyon sistemi
(Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS)) tizerinden taranmasi ile Menenjit/Ensefalit

PCR Paneli sonuglarinin tani, tedavi ve profilaksiye olan katkilarin1 degerlendirmektir.



Bu degerlendirme ile hastalarin hizli tani, tedavi ve gerekiyorsa temas profilaksisi
konusunda  katkisinin  ve  Oneminin  degerlendirilmesi ve  vurgulanmasi

amagclanmaktadir.



2. GENEL BiLGILER

2.1. TANIM

Intrakraniyal enfeksiyonlar menenjit, ensefalit, meningoensefalit, beyin
apseleri, ventrikiilit gibi siniflandirilabilir.

Menenjit; meninkslerin enfeksiy6z (bakteriyel, viral, fungal, parazitik gibi) ya
da enfeksiy6z olmayan nedenler (ilaglar (intravenéz immunoglobulin, non-steroid
antiinflamatuarlar gibi), romatolojik hastaliklar (Kawasaki), neoplazm) sonucu
inflamasyonudur. Ensefalit, meninks tutulumunun olmadigr beyin parankiminin
inflamasyonu sonucu olusan klinik tablodur. Meninks tutulumuna beyin parankiminin
eslik ettigi durum ise meningoensefalit olarak adlandirilmaktadir.

Menenjit siniflandirmalar1 etkene gore yapilmaktadir.

2.1.1. Bakteriyel Menenjit

Beyin omurilik sivist kiiltiiriinde bakteri {iremesi saptanan meninks
inflamasyonu ile karakterize durumu tanimlamak i¢in kullanilir. Klasik klinik tablo;
ates, ense sertligi, bas agris1 seklindedir. Her yas grubunda goriilebildigi gibi, immun
yetmezligi olan hastalarda ve kiigiik ¢ocuklarda daha agir seyretmektedir. Mortalite
oran1 % 30’lar1 bulabilir ve % 50’ye yakin vakada menenjit sonrasi norolojik defisitler
kalabilir (6). Bakteriyel menenjitte etkenlerin sikligt c¢ocugun yasma gore
degismektedir. En sik goriilen bakteriler olan Haemophilus influenzae type b,
Neisseria meningitidis ve Streptococcus pneumoniae’ ya karsi gelistirilen asilama
programlari ile diinyada menenyjit siklig1 azalmistir (7).

a) Haemophilus influenzae type b (Hib): Gram negatif kokobasillerdir,
cogu polisakkarit kapsiil icerir ve igerdigi kapsiile gore siniflandirilabilirler (a’dan
f’ye kadar) (8). Orofarenkste kolonize olabilir. 5 yas alt1 ¢ocuklarda Hib’e bagh
enfeksiyonlar sik goriilmektedir. Splenektomili vakalarda, kompleman eksikligi
olanlarda, insan Immunyetmezlik Viriisii (HIV) enfeksiyonu olanlarda, kok hiicre
nakil alicilarinda, kemoterapi ve/veya radyoterapi alan maligniteli hastalarda
invaziv enfeksiyon yapma riski yiiksektir (9). Tiim diinyada Hib’e kars1 gelistirilen

asillama yayginlasmadan once invaziv bakteriyel menenjit vakalarinin biiyiik



boliimiimiinden sorumluydu. Tiirkiye’de 2006 yilinda Hib asis1 ulusal bagisiklama
programina eklenmistir.

b) Neisseria meningitidis: Ozel kiiltir ortamlarinda biiyiiyen, aerobik,
kapsiillii, Gram negatif diplokoklardir. Nazofarenkste kolonize kalabilir, kalabalik
yerlerde yasayan insanlarda asemptomatik tastyicilik goriilebilir. Dolagima
gecerek invaziv hastalik yapar. Serotiplemesi kapsiildeki polisakkarit yapisina gore
yapilmaktadir. 13 farkli serotipi vardir ancak A, B, C, W-135 ve Y serotipleri
hastalik yapmaktadir. A, B, C, W-135 ve Y tiplerine kars1 as1 gelistirilmistir, bazi
iilkelerde rutin agilama programina girmistir.

¢) Streptococcus pneumoniae: Gram pozitif, kapsiilli, fakiiltatif anaerob
bakterilerdir. Cogunlukla diplokok sekillidir. Tki bin yirmi itibariyle 100’e yakin
serotip belirlenmistir. Nazofarenkste kolonize olabilir, asemptomatik tasiyicilik
goriilebilir. Tiirkiye’de 2014 yilinda 0-13 yas asil1 ve asisiz, saglikli 500 ¢ocukta
yapilmis olan bir caligmada nazofarenks pnomokok tasiyiciligi %9,8 olarak
saptanmustir (10). Akut otitis media, pndmoni, bakteriyemi, artrit ve menenjit gibi

klinik tablolara neden olurlar. Enfeksiyonlar1 kis ve ilkbahar aylarinda sik goriiliir.

2.1.2 Aseptik Menenjit

Beyin omurilik sivis1 kiiltliriinde bakteri liremesi saptanamayan meninks
inflamasyonu ile karakterize durumu tanimlamak igin kullanilir. Aseptik menenjitin
enfeksiy6z dis1 nedenleri olmakla birlikte, en sik enfeksiy6z neden viriislerdir ve
genellikle ¢ocuklarda goriilmektedir. Viral menenjitler aseptik menenjit olarak da
adlandirilmaktadir. Tiim menenyjit tiirlerinde goriilebilen ates, bas agrisi, kusma gibi
semptomlar ve meningial irritasyon bulgulart (ense sertligi, Kernig bulgusu,
Brudzinski bulgusu, fontanel bombeligi) goriilebilir. BOS biyokimyasi, BOS sitolojisi
gibi testlerle bakteriyel menenijit ile ayirici tan1 yapilabilse de kesin tan1 Polimeraz
Zincir Reaksiyonu testleriyle konulmaktadir.

Viral menenjit etkenleri arasinda Herpes Simpleks virlis (HSV), Epstein-Barr
viris (EBV), Sitomegaloviriis (CMV), Lenfositik Koryomenenjit Viriisi,
Arboviriisler, HIV, Insan Parechoviriis (HPeV), insan Herpes Viriisii-6 (HHV-6),
HHV-7 gosterilebilir. En sik etken Enteroviriislerdir. Enteroviriislerin tek konagi

insandir, fekal-oral yolla bulasir. Enfeksiyonlar1 en sik yaz ve sonbahar aylarinda



goriiliir. Enterovirlis PCR pozitifligi saptanan hastalarda hastane yatiglarinin ve
antibiyoterapi siiresinin kisaldigini1 gosteren yayilar mevcuttur (11).

Aseptik menenjitin viral dis1 enfeksiydz nedenleri arasinda tilkemiz i¢in 6nemli
olan Tiberkiiloz (TBC) menenjiti gosterilebilir. Mycobacterium tuberculosis en sik
akcigeri tutar ve hava yolu ile bulasir. Kutandz, osteoartikiiler, santral sinir sistemi,
genitoiiriner sistem, abdominal ve lenfatik hastalik da yapabilir. TBC menenjiti
tedavisiz kalan primer tiiberkiilozlu ¢ocuklarda genellikle enfeksiyon baslangicindan
2-6 ay sonra gelisebilir ve en sik 6 ay-4 yas arasinda goriliir (12). Prognozda
belirleyici etken tedaviye baslama zamanidir. immun yetmezlik durumlarinda TBC’

nin morbidite ve mortalite oran1 yiiksektir.

2.1.3. Ensefalit

Norolojik disfonksiyonu igeren beyin parankimi inflamasyonu varligi ile
tanimlanan durumdur (13). Ates, biling degisikligi, nobet, hareket bozukluklar: gibi
bulgular eslik edebilir. Ciddi sekeller birakabilir hatta 6liimciil seyredebilir. Siklikla
enfeksiydz nedenlere bagli olsa da otoimmiinite sonucunda da goriilebilmektedir,
bir¢ok vakada neden saptanamaz (14).

Herpes Simpleks Viriis tip-1 ¢ocuklarda viral ensefalitin en sik nedeniyken,
HSV-2 yetiskinlerde siklikla goriilir (15). BOS’da HSV PCR pozitifligi ile tani
konulur ve Manyetik Rezonans (MR)/Elektroensefalografi gibi yontemlerdeki spesifik
bulgular taniya yardimeidir.

a) Herpes simpleks viriis-1: Ikozapentahedral kapsitli ¢ift sarmalli

Deoksiriboniikleik Asit (DNA) virisiidiir. Herpesviridae ailesindendir (HSV-

1, HSV-2, Varicella Zoster Virus (VZV), EBV, CMV(HHV-5), HHV-6, HHV-

7, HHV-8 gibi). Oral mukozada vezikiiler lezyonlar yapabildigi gibi hayati

tehdit edici ensefalitlerden de sorumludur. Bulas yolu oral lezyonlarla direkt

temas ile olur.
b) Herpes simpleks viriis-2: Tkozapentahedral kapsitli ¢ift sarmalli

DNA viriisiidiir. Genellikle genital lezyon yaparlar. Cinsel temasla ya da

dogum sirasinda genital lezyonu olan anneden bebege bulas olabilir. HSV-2

ensefaliti yenidoganlarda ve immun yetmezligi olan kisilerde daha sik goriiliir

(16).



2.2. ANATOMIi

Meninksler 3 katmandan olusur; en dista dura mater, ortada araknoid mater ve
en igte ise pia mater bulunur (17). Kranyum tabani ile dura mater arasinda; epidural
aralik, dura mater ile araknoid mater arasinda; subdural aralik, araknoid mater ile pia
mater arasinda ise subaraknoid aralik bulunmaktadir. Pia mater beyin parankimini ve
medulla spinalisi sikica sarmaktadir (18). Subaraknoid aralik S2 vertebra seviyesine
kadar uzanir.

Pia mater ve ependimal hiicreler birlikte koroid pleksuslar1 olusturur. BOS;
ventrikiiller i¢indeki koroid pleksuslarda iiretilir, ventrikiiller ve subaraknoid aralikta
bulunur. Lateral ventrikiillerden Foramen Monro araciligiyla 3. ventrikiile, 3.
ventrikiilden Aquaductus Serebri araciligiyla 4. ventrikiile, 4. ventrikiilden de
subaraknoid araliga dokiiliir. Subaraknoid araliktan araknoid graniilasyonlara gecen
BOS, buradan beyin siniislerine yani ven6z sisteme gegmis olur. BOS’ un sinir sistemi
igerisindeki iiretimi, dolasimi ve emiliminin kusursuz devam etmesi kritik 6neme
sahiptir ve bu asamalarda gelisen herhangi bir bozukluk, hidrosefali, idiopatik
intrakraniyal hipertansiyon gibi hastaliklara neden olur (19). L3-L4 ya da L4-L5
vertebralar arasindan LP yontemi ile subaraknoid araliga girilerek BOS oOrnegi
alinabilir ve intrakraniyal basing dl¢iilebilir. Alinan BOS incelemeleri bazi noérolojik
hastaliklar ve meningoensefalit tanisinda yardimeci olabilir.

Kan beyin bariyeri molekiiler ve hiicresel komponent igeren, santral sinir
sistemi ve dolagim sistemi arasinda baglantiy1 saglayan ve inflamasyon durumunda
beynin homeostazin1 korumaya yardimci olan bir yapidir. Norovaskiiler iinite olarak
bilinen yapi endotelyal hiicreler, perisitler, astrositler, noronlar ve ekstraseliiler
matriksten meydana gelir (20). Bu bariyerin enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda
bozulmas1 sonucu permeabilite artisi, lenfosit ve diger immun sistem hiicrelerinin

birikimi ve endotelyal hiicre hasar1 sonucunda ensefalopati klinigi meydana gelir (21).

2.3. PATOGENEZ

Mikroorganizmalar ¢esitli yayilim yollarin1 kullanarak, intrakraniyal
enfeksiyonlara neden olurlar. Menenjit, genellikle patojenin hematojen yolla santral

sinir sistemine ulagsmasiyla meydana gelir. Patojenler alternatif olarak da lokal



enfeksiyonlarla ya da santral sinir sisteminde dura materdeki defektlerden giris
yapabilir (22).

Nazofarenkste kolonize olabilen N. meningitidis, S. pneumoniae ve Hib
mukozay1 asarak kan dolasimina karisirlar. Grup B streptokoklar ise gastrointestinal
ve Uriner sistemde kolonize olarak akut bakteriyel menenjite neden olabilir (23).

Menenjite neden olan mikroorganizmalar kan beyin bariyerini agabilecek bazi
yapilar bulundururlar, meninkslere wulasarak inflamasyona neden olurlar.
Mikroorganizmalar sahip oldugu patojen iliskili molekiiler paternler ile dogal
bagisiklik sisteminin sahip oldugu motif taniyan reseptorler tarafindan taninir ve
inflamasyon yaniti baslatilir (24). Bunun sonucu olarak bakteriyel menenjit
durumunda BOS’da sitokin ve nétrofil artist meydana gelir. Santral sinir sisteminde
meydana gelen yogun inflamasyon doku hasari, 6liim ya da irreversibl nérolojik hasar
ile sonuglanir (25).

Menenjit etkeni olan bakterilerin en 6nemli virulans faktorlerinden biri
polisakkarit yapidaki kapstlleridir; bu sayede nétrofil fagositozunu ve kompleman
aracili bakterisidal aktiviteyi inhibe ederler (26). Splenektomili ya da kompleman
eksikligi olan kisilerde bu bakterilerle enfekte olma riski fazladir.

Herpes Simpleks Viriis ise primer enfeksiyonunu yaptiktan sonra yillarca latent
diizeyde kalabilir. HSV ensefaliti primer enfeksiyon ile ya da sonradan latent
durumdan reaktivasyon ile gelisebilir. HSV’nin nasil latent kaldig1 ya da noéronlari
nasil invaze ettigi net degildir (27). Kisiler aras1 yakin temasla, hasarli ciltten giris
yaptiktan sonra epitel hiicrelerinde ¢cogalarak periferik sinir uglarina ulasir ve retrograd
yolla noron hiicre govdesine ulasir (28). HSV-1 olfaktor bulbus araciligiyla
serebrumda, daha nadiren ise trigeminal sinirler ile beyin sapinda ensefalit yapar (29).
HSV, dogal immun sistem hiicrelerinde bulunan “Toll” benzeri reseptorlere (motif
tantyan reseptOrler) baglanarak, interferonlar, tiimor nekrosis faktdr ve cesitli
interlokinlerin tiretimini tetkikleyen sinyal yolagini tetikler (30). Adaptif bagisiklik ile
de nekroz ve enfekte hiicrelerin apopitozu saglanir (31). Bu yilizden hiicresel
immiinitenin saglam olmasi 6nemlidir. Santral sinir siteminde gelisen inflamatuar

yanit ile klinik bulgular gelisir.



2.4. EPIDEMIiYOLOJi

Tiim diinyada saglik hizmetleri gelismis olmasina ragmen bu risk devam
etmektedir.

Ozellikle asilama programlarmin ve saglik hizmetlerine erisimin Yyeterli
olmadig1 gelismemis ve gelismekte olan iilkelerde insidans yiiksektir.

Diinya Saglik Orgiitii’niin 2014-2019 yillar1 arasinda koordine etmis oldugu
global silirveyans calismasinda kesin menenjit vakalart % 39,7 ile en sik Avrupa
bolgesinde ve %32,7 ile Afrika bolgesinde saptanmustir (32).

Diinyada HSV ensefalitinin yillik 250.000- 500.000 kiside 1 arasinda meydana
geldigi tahmin edilmektedir (33).

Asi ile onlenebilen bakteriyel menenjit vakalarinin asilama ile global ¢apta
azaldig1 gosterilmistir (34).

Tiirkiye’de Mehmet Ceyhan ve arkadaglarinin 2013-2014 yillarinda ¢ocuk
hastalar lizerinde yapmis oldugu ¢ok merkezli calismada 2013 yilinda 100.000 kiside
0,3 menenjit vakasi ve 2014 yilinda 100.000 kiside 0,9 menenjit vakasi saptanmistir
(35). Yine Tirkiye’de g¢ocuk hastalar tizerinde yapilmis olan ¢ok merkezli bir
calismada molekiiler tan1 yontemleri kullanilarak 186 siipheli santral sinir sistemi
enfeksiyonu vakasiin 50’sinde kesin tan1 konmus, mortalite orani ise 1/186 (% 0,53)
saptanmistir (36).

Tiirkiye’de yenidoganlarda yapilan tek merkezli bir ¢alismada 2003-2010
yillar1 arasinda 118.091 canli dogumdan 38.023 bebegin cesitli yenidogan yogun
bakim {initesine yatisi yapilmis ve 38.023 bebegin 325’1 yenidoganin bakteriyel
menenjiti tanisi almis (37).

Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli bir calismada, 20 yillik ¢ocukluk ¢agr TBC
vakalar1 taranmis ve toplam 539 TBC ¢ocuk hastanin 85’inde 2. en sik tutulum olarak

meningeal TBC oldugu goriilmiistiir (38).

2.5. ETYOLOJI

Bakteriyel menenjitte en sik etkenler N. meningitidis, S. pneumoniae ve H.
influenzae tip B olsa da ¢ocukluk ¢aginda etyoloji, yasa ve predispozan faktorlere bagl

olarak degisiklik gostermektedir.



H. influenzae tip B’nin asilama ile goriilme sikliginin azaldig: iilkelerde S.
pneumoniae bakteriyel menenjitin en sik nedeniyken, baz1 Avrupa ve Sahra alt1 Afrika
ilkelerinde en sik etken N. meningitidis, ikinci en sik etken olarak da S.
pneumoniae goriilmektedir (39). Yenidogan doneminde farkli olarak bakteriyel
menenjit etyolojisinde Streptococcus agalactiae (Grup B streptokok), Escherichia coli
(E. coli) ve daha az siklikla Listeria monocytogenes (L. monocytogenes)
goriilmektedir. Tiirkiye’de yenidoganlarda yapilan bir ¢alismada anneye ait
koryoamniyonit, erken membran riiptiirii, lirogenital enfeksiyonlarin ve bebege ait
prematiirite, diisiik dogum agirligi, girisimsel iglemler ve evde dogum gibi durumlarin
menenjit igin risk faktorii olabilecegi gosterilmis (37).

Santral sinir sistemi operasyonlari, travma ya da ventrikiiloperitoneal (VP)
sant/eksternal ventrikiiler drenaj (EVD) sonrasi da ventrikiilit ya da menenjit
gelisebilir. Operasyon sonrasi gelisen menenjitlerde etkenler cilt florasi kaynakli
Staphylococcus aureus ve Staphylococcus epidermidis gibi gram pozitif bakteriler
olabilecegi gibi Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aeruginosa gibi gram
negatif bakteriler de sik goriilmektedir (40).

Insan immunyetmezlik viriisii enfeksiyonu olan hastalarda HIV’e bagh
ensefalit ve Toxoplasma gondii, Cryptococcus neoformans, CMV, Mycobacterium
tuberculosis, Treponema pallidum (T. pallidum) gibi etkenlere bagh firsat¢1 santral
sinir sistemi enfeksiyonlar1 da gelisebilir.

Splenektomili/asplenik ya da kompleman eksikligi olan hastalarda N.
meningitidis, S. pneumoniae ve H. influenzae tip B gibi kapsiillii bakterilerle
enfeksiyon riski ytiksektir.

Yurtta yasayan 6grenciler ve askerler gibi kalabalik ortamlarda yasayanlar, menenjitin
endemik oldugu Sahra alti Afrika iilkeleri (menenjit kusagi) gibi iilkelere seyahat
edenler ve Hac ziyareti yapan kisiler de menenjit yoniinden riskli gruptadar.

Aseptik menenjit etyolojisi enfeksiyoz ya da nonenfeksiy6z nedenler olarak
simiflandirilabilir. Enfeksiydz etkenler arasinda siklikla viral nedenler goriilmekle
birlikte mantarlar, parazitler ve mikobakteriler de goriilebilir. Viral etkenler arasinda
en sik enteroviriisler goriiliir. Viral etkenlerden HHV-6 ve HHV-7 febril nobetlerle
giden bir klinik tablo olusturabilir (41). Ancak atesli hastalik donemlerinde konak



hiicre DNA’sima entegre olarak latent kalabilir, buna bagl yalanci pozitiflikler
goriilebilir (42).

Aseptik menenjitin nonenfeksiydz nedenleri arasinda; sarkoidoz, Behget
hastaligi, Sjogren sendromu, sistemik lupus eritematozus gibi meningeal tutulumu
olan sistemik hastaliklar, nonsteroid antiinflamatuarlar (en sik), penisilin ve intravendz
immunoglobulin gibi ilaglar, losemi/lenfoma ya da solid timér metastazlar
(neoplastik menenjit) gosterilebilir (43).

Ensefalit etyolojisinde de enfeksiydoz ve nonenfeksiydz nedenler sorumlu
tutulmaktadir.

Enfeksiy6z nedenler bakteriyel (Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia,
Bartonella hensellae, Coxiella burnetti, Bruselloz, L. monocytogenes, T. pallidum,
Borrelia burgdorferi, Actinomycosis gibi.), paraziter (Naegleria fowleri, Balamuthia
mandrillaris, Toxoplasma, Plasmodium falciparum), fungal (Coccidioidomycosis,
Histoplasmosis), viral ((Herpes viriis ailesi; HSV-1 ve HSV- 2, EBV, CMV, VZV,
HHV-6, HHV-7), Enterovirus, Poliovirus, Coxsackievirus, Kizamik viriisii,
Kabakulak viriisii, HIV, Influenza, Lenfositik Koryomenenjit Viriisii, Japon ensefaliti
viriisti, Bat1 Nil viriisii, Rabies gibi) siniflandirilabilir (44). Viral ensefalitlerin en sik
nedeni HSV’ dir. HSV tiim yas gruplarini etkileyebilir ve her mevsim goriilebilir.
Bagisiklik yetmezligi durumlar (dogustan ya da edinsel) enfeksiydz ensefalitler i¢in
predipozan faktorlerdendir.

Nonenfeksiy6z ensefalit nedenleri ise; prion hastaliklar1 (Creutzfeldt-Jakob),
inflamatuar (Akut Dissemine Ensefalomiyelit, akut hemorajik 16koensefalopati, akut
nekrotizan ensefalit), romatolojik (vaskiilitler, Behget hastaligi, sistemik lupus
eritematozus), metabolik ensefalopatiler (hepatik, renal, mitokondriyal hastaliklar,
alkol, ilaglar, hipoglisemi, Hashimoto ensefalopatisi), hemofagositik lenfohistiyositoz,
antikor iligkili ensefalitler (limbik ensefalit, anti-N-metil-D-aspartat reseptor
ensefaliti), letarjik ensefalit (uyku hastaligi), nonkonvulsif status epileptikus ve
paraneoplastik (primer beyin tiimorleri ya da metastazlar) olarak smiflandirilabilir

(44). Ensefalitlerin bir kisminda ise neden saptanamaz.
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Tablo 1: Yas gruplarina gore bakteriyel menenjit etkenleri (45).

Yas Mikroorganizma

0-1 ay (yenidogan) | Streptococcus agalactiae (Grup B streptokok)

monocytogenes

Enterik Basiller (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus) Listeria

>1 ay-3 ay Streptococcus agalactiae (Grup B streptokok)

Listeria monocytogenes
Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis

Haemophilus influenzae type b (Hib)

Enterik Basiller (Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Proteus)

>3 ay-5 yas Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae type b (Hib)

>5 yas Streptococcus pneumoniae
Neisseria meningitidis

Tablo 2: Risk faktorlerine gore en sik goriilen bakteriyel menenjit etkenleri (46).

Risk faktorleri Mikroorganizma
BOS kagag1 (otore/rinore) Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae
Dermal siniis trakti, meningomyelosel Stafilokoklar
Gram negatif enterik basiller
Kompleman eksikligi Neisseria meningitidis
Streptococcus pneumoniae
Aspleni Neisseria meningitidis
Salmonella tiirleri
Renal transplant, T lenfosit eksikligi Listeria monocytogenes
Koklear implant Streptococcus pneumoniae

Haemophilus influenzae

Staphylococcus aureus ve
Ventrikiiloperitoneal sant stafilokoklar
Streptococcus pneumoniae
Haemophilus influenzae

koagiilaz

negatif

2.6. SEMPTOM VE BULGULAR

Menenjitin  klinik prezantasyonu yas gruplarina gore degismektedir.

Cocuklarda Klasik bulgular ates, ense sertligi, kusma ve bas agrisi iken yenidogan

doneminde irritabilite, hipotoni, fontanel bombeligi, beslenme giigliigii gibi

nonspesifik bulgularla prezente olabilir. Bu yilizden yenidogan déneminde tani

giicliigii goriilebilir.

Tipik menenjit bulgularina febril ndbetler, biling degisikligi, dokiintii, apne,

halsizlik, istahsizlik, fotofobi, gérme bozukluklar: gibi semptomlar da eslik edebilir.

Ozellikle basmakla solmayan petesiyal/nekrotik dokiintiiler meningokok menenjiti
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icin uyarici bulgulardandir. Meningokoksemide saatler i¢inde dissemine intravaskiiler
koagiilasyon, sok, koma ve 6liim gerceklesebilir.

Ensefalitlerde bogaz agrisi, bas agrisi, karin agrisi gibi prodromal semptomlar
sonrasi, konusma bozuklugu, biling ve kisilik degisikligi, oryantasyon bozuklugu gibi
semptomlar ayirt edicidir.

Komplikasyon ve mortalite riskinden dolay1 nedeni bilinmeyen atesi olan
cocuklarda ayiric1 tanilarda menenjit ve ensefalit de diistiniilmelidir.

Fizik muayene bulgularinda meninkslerdeki inflamasyona sekonder olarak
meningeal irritasyon bulgulari olan Kernig (hastanin kalgast ve dizi 90 derece
fleksiyon halindeyken bacagin ekstansiyona getirilememesi ya da hareket sirasinda
diger dizin fleksiyon durumuna gelmesidir.), Brudzinski (hastanin boynu fleksiyona
getirildiginde kalgcada ve dizde fleksiyon goriilmesidir.) ve ense sertligi (hastanin
boynu fleksiyona getirildiginde direng/hassasiyet hissedilmesidir.) goriilmektedir.
Ense sertligi menenjitin 6zgiil bulgusudur ancak tonsillit, retrofarengeal apse,
osteomiyelit, servikal lenfadenit, travma, tortikollis gibi durumlarda da goriilebilir.
Ayrica ense sertligi 18 aydan kiigiik c¢ocuklarda goriilmeyebilir. Intrakraniyal
inflamasyon ve 6deme bagli olarak fontaneli agik olan ¢ocuklarda fontanel bombeligi,
fontaneli kapanmis ¢cocuklarda papilddem, Cushing triadi (bradikardi, hipertansiyon,
solunum diizensizligi) goriilebilir. Enfekte olunan etkene spesifik dokiintiiler
gozlenebilecegi gibi dokiintii goriilmemesi de menenjiti dislatmaz. Ates/hipotermi,
bradikardi/tasikardi, bradipne/takipne, hipotansiyon/hipertansiyon gibi bulgularin
hepsi eslik edebilir.

Yeni baslangicli fokal nérolojik bulgular ve herhangi bir nedene baglanamayan

nobetler ensefalit diisiindiirmelidir.

2.7. TANI

Menenjit/ensefalit tanisinda en Onemli asama siiphedir. Ates odagi
saptanamayan hastalarda mutlaka dislanmalidir. Tipik klinik bulgular, laboratuvar ve
goriintiileme yontemleri ile tan1 konulur. BOS kiiltiiriinde etken {iretilmesi ve BOS
PCR yontemleriyle spesifik etken gosterilmesi ile kesin tani1 konulur. Bu ylizden

menenjit/ensefalit 6n tanili hastalarda kontrendikasyon yoksa LP yapilarak BOS
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ornekleri alinmalidir. LP islemi Oncesinde hastalar kontrendike durumlar igin
taranmalidr.

Hastada; intrakraniyal kitle ya da apse varligi, artmis intrakraniyal basing
bulgular1 olmasi (bilingte dalgalanma ya da azalma (Glaskow Koma Skorunun <9
olmasit ya da takipte 3’ten fazla diislis), Cushing triad1 (bradikardi, hipertansiyon,
solunum diizensizligi) bulgular1 olmasi, papilodem, deserebre/dekortike postiir), sok,
nobet sonrasi anstabil durum, koagiilasyon bozukluklar1 (platelet sayisinin
<40.000/mm?, anormal koagiilasyon testleri, antikoagiilan kullanimi1), LP yapilacak
alanda yiizeyel enfeksiyon varligi ve solunum yetmezligi olmasi LP i¢in kontrendike
durumlardir (47).

Lomber ponksiyon igin en uygun alan L3-L4 ya da L4-L5 araligidir. Cilt
sterilizasyonunu takiben uygun boyutta spinal igne ile subaraknoid alana girilmeye
calisilir. Igne subaraknoid bosluga ulastiginda uygulayici tarafindan hissedilebilir ve
ignenin ortasinda BOS goriilebilir. BOS akmiyorsa igne 1-2 mm ilerletilebilir veya
90° dondiiriilebilir (48). igne ileri ve geri hareket ederken stile yerinde olmalidir (48).

Lomber ponksiyon isleminin komplikasyonlar1 arasinda serebral herniasyon
(LP islemi oOncesi intrakraniyal basing artis1 varsa, islem sonrasinda basincin hizl
diisiisiine sekonder olarak geligsme riski vardir.), enfeksiyon (LP islem bdlgesinde olan
enfeksiyon nedeniyle ya da sterilizasyona dikkat edilmemesine sekonder gelisebilir.),
hematom (kanama bozuklugu mevcutsa), bas agris1 (en sik komplikasyon) ve sirt
agrisidir.

Ideal kosullarda LP’nin antibiyoterapi dncesi yapilmasi gerekir ancak hastada
bakteriyel menenjit yoOniinden sliphe varsa antibiyoterapi geciktirilmeden
baglanmalidir. LP 6ncesi antibiyotik kullanan hastalarda BOS kiiltiiriinde tireme
gosterilemeyebilir. Kiiltirin sterilizasyon siiresi N. meningitidis i¢in hemen, S.
pneumoniae ve Grup B Streptokoklar igin birkag saatte gerceklesir (49).

Bakteriyel menenjit tanisinda altin standart BOS Kkiiltiirlinde bakteri iiremesi
gosterilmesidir. Bakteriyel menenjit tanisinda ilk etapta; hemogram, kan glukozu,
BOS glukoz ve BOS protein diizeyleri, BOS hiicre sayimi, BOS Gram boyamasi ve
BOS kiiltiirii gonderilmelidir (49). Kan glukozu LP’den hemen dnce yapilmalidir, stres
ile kan glukoz diizeyi yiikselebilir ve BOS glukoz/kan glukoz orani yanlis

sonuclanabilir.
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Beyin omurilik sivist kiiltiiriine ek olarak daha hizli sonuglanabilen PCR
testleri de yapilabilir. Viral etkenlere spesifik PCR testleri ya da ayni anda birkag farkli
DNA dizisi gogaltabilen Multipleks PCR testleri c¢alisilabilir. PCR testleri ile
bakteriyel/viral menenjit ayrimi da yapilabilir.

Enfeksiy6z ensefalitlerde ise viral PCR pozitifliginin gosterilmesi ile tani
konabilir.

Beyin  omurilik  sivist1  bulgulari, menenjit/ensefalit = durumlarinda
mikroorganizmaya 6zgii anormallikler gosterebilir. Yine intrakraniyal enfeksiyonlara

bagli olarak gelisen baz1 goriintiileme bulgular1 da taniya yardime olabilir.

2.7.1. Laboratuvar

Kan tetkikleri; hemogram, hastanin sivi-elektrolit tedavisini diizenleyebilmek
icin elektrolit ve bobrek fonksiyonlarini igeren biyokimya, kan glukozu (BOS glukozu
ile birlikte degerlendirebilmek icin), koagulasyon testleri, C-Reaktif Protein (CRP) ve
prokalsitonin (PCT) goriilmelidir. CRP ve PCT bakteriyel menenjitlerde daha yiiksek
saptanabilir ancak viral/bakteriyel menenjit ayrimini kesin olarak yaptiramaz (50).

Kan kiiltirti, BOS Kkiiltiiriinde iireme olmamasi ya da BOS kiiltiiriiniin
alimamamasi durumlarinda muhtemel mikroorganizmayi tespit edebilmek agisindan
degerlidir (3).

Normal BOS bulgular1 yasa gore degiskenlik gosterir. Yenidogan doneminde
de BOS degerleri ¢ocuklara gore farklilik gosterir.

Bakteriyel menenjitte BOS basinci genellikle artmis, BOS hiicre sayis1 nétrofil
lehine artmig, BOS glukoz diizeyi azalmis ve BOS protein artmis olarak goriiliir.
Bakteriyel menenjit iyi tedavi edilmemisse BOS basinct artmis ya da normal, BOS
hiicre sayis1 notrofil lehine artmis (ancak ileri donemde monosit hakimiyeti olabilir),
BOS glukoz diizeyi azalmis ya da normal ve BOS protein artmis olarak goriiliir.

Tiberkiilloz menenjitinde BOS basinci genellikle artmis, BOS hiicre sayisi
erken donemde notrofil lehine ge¢ donemde ise monosit ve lenfosit lehine artmis, BOS
glukoz azalmig, BOS proteini artmis olarak goriiliir.

Viral menenjit/meningoensefalitte BOS basinci normal ya da artmig, BOS
hiicre sayis1 erken donemde nétrofil lehine ge¢ donemde ise monosit ve lenfosit lehine
artmis, BOS glukoz diizeyi azalmis ya da normal ve BOS protein azalmis olarak

goriliir.
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Tablo 3: Normal ve menenjit/ensefalitte BOS bulgulari (51).

Durum Basing (cmH20) | BOS Hiicre sayimu (hiicre/mm?) | BOS biyokimyasi
(mg/dL)

Normal 10-20 <5 Protein: 20-45
Glukoz>%50
serum glukozu

Akut bakteriyel menenyjit Genellikle artmig | Notrofil lehine artmig Glukoz diizeyi
azalmis Protein
artmig

Notrofil lehine artmis ancak ileri | Glukoz diizeyi

Iyi  tedavi  edilmemis | Normal/ artmis donemde monosit hakimiyeti | azalmis ya da

bakteriyel menenjit olabilir normal

Protein artmis
Erken donemde nétrofil lehine | Glukoz azalmis

Tiiberkiiloz menenjiti Genellikle artmis | ge¢ donemde ise monosit ve | Protein artmis
lenfosit lehine artmig
Normal ya da|Erken donemde nétrofil lehine | Glukoz diizeyi
Viral artmis ge¢ donemde ise monosit ve|azalmis ya da
menenjit/meningoensefalit lenfosit lehine artmig normal

Protein azalmig

Ensefalitte BOS’da pleositoz (hiicre sayisi artig1) goriilebilir, BOS protein
sayist hafif artmis olabilir, BOS glukoz diizeyi genellikle normaldir.

Ensefalit tanis1 muhtemel etkene yonelik BOS PCR pozitifligi ile konulur. Yeni
gelistirilen metagenomik yeni nesil dizileme yontemleri ile bir tetkik ile tek bir
patojenin tespiti yerine ¢ok sayida gen dizilimi yapilarak muhtemel patojenin (parazit,
viriis, mantar, bakteri gibi) serolojik tiplemesi yapilabilmektedir (52).

Ensefalitte taniya yardimci olarak gaita, orofarenks ya da cilt lezyonlarindan
numune alinabilir. HSV ya da VZV enfeksiyonlar icin vezikiiler lezyonlardan
antikor/PCR  ornekleri alinabilir, enterovirlis akut enfeksiyon donemlerinde

gastrointestinal ya da solunum sisteminden izole edilebilir (53).

2.7.2. Goriintiileme

Menenjit/ensefalit tanis1 igin esas olarak BOS tetkikleri gerekli olsa da
goriintiileme yontemlerinden de yararlanilabilir. Ayrica LP Oncesi intrakraniyal kitle
varliginin diglanmasi i¢in kullanilmalidir. Goriintiileme yontemleri ayrica menenjitin
ampiyem, ventrikiilit, apse, hidrosefali gibi komplikasyonlarinin tanisinda da
kullanilmaktadir. Biling degisikligi, fokal ndrolojik bulgu ya da nobet ile bagvuran
hastalarda mutlaka goriintiilleme yapilmalidir. Tedaviye ragmen BOS Kkiiltiiriinde

tireme ya da BOS’da pleositoz saptaniyorsa goriintiileme tetkikleri yapilmalidir.
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Gortintillemelerde inflamasyona ve intrakraniyal basing artisina sekonder
beyin 6demi, hidrosefali goriilebilir. Menenjit agisindan MR’da subaraknoid alanlarda
sinyal artis1 dikkat ¢eker.

Siniis ven trombozu agisindan MR anjiyografi/venografi yapilabilir.

Kafa tabani kirigi, BOS kagagi durumlarinda bilgisayarli tomografi (BT)
yapilmalidir.

Tiiberkiiloz menenjitinde kontrastli beyin BT bazal meningeal kontrastlanma
ve/veya tliberkiilomlar: gostererek vakalarin en az %70’inde taniy1 destekler (54).

Kraniyal ultrasonografi, yenidoganlar igin diisiik risk tasimasi nedeniyle
kullanilabilir, ayrintili bilgi saglayamaz ancak menenjitin akut fazinda hidrosefali
acisindan ventrikiil boyutunun takibi i¢in faydalidir (55).

Manyetik Rezonans, parankimal degisiklikler i¢in en duyarli yontemdir.
Ensefalitte kontrastli ya da kontrastsiz difiizyon, T2 sekansli beyin MR ile beyindeki
inflamasyon gosterilebilir (56). Herpes simpleks ensefalitinde temporal lob medial
alanlarinda, frontal loblarda, insular kortekste ve singulat girusta fokal 6dem goriiliir

(57).

2.8. KOMPLIKASYONLAR

Menenjit/Ensefalitte mortalite ve uzun donem morbidite oranlar1 yiiksektir.
Hastalarin bir kisminda norolojik sekeller kalabilir. Menenjit/Ensefalit sonrasi, motor
ve mental gerilik, ndbetler, davranigsal bozukluklar, sensorindral isitme kaybi
goriilebilir.

Bakteriyel menenjitlerde sinlis ven trombozu, serebral infarktlar, serebral
hemorajiler gibi serebrovaskiiler komplikasyonlar gériilebilir (58).

S. pneumoniae’nin sekel ve komplikasyonlar agisindan en 6nemli patojen
oldugu ¢alismalarda gosterilmistir (59).

Meningokoksemide N. meningitidis’in kan dolasiminda ¢ogalmasi ile
endotoksin salmimi olur ve mikrovaskiiler endotelde olusan hasar sonucu
vazokonstriiksiyon/vazodilatasyon gibi yanitlar ve dissemine intravaskiiler
koagitilasyon gelisir, bu da ¢oklu organ yetmezligi ve 6liime zemin hazirlar (60).
Meningokoksemide meydana gelen nekrotik purpuralar nedeniyle ekstremite

amputasyonlar1 gerekebilir. Cilt skarlar1 en sik alt ekstremitede, takiben de {ist
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ekstremite, yiiz ve govdede goriiliir (61). Waterhouse—Friderichsen sendromu agir
sepsis sonucu gelisen bilateral adrenal hemorajisidir, siklikla meningokoksemiye
sekonder olarak gelisir (62). Adrenal bezlerdeki kanamaya bagli olarak adrenal
yetmezlik gelisir, direngli hipotansiyon ve sok’a neden olur.

Santral sinir sisteminde gelisen herhangi bir bozukluk antiditiretik hormon
(ADH) salinimini arttirir buna bagl hiponatremi gelisebilir. Uygunsuz ADH
sendromu olarak isimlendirilen bu durum menenjit hastalarinda goriilebilir, idrar
cikisi, elektrolit monitdrizasyonu yapilmasi ve sivi-elektrolit tedavisinin buna uygun

olarak diizenlenmesi 6nemlidir.

2.9. TEDAVI

Menenjit ve ensefalitte tedavi yas grubuna, predispozan faktore ve neden olan
patojene yonelik segilir. Segilen antibiyoterapinin/antiviralin santral sinir sistemine
gecisinin 1yl olmasi gereklidir. BOS tetkikleri sonuglanana kadar ampirik tedavi
baglanmalidir, BOS tetkikleri sonuglandigi zaman antimikrobiyalin uygunlugu
acisindan yeniden degerlendirme yapilmalidir.

Hastanin  komplikasyonlardan korunmasi onemlidir. Gelisen ya da
gelisebilecek ek bulgulara yonelik destek tedavileri de diizenlenmelidir. Tedavinin ilag
yan etkileri de g6z Oniinde bulundurularak hastaya uygun dozda verilmesi
gerekmektedir. Yan etki gelisen, tedavi degisikligi gereken hastalarda etkene uygun
tedavi se¢imi yapilmalidir. Tedavinin yeterli siirede verilmesi mortalite ve morbidite

uzerinde etkilidir.
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Tablo 4: 1 ay<-18 yas bakteriyel menenjit tedavisi (63).

Durumlar

Onerilen Tedavi Rejimi

Ampirik tedavi

Vankomisin 60 mg/kg/giin 4 dozda (maksimum 4 gram/giin)
+

Seftriakson 100 mg/kg/giin 2 dozda (maksimum 4 gram/giin)
Yada

Sefotaksim 300 mg/kg/giin 3 ya da 4 dozda (maksimum 12
gram/giin)

Predispozan Faktorler

BOS Gram boyamada
Gram Negatif bakteri
varligi

Ampirik tedaviye ek

Gentamisin 7,5 mg/kg/giin 3 dozda

Yada

Amikasin 15-22,5 mg/kg/giin 3 dozda (maksimum 1,5
gram/giin)

Direngli gram negatif siiphesi varsa; Seftriakson/Sefotaksim
yerine
Meropenem 120 mg/kg/giin 3 dozda (maksimum 6 gram/giin)

Deksametazon tedavisi
alan hastalar

Ampirik tedaviye ek
Rifampin 20 mg/kg/giin 2 dozda (maksimum 900 mg/giin)

Maligniteli nétropenik
hastalarda

Vankomisin 60 mg/kg/giin 4 dozda (maksimum 4 gram/giin)
+

Sefepim 150 mg/kg/giin 3 dozda (maksimum 6 gram/giin)
Yada

Seftazidim 150 mg/kg/giin 3 dozda (maksimum 6 gram/giin)
Yada

Meropenem 120 mg/kg/giin 3 dozda (maksimum 6 gram/giin)
+

Aminoglikozid,;

Gentamisin 7,5 mg/kg/giin 3 dozda

Yada

Amikasin 15-22,5 mg/kg/giin 3 dozda (maksimum 1,5
gram/giin)

Hiicresel immiin
yetmezlikler

Ampirik tedaviye ek
Ampisilin 300-400 mg/kg/giin 4 ya da 6 dozda (maksimum 12
gram/giin)

Gegirilmis norosirurji
ve/veya cihaz varligi

(EVD, VP sant ya da

kohlear implant)

Ampirik tedavi cogu hastada yeterlidir.

Alternatif olarak;

Vankomisin 60 mg/kg/giin 4 dozda (maksimum 4 gram/giin)
+

Sefepim 150 mg/kg/giin 3 dozda (maksimum 6 gram/giin)
Yada

Seftazidim 150 mg/kg/gilin 3 dozda (maksimum 6 gram/giin)
Yada

Meropenem 120 mg/kg/giin 3 dozda (maksimum 6 gram/giin)
Gram negatif varliginda aminoglikozid eklenmelidir.

Kafa tabani kirigi/ BOS
kacagi

Ampirik tedavi cogu hastada yeterlidir.

Penetran kafa travmasi

Maligniteli notropenik hastalar gibi tedavi edilmelidir.

Anatomik defektler
(dermal siniis gibi)

Ampirik tedavi ¢cogu hastada yeterlidir.
Gram negatif varliginda aminoglikozid eklenmelidir.
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Yenidogan menenjitinde erken baslangich (0-72 saat) ise ampisilin+
sefotaksim, ge¢ baslangighi (4-30 giin) ise vankomisin+ sefotaksim tedavisi onerilir.
Gram pozitif bir bakteri varliginda en az 14 giin, Gram negatif ise 21 giin ya da her iki
durumda da steril BOS kiiltiiriinden sonra 14 giindiir (uzun olan tedavi siiresi segilir).
Tedavi dozlar1 hastanin gestasyonel haftasi ve postnatal giinline gore ayarlanir.

Klinik olarak ensefalit sliphesi olan hastalarda intravenoz asiklovir tedavisi
baslanmali ve BOS HSV PCR sonucunun negatif oldugu goriilene kadar tedavi devam
edilmelidir. VZV ve HSV ensefaliti diisiiniilen hastalarda asiklovir tedavisi
verilmelidir. CMV ensefaliti genellikle antiviral tedavi gerektirmez, immun yetmezlik

durumu varsa gansiklovir tedavisi verilebilir.

Tablo 5: HSV enfeksiyonu dogrulanan hastalarda asiklovir tedavisi (64).

Yas Asiklovir Dozlama Tedavi siiresi
<3ay 60 mg/kg/giin 3 dozda 21 giin
3ay-11 yas 30-45 mg/kg/giin 3 dozda 14-21 giin

12 yas< 30 mg/kg/giin 3 dozda 14-21 giin

Hastalarin takibinde yakin vital bulgu ve biling takibi yapilmalidir.
Gelisebilecek konviilsiyonlar i¢in antiepileptik, sok bulgular1 agisindan intravendz sivi
ve inotrop destegi, yiiksek ates i¢in antipiretik, elektrolit bozukluklari/ uygunsuz ADH
sendromu agisindan uygun sivi elektrolit tedavisi, apne/solunum yetmezligi agisindan
ventilasyon tedavisi diizenlenmelidir. EVD ya da VP sant gibi intrakraniyal cihaz
varliginda ise cihaz ¢ikarilmali ya da degistirilmelidir.

Antiinflamatuar ~ etkisinden  dolayr  tedavide  kortikosteroidlerden
faydalanilabilir. Ozellikle beyin &demine karsi deksametazon kullanilabilir.
Deksametazon tedavisinin Hib menenjiti olan ¢ocuklarda isitme kayb1 ve norolojik
sekel risklerini azalttig1 gosterilmistir (65). Beyin 6demi agisindan deksametazon
tedavi dozu 0,15 mg/kg/doz 4 dozda 2-4 giin verilebilir. Steroidin ilk antibiyotik

dozundan hemen Once ya da birlikte verilmesi onerilir.
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2.10. KORUNMA

Korunmada kemoprofilaksi ya da asilama yapilmasi esastir. Bakteriyel
menenjit vakalariyla yakin temas eden kisilere profilaksi yapilmasi gerekebilir.

Profilakside asil amag, temasli kisilerde invazif hastalik gelisme riskini azaltmaktir.

2.10.1. Kemoprofilaksi

Hib menenjiti ile temas sonrasi; 48 aydan kiiciik, eksik asili veya asilanmamis
ya da eksik asilanmis ¢cocukla ayn1 evde yasayanlar peroral rifampin 20 mg/kg/giin tek
doz (maksimum 600 mg/giin) 4 giin boyunca profilaksi almalidir (66).

N. meningitidis enfeksiyonu olan biriyle 8 saatten uzun yakin temasi (ev, yurt,
askeriye gibi ortamlarda bulunanlar, birlikte uc¢ak yolculugu yapanlar gibi) olan ya da
N. meningitidis enfeksiyonu olan birinin agiz salgilariyla yakin temasi (Opiisme,
entiibasyon gibi) olan kisiler tek doz intramuskuler seftriakson 15 yasindan biiyiikler
icin 250 mg/15 yasindan kiigiiklerde ise 125 mg ya da tek doz peroral siprofloksasin
500 mg (yetiskinler i¢in) ya da peroral rifampin 1 aydan kiigiikse 5 mg/kg/doz 12 saatte
1 (2 giin boyunca), 1 ay ve daha biiylik cocuklarda 10 mg/kg/doz 12 saatte 1 (2 giin
boyunca), yetiskinlerde ise 600 mg/doz 12 saatte 1 (2 gilin boyunca) seklinde verilebilir
(66).

Gebelik doneminde riskli annelerin Grup B streptokok kolonizasyonu
acisindan taranarak profilaktik antibiyotik tedavisi uygulanmasiyla yenidoganlarda

Grup B streptokok enfeksiyonlarinin azaldigi gosterilmistir (67).

2.10.2. Asillama

Asilar kisileri enfeksiyonlara karsi korumak igin iiretilen, viicuda ¢esitli
yollarla verilen biyolojik iiriinlerdir. Belli canli mikroorganizmalarin laboratuvar
kosullarinda  zayiflatilmast ile (canli asilar) ya da mikroorganizmanin
oldiiriilerek/toksik 6zellikleri yok edilerek (inaktif asilar) ya da mikroorganizmanin
antijenik yapisinin haberci riboniikleik asit (mRNA)/deoksiriboniikleik asit (DNA)
icerecek sekilde (mMRNA/DNA asilar1) olusturulurlar. Tiim bunlarin ortak o6zelligi

verilen kiside o mikroorganizmaya kars1 bagisiklik yaniti olusturmasidir.
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Ensefalite yonelik HSV’ ye karsi as1 i¢in preklinik laboratuvar ¢aligmalari
yapilmistir ancak klinik ¢aligmalart hala devam etmektedir.

Bakteriyel menenjitin mortalite ve morbiditesinin yliksek olmasi nedeniyle,
etken patojenlere yonelik korunma da yillar i¢inde 6nem kazanmistir. Pnémokok ve
Hib menenjitinin asilama ile sikliginin azaldig1 bilinmektedir.

Ulkemizde pndmokok ve Hib’e karsi ulusal ¢ocukluk donemi asilama
takvimine gore ticretsiz sekilde aile sagligi merkezlerinde agilama yapilmaktadir. En
son 2020 yilinda yapilan giincellemeyle ¢ocukluk ¢aginda genisletilmis bagisiklama
programi devam etmektedir.

Meningokok asis1 ulusal ¢gocukluk donemi agilama takviminde bulunmamakla
birlikte ¢ocuk hekimleri tarafindan hastalara 6nerilmektedir.

Eriskin caginda da pnomokok, Hib, meningokok asilari riskli gruplara
Onerilmektedir.

a) Hib asilama: Ulusal ¢ocukluk donemi asilama takvimi (2020)’ye gore
2., 4., 6. ay sonu ve 18. ay sonunda rapel dozu yapilmak iizere Difteri-Aseliiler
Bogmaca-Tetanoz-Inaktif Polio- Haemophilus influenzae tip B asisi’ni igeren besli
karma as1 olarak yapilmaktadir. Konjuge polisakkarid asidir. Splenektomi yapilan 15
ay-18 yastaki asisiz ¢ocuklara, islemden en az 14 giin 6nce 1 kez Hib asis1 ya da Hib
asis1 iceren herhangi bir aginin yapilmasi 6nerilir. Yapisal ya da islevsel dalak yoklugu,
orak hiicre hastalifi, HIV enfeksiyonu, immiinglobiilin eksikligi, kompleman
eksikligi, immunsupresif ila¢ kullanimi1 gibi risk grubunda olan ¢ocuklar ve 6ncesinde
asilanmamis olan 5-18 yastaki ¢ocuklara 1 kez Hib asis1 yapilmasi onerilir (68).

b) Pnomokok asilama: Ulusal c¢ocukluk donemi asilama takvimi
(2020)’ye gore 2., 4. ve 12. ay sonunda konjuge pnodmokok asis1 ismiyle yapilmaktadir.
Pnomokok asilari, saf polisakkarid ya da konjuge polisakkarid as1 olarak uygulanabilir.
Saf polisakkarid asis1 (Pndmokok Polisakkarit asis1 (PPA23)), iilkemizde 2 yas {izeri
hastalar i¢in onayli 23 valanh bir asidir, zayif immiinolojik yanit olusturular. Konjuge
polisakkarid (KPA) asilar ise icerdigi polisakkarid kapsiil ismine gore isimlendirilen
KPA13, KPA15 ve KPA20 olarak uygulanan asilardir. Cocukluk ¢agi rutin agilamada
KPA13 uygulanir. PPA invazif pndmokok riski yliksekse 2 yas iistiindeki ¢ocuklara
uygulanmali ancak KPA as1 uygulanmasindan sonra yapilmalidir. Kronik kalp hastaligi

(siyanotik konjenital kalp hastalifi ve kalp yetmezligi), kronik akciger hastaligi,
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diyabet, BOS kacagi durumlari, kohlear implant, orak hiicreli anemi ve diger
hemoglobinopatiler, splenektomi/aspleni, HIV enfeksiyonu, kronik bobrek yetmezligi,
nefrotik sendrom, immunsupresif ila¢ kullanan/radyoterapi alan hastalar, malign
kanser, 10semi, lenfoma, Hodgkin hastaligi, organ transplantasyonu, dogumsal ya da
edinsel bagisiklik yetmezligi olan hastalar invazif pndmokok hastalig1 agisindan riskli
gruplardir (68). Risk grubuna ya da hangi asinin (KPA/PPA) yapildigina gore asilama
plan1 yapilir.

c) Meningokok asilama: Meningokok asis1 Ulusal ¢ocukluk dénemi
astlama takvimi (2020)’nde bulunmamaktadir ancak saglik bakanligi tarafindan;
kompleman eksikligi, splenektomi planlananlar ve uygulananlar, orak hiicreli anemisi
olanlar, immunmodulator tedavi kullananlar, BOS kagagi olanlar, Eculizumab
kullanan hastalara uygulanmasi onerilmektedir (69). Hac ve umre ziyareti yapacak
kisilere, N. meningitidis ile laboratuvar ortamlarinda karsilagsma riski olan saglik
calisanlarina, diizensiz gocmenlerle temas halinde olan personele ve askerlik
donemindeki erlere saglik bakanligi tarafindan menenjit asilamasi yapilmaktadir.
Hastalik yapan A, C, W-135, Y serotiplerine karsi konjuge polisakkarid asilar, B
serotipine kars1 ise rekombinant protein as1 liretilmistir. Konjuge polisakkarid asilar,
monovalan (MenA, MenC) ve kuadrivalan (MenACWY) olarak uygulanabilmektedir.
Kuadrivalan agilar, difteri toksoidi, tetanoz toksoidi gibi tasiyici proteinlerle konjuge
edilerek iiretilmistir (MenACWY-DT, MenACWY-TT gibi). Ulkemizde Nimenrix™
(MenACWY-TT), Menveo™ (MenACWY-CRM), Menactra™ (MenACWY-DT),
MenQuadfi™  (MenACYW-TT) ve Bexsero™ (MenB-4C) isimleriyle
uygulanmaktadir, hastanin asilama durumu ve yasina gore dozlama programi

degismektedir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismaya baglamadan 6nce Basaksehir Cam ve Sakura Sehir Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 24.07.2024 tarih ve 2024-133 protokol kodu ile onay
almmustir (Bkz. Ek-1). Calisma 16.10.2024 tarihinde Basaksehir Cam ve Sakura Sehir
Hastanesi Egitim Planlama Kurulunca uygun goriilmiistiir (Bkz. Ek-2).

1 Temmuz 2021-1 Haziran 2024 tarihleri arasinda Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisinde menenjit/ensefalit 6n
tanisiyla yatirilarak tetkik ve tedavi edilen >1 ay (1 ay alt1 hastalar yenidogan grubuna
girmekte olup, hastanemiz yenidogan yogun bakim {initesinde tedavi gérmektedirler.)-
<18 yas araligindaki kadin ve erkek hastalarin klinik, laboratuvar ve tedavi verileri,
geriye doniik olarak Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBY'S) tizerinden taranarak BOS
Menenjit/Ensefalit PCR Paneli sonuglarinin klinik uygulamalardaki &neminin
degerlendirilmesi planlandi.

Hastalarin menenjit smiflamasi, Amerika Hastalik Kontrol ve Korunma
Merkezi’nin asagida belirtilen 2024 siirveyans tanimlamalarina gore yapildi (70).

Kriterlerin en az birinin olmasi;
1)Hastadan tan1 ya da tedavi amaciyla alinmis BOS’ta; BOS kiiltiirii veya diger
mikrobiyolojik test metodlariyla mikroorganizma(lar) saptanmasi
2)Menenjit ya da ventrikiilit stiphesi olan hastada en az ikisinin olmast; (I.>38 derece
ates ya da bas agrisi, II. Meningeal irritasyon bulgulari®, III. Kraniyal sinir tutulumu
bulgulari*)

Ve yukaridaki bulgulara en az birinin eslik etmesi;

a) BOS’ta artmis lokosit, artmis protein ve azalmis glukoz

b) BOS Gram boyamada mikroorganizma(lar) goriilmesi

c¢) Hastadan tan1 ya da tedavi amaciyla alinmis kan kiiltiirii veya diger mikrobiyolojik
test metodlartyla mikroorganizma(lar) saptanmasi

d) Mikroorganizma i¢in tanisal tek Immunoglobulin M antikor titresi ya da 4 kat artmus
Immunoglobulin G antikor titresi

3)1 yas alt1 menenjit ya da ventrikiilit sliphesi olan hastada en az ikisinin olmasi (1.
Ates (>38 derece) ya da hipotermi (<36 derece), apne*, bradikardi* ya da irritabilite*),

II. Meningeal irritasyon bulgulari*, III. Kraniyal sinir tutulumu bulgulari*)
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Ve yukaridaki bulgulara en az birinin eslik etmesi;
a) BOS’ta artmis lokosit, artmig protein ve azalmis glukoz
b) BOS Gram boyamada mikroorganizma(lar) goriilmesi
c¢) Hastadan tan1 ya da tedavi amaciyla alinmis kan kiiltiirii veya diger mikrobiyolojik
test metodlartyla mikroorganizma(lar) saptanmasi
d) Mikroorganizma i¢in tanisal tek Immunoglobulin M antikor titresi ya da 4 kat artmis
Immunoglobulin G antikor titresi
*baska bir nedene baglanamamasi

Hastalarm ensefalit siniflamasi, Diinya Saglik Orgiitii’niin asagida belirtilen
2003 siirveyans tanimlamalarina gére yapildi (71).

Klinik olarak bir akut ensefalit sendromu vakasi; herhangi bir yastaki kiside,
yilin herhangi bir zamaninda akut baslangi¢li ates ve biling durumunda degisiklik
(konfiizyon, dezoryantasyon, koma ya da konusma bozuklugu) ve/veya yeni
baslangi¢li ndbetler (basit febril konviilsiyonlar hari¢) olmasi olarak tanimlanir. Diger
erken klinik bulgular; irritabilite, somnolans veya siradan atesli hastalikta goriilen
davranis degisikliklerinden daha abartili anormal davraniglari icerebilir.

Hastanemizde BOS Menenjit/Ensefalit (ME) PCR Paneli (BOS ME PCR
Paneli bakteriyel, viral ve fungal etkenleri igermektedir; HSV-1, HSV-2, HHV-6,
HHV-7, HHV-8, VZV, CMV, Streptococcus agalactiae, Cryptococcus gattii, HPeV,
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Neisseria meningitidis, Listeria
monocytogenes, Enteroviriis, Escherichia coli K1) olarak Bio-Speedy
Meningitis/Encephalitis RT-gPCR MX-17 (Bioeksen, Istanbul, Tiirkiye) Kiti
kullanilmaktadir. Bio-Rad CFX96 Touch (Bio-Rad, Kaliforniya, Amerika Birlesik

Devletleri) cihazinda ¢alisiimaktadir.

3.1. ARASTIRMAYA DAHIL OLMA KRITERLERI

1 Temmuz 2021-1 Haziran 2024 tarihleri arasinda Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisinde menenjit/ensefalit 6n
tanistyla yatirilarak tetkik ve tedavi edilen >1 ay-<18 yas araligindaki kadin ve erkek

hastalar
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3.2. ARASTIRMAYA DAHIL OLMAMA KRITERLERI

e Kironik hastaligi olan

e COVID-19 (U07.1) pozitif olan

e Immun Yetmezligi (D84.9) olan

e Tiiberkiiloz (A15-A19) tanisi alan

e Brusella (A23) tanisi alan

e Ventrikiiloperitoneal santi/Eksternal ventrikiiler drenaj sistemi olan (beyin
omurilik sivisi drenaji cihazinin olmasi) (Z298.2)

e <l ay olan hastalar

3.3. BAKILAN PARAMETRELER

Bagvuru oncesinde antibiyotik kullanim 6ykiisii, semptomlarin baslangici ile
hastaneye basvuru arasindaki siire, bagvuru tarihi, bagvuru yasi (ay), cinsiyet, ates,
ense sertligi, biling degisikligi, meningeal irritasyon bulgular1 (fontanel bombeligi,
Kernig veya Brudzinski isareti), fokal norolojik bulgu, kraniyal sinir tutulumu,
dokiintii ya da siyanoz, konviilsiyon; (fokal /jeneralize), yetersiz beslenme
(malniitrisyon), anemi/hemoglobin degeri, 16kosit sayilari, trombosit sayilari, eritrosit
sedimantasyon hizi, serum C-reaktif protein (CRP) diizeyi, prokalsitonin, ¢ift kol kan
kiiltiirdi, idrar kiiltiirdi, tam idrar tetkigi (nitrit pozitifligi/piyiiri varligi), Beyin Omurilik
Swvist (BOS) hiicre sayimi (I6kosit, polimorfoniikleer 16kositler, monosit, lenfosit,
eritrosit.), BOS biyokimyas1 (BOS glukoz ve protein degerleri), BOS glukozu/es
zamanl kan glukozu orani, BOS Gram yayma, BOS kiiltiirii, kan kiiltiirii sisesine ekili
BOS kiiltiirii (lomber ponksiyonu travmatize olan vakalarda), BOS Menenjit/Ensefalit
(ME) PCR Paneli sonucu, BOS HSV tip 1-2 PCR, Klinik olarak spesifik enfeksiyon
diistiniilen vakalarda etkene yonelik alinan ek BOS 6rnegi (BOS TBC PCR, VZV PCR
vb.), tedavide kullanilan antimikrobiyaller (antibiyotikler, antiviraller, antifungaller
gibi) ve tedavi siireleri, tedavi degerlendirme amaciyla tekrar lomber ponksiyon
yapildiysa; BOS hiicre sayimi (16kosit, polimorfoniikleer 16kositler, monosit, lenfosit,
eritrosit.), BOS biyokimyas1 (BOS glukoz ve protein degerleri), BOS glukozu/es
zamanli kan glukozu orani, BOS Gram yayma, BOS kiiltiirii, kan kiiltiirii sisesine ekili

BOS kiiltiirti (lomber ponksiyonu travmatize olan vakalarda), BOS ME PCR Paneli

25



sonucu, BOS HSV tip 1-2 PCR sonuglar1 ve lomber ponksiyonun tedavinin kaginci
giiniinde yapildigi, norolojik sekeller (klinik muayene ve kraniyal bilgisayarli
tomografi ile degerlendirilir), profilaksi ihtiyac1 durumu (BOS’ta H. influenzae ve N.
meningitidis liremesi olan hastalarla temasi olan kisiler i¢in verilir.) hastanede kalis
stiresi, yogun bakim gereksinimi, mortalite.

Calismamizda hastalar bakteriyel menenjit (BOS kiiltliriinde ya da kan kiiltiir
sisesine ekili BOS kiiltiiriinde ya da BOS Menenjit/Ensefalit PCR panelinde bakteri
(S. pneumoniae, H. influenzae, N. meningitidis, S. agalactiae, L. monocytogenes,
E.coli K1) iiremesi olmast.), viral menenjit (BOS ME PCR panelinde viriis (HHV-6,
HHV-7, HHV-8, VZV, CMV, HpeV, Enteroviriis) PCR pozitifligi olmas1 ya da etkene
yonelik aliman ek BOS tetkiginde viral PCR pozitifligi) ve ensefalit (BOS ME PCR
panelinde HSV-1/HSV-2 pozitif olanlar ve/veya BOS HSV PCR tip 1/tip 2 pozitif

olmasi) olarak gruplandirilda.

3.4. KULLANILAN iSTATISTIKSEL YONTEMLER

Analizler SPSS 26.0 programi ile yapilmis ve %95 giiven diizeyinde
calisilmigtir. Analizlerde kategorik degiskenler icin frekans ve ylizde, nicel 6l¢iimler
igin alt, iist, medyan ortalama ve standart sapma degerleri verilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliski Ki-kare testi ile analiz edilmistir. Nicel olglimlerin 2
gruplu degiskenler agisindan incelenmesi Mann Whitney, 3 ve daha fazla gruplu

degiskenler acisindan incelenmesi Kruskal Wallis testi ile analiz edilmistir.
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4. BULGULAR

1 Temmuz 2021-1 Haziran 2024 tarihleri arasinda, Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisine menenjit/ensefalit 6n
tanistyla >1 ay-<18 yas araligindaki 123 kadin ve erkek hastanin yatis1 yapildi. Lomber
Ponksiyon reddi nedeniyle 20 hastanin BOS numuneleri alinamadi ve ¢aligsmaya dahil
edilmedi. Dislama kriterlerimize gore kalan 103 hastadan; 16 hasta COVID-19
pozitifligi, 5 hasta TBC tanisi, 1 hasta bruselloz tanisi, 1 hasta immiin yetmezlik tanisi,
5 hasta kronik hastaligi olmasi, 3 hasta VP sant ya da EVD’si olmasi nedeniyle
calismadan ¢ikarildi. 72 hasta analiz edildi ve incelendi.

Toplam 123 hasta kayit edildi.

KAYIT

20 hasta LP reddi
verdi. (n=103)

v

16 hasta COVID-19
pozitif. (n=87)

v

5 hasta tiiberkiiloz
tanili. (n=82)

v

1 hasta Bruselloz
tanili. (n=81)

v

1 hasta
immunyetmezlik
tanil1. (n=80)

v

v

5 hasta bilinen kronik

hastalig1 mevcut.
(n=75)

3 hasta VP sant/EVD
mevcut. (n=72)

v

Calismaya 72 hasta dahil edildi.

Sekil 1: Hastalarin ¢caligmaya dahil edilme siireci
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Calismaya dahil edilen 72 hastanin %51,4’1 (n=37) kiz, %48,6’s1 (n=35)
erkektir. Hastalara ait yas (ay) medyani 23,5 olup, ortalamasi 57,86 + 65,92°dir.
Semptom baslangici ile hastaneye bagvuru arasindaki siire medyani 2 giin, ortalamasi

ise 4,11 £ 7,77 giindiir.

Cinsiyet

7

= Kiz = Erkek

Sekil 2: Hastalarin cinsiyet dagilimi

Hastalara basvuru oncesi antibiyotik kullanimi sorgulandiginda, %251 (n=18)
basvuru oncesi antibiyotik kullanmis olup, %75’i (n=54) kullanmamistir. Basvuru
oncesi antibiyotik kullanan 18 hasta arasinda, %27,8’i (n=5) kullandig1 antibiyotigin
ismini belirtememis, %27,8’i (n=5) Seftriakson, %11,1°’i (n=2) Amoksisilin-
Klavulanat, %11,1°1 (n=2) Ampisilin-sulbaktam, %11,1’1 (n=2) Sefiksim ve %27,8’i
(n=1) Penisilin, %5,6’s1 (n=1) Klindamisin kullanmustir.

6
5
4
3
2
) N e
Antibiyotik Isimleri
B [smi Bilinmeyen m Seftriakson m Amoksisilin- Klavulanat
Ampisilin-Sulbaktam = Sefiksim m Penisilin

m Klindamisin

Sekil 3: Bagvuru 6ncesi antibiyotik kullanan hastalarin aldigi antibiyotiklerin isimleri

ve sayilari
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Hastalar bagvuru anindaki bulgulari agisindan degerlendirildiginde, 62 (%86,1)
hastada ates varken, 10 (%13,9) hastada ates yoktur. Ense sertligi 25 (%34,7) hastada
mevcutken, 47(%65,3) hastada bu bulgu goézlenmemistir. Meningeal irritasyon
bulgular1 (Kernig, Brudzinski ya da fontanel bombeligi) 22 (%30,6) hastada
mevcutken, 50 (%69,4) hastada goriilmemistir. Biling degisikligi 14 (%19,4) hastada
mevcutken, 58 (%80,6) hastada goézlenmemistir. Fokal norolojik bulgular 3 (%4,2)
hastada tespit edilirken, 69 (%95,8) hastada bu bulgular gézlenmemistir. Kraniyal sinir
tutulumu 2 (%2,8) hastada mevcut olup, 70 (%97,2) hastada goriilmemistir. Hastalarin
8’inde (%11,1) dokiintli veya siyanoz varken, 64’iinde (%88,9) bu bulgular yoktur.
Konviilsiyon 19 (%26,4) hastada basvuru sikayeti iken 53 (%73,6) hastada
goriilmemistir. Malniitrisyon ise 4 (%5,6) hastada tespit edilirken, 68 (%94,4) hastada

gdzlenmemistir.

Tablo 6: Hastalarin bagvuru anindaki bulgulari

n (%)
Ates Var 62(%86,1)
Yok 10(%13,9)
Ense sertligi Var 25(%34,7)
Yok 47(%65,3)
Meningeal Irritasyon Bulgulari Var 22(%30,6)
Yok 50(%69,4)
Biling Degisikligi Var 14(%19,4)
Yok 58(%80,6)
Fokal norolojik bulgu Var 3(%4,2)
Yok 69(%95,8)
Kranyal sinir tutulumu Var 2(%2,8)
Yok 70(%97,2)
Dokiintii/Siyanoz Var 8(%11,1)
Yok 64(%88,9)
Konviilsiyon Var 19(%26,4)
Yok 53(%73,6)
Malniitrisyon Var 4(%5,6)
Yok 68(%94,4)
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Hastalarda yasa gore 16kosit (WBC) diizeylerine bakildiginda, 6 (%8,33)
hastada 16kopeni, 25 (%34,72) hastada 16kositoz tespit edilmistir. WBC medyani (alt-
iist deger) 14,38 10%L (3,34-45,37) olup, ortalamas1 14,6 + 7,44 tiir. Trombosit
diizeylerine bakildiginda, 4 (%23,5) hastada trombositopeni ve 13 (%76,5) hastada
trombositoz saptanmistir. Trombosit medyan1 329 10%L (48-731) olup, ortalama
334,78 + 139,5'tir. Hemoglobin (Hb) medyan:1 11,25 gr/dL (6,7-16,5) olup, ortalama
ayn1 degerdedir (11,25 +1,73).

Akut faz reaktanlar1 ac¢isindan degerlendirildiginde; CRP diizeyleri
incelendiginde, 20 (%27,8) hastada CRP 5 mg/L ve altinda iken, 52 (%72,2) 5
mg/L’nin tizerinde bulunmustur. CRP medyan1 27,8 mg/L (0-334,7) ve ortalamasi
64,09 + 82,68’dir. PCT diizeyleri 20 (%62,5) hastada 0,5 ng/mL ve altinda, 12 (%37,5)
hastada ise 0,5 ng/mL’nin iizerinde saptanmistir. PCT medyan1 0,33 ng/mL (0,04—
72,4) olup, ortalama 5,06 + 14,13'tlir. Eritrosit sedimentasyon hizi medyani 17,5
mm/saat (2—68), ortalamasi ise 28,75 + 23,37dir.

Yetmis iki hastanin 3’iinde (%4.,2) BOS kiiltiirlinde bakteri {iremesi
mevcutken, 59’unda (%81,9) BOS kiiltiiriinde iireme olmamis ve 10 (%13,9) hastada
BOS kiiltiiri numunesi alinamamistir (LP islemi sirasinda yeterli BOS gelmeyen
hastalardan bazi BOS tetkikleri alinamadi.). BOS kiiltiiriinde tireme olan hastalardan
I’inde (%33,3) Staphylococcus hominis, 1’inde (%33,3) Staphylococcus hominis ve
Corynebacterium aurimucosum birlikte, 1’inde (%33,3) S. pneumoniae izole
edilmistir. Kan kiiltiir sisesine ekili BOS kiiltiirii; 21 hastada ¢alisilmig olup, sadece 1
(%1,4) hastada tireme saptanmustir, bu hastada S. pneumoniae tiremistir; 20 (%27,8)
hastada kiiltiirde tireme saptanmamis ve 51 (%70,8) hastada alinamamustir.

Beyin omurilik sivisi Menenjit/Ensefalit Polimeraz Zincir Reaksiyonu (ME
PCR) Panelinde; 21 (%29,2) hastada etken saptanmustir, 46 (%63,9) hastada etken
saptanmamis Ve 5 (%6,9) hastada bu tetkik alinamamistir. Panelde etken saptanan
hastalarda; 1 (%4,8) HSV-1, 1 (%4,8) HSV-2, 5 (%23,8) HHV-6, 3 (%14,3) HHV-7,
6 (%28,6) S. pneumoniae, 1 (%4,8) H. influenzae, 2 (%9,5) N. meningitidis ve 7
(%33,3) oranlarinda enteroviriis izole edilmistir. Etken saptanan hastalardan 5’inde
birden fazla etken saptanmistir; 1 hastada HHV-7 ve enterovirtiis, 1 hastada HHV-7 ve
S. pneumoniae, 1 hastada HHV-6 ve enteroviriis, 1 hastada S. pneumoniae ve H.

influenzae, 1 hastada ise enteroviriis ve N. meningitidis birlikte saptanmustir.
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Beyin omurilik s1vist Gram boyamasi; 72 hastanin 37’sinde ¢alisilabilmis olup,
hastalarin higbirinde mikroorganizma goriilmemistir. BOS Gram boyama ile 16kosit;
sadece 14 (%19,4) hastada goriilmiistir. 35 hastada BOS Gram boyamasi
calisilamamis olup, bunlarin 24’ HBYS iizerinden BOS Gram boyama caligmasi
istemi yapilamadigi donemdendir.

Beyin omurilik s1vist hiicre sayimi hastalarin yas gruplarina gére normal BOS
degerlerine gore degerlendirildiginde; 38 (%52,8) hastada pleositoz goriilmiis, 31
(%43,1) hastada normal saptanmig ve 3 (%4,2) hastada alimamamistir. BOS hiicre
sayimi incelemelerinde mm®de, WBC medyan1 (alt-iist deger) 7 (0-13019),
ortalamasi 734,49 + 2009,36, polimorfoniikleer (PMN) hiicre medyani 1 (0-10897),
ortalamasi ise 413,42 + 1544,75, mononiikleer (MN) hiicre medyan1 6 (0-3871) ve
ortalamasi 324,99 + 697,17, eritrosit (RBC) medyan1 100 (0-2168000), ortalamasi
37337,06 + 263230,8dir.

Beyin omurilik s1vis1 biyokimya analizi hastalarin yas gruplarina gore normal
BOS degerlerine gore degerlendirildiginde; 13 (%18,1) hastada patolojik, 56 (%77,8)
hastada normal saptanmig ve 3 (%4,2) hastada alimamamistir. BOS biyokimya
analizinde mg/dL’de, BOS glukoz medyan1 58,5 (alt-iist deger) (32,1-87,3) olup,
ortalamas1 58,08 + 11,58, BOS protein medyani1 20,6 (6,2—164,9), ortalamasi ise 29,71
+ 29,1°dir.

Beyin omurilik sivist glukoz/kan glukoz orani 15 (%55,6) hastada 0,66 ve
altinda, 12 (%44,4) hastada 0,66’nin iizerinde tespit edilmistir. BOS glukoz/kan
glukoz oran1t medyani 0,63 (0,43-0,84), ortalamasi ise 0,63 £ 0,11 dir.

Beyin omurilik sivist HSV PCR; 41 hastada gonderilmis, 2 (%2,8) hastada
pozitif, 39 (%54,2) hastada negatif saptanmistir. Pozitif saptanan vakalarda, 1 hastada
(%50) HSV-1 ve 1 hastada (%50) HSV-2 tespit edilmistir.

Etkene yonelik alinan ek BOS incelemesi (TBC PCR, VZV PCR gibi) 38
hastada gonderilmis olup, 1 (%1,4) hastada VZV PCR pozitif saptanmistir, kalan 37
(%51,4) hastada ise BOS TBC PCR c¢alisilmis olup negatif sonuglanmustir, hali hazirda
TBC olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

31



Tablo 7: Hastalarin BOS bulgular ve saptanan etkenler

etken

n (%)
Ureme var 3(%4,2)
BOS Kiiltiirii Ureme yok 59(%81,9)
Almamadi 10(%13,9)
S. hominis 1(%33,3)
S. hominis+ 1(%33,3)
BOS Kiiltiiriinde iireyen mikroorganizma C. aurimucosum
S. pneumoniae 1(%33,3)
Ureme var 1(%1,4)
Kan kiiltiir sisesine ekili BOS kiiltiiri Ureme yok 20(%27,8)
Almamadi 51(%70,8)
Kan kiiltiir sisesine ekili BOS kiiltiiriinde {ireyen S.pneumoniae 1(%2100)
mikroorganizma
Etken saptanan 21(%29,2)
BOS Menenjit/Ensefalit Polimeraz Zincir Reaksiyonu | Etken saptanmayan | 46(%63,9)
Paneli Alinamadi 5(%6,9)
HSV-1 1(%4,8)
HSV-2 1(%4,8)
HHV-6 5(%23,8)
HHV-7 3(%14,3)
BOS Menenjit/Ensefalit Polimgraz Zincir Reaksiyonu | s, pneumoniae 6(%28,6)
Panelinde saptanan etkenlerin Isimleri H. influenzae 1(%4,8)
N. meningitidis 2(%9,5)
Enterovirus 7(%33,3)
Tablo 8: Hastalarin BOS bulgular1 ve saptanan etkenler-2
n (%)
Var 0(%0)
BOS Gram boyamasi mikroorganizma Yok 37(%51,4)
Alinamadi 35(%48,6)
Var 14(%19,4)
BOS Gram boyamasi 16kosit Yok 23(%31,9)
Alinamadi 35(%48,6)
Var 38(%52,8)
BOS hiicre sayiminda pleositoz Yok 31(%43,1)
Almamadi 3(%4,2)
Var 13(%18,1)
BOS biyokimyasinda patoloji Yok 56(%77,8)
Almamadi 3(%4,2)
Var 2(%2,8)
BOS HSV PCR pozitifligi Yok 39(%54,2)
Alinamadi 31(%43,1)
Pozitif saptanan BOS HSV PCR tipleri Tip-1 1(%50)
Tip-2 1(%50)
Var 1(%1,4)
Etkene yonelik alian ek BOS incelemesinde PCR Yok 37(%51,4)
pozitifligi (TBC PCR, VZV PCR gibi) Alinamadi 34(%47,2)
Etkene yonelik alinan ek BOS incelemesinde saptanan | VZV 1(%100)

32




Hastalara uygulanan tedavi segeneklerine bakildiginda, baslangig tedavi olarak
en sik kullanilan tedavi %350 oraninda vankomisin, seftriakson ve asiklovir
kombinasyonudur. Bunu %16,7 oraninda vankomisin, sefotaksim ve asiklovir
kombinasyonu takip etmektedir. Ayrica, %6,9 oraninda vankomisin ve seftriakson,
%6,9 oraninda asiklovir ve seftriakson, %4,2 oraninda vankomisin, sefepim ve
asiklovir kombinasyonlar1 uygulanmistir. Tek basina seftriakson %2,8, sefotaksim ise
%2,8 oraninda tercih edilmistir. Diger tedavi segenekleri daha diisiik oranlarda
uygulanmistir; Ornegin, %1,4 oraninda asiklovir, sefotaksim ve asiklovir veya

vankomisin, meropenem ve flukonazol kombinasyonlar1 uygulanmaistir.

Tablo 9: Baslangi¢ tedavi kombinasyonlari

n (%)
Asiklovir 1(%1,4)
Asiklovir+ Seftriakson 5(%6,9)
Vankomisin+ Seftriakson+ Asiklovir 36(%50)
Vankomisin+ Seftriakson 5(%6,9)
Baslangic tedavi Vankomisin+ Sefotaksim 2(%2,8)
kombinasyonlar: | Vankomisin+ Sefotaksim+ Asiklovir 12(%16,7)
Vankomisin+ Meropenem+ Flukonazol 1(%1,4)
Seftriakson 2(%2,8)
Vankomisin+ Sefepim+ Asiklovir 3(%4,2)
Sefotaksim 2(%2,8)
Sefotaksim+ Asiklovir 1(%1,4)

Beyin omurilik sivist ME PCR panelinde 1 hastada HSV-1, 1 hastada HSV-2,
1 hastada BOS HSV-1 PCR pozitifligi ve 1 hastada BOS HSV-2 PCR pozitifligi
saptanmast nedeniyle 4 (%5,6) hastada LP tekrar1 yapilmistir.

Lomber ponksiyon tekrarinin yapildigi giin medyan1 17 (4-21) ve ortalamasi
14,75 + 7,8 dir.

Tekrarlanan LP sonucunda 4 hastanin alinan BOS Kkiiltiirlerinde tireme
saptanmamistir. BOS Gram boyamasi sadece 1 hastada calisilmig, bu hastada da
mikroorganizma ya da l16kosit goriilmemistir.

Beyin omurilik sivist ME PCR Paneli sadece 2 hastada ¢alisilmis olup, 1
(%1,4) hastada etken olarak yalnizca HHV-7 izole edilmistir. BOS HSV PCR 3

hastada calisilmis olup, tiim bu hastalarda negatif saptanmustir.
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Beyin omurilik sivisi hiicre sayimi 4 (%5,6) hastada calisilmis ve tim bu
hastalarda pleositoz saptanmistir. BOS biyokimyasi 4 (%5,6) hastada ¢aligilmis ve tim
bu hastalarda normal saptanmistir.

Lomber ponksiyon tekrari yapilan hastalarda etkene yonelik ek testler igin BOS
Ornegi alinmamustir.

Cift kol kan kan kiiltiirlerinde 5 (%6,9) hastada tireme saptanmis, 61 (%84,7)
hastada tireme olmamis ve 6 (%8,3) hastada 6rnek alinmamustir. Cift kol kan kiiltiiri
tiremesi olan hastalarda 1 (%20) Enterococcus durans, 1 (%20) Staphylococcus
epidermidis, 1 (%20) Neisseria meningitidis, 1 (%20) Pseudomonas stutzeri ve 1
(%20) Streptococcus pneumoniae izole edilmistir.

Tam idrar tetkikinde nitrit ya da piytri 10 (%13,9) hastada goriilmiis, 46
(%63,9) hastada goriilmemis ve 16 (%22,2) hastada bu tetkik calisiimamustir. idrar
kiiltiirtinde 2 (%2,8) hastada iireme olup, 50 (%69,4) hastada negatif bulunmus ve 20
(%27,8) hastada bu tetkik yapilmamistir. idrar kiiltiiriinde iireme olan hastalarda 1

(%50) Escherichia coli ve 1(%50) Klebsiella pneumoniae izole edilmistir.

Tablo 10: Cift kol kan kiiltiirii ve idrar tetkigi sonuglari

n (%)
Ureme var 5(%6,9)
Cift kol kan kiiltiirii Ureme yok 61(%84.7)
Alinmadi 6(%8,3)
Enterococcus durans 1(%20)
Staphylococcus epidermidis 1(%20)
Ci.ft kol kan_ kiiltiiriinde tireyen Neisseria meningitidis 1(%20)
mikroorganizma Pseudomonas stutzeri 1(%20)
Streptococcus pneumoniae 1(%20)
Var 10(%13,9)
Tam idrar tetkigi (nitrit/piyiiri) Yok 46(%63,9)
Alimmmadi 16(%22,2)
Var 2(%2,8)
Idrar kiiltiiriinde {ireme Yok 50(%69,4)
Almmadi 20(%27,8)
_ Escherichia coli 1(%50)
Idrar kiiltiiriinde tireyen mikroorganizma Klebsiella pneumoniae 1(%50)
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Hastalar komplikasyonlar agisindan degerlendirildiginde; norolojik sekel 2
(%2,8) hastada gortilmiis olup, 68 (%94,4) hastada sekel gelismemis ve 2 (%2,8)
hastada bu bilgi alinmamistir. Norolojik sekel olarak, tiim vakalarda (%100) spastisite
rapor edilmistir. Norolojik sekel olarak spastisite gelisen bu hastalardan 1’inde BOS
ME PCR panelinde HSV-1 saptanmisken, digerinde BOS HSV-1 PCR pozitifligi
saptanmistir. Yogun bakim iinitesi (YBU) ihtiyac1 2 (%2,8) hastada olmus, 70 (%97,2)
hastada olmamistir. Di1s merkez YBU’ye sevk edilen 2 hastanin sekel durumu
ogrenilememistir. Mortalite serviste yatan hicbir hastada goriilmemis ancak 1 (%1,4)
hastada mortalite durumu bilinmemektedir (Bu hasta meningokoksemi 6n tanisiyla dis
merkez yogun bakim Unitesine sevk edilmis olup klinik seyri 6grenilememistir.).
Profilaksi ihtiyaci 4 (%5,6) hastada mevcutken, 68 (%94,4) hastada profilaksi ihtiyaci
bulunmamaktadir. Bu 4 hastanin 2’sinde BOS ME PCR panelinde N. meningitidis,
1’inde H. influenzae saptanmisken, 1 hastada ise genel durumu kétii oldugundan LP
yapilamamis, alinan ¢ift kol kan kiiltiirinde N. meningitidis tiremesi olmustur.

Tiim hastalarda yatis siiresi medyan1 10 giin (alt-iist) (1-51), ortalamasi ise
11,81 + 6,83 giindiir.

Beyin omurilik sivist ME PCR Paneli ile BOS Kkiiltiirii arasindaki iliski
incelendiginde, yapilan Ki-kare testi sonucunda anlamli bir iliski bulunmustur (p =
0,023). BOS ME PCR panelinde etken saptanan 17 hastanin 3’ {inde (%17,6) BOS
kiiltiiriinde de iireme saptanmig, BOS ME PCR panelinde etken saptanan 14 hastada
(%82,4) BOS kiiltiiriinde tireme olmamustir.

Beyin omurilik sivist kiiltiiriinde tireme olan hastalarda (n=3) izole edilen
mikroorganizmalar S. hominis (%33,3), S. hominis ve C. aurimucosum birlikte
(%33,3) ve S. pneumoniae (%33,3) olarak tespit edilmistir ancak bu hastalarin sadece
1’inde hem BOS ME PCR paneli hem de BOS kiiltiiriinde S. pneumoniae saptanmastir.
BOS kiiltiirlinde tireme saptanan diger 2 hastada ise HHV-6 saptanmuistir.

Beyin omurilik sivist ME PCR panelinde etken saptanan BOS Kkiiltiiriinde
tireme olmayan 14 hastada 1 HSV-1, 1 HSV-2, 1 H. influenzae+S. pneumoniae, 1 N.
meningitidistenteroviriis, 1 HHV-6+enteroviris, 1 HHV-7+S. pneumoniae, 1
enteroviristHHV-7, 1 HHV-6, 1 HHV-7, 2 S. pneumoniae, 3 enteroviriis gorilmustiir.

Beyin omurilik sivisi ME PCR panelinde etken saptanmayan hastalarda

(n=40), BOS kiiltiiriinde de tireme olmamustir.
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Beyin omurilik sivist ME PCR paneli ile kan kiiltiir sisesine ekili BOS kiiltiirti
arasindaki iligki incelendiginde anlamli bir iligki saptanmamuistir (p = 0,300). BOS ME
PCR panelinde etken saptanan 1 (%16,7) hastada, kan kiiltiir sisesine ekili BOS
kiiltirinde de treme saptanmistir. Bu hastada iki tetkikte de S. pneumoniae
saptanmistir. BOS ME PCR panelinde etken saptanan 5 (%83,3) hastanin hicbirinde
kan kiltiir sisesine ekili BOS kiiltiiriinde iireme saptanmamistir. BOS ME PCR
panelinde etken saptanmayan hastalarda kan kiiltiir sisesine ekili BOS Kkiiltiiriinde de

tireme olmamustir.

Tablo 11: BOS ME PCR paneli BOS kiiltiiri ile iligkisi

BOS ME PCR panel
Etken Etken
saptanan | saptanmayan P
n (%) n (%)
Ureme var 3(%17,6) 0(%0)
BOS Kiiltiirii - 0,023
Ureme yok 14(%82,4) | 40(%100)
S. hominis 1(%33,3) 0(%0)
BQS Kulmr_unde WY1 s hominis+C. aurimucosum 1(%33,3) 0(%0)
mikroorganizma
S. pneumoniae 1(%33,3) 0(%0)
Kan kiiltiir sisesine ekili Ureme var 1(%16,7) 0(%0) 0.300
BOS kiiltiiri Ureme yok 5(%83,3) | 14(%100) |

Beyin omurilik sivist hiicre sayiminda pleositoz varligi ile BOS ME PCR
panelinde etken saptanmasi arasindaki iliski, yapilan Ki-kare testi sonucunda anlamli
bulunmustur (p = 0,004). BOS hiicre sayiminda pleositoz olan 17 hastanin (%45,9)
BOS ME PCR panelinde etken saptanmigsken, BOS’da pleositoz olmayan 3 hastada
(%10,3) BOS ME PCR panelinde etken saptanmistir. BOS’da pleositoz olan 20
hastada (%54,1) BOS ME PCR panelinde etken saptanmamis, BOS’da pleositoz
olmayan 26 hastada (%89,7) BOS ME PCR panelinde etken saptanmamustir.

Beyin omurilik sivisinda pleositoz olan hastalarin BOS ME PCR panelinde
HSV-1, HSV-2, HHV-6, HHV-7, enteroviriis, N. meningitidis, S. pneumoniae, H.
influenzae etkenlerinin saptandigi gorilmistiir.

Beyin omurilik sivisinda pleositoz olmayan hastalarin BOS ME PCR panelinde

HHV-6, enteroviriis, N. meningitidis etkenlerinin saptandigi goriilmiistiir.
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Beyin omurilik sivisi hiicre sayiminda pleositoz varligi ile BOS kiiltiiriinde
tireme olmasi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir (p = 1,000). BOS’da pleositoz
olan hastalardan 2’sinde (%6,3) BOS kiiltiiriinde iireme saptanmisken, BOS’da
pleositoz olmayan hastalardan 1’inde (%3,8) BOS Kkiiltiiriinde tireme gorilmiistiir.
BOS’da pleositoz olan 30 hastada (%93,7) ve BOS’da pleositoz olmayan 25 hastada
(9%96,2) BOS Kkiiltiirii steril goriilmiistiir.

Beyin omurilik sivist ME PCR panelde etken saptanan hastalarda, BOS’da
pleositoz anlamli olarak daha fazla saptandi. BOS kiiltiirlerinde sadece 3 hastada
tireme saptanmist1 (S. hominis, S. hominis ve C. aurimucosum birlikte, S. pneumoniae)
ve hastalarin 2’sinde kontaminasyon kabul edildi, bu yiizden istatistiksel olarak

anlamli karsilastirilabilir bulgu kabul edilmedi.

Tablo 12: BOS ME PCR ve BOS kiiltiirii ile BOS hiicre sayimu iligkisi

BOS hiicre sayimi
Pleositoz var Pleositoz yok p
n (%) n (%)

BOS Menenjit/Ensefalit PCR | Var 17(%45,9) 3(%10,3) 0.004
panelinde saptanan etken Yok 20(%54,1) 26(%89,7) ’

Var 2(%6,3) 1(%3,8)
BOS Kiiltiiriinde tireme 1,000

Yok 30(%93,7) 25(%96,2)

Beyin omurilik sivist glukoz diizeyleri agisindan, BOS ME PCR panelde etken
saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p = 0,178).
BOS ME PCR panelinde etken saptanan hastalarin BOS glukoz medyani 57,6 mg/dL
(32,1-87,3) olup, ortalamasi 54,87 + 14,75’dir. BOS ME PCR panelinde etken
saptanmayan hastalarin glukoz medyani ise 60,75 mg/dL (38,1-85) olup, ortalamasi
59,58 + 10,14 tiir.

Beyin omurilik s1visi protein diizeylerinde ise anlamli bir fark tespit edilmistir
(p = 0,010). BOS ME PCR panelinde etken saptanan hastalarin, BOS protein medyan1
26,95 mg/dL (9,9-164,9) olup, ortalamas1 44,31 + 41,42’dir. BOS ME PCR panelinde
etken saptanmayan hastalarin protein medyanm1 17,8 mg/dL (6,2-113,6) olup,
ortalamasi 23,92 + 20,43’tiir. BOS ME PCR panelinde etken saptanan hastalarda
protein diizeyi daha yiiksek bulunmustur. BOS proteinin yiiksek olan hastalarin, BOS
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ME PCR panelinde enteroviriis, HSV-2, N. meningitidis, S. pneumoniae etkenlerinin

saptandigi gorilmiistiir.

Tablo 13: BOS ME PCR ile BOS biyokimyas iligkisi

BOS ME PCR panelinde saptanan etken

Var Yok p
(Alt_tist) Medyan Orttss (Alt_iist) Medyan Orttss

BOS glukoz (32,1.87,3)57,6 | 54,87+14,75 | (38,1.85)60,75 | 59,58+10,14 | 0,178
BOS protein | (9,9_164,9)26,95 | 4431+4142 | (6,2_113,6)17,8 | 23,92420,43 | 0,010

Intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit, viral menenjit ve ensefalit) ile
hasta cinsiyeti arasinda yapilan Ki-kare testi sonucunda anlamli bir fark bulunmamigtir
(p = 0,593). Bakteriyel menenjit vakalarinin %25°i kiz, %75°1 erkek; viral menenjit
vakalarinin %45,5°1 kiz, %54,5°1 erkek ve ensefalit vakalarinin %66,7’si kiz, %33,3’1
erkektir.

Yas (ay) acisindan intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit, viral
menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir fark bulunmamustir (p = 0,399).

Bagvuru dncesi antibiyotik kullanimi ile intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel
menenjit, viral menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p =
1,000).

Ates varhigi ile intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit, viral menenjit
ve ensefalit) arasinda anlamli bir fark saptanmamuistir (p = 1,000). Bakteriyel menenjit
vakalarinin %87,5’inde, viral menenjit vakalarinin %81,8’inde ve ensefalit vakalarinin
%100’tiinde ates goriilmiistiir.

Ense sertligi (p = 0,417) ve MIB (p=1,000) ile intrakraniyal enfeksiyonlar
(bakteriyel menenjit, viral menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir. Ense sertligi, bakteriyel menenjit hastalarinin %75’inde, viral menenjit
hastalarmin %45,5’inde ve ensefalit hastalarimin %33,3’iinde goriilmiistiir. MIB,
bakteriyel menenjit hastalarinin %37,5’inde, viral menenjit hastalarinin %27,3’tinde
ve ensefalit hastalarinin %33,3’linde goriilmustiir.

Biling degisikligi ile intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit, viral
menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir fark bulunma esigine yaklagilmistir (p =

0,069). Biling degisikligi, bakteriyel menenjit hastalarinin %37,5’inde ve ensefalit
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hastalarinin %33,3 linde goriiliirken, viral menenjit hastalarinin hi¢birinde (%0) biling
degisikligi saptanmamuigtir.

Fokal norolojik bulgular (p = 0,136), kraniyal sinir tutulumu (p = 0,238),
dokiintii veya siyanoz (p = 1,000) ve konviilsiyon varligi (p = 0,211) ile intrakraniyal
enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit, viral menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir
fark bulunmamustir.

Intrakraniyal enfeksiyonu (bakteriyel menenyjit, viral menenjit ve ensefalit) olan higbir
hastada malniitrisyon goriilmemistir.

Norolojik sekel varligi ile intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit,
viral menenjit ve ensefalit) arasinda yapilan Ki-kare testi sonucunda anlamli bir fark
bulunmustur (p = 0,024). Ensefalit vakalarinin %50’sinde norolojik sekel tespit
edilirken, bakteriyel ve viral menenjit vakalarmin hicbirinde (%0) norolojik sekel

saptanmamaigtir.

Tablo 14: intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit, viral menenjit ve ensefalit)

ve hastalarin klinik 6zellikleri arasindaki iligki

Bakteriyel menenjit | Viral menenjit | Ensefalit p

n (%) n (%) n (%)

Cinsiyet Kiz 2(%25) 5(%45,5) | 2(%66,7)
Erkek 6(%75) 6(%54,5) 1(%33,3) | 0,593

Antibiyotik kullanim1 Var 2(%25) 2(%18,2) 0(%0)
Yok 6(%75) 9(%81,8) 3(%2100) | 1,000

Ates Var 7(%87,5) 9(%81,8) 3(%100)
Yok 1(%12,5) 2(%18,2) 0(%0) | 1,000

Ense sertligi Var 6(%75) 5(%45,5) 1(%33,3)
Yok 2(%25) 6(%54,5) 2(%66,7) | 0,417

Meningeal Irritasyon Bulgular1 | Var 3(%37,5) 3(%27,3) 1(%33,3)
Yok 5(%62,5) 8(%72,7) | 2(%66,7) | 1,000

Biling degisikligi Var 3(%37,5) 0(%0) 1(%33,3)
Yok 5(%62,5) 11(%100) | 2(%66,7) | 0,069

Fokal norolojik bulgu Var 0(%0) 0(%0) 1(%33,3)
Yok 8(%100) 11(%100) | 2(%66,7) | 0,136

Kraniyal sinir tutulumu Var 2(%25) 0(%0) 0(%0)
Yok 6(%75) 11(%100) | 3(%100) | 0,238

Dokiintii/Siyanoz Var 0(%0) 1(%9,1) 0(%0)
Yok 8(%100) 10(%90,9) | 3(%100) | 1,000

Konviilsiyon Var 1(%12,5) 2(%18,2) | 2(%66,7)
Yok 7(%87,5) 9(%81,8) | 1(%33,3) | 0,211

Malniitrisyon Var 0(%0) 0(%0) 0(%0)

Yok 8(%100) 11(%100) | 3(%100)

Norolojik sekel Var 0 (%0) 0 (%0) 2(%50)
Yok 8(%100) 11(%100) 2(%50) | 0,024
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Lokosit degerleri agisindan intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit,
viral menenjit ve ensefalit) arasinda farkin anlamlilik sinirina yaklastigi goriilmiistiir
(p = 0,052). Bakteriyel menenjit hastalarmin WBC medyan1 21,4 10%/L (4,32—45,37)
ve ortalamasi 21,78 + 11,77 iken, viral menenjit hastalarmin medyam 14,17 10%L (5-
18,39), ortalamasi 12,58 + 4,9; ensefalit hastalarmin medyani 8,19 10°%/L (4,48-15,63),
ortalamasi ise 9,43 + 5,68’dir.

Hemoglobin diizeyleri agisindan intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel
menenjit, viral menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (p =
0,916)

Trombosit diizeyleri agisindan intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel
menenjit, viral menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir fark bulunmamistir ancak
anlamh fark sinirda bulunmustur (p = 0,061). Bakteriyel menenjit hastalarinin
trombosit medyan1 385,5 10%L (202-621), viral menenjit hastalarmin medyan1 371
10%/L (158-654), ensefalit hastalarinin medyan1 ise 201 10%L (198-227) olarak
saptanmistir.

C-reaktif protein diizeyleri acisindan intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel
menenjit, viral menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir fark bulunmustur (p =
0,024). Bakteriyel menenjit hastalarinin CRP medyan1 72,15 mg/L (1,3-211), viral
menenjit hastalarinin medyan1 6,2 mg/L (1,1-57,8) ve ensefalit hastalarinin medyani
ise 0 mg/L (0-4) olarak tespit edilmistir. Bakteriyel menenjit hastalarinda CRP
diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.

Beyin omurilik sivist WBC diizeyleri ag¢isindan intrakraniyal enfeksiyonlar
(bakteriyel menenijit, viral menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir fark tespit
edilmistir (p = 0,020). Bakteriyel menenjit hastalarinin BOS WBC medyan1t mm® de
3863,5 (3—-13019) olup, viral menenjit hastalarinin medyan1 mm® de 180 (3-2367) ve
ensefalit hastalarinin medyan1 mm®’de 65 (10-1205) olarak bulunmustur. Bakteriyel
menenjit hastalarinda BOS WBC diizeyleri diger gruplara gore anlamli olarak daha
yiiksektir.

Beyin omurilik sivist PMN diizeyleri agisindan da intrakraniyal enfeksiyonlar
(bakteriyel menenjit, viral menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir fark bulunmustur
(p = 0,012). Bakteriyel menenjit hastalarmnin BOS PMN medyan1 mm®’de 2200 (0—

10897), viral menenjit hastalarinin medyam1 mm®de 29 (0-420) ve ensefalit
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hastalarinin medyani ise mm®de 7 (0-10) olarak bulunmustur. Bakteriyel menenjit
hastalarinda BOS PMN diizeyleri diger gruplardan anlamli olarak daha yiiksektir.

Beyin omurilik sivisinda MN (p = 0,137) ve BOS RBC (p = 0,901) diizeyleri
acisindan intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit, viral menenjit ve ensefalit)
arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Beyin omurilik sivist glukoz diizeyleri (p = 0,165) ve BOS protein diizeyleri (p
= 0,246) acisindan intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenijit, viral menenjit ve
ensefalit) arasinda anlamli bir fark bulunmamustir.

Beyin omurilik sivisinda pleositoz (p =0,675), BOS glukoz/kan glukoz orani
(p = 0,600) ve BOS Gram boyamada WBC varligi (p = 0,792) ile intrakraniyal
enfeksiyonlar (bakteriyel menenijit, viral menenjit ve ensefalit) arasinda yapilan Ki-
kare testi sonucunda anlamli bir fark bulunmamustir.

Lokosit degerlerine gore l6kositoz/16kopeni ile intrakraniyal enfeksiyonlar
(bakteriyel menenjit, viral menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir (p = 0,126).

Trombosit diizeyleri ile intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit, viral
menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir fark saptanamamistir. Trombositopeni
hi¢bir hasta grubunda goriilmemistir. Trombositoz ise bakteriyel ve viral menenjit
hastalarinin %100’iinde tespit edilirken, ensefalit hastalarinda goriilmemistir.

C-reaktif protein diizeyleri ile intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit,
viral menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir iligki sinirinda bir bulgu gézlenmistir
(p=0,067). CRP 5 mg/L ve altinda olan hastalar, bakteriyel menenjit grubunda %25,
viral menenjit grubunda %27,3 ve ensefalit grubunda %100 olarak bulunmustur. CRP
5 mg/L'nin {izerinde olan hastalar ise bakteriyel menenjit grubunda %75, viral
menenjit grubunda %72,7 ve ensefalit grubunda %0°dur.

Cift kol kan kiiltiirleri ile intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit, viral
menenjit ve ensefalit) arasinda anlamli bir iliski bulunmamustir (p = 0,788). Cift kol
kan kiiltiirlerinde lireme, bakteriyel menenjit vakalarinin %14,3’linde ve viral menenjit
vakalarmin  %10’unda gOriilmiis, ensefalit menenjit vakalarinda (%0) ise
saptanmamuistir.

Cift kol kan Kkiiltiirlerinde izole edilen mikroorganizmalar incelendiginde,

bakteriyel menenjit vakalarinin 1’inde ¢ift kol kan kiiltiiriinde S. pneumoniae tespit
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edilmistir, viral menenjit vakalarmin 1’inde ise ¢ift kol kan kiiltiiriinde S. epidermidis
izole edilmistir. Diger mikroorganizmalar (E. durans, N. meningitidis, P. stutzeri)
hi¢bir grupta izole edilmemistir (p = 0,157). (Cift kol kan kiiltiiriinde N. meningitidis
saptanan 1 hastada genel durum bozuklugu nedeniyle LP yapilamamis olup,
meningokoksemi 6n tanistyla dis merkez YBU’ye sevk edilmistir.)

Tam idrar tetkiki ile gruplar arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir (p =
0,365). Idrar Kkiiltirinde {ireme hicbir intrakraniyal enfeksiyon grubunda

saptanmamistir.

Tablo 15: intrakraniyal enfeksiyonlar (bakteriyel menenjit, viral menenjit ve ensefalit)

ve laboratuvar bulgular1 arasindaki iliski

) y Viral .
Bakteriyel menenjit | Ensefalit
menenjit p
n (%) n (%) n (%)
BOS hiicre sayiminda Var 7(%87,5) 8(%80) | 3(%100) 0675
pleositoz Yok 1(%12,5) 2(%20) | 0(%0) |
BOS glukoz/kan glukoz 0,66 ve alt1 1(%50) 2(%100) | 0(%0) 0.600
oran 0,66 iistii 1(%50) 0(%0) | 1(%100)|
Lokopeni 1(%14,3) 1(%20) | 1(%25)
Lokositoz/16kopeni 0,126
Lokositoz 6(%85,7) 4(%80) | 1(%25)
] ] _| Trombositopeni 0(%0) 0(%0) 0(%0)
Trombositoz/trombositopeni i
Trombositoz 2(%100) 2(%100) | 0(%0)
) 5 ve altt 2(%25) 3(%27,3) | 3(%100)
CRP diizeyi (mg/L) 0,067
5 istii 6(%75) 8(%72,7) | 0(%0)
Var 4(%66,7) 5(%71,4) | 1(%100)
BOS Gram boyamada WBC 0,792
Yok 2(%33,3) 2(%28,6) | 0(%0)
Cift kol kan kiiltiiriinde Var 1(%14,3) 1(%10) | 0(%0) 0786
{ireme Yok 6(%85,7) 9(%90) |3(%100)|
E.Durans 0(%0) 0(%0) 0(%0)
S.Epidermidis 0(%0) 1(%100) | 0(%0)
Cift kol kan kiiltiiriinde I
) ) N. Meningitidis 0(%0) 0(%0) 0(%0) | 0,157
iireyen mikroorganizma _
P.Stutzeri 0(%0) 0(%0) 0(%0)
S.pneumoniae 1(%100) 0(%0) 0(%0)
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Yatis siiresi acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmaktadir (p =
0,000). Bakteriyel menenjit grubunda ortalama yatis siiresi 15 giin (medyan 14 giin),
viral menenjit grubunda 9,82 giin (medyan 10 giin) ve ensefalit grubunda 25,67 giin

(medyan 27 giin) olarak bulunmustur. En uzun yatis siiresi ensefalit grubundadir.
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5. TARTISMA

Cocukluk déoneminde yasanacak durumlarin tiim yasam etkileyebilecegi goz
oniinde bulunduruldugunda, yiliksek mortalite oranina sahip olmasi ve agir morbidite
ile seyretmesi nedeniyle menenjit ve ensefalitin erken taninmasi, tedavisinin uygun
sekilde yapilmas1 ve ¢cocuklarin bu enfeksiyonlardan korunmasi ciddi 6neme sahiptir.
Cocuklarin asilanmasi ve riskli gruplarin belirlenerek profilaksi uygulanmasi gerekir.

Menenjit tanili hastalarin epidemiyolojik a¢idan degerlendirildigi ¢alismalara
bakilacak olursa 2022-2023 yillarinda Japonya’da Mizuno S. ve arkadaslari tarafindan
yapilan bir ¢aligmada hastalarin %41,6’s1 kiz, %58,4’1 erkek, hastalarin %81,9’unda
ates saptanmus (72). iki bin on dokuz’da Cin’de Wang C. ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan ¢ok merkezli bir siirveyans ¢alismasinda hastalarin 9%35,6’s1 kiz, %64,3’1
erkek, yine en sik bagvuru semptomu ates olarak goriilmiis (73). Najmadden ZB. ve
arkadaslan tarafindan 2023 yilinda Irak’da ¢ocuklardaki menenjit salgin1 donemini
kapsayan epidemiyolojik calismada erkek cinsiyet orant %354,8 ve hastalarin
tamaminda ates (%100) goriilmiis (74). Bizim ¢alismamizda ise hastalarin %51,4'G
kiz, %48,6's1 (n=35) erkek olarak saptanmis olup erkek cinsiyet hakimiyeti goriilmedi,
bahsedilen galismalara benzer sekilde en sik basvuru semptomu ates (%86,1) olarak
goriildi.

Wang C. ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada hastanede yatis siiresi
medyani1 23 giin olarak goriilmiis (73). Hasbun R. ve arkadaslarinin 2011-2014 y1ilinda,
Amerika Birlesik Devletlerinde infant ve ¢ocuklarda menenjit ve ensefalitlerle ilgili
yaptig1 epidemiyolojik ¢alismada etkenlere gbre en uzun yatis siiresi bakteriyel
menenjitlerde (ortalama 11,5 giin), HSV enfeksiyonlarinda (ortalama 14,3 giin) olarak
goriilmis (75). Bizim g¢aligmamizda hastanede yatis siiresi tiim hastalarimizda
ortalama 11,8 giin (medyan1 10 giin), bakteriyel menenjit grubunda ortalama yatis
stiresi 15 giin, viral menenjit grubunda 9,82 giin ve ensefalit grubunda 25,67 giin olarak
bulunmustur.

Amerika Birlesik Devletleri’nde Shukla B. ve arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada
cocuk ve erigkin aseptik menenjit vakalarinda bagvuru oncesi antibiyotik kullanimi
¢ocuklarda %37,1 olarak goriilmiis (76). Tirkiye’de Kara Uzun A. ve arkadaslari

tarafindan farkli zamanlarda iki farkli merkezde takip edilen cocuk menenjit
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vakalarinda birinci merkezde hastaneye basvuru Oncesi antibiyotik kullanim orani
%28, ikinci merkezde ise %41,2 olarak saptanmis (77). Bizim g¢alismamizda ise
basvuru 6ncesi antibiyotik kullanimi %25 olarak goriilmiistiir.

Hasbun R. ve arkadaglarinin yapmis oldugu ¢alismada en sik menenjit etkeni
%58,4 ile enterovirlisler olarak goriilmiistiir (75). McBride M. ve arkadaglarinin Yeni
Zelanda’da 19 yillik ¢ocuk aseptik menenjit vakalarini degerlendirdikleri ¢aligmada
enteroviriis %29 oraninda en sik goriilen etken olarak tespit edilmistir (78). Aldriweesh
MA. ve arkadaslarinin Suudi Arabistan’da eriskin ve c¢ocuk aseptik menenjit
hastalarinda BOS ME PCR panel sonuglarini degerlendirdikleri calismada, vakalarin
yaridan fazlasi ¢cocuk hastalar olarak goriilmiis ve ¢ocuk hastalarda en sik saptanan
etken enteroviriis, 2. en sik saptanan etken ise HHV-6 olarak goriilmis (79). Bizim
calismamizda BOS ME PCR paneli ile en sik saptanan etken olarak enteroviriis, 2. en
stk S. pneumoniae, 3. en sik ise HHV-6 goriildi. HHV-6 enfeksiyonlart kiigiik
cocuklarda yaygin olarak goriiliir ve primer enfeksiyon donemlerinde santral sinir
sistemi enfeksiyonu olmaksizin BOS’da tespit edilebilir (80). Green AD. ve
arkadaslar tarafindan yapilan ¢alismada, BOS ME PCR panelde HHV-6 pozitifligi
goriilen vakalar taranmig, 11 hastanin 7’sinde kanda HHV-6 DNA PCR pozitif
saptanirken, 3 hastada da kromozoma entegre olarak HHV-6 saptanmig (81). Prusty
KB. ve arkadaglar1 tarafindan yayinlanan bir ¢alismada paylasilan bir vakada 1 giinliik
bir yenidoganda BOS HHV-7 PCR pozitifligi saptanmis ancak serumda tespit
edilmemis, BOS HHV-6 ve olasi etkenler ise negatif saptanmis. Anne ve babada da
serum HHV-7 negatif saptanmis, anneden ve cocuktan alinan kandan yapilan
molekiiler sitogenetik ¢alismalarda telomerik bolgelerde entegre HHV-7 tespit edilmis
(42). HHV-6 ve HHV-7’nin kromozomlarda entegre olabilme 6zelliginden dolayz,
hastalarda meningoensefalit bulgusu olmasa dahi BOS’da pozitiflikler tespit edilebilir.
Bu hastalarda serumdan da HHV-6 ve HHV-7 PCR bakilarak taninin dogrulanmasi
gerekir. Bizim ¢alismamizda BOS ME PCR panelinde 5 (%23,8) hastada HHV-6, 3
(%14,3) hastada HHV-7 saptandi. LP tekrar1 yaptigimiz 4 hastadan 1’inde BOS ME
PCR’da HHV-7 izole edildi. Bu hastalarda dogrulama amaciyla HHV-6/HHV-7 PCR
gonderilmesi  planlandi ancak o donemlerde hastanemizde bu tetkikler
calisilmadigindan gonderilemedi. Bu nedenle primer enfeksiyon/latent durum/viral

meningoensefalit ayrimi net gsekilde yapilamadi.

45



Bakteriyel ve viral menenjitte klinik tablo ¢ok benzer oldugundan kesin
ayrimini yapmak giictiir. Bakteriyel menenjitin kesin tanis1 BOS kiiltlirtinde tireme
goriilmesiyle konulmaktadir. Bakteriyel menenjit siiphesi yiiksekse BOS kiiltiiriiniin
sonucu beklenmeden antibiyoterapi baslanmalidir. Ensefalit siiphesinde ise mutlaka
antiviral tedavi verilmelidir. Tan1 kesinlesinceye kadar ampirik baslanan tedavilere
devam edilmelidir. Ancak BOS kiiltiiriiniin sonuglanmasi uzun siirebilir, bu da hastada
menenjit etkeni viriis ise gereksiz antibiyotik tedavisi verilmesi ile sonuglanir. Viral
etkenlere yonelik BOS PCR o6rnekleri de BOS kiiltiiriiyle birlikte gdnderilebilir ancak
daha fazla miktarda BOS alinmasini gerektirir ayrica saglik giderlerinin artmasina
neden olur. Bu yiizden giinlimiizde bir¢ok tilkede kullanima girmis olan multipleks
PCR panelleri kullanilmaya baslanmistir. Bu paneller sayesinde tek bir BOS numunesi
ile bir¢ok mikroorganizmanin PCR’1 ayn1 anda kisa siirede ¢alisilabilmektedir.

2016 yilinda Leber A.L. ve arkadaslar tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nde
yapilan ¢ok merkezli ¢alismada, 14 etken igeren BOS ME PCR panelinde en yiiksek
tespit oran1 pediatrik yas grubunda goriilmiis, en sik goriilen etkenler ise enteroviriis
(%37,5), HHV-6 (%16,2) ve S. pneumoniae (%]11,8) olarak tespit edilmis. BOS
kiiltiirii ile BOS ME PCR paneli karsilastirildiginda, BOS ME PCR 22 etken tespit
etmis ancak 7’si kiiltiir ile uyumlu gelmis, 15’1 yanhs pozitif olarak kaydedilmis ve
yanlis pozitiflerin ¢ogu S. pneumoniae olarak saptanmis. Ayrica BOS ME PCR
panelinde bulunmayan S. epidermidis, Propionibacterium sp. iiremeleri tespit edilmis
(82). Debbagh F. ve arkadaslari tarafindan yaymlanan Fas’da 34 aylik siire boyunca
bakteriyel menenjit 6n tanisiyla yogun bakima yatis1 yapilan erigkin ve cocuk
hastalarda bakilan 14 etken iceren BOS ME PCR paneli sonuglarina gore 112 hastadan
20’sinde etken saptanmis, en sik S. pneumoniae, 2. en sik HSV-1 olarak goriilmiis. 4
hastada BOS ME PCR panelinde ve BOS kiiltiiriinde ayn1 etken (H. influenzae, S.
pneumoniae, E. coli K1 ve Cryptococcus neoformans) saptanmis. 2 hastada da BOS
kiiltirtinde tireme (Acinetobacter spp. ve S. oralis) mevcutken BOS ME PCR
panelinde etken saptanamamis. Bu etkenler panelde bulunmadigindan BOS ME PCR
panelinin, bakteriyel ve fungal etkenlere karsi kisithiligi olarak degerlendirilmis.
Enteroviriis (n=1) genelde c¢ocuklarda goriildiigiinden ve nadiren YBU yatisi
gerektirdiginden bu caligmada ¢ok diisiikk saptanmis (4). Obaro S. ve arkadaslarinin
Nijerya’da bakteriyel menenjit siiphesi olan ¢ocuklarda 2014-2018 yillarda alinmis
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olan 400 BOS orneginin degerlendirildigi ¢ok merkezli ¢aligmada, 400 hastanin
32’sinde BOS kiiltiirtinde iireme saptanirken BOS ME PCR panelinde etken saptanma
oran1 107/400 olarak goriilmiis. BOS ME PCR paneli, panelde bulunmayan
Acinetobacter, Staphylococcus ve Salmonella disinda BOS kiiltiiriinde tireme olan tiim
ornekleri tespit etmis. Hem BOS kiiltiirinde hem de BOS ME PCR panelinde en sik
saptanan etken S. pneumoniae olarak goriilmiis. BOS kiiltiiriinde iireme olmayan 368
hastanin 77’sinde BOS ME PCR panelinde en az 1 bakteri pozitifligi gorilmiis.
Meningokok/pnomokok salginlart olan bdlgede yapilan bu ¢alismada, BOS ME PCR
panelinin, BOS  kiiltiiriiniin ~ kagirdigi  vakalar1  yakalamasi, menenjitin
epidemiyolojisini anlamada daha avantajli olacagi vurgulanmis (83). Etyoloji,
cografik kosullar ve hasta poplilasyonuna gore degisiklik gdosterebilir. Tiirkiye’de
2024 yilinda Merdan O. ve arkadaglan tarafindan yayinlanan ¢aligmada viral PCR
kitleri ve BOS kiiltiirii ile degerlendirilen BOS 6rnekleri, BOS ME PCR paneli ile
yeniden degerlendirilmis. 128 hastanin 44’ii santral sinir sistemi enfeksiyonu tanisi
almis. Viral PCR Kkitleri ile 9, BOS kiiltiirii ile 4 ve BOS ME PCR panel ile 13 hastada
etken saptanmis. BOS ME PCR paneli, BOS Kkiiltiiriinde iireme olan hastalar1 S.
pyogenes diginda tespit edebilmis, BOS Kkiiltiiriinde tireme olmayan 6 bakteriyi de
tespit edebilmis, ayrica S. pneumoniae, N. meningitidis ve H. influenzae’ nin tespit
edildigi hastalar lomber ponksiyondan 6nce antibiyotik tedavisi almistir (84). Bizim
calismamizda ise 72 menenjit/ensefalit 6n tanili ¢ocukta yapilan 67 BOS ME PCR
panelinde 21 hastada etken saptanmistir. 5 hastada birden fazla etken saptanmistir. En
stk saptanan etken enteroviriis, 2. en sik saptanan etken olarak S. pneumoniae
goriilmistiir. BOS kiiltiirlerinde sadece 3 hastada S. hominis (n=1), S. hominis ve C.
aurimucosum birlikte (n=1), S. pneumoniae (n=1) iiremeleri goriilmiistiir ve hastalarin
2’sinde (S. hominis, S. hominis ve C. aurimucosum) BOS ME PCR panelde olmayan
ve cilt florasina ait bu bakteriler kontaminasyon kabul edildi. Ayrica hastalarimiza acil
serviste LP yapilmadigi (Servise yatista LP yapilmaktadir.) ve servise yatis zaman
aldig1 icin LP 6ncesi ampirik antibiyotik tedavisi uygulanmasi gerekmistir. Bu nedenle
BOS kiiltlirlerinin - biiyiik ¢ogunlugunun steril hale geldigini diistinmekteyiz.
Calismamizda S. pneumoniae hem BOS kiiltiirinde hem BOS ME PCR panelinde
ortak olarak saptanan tek etkendir. BOS ME PCR panelinde etken saptanan 14

hastanin BOS kiiltliriinde iireme olmadigi goriildii. Bu hastalarda viral etkenlerin
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yaninda H. influenzae, S. pneumoniae, N. meningitidis gibi nemli menenjit etkenleri
olan bakterilerin de saptandigi goriildii. BOS kiiltiiriinde iiremesi beklenen bu
bakterilerin BOS ME PCR panelinde saptanmasi, BOS ME PCR panelin bakteriyel
menenjit hastalarinda 6nemli bir tan1 aract olarak kullanilabilecegini ortaya koydu.
Yine de BOS ME PCR panelde bulunmayan bakteriyel etkenler olmasi ve bakteriyel
menenjit tanisinda altin standart olmasi nedeniyle hastalarda BOS Kkiiltiirii de
alinmalidir. Bahsedilen ¢aligmalara benzer sekilde enteroviriis en sik saptanan etken
olarak goriildii. Bizim de kullandigimiz BOS ME PCR paneliyle yayinlanan tek
calisma olan Merdan O. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, BOS ME PCR paneliyle
saptanan en sik etken S. pneumoniae olarak goriilmiisken enteroviriis sadece 1 hastada
tespit edilmis (84). Bizim ¢alismamizda en sik bakteriyel etken olarak ve en sik izole
edilen 2. etken olarak S. pneumoniae gorildi.

C-reaktif protein, PCT gibi akut faz reaktanlari, taniyr desteklemek igin
kullanilabilir. Normal saptanan CRP bakteriyel menenjit tanisi i¢in negatif prediktif
degere sahiptir (85). PCT menenjit siiphesi olan ¢ocuklarda bakteriyel/viral ayrimini
yaptirabilen, bakteriyel menenjit tanisinda CRP’ye gore iistiin olan bir biyobelirtegtir
(86). Babenko D. ve arkadaslar tarafindan Kazakistan’da yapilan bir enteroviral ve
bakteriyel menenjit ayriminda CRP ve PCT kullaniminin arastirildigi calismada serum
CRP ve PCT diizeyleri bakteriyel menenjitte daha yiiksek saptanmis (87). Prasad PL.
ve arkadaglar1 tarafindan 2011°de Hindistan’da yayinlanan c¢alismada bakteriyel
menenjit tanil1 38 ¢ocuk hastanin 29’unda serum CRP diizeyleri yiiksek bulunurken, 4
viral menenjit hastasinin higbirinde CRP yiiksekligi saptanmamis (88). Bizim
¢alismamizda tiim hastalarda CRP ortalamasi 64,09 mg/L ve PCT ortalamasi 5,06
ng/mL olarak saptanmistir. CRP diizeyleri bakteriyel menenjit grubunda %75, viral
menenjit grubunda %72,7 ve ensefalit grubunda %0 oranlarinda 5 mg/dL’nin lizerinde
bulunmustur. Bakteriyel menenjit hastalarinin CRP medyan1 72,15 mg/dL (1,3-211),
viral menenjit hastalarinin medyam 6,2 mg/dL (1,1-57,8) ve ensefalit hastalarinin
medyant ise 0 mg/dL (0—4) olarak tespit edilmistir. Bakteriyel menenjit hastalarinda
CRP diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. PCT diizeyleri 20 (%62,5)
hastada 0,5 ng/mL ve altinda, 12 (%37,5) hastada ise 0,5 ng/mL’nin iizerinde
saptanmistir. PCT diizeyleri tim hastalarda gonderilmemis oldugundan intrakraniyal

enfeksiyonlar ile PCT arasindaki anlamli iliski bulunamamigtir. Ornegin bakteriyel
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menenjit tanisi alan sadece 1 hastada 0,5 ng/mL’nin {izerinde saptanmistir. Bizim
caligmamizda da Onceki calismalara benzer sekilde CRP diizeyleri bakteriyel
menenjitte, viral menenjitlere gore daha yiiksek saptanmistir ancak ¢alismamizin bir
kisitlilig1 olarak hasta sayis1 PCT verisi i¢in yetersiz oldugundan bu agidan net
degerlendirme yapamamaktayiz.

Santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda BOS biyokimyasi, BOS hiicre sayimi1
ve hematolojik parametreler etkene gore farkliliklar gosterebilir. Bonsu BK. ve
arkadaslar tarafindan Amerika Birlesik Devletleri’nde yayinlanmis bir calismada
1998-2002 yillarinda menenjit nedeniyle acil servise bagvuran cocuklarda BOS
bulgular1 incelenmis. Bakteriyel menenjit hastalarinda BOS WBC, BOS PMN, BOS
RBC ve BOS protein diizeyleri enteroviral menenjit hastalarina gore daha yiiksek
saptanmigken, BOS glukoz diizeyleri de daha diisiik saptanmustir (89). Babenko D. ve
arkadaslarinin ¢alismasinda BOS WBC, BOS PMN, BOS protein diizeyleri bakteriyel
menenjitte enteroviral menenjite gore daha yiiksek saptanmis, BOS glukoz diizeyi ise
daha diisiik saptanmis. Kanda WBC, PMN, trombosit diizeyleri yine bakteriyel
menenjitte daha yiiksek saptanmistir (87). Najmadden ZB. ve arkadaslar tarafindan
yapilan ¢alismada menenjit tanisi alan ¢ocuklarda kan WBC yiiksekligi sadece 2-9 yas
aras1 grupta goriilmiis, BOS WBC, BOS PMN, BOS RBC diizeylerinin artmis oldugu
belirtilmis (74). Bizim ¢alismamizda tiim hastalarda yasa gore kan WBC diizeylerine
bakildiginda, 6 (%8,33) hastada lokopeni, 25 (%34,72) hastada l0kositoz tespit
edilmistir. Trombosit diizeylerine bakildiginda, 4 (%23,5) hastada trombositopeni ve
13 (%76,5) hastada trombositoz saptanmistir. Calismamizda bahsedilen ¢alismalarla
benzer olarak bakteriyel menenjit hastalarinin kan WBC ve trombosit degerleri, viral
menenjit ve ensefalit hastalarima gore daha yiiksek saptanmistir. Ayrica bakteriyel
menenjit ve viral menenjit hastalarinda trombositoz saptanmisken ensefalitlerde
goriilmemistir. BOS hiicre sayimi ve BOS biyokimyasi hastalarin yas gruplarina gore
normal BOS degerlerine gore degerlendirildiginde; 38 (%52,8) hastada pleositoz, 13
(%18,1) hastada BOS biyokimyas1 patolojik saptanmistir. BOS glukoz/kan glukoz
orant 15 (%55,6) hastada 0,66 ve altinda, 12 (%44,4) hastada 0,66 nin iizerinde tespit
edilmistir. BOS WBC, BOS PMN diizeyleri bakteriyel menenjitte anlamli olarak daha
yiiksekken, bahsedilen ¢alismalardan farkli olarak BOS MN, BOS RBC, BOS glukoz

ve BOS protein diizeylerinde bakteriyel menenjit, viral menenjit ve ensefalit arasinda
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anlamli farklilik saptanmamistir. Bu durumun c¢alismamizda BOS RBC degerleri
acisindan travmatize (kan ile kontaminasyon) olan LP’lerin belirtilmemesi ile ilgili
oldugunu diisiinmekteyiz. Travmatize olan LP’lerin hangisi oldugu bilinmediginden
BOS RBC ig¢in belli bir referans olusturulamamistir. Travmatize LP’lere bagl olarak
BOS protein diizeyleri de beklenenden yiiksek sonuglanabilir. Ayrica nobet
kosullarinda yapilan LP’lerde LP oncesi kan sekeri bakilmadig: tespit edildiginden,
BOS glukoz/kan glukoz oranlartyla ilgili bakteriyel menenjit, viral menenjit ve
ensefalit hasta gruplar1 arasinda net degerlendirme yapilamamistir. BOS pleositozu
tim gruplarda tespit edilmistir ancak bakteriyel menenjit BOS WBC degerlerini
gorece daha fazla yiikseltmektedir.

Ulkemizde ve diinyada yaygin olarak kullanima girmis olan multipleks PCR
panelleri ile ilgili pediatrik yas grubunda ¢ok sayida c¢alisma bulunmaktadir. BOS
biyokimyast ve BOS hiicre sayimindaki degisiklikler ile BOS ME PCR panellerinde
saptanan etkenler arasinda korelasyon goriilmesi taniy1 giiglendirmektedir. Tiirkiye’de
Sahin AM. ve Ugur M. tarafindan Tiirkiye’de yapilmis bir ¢alismada BOS ME PCR
panelde etken saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda BOS WBC ve BOS RBC
degerleri agisindan anlamh farklilik goriilmemigsken, BOS ME PCR panelde etken
saptanan hastalarda BOS protein yiiksekligi ve BOS glukoz disiikligi, etken
saptanmayan hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde bulunmus (90). Pefiata
A. ve arkadaslar tarafindan yapilan BOS ME PCR panelinin tanida kullanimiyla ilgili
yapilan bir g¢alismada, BOS ME PCR panelinde etken saptanan hastalarin,
saptanmayanlara gére BOS protein ve BOS WBC diizeyleri daha yiiksek saptanmis
(5). Aldriweesh MA. ve arkadaslarinin yapmis oldugu ¢alismada aseptik menenjit
vakalarinin, BOS ME PCR panelinde etken saptanan hasta grubunda, etken
saptanmayan gruba gore anlamli olarak BOS WBC daha yiiksek ve BOS glukoz daha
diisiik saptanmistir (79). Precit MR. ve arkadaslar1 tarafindan BOS ME PCR paneli
sonuglarinin  BOS bulgulanyla karsilastirilarak ¢ocuklarda kullanimi agisindan
degerlendirildigi ¢alismada, BOS ME PCR panelinde etken saptanan hastalarin BOS
pleositoz oranlar1 hastalarin %63,4’iinde >5 WBC/mm?® ve %59,1’inde ise >10
WBC/mm? olarak saptanmis. BOS ME PCR panelinde viriis saptanan hastalarin
%17,6’sinda anormal glukoz diizeyi, %51,8’inde anormal protein diizeyi saptanirken,

bakteri saptanan hastalarin %55’inde anormal glukoz diizeyi ve %69 unda anormal
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protein diizeyi saptanmis (91). Lee YJ. ve arkadaslarimin Giiney Kore’de yapmis
olduklar1 ¢aligmada BOS ME PCR panelde etken saptanan hastalarda saptanmayanlara
gore BOS lenfosit ve BOS protein diizeyleri daha yiiksek saptanmis (92). Bizim
calismamizda ise BOS glukoz diizeyleri agisindan, BOS ME PCR panelde etken
saptanan ve saptanmayan hastalar arasinda anlamli bir fark bulunmamisken, BOS ME
PCR panelinde etken saptanan hastalarda BOS protein diizeyi daha yiiksek
bulunmustur (p = 0,010). BOS proteinin yiiksek olan hastalarin, BOS ME PCR
panelinde enteroviriis, HSV-2, N. meningitidis, S. pneumoniae etkenlerinin saptandigi
goriilmiistiir.

Beyin omurilik sivisinda pleositozun birgok nedeni olabilir. @stergaard AA. ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada 262 BOS o6rnegindeki pleositoz nedenleri,
%40,5'ini santral sinir sistemi enfeksiyonu, %7,6’s1 santral sinir sistemi disinda
enfeksiyonlar, %30,2’si non-enfeksiydz norolojik hastaliklar, %8,8’ini maligniteler ve
%13’ diger nedenler olarak saptanmis (93). Dyckhoff-Shen S. ve arkadaslari
tarafindan yapilan bagka bir calismada ise BOS’da pleositoz nedenleri %19,7 etken
saptanan santral sinir sistemi enfeksiyonlar1, %14,1 etken saptanamayan santral sinir
sistemi enfeksiyonlari, %20,9 otoimmun nérolojik hastaliklar, %15,8 neoplastik
hastaliklar ve %29,6 diger nedenler (iyatrojenik, santral sinir sisteminde kanama,
nobet) olarak tespit edilmis (94). Bu ¢alismalar 1s18inda BOS pleositoz nedenlerinin
onemli bir nedeni santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 olarak gosterilebilir ve BOS’da
pleositoz mikrobiyolojik olarak etken saptanmasa dahi klinik ve laboratuvar
bulgulartyla santral sinir sistemi enfeksiyonu olarak degerlendirilebilir (94). Debbagh
F. ve arkadaslarmmin g¢alismasinda BOS’da pleositoz olmamasi, BOS ME PCR
panelinde etken saptanmamasinin ve BOS kiiltiiriinde iireme olmamasinin giivenilir
bir gostergesi olarak bulunmus (4). Bizim ¢alismamizda da BOS hiicre sayiminda
pleositoz varligr ile BOS ME PCR panelinde etken saptanmasi arasinda anlamli iligki
bulunmustur. BOS’da pleositoz olan hastalarin %45,9’unda BOS ME PCR panelinde
etken saptanmigken, BOS’da pleositoz olmayan hastalarin %89,7’unda BOS ME PCR
panelinde etken saptanmamustir. 3 hastada BOS’da pleositoz olmamasina ragmen BOS
ME PCR panelinde HHV-6, enteroviriis, N. meningitidis etkenlerinin saptandigi
goriilmiistiir. BOS hiicre sayiminda pleositoz varligi ile BOS kiiltiiriinde lireme

arasinda anlamli bir iligki bulunmamustir.
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6. SONUCLAR

1 Temmuz 2021-1 Haziran 2024 tarihleri arasinda Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Servisinde menenjit/ensefalit 6n
tanistyla yatirilarak tetkik ve tedavi edilen 1 ay-18 yas araligindaki kadin ve erkek
hastalarin klinik, laboratuvar ve tedavi verileri, geriye doniik olarak HBYSS {izerinden
taranarak BOS Menenjit/Ensefalit PCR Paneli sonuglarmin klinik uygulamalardaki
Ooneminin degerlendirilmesi planlandi.

Bu tarihler arasinda 123 hastanin menenjit/ensefalit 6n tanisiyla yatisi yapildi,
72 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin %51,4'ti (n=37) kiz ve %48,6's1 (n=35)
erkekti. Hastalara ait yas ortalamas1 57,86 aydi.

Semptom baslangici ile hastaneye basvuru arasindaki siire ortalamasi ise 4,11
giindii. En sik goriilen bagvuru semptomu %86,1 (n=62) ile ates olarak saptandi. En az
goriilen basvuru semptomu %2,8 (n=2) ile kraniyal sinir tutulumuydu. Bu 2 hastanin
1’inde BOS ME PCR panelinde S. pneumoniae ve HHV-7 saptanmisken, digerinde ise
BOS ME PCR paneli, BOS kiiltiirii ve kan kiiltiir sisesine ekili BOS kiiltiiriinde S.
pneumoniae saptanmistir. On sekiz hasta hastaneye basvurmadan once antibiyotik
kullanmagtr.

Beyin omurilik s1visi kiiltiirti iiremesi sadece 3 (%4,2) hastada goriilmiis olup,
2’si kontaminasyon olarak degerlendirilmistir. Kan kiiltiir sisesine ekili BOS
kiiltiiriinde sadece 1 hastada S. pneumoniae iiremesi olmustur. BOS ME PCR
panelinde 21 hastada etken saptandi ve en sik etken enteroviriis, 2. en sik etken S.
pneumoniae olarak goriildii. BOS’da pleositoz 38 hastada, BOS biyokimyasinda
patoloji 13 hastada goriildii. BOS Gram boyamasinda mikroorganizma higbir hastada
goriilmedi. BOS HSV PCR pozitifligi 2 hastada goriildii, 1 tanesi HSV-1, 1 tanesi
HSV-2 olarak izole edildi.

Tedavide en sik vankomisin, seftriakson ve asiklovir kombinasyonu, 2. en sik
olarak vankomisin, sefotaksim ve asiklovir kombinasyonu kullanilmistir.

4 hastada LP tekrar1 yapilmis, 1 hastada BOS ME PCR panelinde HHV-7 izole
edilmistir.

Cift kol kan kiiltiirtinde tireme saptanan 5 hastanin 1’inde S. pneumoniae 1’inde

ise N. meningitidis tiremesi gorildi.
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iki ensefalit hastasinda norolojik sekel olarak spastisite goriilmiistiir. Tki
hastada YBU yatis gereksinimi olmustur. Servis yatis1 sirasinda hastalarda mortalite
goriilmemistir. Dort hastada profilaksi ihtiyaci saptanmustir. Profilaksi ihtiyaci olan
hastalarin 2’sinde BOS ME PCR panelinde N. meningitidis, 1’inde H. influenzae
saptanmigken, 1 hastada ise genel durumu koétii oldugundan LP yapilamamis, alinan
cift kol kan kiiltiirinde N. meningitidis iremesi olmustur.

Lokosit diizeyi bakteriyel menenjit hastalarinda daha yiiksek saptanmuistir.
CRP diizeyi bakteriyel menenjit hastalarinda daha yiiksek saptanmustir.

Trombositoz bakteriyel ve viral menenjit hastalarinda goriilmiisken ensefalit
hastalarinda goriilmemistir. Trombositopeni hi¢bir hastada goriilmemistir.

Beyin omurilik sivist WBC ve BOS PMN sayisi bakteriyel menenjit
hastalarinda daha yiiksek saptanmistir. BOS’da pleositoz, bakteriyel menenjit, viral
menenjit ve ensefalit hastalarinin ¢cogunda goriilmiistiir.

Beyin omurilik s1vis1 biyokimyasi agisindan intrakraniyal enfeksiyon gruplari
arasinda anlamh farklilik goriilmedi.

Beyin omurilik sivisi ME PCR panelinde etken saptanan hastalarda BOS
protein diizeyi daha yiiksek saptanmistir. BOS ME PCR panelinde etken saptanan ve
saptanmayan hastalarda BOS glukoz diizeylerinde anlamli farklilik goriilmemistir,
BOS glukoz ortalamasi 54,87 mg/dL olarak goriilmiistiir.

Yatis siiresi ortalama 11,81 giin olarak saptanmis olup, en uzun yatis siiresi
25,67 giin ile ensefalit hastalarinda goriilmiistiir.

Calismamiz kesitsel retrospektif oldugundan sinirli sayida hasta popiilasyonu
calismaya dahil edildi. Hasta sayisinin daha fazla olmasi ile baz1 degerlendirmelerin
anlamlilik smirma yaklagacagi ya da istatiksel olarak anlamli saptanacagini
diisiinmekteyiz. Hastalara yapilan LP islemi genellikle mesai saatleri disinda (ndbet
kosullarinda) yapildigindan tetkiklerin eksiksiz ¢alisilmasinin tarafimizca kontrolii
saglanamamistir. Ornegin bazi hastalarda LP islemi 6ncesi kan sekeri bakilmamis ya
da kaydedilmemis oldugu gorildi. Ayrica LP islemi ¢ocuk hastalarda yapilmis
oldugundan LP islemi ile alinan BOS miktar1 nispeten daha az miktarda toplanmakta,
bazi durumlarda da LP islemi sirasinda BOS miktar1 hedeflenenden daha az olarak

gelmektedir, bu da tetkiklerin tamaminin gonderilememesine neden olmaktadir. Bu
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nedenlerle prospektif ¢alismalar arastirmacilar tarafindan kontrol edilebileceginden,
bu konu ile ilgili yapilacak prospektif caligmalarin literatiire olumlu katkisi olacaktir.

Kesitsel retrospektif galismamizda kullandigimiz BOS ME PCR panelinin
sonuglarinin yalnizca ¢ocuk hastalarla degerlendirildigi tek ¢alisma olmasi nedeniyle

literatiire onemli bir katki saglayacaktir.
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