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OZET

Amac: Multipleks PCR Menenjit/Ensefalit (ME) paneli son yillarda
kullanima girmistir ve Merkezi Sinir Sistemi (MSS) enfeksiyonu olan hastalarinin
hizl1 tanisinda ve yonetiminde dnemli bir yere sahip oldugu diistiniilmektedir. Biz bu
caligmada hastanemizin Enfeksiyon Hastaliklar1 Kliniginde MSS enfeksiyonu tanisi
ile takip ettigimiz hastalardaki etkenlerin dagilimini, klinik 6zelliklerini, kullanilan
ampirik ve hedefe yonelik tedavi siireglerini degerlendirmeyi ve Multipleks PCR (M-
PCR)’1n bu hastalarin tedavilerinin yonetimine ve sagkalima katkisini aragtirmay1

amagladik.

Gerec¢ yontem: Hastanemiz Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
Kliniginde 01 Ocak 2012 — 01 Ocak 2024 tarihleri arasinda yatirilarak tedavi edilen
MSS enfeksiyonu tanili hastalar dosya kayitlar1 ve hastane elektronik bilgi sistemi
iizerinden retrospektif olarak incelendi. Hastalar klinik 6zelliklerine ve saptanan
etkene gore “akut bakteriyel menenjit”, “akut meningoensefalit” ve “kronik
meningoensefalit” olarak {i¢ tan1 grubuna ayrildi. Tan1 amagli Multipleks PCR ME
paneli ¢alisilan ve ¢alisilmayan hastalarin demografik 6zellikleri, kullanilan ampirik

ve hedefe yonelik antimikrobiyal tedavi siireleri, hastanede kalis siiresi ve mortalite

oranlar1 karsilastirildi.

Bulgular: Toplam 150 hastanin degerlendirildigi bu ¢aligmada Multipleks
PCR ME paneli hastalarin %62’sinde (n=94) calisilmis ve etken saptanma orani %51
(n=48) bulunmustur. Siklik sirasina gore; %13,8 (n=13) Streptecoccus pnemoniae,
%11,7 (n=11) Herpes simpleks virlis-1, %6,4 (n=6) Listeria monocytogenes en sik

saptanan etkenler olarak gozlenmistir.

Tiim hastalar degerlendirildiginde, M-PCR ME paneli ¢aligilan grupta medyan
ampirik tedavi siiresi bes giinden (IQR 1-10) iki giine (IQR 1-5,75) kisalmigtir
(p<0.001). Seftriakson kullanim siiresinin ise 10 giinden (IQR 5-14) bes giine (IQR 2-
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10) kisaldig goriilmiistiir (p<0.001). M-PCR ME paneli ¢alisilan grupta %69 oraninda
antimikrobiyal tedavi spektrumunun daraltilmasi (de-eskalasyon) karar1 verilmis ve bu
oran M-PCR ME paneli ¢alisilmayan gruba gore istatistiksel anlamli olarak daha
yiiksek bulunmustur (p=0,0001). Akut bakteriyel menenjit tan1 grubundaki hastalarda
ise M-PCR ME paneli calisilan grupta asiklovir kullanim siiresinin 5,5 giinden (IQR
3-10) bir giine (IQR 1-2,75) kisaldig1 gozlenmistir (p<0,003). M-PCR ME paneli
calisilan ve calisilmayan gruplar arasinda hastanede kalis siiresi, toplam
antimikrobiyal kullanim siiresi, ve 14 ve 30 giinlik mortalite oranlar

karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamastir.

Sonug¢: Calismamiz Multipleks PCR ME panelinin MSS enfeksiyonu tanilt
hastalarda gereksiz antimikrobiyal kullanimin1 azalttigini, boylelikle antimikrobiyal

yonetisim agisindan olumlu katki sagladigini gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Multipleks PCR, menenjit, ensefalit, Merkezi Sinir

Sistemi enfeksiyonu, menenjit/ensefalit panel

ABSTRACT

Objective: Multiplex PCR Meningitis/Encephalitis (ME) panel has been used
in recent years and is thought to have an important place in the rapid diagnosis and
treatment of patients with Central Nervous System (CNS) infection. In this study, we
aimed to evaluate the distribution of microorganisms, clinical characteristics,
empirical and targeted treatment durations used in the patients we followed with a
diagnosis of CNS infection in the Infectious Diseases Clinic of our hospital, and to
investigate the contribution of Multiplex PCR (M-PCR) to the management and

survival of these patients.

Materials and Methods: Patients diagnosed with CNS infection who were

hospitalized and treated in the Infectious Diseases and Clinical Microbiology Clinic



of our hospital between 01 January 2012 and 01 January 2024 were retrospectively
examined through the patients’ file records and the hospital electronic information
system. The patients were divided into three diagnostic groups as “acute bacterial
meningitis”, “acute meningoencephalitis”, and “chronic meningoencephalitis”
according to their clinical characteristics and the detected microorganism.
Demographic characteristics, duration of empiric and targeted antimicrobial
treatment used, duration of hospital stay and mortality rates of patients who were and

were not studied with a Multiplex PCR ME panel for diagnostic purposes were

compared.

Results: In this study where a total of 150 patients were evaluated, Multiplex
PCR ME panel was performed in 62% (n = 94) of the patients and the agent
detection rate was found to be 51% (n = 48). In order of frequency; the most
frequently detected agents were 13.8% (n=13) Streptecoccus pneumoniae, 11.7%

(n=11) Herpes simplex virus-1, 6.4% (n=6) Listeria monocytogenes.

In the M-PCR ME panel study group, the median empirical treatment
duration decreased from 5 (IQR 1-10) days to 2 (IQR 1-5.75) days (p<0.001). It was
observed that the duration of ceftriaxone use decreased from 10 (IQR 5-14) days to
five (IQR,2-10) days (p<0.001). In the group in which the M-PCR ME panel was
performed, a decision to narrow antimicrobial therapy spectrum (de-escalation) was
made in 69% of cases, and this rate was found to be significantly higher than in the
group in which the M-PCR ME panel was not performed (p = 0.0001). In patients in
the acute bacterial meningitis group, it was observed that the duration of acyclovir
use was shortened from 5.5 (IQR, 3-10) days to one (IQR 1-2.75) day in the M-PCR
ME panel study group (p<0.003). No statistically significant difference was found
between the group in which the M-PCR ME panel was performed and that in which
the M-PCR ME panel was not performed, when the duration of hospital stay, total

antimicrobial use, and 14- and 30-day mortality rates were compared.



Conclusion: Our study shows that the Multiplex PCR ME panel reduces
unnecessary antimicrobial use, thus making a positive contribution to antimicrobial

stewardship in patients diagnosed with CNS infection.

Keywords: Multiplex PCR, meningitis, encephalitis, Central Nervous System

infection, meningitis/encephalitis panel
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1. GIRIS ve AMAC

2.1. GIRIS
Merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlar1 farkli birgok klinik durumu igerir ve
tim diinyada onemli bir saglik problemi olusturur. Saatler icerisinde ilerleme
potansiyeli ile yiiksek mortaliteye, norolojik sekel olasiligi nedeniyle yiiksek
morbiditiye sahiptir. Bu sebeple acil tan1 ve tedavisi olduk¢a onemlidir (1). Merkezi
sinir sistemi enfeksiyonlar1 klinik tablo olarak; menenjit, ensefalit, ensefalomiyelit,
beyin apsesi, subdural ampiyem, ndrit, sant enfeksiyonu gibi olduk¢a genis bir
yelpazede karsimiza gikabilmektedir (2). Bakteriler, viriisler, mantarlar, parazitler gibi
pek ¢ok mikroorganizma MSS’de enfeksiyonlara sebep olabilir. Klinik olarak en sik
karsimiza ¢ikan bulgular ates, bas agrisi, biling durumunda degisiklik, fokal norolojik
bulgulardir. Enfeksiydz ajanin tiiriine gore hastalik akut, subakut ya da kronik seyir
gosterebilmektedir. Menenjit/meningoensefalit yapan etkenlerin dagilimi; yas, cografi
bolge 6zellikleri, mevsimler, toplumun genetik yapisi ve sosyoekonomik kosullarina
gore farklilik arzedebilir. Ulkemizde ise en sik goriilen bakteriyel menejit etkenleri
Streptococcus pneumonie ve Neisseria meningitidis (3) olarak bildirilirken, aseptik
menenjit-ensefalit hastalarinda en sik karsilagilan etkenler arasinda Herpes Simpleks
Viriis 1 (HSV-1), Herpes Simpleks Virlis 2 (HSV-2), Varicella-Zoster Viriis (VZV)

yer almaktadir (4).
Diinya saglik 6rgiitii (DSO), tiim diinya iizerindeki, her yas grubundan bireyleri
etkileyebileceginden, hizli tedavi edilmez ise kalict sekel ya da oOlim ile

sonuclanabileceginden menenjitleri medikal acil durum olarak ilan etmistir(5).

MSS enfeksiyonu tanisinin koyulmasinda lomber ponksiyon yolu ile alinan
beyin omurilik sivis1 (BOS) numunesinin incelenmesi; etkenin tiir tayininin yapilmasi
ve antibiyotik duyarliligi ¢alisilmasi i¢in elzemdir. Fakat etken izolasyonu klasik
yontemler ile her zaman miimkiin olmayabilir. Son yillarda kullanima sunulmusg

multipleks polimeraz zincir reaksiyonu (polimerase chain reaction; PCR) testi ile



viriis, bakteri, mantar gibi ¢ok sayida etken az miktarda BOS ile tek seferde
calisilabilmektedir. Menenjit/ensefalit (ME) (Bioksen, Bio-Speedy®
Menenjit/Ensefalit RT-qPCR MX-17 Panel, Tiirkiye) paneli beyin omurilik sivisinda
17 farkli patojeni (Escherichia coli K1, Haemophilus influenzae, Listeria
monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae, Streptecoccus
pneumoniae, sitomegalovirlis (CMV), Enteroviriis, HSV-1, HSV-2, Human Herpes
Viriis 6 (HHV-6), Human Herpes Virlis 7 (HHV-7), Human Herpes Viriis 8 (HHV-8),
Human Parechoviriis, (VZV), ve Cryptococcus neoformans/C. gattii tek seferde, kisa

stirede test etme tespit etme imkani saglamaktadir.

Multipleks PCR testleri; hizli tan1 koymasi, yiiksek duyarlilik ve 6zgiillige
sahip olmasi ile MSS enfeksiyonu nedeli ile takip edilen hastalarinda yonetiminde,
oldukga kritik bir yere sahiptir (6).Etkeninin hizli tanis1 ve uygun tedavinin se¢imi
mortaliteyi ve kalic1 sekelleri azaltacagindan olduk¢a 6nemlidir (7). M-PCR ME
paneli hastalarda asiklovir kullanim oranin ve total antimikrobiyal kullanim siiresini

azaltmistir (8,9).

1.2 AMAC
Biz bu calismada hastanemizin Enfeksiyon Hastaliklar1 Kliniginde menenyjit
/ensefalit On tanisi ile takip ettigimiz hastalarda en sik goriilen bakteriyel, viral ve
paraziter etkenleri saptamayi, hastalarin immun ve klinik durumlarini, kullanilan
ampirik tedaviyi, tedavi sonrast sagkalimi ve multipleks PCR’in bu hastalarin

tedavilerinin yonetimindeki 6nemini degerlendirmeyi amacladik.

Calismamizin bir diger amact PCR yontemi kullanilmasiyla saptanan etken
tiirlerinin artmas1 ve hizli tan1 konulmasi sayesinde etkene uygun tedavinin erken
baglatilmasinin, gereksiz antiyotik kullanimi ve sagkalim {izerine olan etkisini

degerlendirmektir



2. GENEL BIiLGILER

2.1 MERKEZ] SINIR SISTEMI-ANATOMIK OZELLIiKLER

Merkezi sinir sisteminin anatomisinde kafatasi, skalp ve meninksler disaridan
gelecek enfeksiyon etkenlerine karst koruyucu iken kan beyin bariyeri kan
dolasgimindan gelecek patojenlere karsi beyni koruyucu fonksiyondadir. MSS’ni
olusturan beyin ve medulla spinalis meninksler ile sarilir. Distan i¢e dogru dura,
araknoid ve pia mater bulunur. Gorece daha sert yapida olan duramater’e
“pakimeninks”, aracnoid ve piamater’e ise “leptomeninks” denilmektedir. Menenjit
yapan etkene gore etkilenen kisimlarda farklilik goriilebilir. Dura mater kafatasindaki
periosta yapisik halde bulunur. Araknoid mater beyni ve medulla spinalisi daha gevsek
sarmalamig iken, pia mater en icteki yap1 olup sikica sarmaladigi medulla spinalis

tizerinden kraniyel ve spinal sinirlere uzanim gosterir (2,10).

BOS, pia ve araknoid arasinda bulunan subaraknoid aralik denen mesafede bir
sirkiilasyon halindedir. Normalde kapali olan subaraknoid sistem travmalar sonrasi

biitiinliigiinii kaybedip tekrarlayan menenjitlere sebebiyet verebilir.

2.2 BEYIN OMURILIK SIVISI

Subaraknoid boslukta bulunan BOS; igiincii, dordiincii ve lateral
ventrikiillerde bulunan koroid pleksus tarafindan tiretilir. BOS lateral ventrikiilden
Monroe deligi yoluyla {igiincii ventrikiile dokiiliir. Buradan Sylvius kanali araciligiyla
dordiincii ventrikiile, Magendie ve Luschka kanali yoluyla da subaraknoid aralik ve
omurilik kanalina dokiiliir. BOS, subaraknoid villuslar tarafindan reabsorbe edilir ve

subdural ven6z siniislerde toplanir (11,12).
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Sekil 1: BOS sentez ve sirkiilasyon alanlar1 (12 numarali kaynaktan alinmigtir)

(A) Mavi bolgeler BOS’u temsil ederken kirmizi ok ile gosterilen yerler BOS sirkiilasyon
yoniinii temsil etmektedir (B) beynin ventrikiillerinin sematize edildigi resimde pembe bolgeler

koroid pleksus, mavi bdlgeler ise BOS un bulundugu alanlardir. (C) Koroid pleksus yapist.

Kan-beyin bariyeri; MSS kapillerlerinin endoteliyal hiicrelerindeki “tight-
junciton”lardan meydana gelir ve astrosit tabaka tarafindan desteklenir. Kan-beyin
bariyerine geg¢is molekiiliin yagda ¢oziiniirliigii arttikca kolaylagir. Biiyiik, hidrofilik
yapida ve proteinlere yiiksek oranda baglanan molekiillerin gecisi zordur. Bu
mekanizma ile beyin hiicrelerinin fonksiyonu i¢in gerekli molekiiller (glukoz, O,
hormonlar) diffuzyon ile bariyeri asabilir. Ilaglarin, toksinlerin ve bakterilerin bariyeri
asmasi zordur. Fakat enflamasyon gelistiginde bariyerin gecirgenligi artar ve 16kosit,

immunglobulin, kompleman iiyelerinin BOS’a ge¢isi daha kolay olur (13).



2.3 MERKEZI SINIR SISTEMI ENFEKSIYONLARININ
PATOGENEZI

2.3.1 Bakteriyel Menenjit Patogenezi

Akut bakteriyel menenjitler (ABM) ciddi bir global saglik sorunun
olusturmaktadir. Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae ve Haemophilus
influenzae tip b (Hib) ¢cocuklarda ve yetiskinlerde en sik goriilen bakteriyel menenijt
etkenlerindendir (14) N. meningitidis ise olduk¢a bulasici ve toplu yasanan yerlerde
(yatakhane, kisla gibi) salginlara yol agabilmektedir Grup B Streptokok (GBS),
Escherichia coli K1, Listeria monocytogenes, Klebsiella spp., Staphylococcus aureus,

Streptecocus agalactia diger bakteriyel etkenlerdendir.

Akut bakteriyel menenjitlerde patogenez, karmasik bir konakg¢i-patojen
iligkisine dayanmaktadir. Bazi mikroorganzimalarda daha spesifik patojenite
mekanizmalar1 bulunurken bazilarinda ortak mekanizmalar goriiliir. Bircok ABM
etkeni cilt ve mukozalarda kolonize olur. Konak¢inin hiicresel bariyerlerine penetre
olarak lokal, ardinda sistemik yayilim ger¢eklesir. Kan dolasimi yoluyla ya da
komsuluk yoluyla gelen patojen nihayetinde MSS invazyonu, meninkslerde
inflamasyon, kan-beyin bariyerinde artmis gecirgenlik, BOS’ta artmis pleositoz ve
nihayetinde ndronal dokuya patojenin invazyonu ile klinik tablolarin gelismesine
sebebiyet verir(15,16). Bu bakteriyel invazyon apopitotik yolla ndronal hasar, serebral

O0dem ve iskemi olusturur ve bu durum artmis intrakraniyel basingla sonuglanir (17).

Mukozal kolonizasyon ve sistemik invazyon; Cogu bakteriyel menenjit
vakasinin baslangict nazofaringeal kolonizasyon yoluyla konak¢inin yeni bir
organizma edinmesiyle baslar. Fimbria veya pili yoluyla mukozadaki spesifik hiicre
reseptOrlerine tutunurlar. Bakterilerdeki polisakkarit kapsiil ve konagin salgisal

IgA’sinda ki defektler mukozal kolonizasyonu kolaylagtirir (18).

Bakteriyemi: Mukozal bariyer asildiginda, bakteriler kan dolasimina erigim

kazanir ve daha sonra kan dolasiminda kalmak ve MSS'yi istila etmek i¢in konak



savunma mekanizmalarindan kompleman sistemini asmak zorundadir. Ozellikle bu
kaskadin olusumunda defektin oldugu hastalarda (splenektomili, orak hiicreli anemisi
olanlar vs) kapsiillii bakterilerin konak¢1 savunmasindan kagip bakteriyemi yapmasi

kolaylagmis olur.

Meningeal invazyon: Patojen mikroorganizmalar kan beyin bariyerini gecis
icin tran-seliiler, para-seliiler ya da makrofaj aracili (truva at1) yolu kullanabilirler (19).
Truva ati yolunu kullanan 6nemli patojenlerden Mycobacterium tuberculosis ve
Listeria monocytogenes, makrofajlarin fagozomlart i¢inde canliligmni koruyarak

MSS’ye gecer (20).

Subaraknoid alanda yasam: Normal sartlarda BOS’ta kompleman iiyeleri,
immunglobulinler ve polimorfoniikleer 16kositler bulunmaz. Bu sebeple patojen
BOS’a gectikten sonra ¢ok hizli cogalir ve ¢ok sayida sitokin salinimi gergeklesir. Bu
sitokinlerden bazilar1 interlokinler (IL-18, IL-6, IL-8, IL-12, IL-16), prostaglandinler
(PGE2, prostasiklin), timor nekrozis faktor-a kompleman bilesenleridir (21).

Sonu¢ olarak BOS’ta inflamatuvar yanita bagli olarak gelisen lokosit
invazyonu ve kan beyin bariyeri (KBB)’ nde gecirgenlik artisi, intersitisyel 6dem ve
artmis intrakraniyel basinca sebebiyet verir. Azalmig kan akimi ve inflamasyonla

geligen sitokin salinimlari ile néronal hasar meydana gelir.
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Sekil 2:Akut Bakteriyel menenjitlerin patogenezi ve patofizyolojisi semasi

(21 numarali kaynaktan uyarlanmigtir)

2.3.2 Viral Meningoensefalitlerin Patogenezi

Norotropik viriislerin viral menenjit, ensefalit ya da meningoensefalit klinik
tablolarina yol acabilmesi ic¢in kullandigi mekanizmalar etkeninin tiiriine gore
degismektedir. Human immunodeficiency Virus (HIV), John Cuningham (JC) gibi
viriisler enfekte monositlerin KBB’ni agmasi (truva at1 yolu) ile MSS’ye ulasir iken

Human T Lymphotropic Virus (HTLV), Bat1 Nil Viriisii (BNV), Epstein-Barr viriis



(EBV) beyin mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerini enfekte ederek ulasir. Kuduz viriisii
periferal sinirlerde retrograd transndronal tasinma ile HSV-1 ise olfaktor ya da
trigeminal sinirden aksonal transport ile MSS’ye ulasir (22). SARS-CoV-2 (agir akut
solunum yolu sendromu-koronaviriis-2) virlisu ise olfaktor sinir yolu ile beynin
islevsel bolgelerinde medulla oblongata, hipokampus, talamusa yayilir (23)Yakin
zamanda yapilan c¢aligmalar beyin meningeal lenfatik damarlarin dogrudan servikal
lenf diiglimlerine bir drenaj yolu gorevi gordiigiinii gostermistir. Japon Ensefaliti,
VZV bu yolak ile MSS’ye ulasabilmektedir (22). Norotropik viriisun MSS’ye ulagsmasi
sonras1 mikroglialar, astrositler ve dendritik hiicreler tarafinda dogal bagisik yanit
indiiklenir. CD8+ T hiicresinden tiiretilen interferon vy intrakranial viral enfeksiyonun

kisitlanmasi ve viriislerin enfekte ndronlardan temizlenmesinde 6nemli rol oynar (24)

2.4. ETIYOLOJI VE EPIDEMIYOLOJI

Cok sayida bakteri, viriis, parazit, mantar MSS enfeksiyonuna sebebiyet
verebilir. Etkenler epidemiyolojik farklilik gosterebildigi gibi konagin yas1 ve immun
durumuna gore goriilebilecek etkenler de farklilik gdsterebilmektedir. DSO yilda
170.000 o6liimiin menenjite bagli goriildigiinii ve tedavisiz kalan vakalarda

mortalitenin %50’lere yakin olabilecegini bildirmektedir (25).

ABD’de 1986 oncesi en sik saptanan bakteriyel menenjit etkenleri H.
influenzae, N. meningitidis, ve S. pneumoniae olarak belirtilmistir(26). H. influenzae
tip b asisimin kullanima girmesiyle Centers for Disease Control and Prevention
(CDC)’nin 22 iilkeyi igeren genis kapsamli yaptig1 ¢alismalarda H. Influenzae tip b’ye
bagli menenjit oranlar1 azalmis ve ABM epidemiyolojisi ciddi oranda degismistir(27).
2000’11 yillarda hepatavalan pndmokok asisinin kullanima girmesiyle yine 6zellikle
cocukluk ¢ag1 pnémokok menejitlerinde ciddi azalma gériilmiistiir (28). Ulkemizde
ise pnomokok asilamasinda onceki donemde ¢ocukluk ¢agi menenjitlerinde en sik
saptanan etkenler Neisseria meningitidis (%56.8), Streptococcus pneumoniae (%22.5)
ve Hib (%20.5) olarak tespit edilmistir iken agilama sonrasi donemde Streptococcus

pneumoniae ve Hib’e bagli menenjitlerde ciddi azalma goriilmiistiir (29). Tiirkiye’de



tiim yas gruplarinin iceren MSS enfeksiyonu yapan viral etyolojiler arastirildiginda ise
saptanan en sik saptanan etkenler sirasiyla enteroviriis ve HSV bulunmustur (30).
HSV-1, diinya ¢apinda sporadik ve mevsimsel olmayan bir sekilde ortaya ¢ikan

oliimciil ensefalitin en yaygin nedenidir (31).

Epidemik ensefalitlerin sorumlusu olarak arboviriisler goriilmektedir.
Enfeksiyon dis1 ensefalit nedenleri arasinda ilaglar, toksinler, maligniteler ve
otoimmun ensefalitler bulunur. MSS enfeksiyonuna yol agabilecek etken

mikroorganizmalar Tablo 1 ve 2°de 6zetlenmistir (32).

Tablo 1: MSS enfeksiyonu yapan mikroorganizmalarin tiiriine gore siniflandirilmast

(32 numarali kaynaktan alinmistir.)

BAKTERI VIRUS MANTAR PARAZIT
Neisseria meningitidis Herpes simpleks viriis | Cryptococcus Acanthamoeba spp.
Streptococcus pneumoniae Enteroviriisler neoformans Sappinia diploidea
Haemophilus influenzae tipb | Human herpes viriis 6 | Candida spp. Naegleria fowleri
Escherichia coli HIV Aspergillus spp. Microsporidia spp.
Streptococcus agalactiae Dengue viriis Histoplasma Toxoplasma gondii
Listeria monocytogenes Influenza viriis capsulatum

Staphylococcus aureus
Staphylococcus epidermidis
Gram negatif basiller
Mycobacterium tuberculosis
Treponema pallidum
Brucella spp.

Nocardia spp.
Cutibacterium acnes
Peptostreptococcus spp.

Epstein-Barr virlis
JC polyomavirtis
Parvoviriis B19
Kuduz viriisii
Kizamik viriisii
Kabakulak viriisii
Varicella zoster viriis
Bati Nil virtisii
Sitomegaloviriis
Adenoviriis
Lenfositik
koryomenenjit viriisii

Coccidioides immitis




Tablo 2: MSS etkenlerinin yas gruplarina gore siklik siralamasi

Yas grubu
Yenidogan-2 ay | 2ay-geng Erigkin 60 yas usti
eriskin
Etkenler | S.agalactiae N.meningitidis | S.pneumoniae S.pneumoniae
E.coli S.pneumoniae | N.meningitidis L.monocytogenes
L.monocytogenes | H.influenzae H.influenzae (tip b | Gram negatif
N.meningitidis tipb dis1) basiller
Herpes simpleks Virtisler Viriisler
viriis (6zellikle
Candida spp. enterovirisler)

(32 numarali kaynaktan alinmistir.)

2.5 MERKEZI SINIR SISTEMI ENFEKSIYONLARININ KLINIK
OZELLIKLERI

MSS enfeksiyonlarinda klinik bulgular etkenin akut ya da kronik enfeksiyon
yapma Ozelligine gore veya etkilenen bolgeye gore (menenjit, ensefalit,

meningoensefalit, beyin apsesi) gore degisebilmektedir.

Akut bakteriyel menenjitlerde ates, bas agrisi, biling degisikIgi ve meningeal
irritasyon bulgular1 vardir. Bas agrisina bulanti kusma eslik edebilir. Meningokokal

hastalikta disseminasyona bagli petesi, purpura goriilebilir.

Aseptik menenjitlerin goriintiisii ise ABM’den ayiredilemeyebilir. Akut
baslangich ates, bas agris1, bulanti-kusma, fotofobi goriilebilir. Ozellikle enteroviral
menenjitlerde fotofobi belirgindir (33). Klinik bakteriyel menenjitlere gore daha iliml
ve kendini sinirlar niteliktedir. Ensefalitlerde mental durum degisiklileri ile birlikte

tutulan bolgeye gore norolojik Ozellikler goriilmesi beklenmektedir. Kronik
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meningoensefalitlerde yavas gelisen bas agirisi ile birlikte etkilenen kraniyel sinire

gore norolojik defisitler ve ilerleyici mental durum degisiklikleri goriiliir (34)

2.6 AKUT BAKTERIYEL MENENJITLER

Bakteriyel menenjit, pia ve aracnoid zar ile subaraknoid aralikta bulunan
BOS’un bakteriler ile enfekte olmasiyla gelisen ve saatler i¢inde ilerleyici klinik
bulgular sergileyen bir hastaliktir. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae ve Neisseria meningitidis, siklik goriilen etkenleridir. Diger etkenler ise;
L.monocytogenes, S.epidermidis, B grubu streptokoklar, S.aureus ,P.aeruginosa,
K.pneumoniae, E.coli ve diger bakterilerdir. Yiiksek ates, ense sertligi ve biling
degisikligi klasik menenyjit triadidir (35).

2.6.1 Streptococcus pneumoniae

Pnomokoklar Gram pozitif, sferik sekilli, alfa hemolitik diplokoklardir.
Yiizden fazla serotipi bulunmaktadir. Insanlarda invaziv pnémokokal hastaliktan
sorumlu serotipleri 1, 3, 6, 7, 14 ve 23 suslaridir. Respiratuvar sistemde kolonize
olabilirler. Eriskinde en sik goriilen bakteriyel menenjit etkenlerindendir. Konjuge
pnomokok asis1 sonrasi cogukluk cagindaki nazofaringeal kolonizasyonu azalttig1 ve
dolayis1 ile menenjit sayilarinin azaldigir goézlenmistir (36). Pnomokok menenyjiti
MSS’ye yakin enfektif odaklardan (siniizit, mastoidit, akut otitis media) komsuluk
yolu ile gergeklesebilir. Olgularin yaklagik iicte birinde otojenik odak tespit
edilmistir(16). Kafa tabani ki1 ya da rinoresi olan hastalarda meydana gelen
menenjitlerden siklikla pnomokoklar sorumludur. Pnémokok menenjiti i¢in konaga
baglh risk faktorleri; splenektomi, orak hiicreli anemi, aspleni, kronik alkolizm,
hipogamaglobulinemi, malnutrisyon, Diyabetes Mellitus (DM) olarak gdosterilebilir
(37). Tekrarlayan menenjit ile gelen hastada immun yetmezlikler ya da BOS kagag1

arastirilmalidir.

Pnomokokal menenjit tedavisinde antibiyoterapiden once veya ilk dozla
birlikte dexametazon uygulanmasinin mortaliteyi ve sekelleri azalttig1 gosterilmistir

(38).
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2.6.2 Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae, Gram negatif, oksidaz pozitif, kii¢iik kokobasillerdir.
Alt1 tipi bulunmakla birlikte Haemophilus influenzae tip b en virulan tipidir.
Pnomokoklarda oldugu gibi nazofaringeal tastyicilik goriilebilir. Hib agilamasi sonrasi
cocuklardaki siklig1 ciddi oranda azalmig ve bakteriyel menenjitlerin epidemiyoloji

asilama sonrasi degismistir (29).

Damlacik yolu ile insandan insana bulasir. Hib menenjiti i¢in predispozan
faktorler siniziit, otit, kafa travmasi ve norosirurjikal cerrahi olarak gosterilmistir.
Pnémokok menenjiti ile karsilastirildiginda daha iyi prognoza sahiptir. Ozellikle
cocuklarda hib menenjiti sonrasi sekel olarak en sik isitme kayb1 gézlenmistir(39,40).
Aspleni ya da splenektomi, humoral immunite bozuklugu, kompleman eksiklikleri,

immunsupresif tedaviler risk faktorlerindedir (41).

2.6.3 Neisseria meningitidis

Meningokoklar Gram negatif, katalaz ve oksidaz pozitif diplokoklardir.
Yaklasik %10 oraninda nazal tasiyicilik goriilebilir. Nazal kolonizasyon, sonrasinda
gelisen bakteriyemi ve KBB’nin asilmasi ile hastalik olusturular. Farkli polisakkarit
kapsiilii olan 12 serotipi bulunur. A, B, C, W, X, ve Y serotipleri en stk meningokokal
hastalik yapan serotipleridir. W serotipi Suudi aAabistan’da goriiliir ve Hac seyahati

ile iligkili enfeksiyondan sorumludur.

Pnomokoktan sonra en sik ikinci bakteriyel menenjit etkenidir.
Meningokoksemi yaparak cilt dokiintiilerine ve sepsise sebebiyet verebilir ve
mortalitesi yaklagik %13’lerdedir. Damlacik yoluyla bulasir ve aile i¢inde, askeri

birliklerde, yatakhanelerde salginlara sebebiyet verebilir(42,43).

Humoral immu yetmezIligi ve kompleman sisteminde defekti olanlarda artmis

hastalik riski vardir. Son zamanlarda kullanimi artan, kompleman C5 inhibisyonu
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yapan monoklonal antikor olan eculuzimab’in invaziv meningokokal hastalik

gelismesi agisindan riski 2.000 kat arttirdig1 gosterilmistir (44).

2.6.4 Listeria monocytogenes

Gram pozitif, fakiiltatif hiicre i¢i basillerdir. Listeria; hiicresel bagisikligi
bozulmus kisilerde, yenidogan, yaslilar, hamileler ve immunsuprese kisilerde ciddi
hastaliklar1 sebep veririr. Bunun yaninda saglikl eriskinlerde de menenjite sebebiyet
verdgi gosterilmistir. Dogada yaygin olarak bulunur ve bulas kontamine yiyeceklerin
(stit, peynir, etler) tiiketilmesi ile olusur. Toplumda %1-10 arasinda intentinal
tastyicilikta goriilebilmektedir. Sogukta canliliginin siirdiirebildigi kontamine gidalar
buzdolabinda saklansa bile hastalik sebebidir. Menenjit, beyin apsesi, rombensefalit
ve beyin apsesi klinik formlarinda goriilebilir. Menenjitte siklikla beyin parankimi de

tutulmustur. Mortalite %15-20’lerdedir (28,45).

Monoklonal antikorlardan alemtuzumab kullan hastalar listeria menenjiti agisidan risk

altindadir (46).

2.6.5 Streptococcus agalactia
Streptococcus agalactia Lancefield siniflamasina goére Grup B Streptococcus
(GBS) olarak adlandirilir. Kadinlarin vajen florasinda ve gastrointestinal sistemde
kolonize olabilirler. GBS kolonize anneden dogan yenidoganlarda meydana gelen
Streptococcus agalactia menenjitinde sekel oranlart %32-44’lerde bulunmustur

(47,48).

Yetigkin yas grubundaki invaziv GBS enfeksiyonu gelisenler de ise Diabetes
Mellitus ve obezite eslik eden ko-morbid durumlar olarak bildirilmistir. invaziv
enfeksiyonlarin yalnizca %@4’tinde menenjit goriilirkeni mortalite %27 olarak

bildirilmistir (49,50).
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2.6.6 Stafilokoklar

Stafilokoklar cilt florasi iiyeleridir ve siklikla intrakraniyel cerrahi girisim ya
da kafa travmasi sonrasinda menenyjit etkeni olarak karsimiza ¢ikarlar. Toplum kokenli
S. aureus menenjitinde DM, alkolizm, damar i¢i ila¢ kullanma, kronik bobrek hastalig
risk faktorii olarak goriilmiis olup, eslik eden endokardit ve osteomiyelit gibi bir odak
daha bulunur. Mortalitesi %35’lerde olup olduk¢a yiiksektir (51). Sant
enfeksiyonunlarinda S. epidermidis ve Staphylococcus aureus 6nemli etkenlerdendir

(52).

2.6.7. Gram Negatif Enterik Basiller

Gram negatif bakterilerden; E. coli, Klebsiella spp., Serratia marcessens,
Salmonella spp., Pseudomonas aeruginosa ABM etkeni olarak karsimiza
cikabilmektedir. Gram negatif etkenlerin sebebiyet verdigi menenjitlerde travmatik
beyin hasari, beyin cerrahisi girisimi, malignite, immunsupresif tedavi, kronik
alkolizm ve DM risk faktorleri olarak gdsterilmistir. E. coli toplum kokenli
menenyjitlerin yalnizca %1’ini olustururken, neonatal ve postop menenjitlerde siklig1

daha fazladir (21,53).

2.7 ASEPTIK MENENJITLER

Aseptik  menenjit; BOS kiiltiirlerinde bakteriyel etken saptanmadig:
meninkslerin inflamasyonuna verilen genel isimdir. Enfeksiyoz ya da non-enfeksiyoz
olabilir. Infeksiydz sebeplerden en sik gériilen enteroviriisler ve HSV-2’dir (54).
Enterovirtisler; Polioviriis, Coxsackie Ave B, Echoviriis olmak {izere dort gruptan
olusurlar. Yaz ve sonbahar aylarinda daha sik goriliirler. Hastalar; siklikla ani
baslangich ates, bas agrisi, meningeal irritasyon bulgular: ile basvururlar. Fotofobi,
bulanti-kusma, halsizlik, ishal ve dokiintii eslik edebilir. Beyin parankimi tutulumu

siklikla goriilmez (55,56).
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Asilama sonrasinda Polio ve Kabakulak viriisiine bagli aseptik menenjit oranlarinda
azalma goriilmiistiir (56). Etiyoljiden sorumlu olabilecek diger etkenler; BNV, VZV,

HIV, adenoviriis ve lenfositik koriyomenejitlerdir (57,58).

2.8 KRONIK MENINGOENSEFALITLER
MSS inflamasyonuna bagl klinik bulgularin 4 haftadan daha uzun devam etmesi
durumda gelisen klinik tablo kronik meningoensefalitler olarak adlandirilir.
Meninksler ya da MSS’nin diger anatomik bolgeleri tek bagina tutulabilecegi gibi ¢ogu
olguda beyin parankimi de kronik siiregte enfeksiyona dahil olabileceginden tablonun
net olarak menenjit ya da ensefalit olarak aymrimi giigtiir. Kronik sebepler arasinda
tiiberkiiloz, sifiliz, brusella ve mantar enfeksiyonlar1 yer alir. Bulgular daha siliktir,

artmig kafa i¢ci basincina bagli ndrolojik defisitler ve kraniyel sinir tutlumlar

goriilebilir (59,60).

2.8.1 Merkezi Sinir Sistemi Tiiberkiilozu

Mycobacterium tuberculosis e bagli MSS enfeksiyonlar1 extra-pulomer tiiberkiiloz
(TB) olgularinin %10’unu olusturur ve tiim tliberkiiloz vakalarinin %1 kadarinda MSS
tutulumu goriiliir. Genellikle TB menenjiti olarak goriilsede nadiren, ensefalit, beyin
parankiminde tliberkiilom ya da apse gelisebilir. Patogenezde primer enfeksiyon
sirasinda olusan tliberkiiloz odaklarinin yillar iginde risk faktorlerininde katkisi ile
beyin, meninksler, spinal kordda aktive olmasi su¢lanmaktadir(61). Menenjit gelisen
olgularda yas (¢ocuklar>yetiskinler), HIV enfeksiyonu, malnutrisyon, alkolizm,
malignite ve immunsupresif ila¢ kullanimu risk faktorleri olarak tanimlanmistir (62).
Mortalitesi %?27’lerdedir (63). Halsizlik, kilo kaybi, istahsizlik, bas agrisi gibi
nonspesifk semptomlar goriilebildigi gibi ense sertligi, biling bulaniklig1 ve nérolojik
defisitler ile de hastalik prezente olabilir. Hastalarin anamnezinde yalnizca %10’unda
TB Oykiisline ulasilirken olgularin yaklasik {icte birinde pulmoner tiiberkiiloz eslik
edebilir(63). Hastalarin %20-30’unda kraniyel sinir tutulum goriilirken en sik 6.
kraniyel sinir tutulur (64).
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2.8.2 Norosifiliz

Sifiliz etkeni olan Treponema pallidum primer enfeksiyon sirasinda
spiroketemi yaparak tiim doku ve organlara yayilir. Norosifiliz ise hastaligin primer,
sekonder ve tersiyer olmak tiizere tiim evrelerinde goriilebilir. 5 farkli klinik formu
bulunmaktadir. Asemptomatik, meningeal, meningovaskiiler, genel parazi ve tabes
dorsalis. Genel parazi ve tabes dorsalis parankim tutulumun da oldugu ge¢ donem
enfeksiyonda goriiliir. Penisilin kullanimi ile ge¢ donem noérosiliz olgularinda azalma
goriilmiistiir. Norosifiliz tanisi iyi kinik degerlendirmeler ile konulamamis hastalarda
sadece sifiliz i¢in verilen kisa siireli tedaviler parsiyel iyilesme ile sonuglanabilir (65).
Tanida BOS VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) sonucu yiiksek sensivite
ve spesifiteye sahiptir. HIV ile yasayan bireylerde sifiliz en sik goriilen koenfeksiyon
olmakla birlikte norosifiliz tanisin atlanmamasi 6nem arzetmekdir (66,67).

2.8.3 Norobruselloz

Brucella Gram negatif hiicre i¢i bakteri olup Brucella abortus, B. melitensis, B.
suis, and B. canis insanda hastalik yapan suslaridir. Insanlara en yaygm bulas yolu
pastorize edilmemis siit ve siit iirlinlerinin tiiketilmesi ve enfekte hayvanin ¢iktilari ile
temasdir. Akut bruselloz vakalarinda ates, yaygin kas ve eklem agrisi, gece terlemesi,
retikiiloendotelyal tutulumuna bagli hepatosplenomegali goriiliir. Norobruselloz
geligme riski nadirdir ve ndrobruselloz tanis1 semptomalarin baslangicinda yaklagik 2-

12 ay sonra konulur (68).

Norolojik tutulum olarak menenjit, meningoensefalit, ensefalit, kranyal néropatiler,
intrakraniyal hipertansiyon, siniis trombozu, radikiilit, periferik noropati, miyelit

yapabilir. Depresyon ve psikiyatrik bozukluklara sebebiyet verebilir (69,70).

2.9 ENSEFALIT VE MENINGOENSEFALITLER
Ensefalit; norolojik disfonksiyonlarla birlikte gelisen beyin parankiminin
inflamasyonudur. Enfeksiy6z, postenfeksiydz ve non-infektif olarak gruplandirilabilir

(71). Son yillarda non-enfektif ensefalitlerde N-metil D-aspartat (NMDA) reseptorii
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antikoru ile iliskili ensfalit tanilari artmaktadir. Klink bulgu olarak ates, biling

bozuklugu, davranig degisikligi, fokal norolojik defisitler ve ndbet goriilebilir (72,73).

2.9.1 Herpes Simpleks Viriis (HSV)

Herpes simpleks viriis ensefaliti vakalarim ¢ogunlugu HSV-1’e bagh
goriiliirken vakalarin yalnizca %10’u HSV-2’ye bagl gelisir. HSV-1 viral menenjit ile
iliskili iken HSV-2 siklikla viral menenjit kliniginde basvurur ve hastalarda genital
herpes Oykiisii bulunur(74)Herpes ensefalitinde tedavi edilen olgularda mortalite
%15’lerde iken tedavisiz olgularda %70’e kadar ulasir (74,75) HSV-2 menenjiti
geciren bazi olgularda Mollaret menejiti denilen rekiirren aseptik menenjit tablosu
geligebilir. HSV-1 ensefaliti geciren olguaarda virlisiin otoimmun bir ensefalit tiirii
olan Anti-N-metil-D-aspartat (NDMA) reseptor ensefaliti gelisimini tetikleyebilecegi
gosterilmistir (76,77).

Herpes ensefalitinde hastalar siklikla 24 saatten daha kisa siirede gelisen
mental durum degisikligi, ates, basagrisi, nobet ve fokal ndrolojik bulgular nedeli ile
hastaneye basvurular. Kognitif, davranissal ve kisilik degisiklilkleri goriilebilir. Uriner
ve fekal inkontinans, dermatom uyumlu ddkiintiiler, Guillain-Barré sendromu eslik

edebilir (78).

2.9.2 Sitomegaloviriis (CMV)

CMV ensefaliti vakalarin ¢ogunlugunu CD4+ T lenfosit sayis1 diisik HIV
enfeksiyonlu hastalar olusturur. Organ nakli ve diger immunsupresyon yapan
durumlar hastalik gelisimi i¢in risk faktorii iken nadirde olsa immunkompetan
hastalarda goriildiigli bildirilmistir. Norolojik olarak CMV enfeksiyonu ensefalit,
ventrikiilit, miyelit, retinit ve periferal ndropatilerden sorumludur. Letarji, konfiizyon,
koma, kraniyel sinir paralizileri, ates klinik bulgularindandir. HIV hastalarinin
cogunlugunda ensefalit dist CMV’nin organ tutulumlarida goriiliir. Olgualarin iicte

birinde periventrikiiler parankimal nekroz goriiliir (79).

17



2.9.3 Varicella Zoster Viriis (VZV)

VZV ¢ocukluk ¢aginda gecirildiginde gecirildiginde sugigegi hastaligina sebep olur
ve dorsal kok ganglionlarinda latent olarak kalir. MSS tutulumlar1 ensefalit, menenjit,
miyelopati ve vaskiilopati sekilinde goriilebilir. Immunsupresyon ve ileri yas en
onemli risk faktorleridir. Hastalarin yaklasik yarisinda VZV ensefaliti sirasinda aktif
dermatom tutulumlu zona goriilebilir. Ates, bas agrisi, kusma, mental durum

degisikligi sik goriilen bulgulardir (80).

2.9.4 Bat1 Nil Viriisii (BNV)

Bati1 Nil Viriisti, Flaviviridae ailesine ait zarfli, tek sarmalli bir RNA viriistidiir.
Culex cinsi sivrisinekler hastalifin insanlara bulastirilmasinda en sik sorumlu olan
vektorlerdir.

Insanlarda ¢ok cesitli spektrumda hastaliga neden oldugu bilinmektedir. Bunlar
asemptomatik enfeksiyondan, ates ve halsizlige, ensefalite sekonder ciddi norolojik
bozukluklara kadar uzanir. Yaklasik 200 hastadan 1'inde ise ndroinvaziv hastalik
geligir. Yabani kuslar viriisii barindiran ve ¢ogalmasini saglayan konakgilar olarak
bilinir. 50 yasin tizerindeki kisilerde genel morbidite ve mortalite artar. En sik goriilen
komplikasyonlar norolojik komplikasyonlardir.

Salginlar, sivrisinek vektoriiniin yasam dongiisti ve kus-sivrisinek-kus dongiisiinden
kaynaklanan ¢ogalma nedeniyle yaz sonu ve sonbaharla iligkilendirilme egilimindedir.
Sicak iklimlerde vakalar y1l boyunca ortaya ¢ikabilir

BNV’nin kulugka siiresi 2-14 giin arasinda degismektedir. Hastaligin En sik goriilen
formu olan Bati1-Nil atesinde diger viral enfeksiyonlardan ayirimi olmayan nonspesifik
semptomlarla birlite kendini sinirlayaci bir hastalik goriiliir.

Noroinvaziv hastalik formunda ise menenjit, ensefalit, akut flask paralizi
goriiliir ve mortalite %10 civarindadir. Tremor, postural instabilite, bradikinezi,
kognitif bozukluk g6zlemlenebilir. Mortaliteyi arttiran faktorler arasinda; yas, erkek
cinsiyet, ciddi kas gii¢siizliigii, diyabet ve immunsupresyon yer alir. Akut enfeksiyon

sonrasinda halsizlik, hafiza problemleri, denge bozuklugu gibi persistan semptomlar
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goriilebilir. BOS ve serumdan ¢alisan ELISA yontemi ile konur. Hastalik esnasinda

viremi kisa siireli oldugu i¢in PCR duyarlilig diisiiktiir (81-83).

2.10. EDINSEL IMMUN YETMEZLIKLI HASTALARDA MSS
ENFEKSIYONLARI

Antiretroviral tedavi (ART)’nin kullaniminin ile basarili virolojik ve
immunolojik yanit alinan hastalarda firsat¢1 enfeksiyon sikligi belirgin azalmaktadir.
MSS enfeksiyonlar1 siklikla CD4+ T lenfositi sayis1t < 200 olan hastalarda siklikla
goriilmekte ve tan1 konulmamis, tedavi almayan hastalarda hala 6nemli bir mortalite
ve morbidite sebebidir. PML, toksoplazma ensefaliti, kriptokokal menenjit, tiiberkiiloz
menenjit, CMV ensefaliti, Herpes ensefaliti HIV pozitif hastalarda goriilebilen MSS
enfeksiyonu etkenleridir (84).

2.10.1 Cryptococcus neoformans

Elliden fazla kriptokok tiirii oldugu bilinse de C. neoformans ve C.
gattii insanlara  enfeksiyonlara neden olan en Onemli tirleridir. C.
neoformans giivercin digkilarinda bulunan ve hava yolu kolonizasyonlarina sebebiyet
veren kapsiillii bir mantardir. Siklikla inhalasyon yolu ile bulasir. Tiim organlar
tutabildigi gibi en cok MSS’ye afinitesi vardir. Cogunlukla ileri evre HIV hastalarinda
goriiliirken, steroid kullanimi1 ve diger immunsupreyon yapan durumlarda da
bildirilmis kriptokok menenjiti olgular1 mevcuttur(85,86). Semptomalarin baslangi¢
zamanina bakildiginda; HIV hastalarinda 1-2 haftalik bir 6ykii varken HIV olmayan
olgularda 6-12 hafta kadardir. Ates, bas agrisi, laterji, ense sertligi goriilebilir. Artmis
intrakraniyel basing ve optik sinirin etkilenmesiyle bas agrisi, fotofobi ve diplopi
goriilir. Tan1 igin BOS’ta mantar kiiltiiri ve kan ve BOS’ta kriptokok antijeni
bakilabilir. HIV enfeksiyonu olanlarda tedavi; indiiksiyon, konsalidasyon ve sekonder
profilaksi olmak iizere {i¢ boliimden olusur ve bir yil siirebilir (87,88).

2.10.2. Toxoplasma gondii

Toxoplasma gondii zorunlu bir hiicre i¢i parazittir ve hiicresel bagisikligi

baskilanmis olan konaklarda firsat¢1 enfeksiyon etkenlerindedir. AIDS’li, hematolojik
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maliginitesi olan, organ nakilli hastalar risk altindadir. HIV ile enfekte ve uygun
profilaksi almayan hastalarda en sik goriilen intrakraniyel yer kaplayici lezyon
sebebidir. Hastalar siklikla fokal ndorolojik bulgular, bas agrisi, hemiparazi ile
bagvururlar (89,90) Kraniyel Manyetik rezonans grétiileme (MR)’de kitle boyutu ile
uyumsuz vajozenik 6dem olusturmus ¢ok sayida halkasal kontrastlanma gosteren

lezyonlar goriilmesi tipiktir (91).

2.10.3. Progresif Multifokal Lokoensefalopati (PML)

JC viriisiin beyinde olusturdugu ve beyaz cevherin tutuldugu inflamatuvar
hastaliga Progresif multifokal 16koensefalopati (PML) denmektedir. Etyolojide basta
AIDS, lenfoproliferatif hastaliklar yer almakmakla birlikte, monoklonal antikorlardan
natalizumab, rituximab, eculizumab gibi immunsupresif ajanlarla tedavi edilen
hastalarda da MSS enfeksiyonu etkeni olarak PML goriilmektedir (92,93).
Patofizyolojide cesitli immunsupresif nedenlerle JC viriis aktivasyonu su¢lanmaktadir.
Viral patojenin yogun perivaskiiler infiltrasyonu demiyelinizasyona sebeb olur(94).
PML bilgisayarli tomografi (BT) gortiilemelerinde kitle etkesi yapmayan ve
herniyasyon riski olmayan hipointens konstrast tutmayan lezyon olarak goriiliir.
Spesifik tedavisi bulunmamakla birlikte altta yatan immunsupresyonun diizeltilemesi

amaci ile HIV enfekte hastalarda hizlica ART baslanmasi 6nerilmektedir (95).

2.11. BEYIN APSESI

Beyin apsesi parankim iginde c¢evresi bir membran ile sarili lokolize
inflamatuvar lezyondur. Direk lokal yayilim (mastoidit, siniizit, otit), hematojen
yayilim, direk inokiilasyon (travma ya da norosirrurjikal girisimler) yolu
olusur(96,97). Enfeksiyonun ilk 1-3 giiniinde inflamasyonun oldugu bdlgede lokolize
o6dem ve vaskiiler konjesyon bulunur henliz membran apse formasyonu ve cidarinin
olusmadig1 bu evreye erken serebrit evresi denir. Geg serebrit evresinde (4-9 giin)
lezyona makrofaj ve lenfosit infiltrayonu vardir. Erken kapsiil donemi (10-13 giin)

daha az belirgin bir kapsiil olusurken ge¢ kapsiil evresinde (10-14 giin) lezyonu
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tamamen ¢ereleyen kalin bir kapsiil olusur (98). Hastalarda tutulan bolgeye gore farkl

fokal norolojik defisitler, ates bas agrisi, ndbet goriilebilir (99).

2.12. TANI
2.12.1 Laboratuvar Tam yontemleri
MSS enfeksiyonu tanisi konmasi amaci ile lomber ponksiyon (LP) ile BOS

bulgularmin degerlendirilmesi oldukca énemlidir. Ozellikle akut menenjit diisiiniilen
hastalarda LP geciktirilmeden yapilmalidir.
LP i¢in mutlak kontraendikasyonlar; LP yapilacak bolgede cilt enfeksiyonu olmasi,
supratentoriyal ve infratentoriyel basing farki olmasi ve beyin goriiniitlemesinde orta
hat sifti, suprakiazmatik ve baziller sisternanin kaybolmasi, serebellumun iizerindeki
sisterna stiperior serebellarisin kaybolmasi, mezensefalonun arkasinda ki sisterna
kuadrigeminalisin kaybolmasi olarak belirlenmistir (100).
Rolatif kontranedikasyonlar ise intrakraniyal basing artisi, koagiilapati varligi (INR>
1,5), trombositopeni (<50000/mm?®) ve beyin apsesi varligidir. Alman BOS

mikrobiyolojik, biyokimyasal ve sitolojik incelemelere gonderilebilir (100).

Normal BOS bulgularinda renk berrak, basinci yatar pozisyonda 60-100 mm
H»0, otururken 180-200 mm H,Odir. Hiicre sayiminda 0-5/mm? 16kosit goriilebilir.
Protein 20-45mg/dl arasindadir. BOS glukozu 40-80 mg/dl araliginda olup, es zamanl
kan sekerinin 1/2-2/3’1 kadar olmasi beklenir (101).

Gram boyama ABM’lerin tanisinin konmasinda ve vaka yonetiminde %50-90
duyarllik %100’e yakin 6zgiilliik ile olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir BOS kiiltiiriinde
iireme oranlar1 %70 olarak bildirilmesine ragmen Oncesinde antibiyotik kullanimi1 ve

immunsupresyon varligi kiiltiirde tireme oranlarin1 azaltir (40).

MSS tiiberkiiloz vakalarinda Ehrlich Ziehl Neelsen (EZN) boyama ile BOS’ta
aside direngli basil aranmasi, tiiberkiiloz kiiltiir ve BOS TB PCR c¢alisilmasi tanida

onemli parametrelerdir. Cryptococcus neoformans menejitininde ise ¢ini miirekkepi
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ile mikroskopta kapsiillii maya hiicreleri goriilebilir. BOS’ta bakilan kriptokok
antijenin duyarl oldukg¢a yiiksek olup tanida yardimce1 tetkiklerdendir (102).

Son yillarda kullanima girmis ve yiiksek duyarliklik ve 6zgiilliigii olan kisa
stirede az miktar BOS ile ¢ok fazla patojenin bakilabildigi multipleks PCR yontemleri
%89 duyarlilik %97 6zgiilliik ile taninin konmasinda oldukca yararlidir (103). Herpes
Simpleks Viriis Tip1-Tip2, VZV, CMV, enteroviriis multipleks PCR ile ¢alisilabildgi
gibi her etken ayr1 ayr real-time PCR ile de ¢alisilabilmektedir.

2.12.2 Radyolojik Tan1 Yontemleri

MSS enfeksiyonu olan hastalarda radyolojik goriintiileme; yer kaplayici
lezyonlarin tespiti, beyin parankimi ya da meningeal tutulumlarin degerlendirilmesi,
enfeksiyon digt MSS tutulumu yapan hastaliklarin ayirici tanilariin yapilabilmesi

acisindan oldukca dnemlidir.

BT kemik bitiinligiiniin, eroziv degisikliklerin ve kanamanin
degerlendirilmesinde manyetik rezonans goriintiileme (MRG)’ye gore daha iistiin ve
daha kolay ulagilabilir iken MRG beyin parankiminin ve spinal lezyonlarin
degerlendirilmesinde ve bakteriyel, viral, mantar enfeksiyonlarmin tanimlamasinda

BT’ye gore daha yiiksek duyarliliga sahiptir (104).

2.13. Tedavi
Tedavide en Onemli sorun kullanilan ilaglarin KBB’ni gecebilmesidir.
Antibiyotiklerin proteinlere baglanma oranlari, yagda ¢oziiniirliikleri, ve asidik

ortamda etkinlikleri tedavide diger 6nemli faktorlerdir.

BOS’a gecisi ve etkinligini etkileyen faktorler arasinda KBB gecirgenliginin
derecesi, antibiyotigin proteinlere baglanma afinitesi, yagda ¢oziinebilirlik derecesi ve
antibiyotigin asit ortamda etkili olabilmesi sayilabilir. Yagda ¢oziiniirliik agisindan
kinolonlar, rifamisinler ve metronidazol gegisi iyi olan antibiyotiklerdir. Iyonize

antibiyotikler iyonize olmayanlara gére dezavantajlidir (130). Proteine baglanma orani
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yiiksek olan antibiyotiklerin BOS’a gecisi kdotiidiir. Tiim bu o6zellikler goz Oniine
alindiginda menenjit tedavisinde BOS’a ge¢is acisindan; seftriakson (%8-16),
seftazidim (%14-45), sefepim (%11,8), meropenem (%10,7), metronidazol (%42-90),
rifampin (%4-21), moksifloksasin (enfeksiyon durumunda %50) ve linezolid (%60-
70) avantajli olan antibiyotiklerdir. Vankomisin ise biiyiik yapida bir molekiil olmasi
nedeli ile MSS penetrasyonu iyi olmamakla birlikte meninkslerin inflamasyonu nedeli
ile KBB’ni gegisi kolaylasir ve terapotik dozlara ulasabilir. Yine de tedavi siiresinde

vankomisin dozunun monitorize edilmesi gereklidir (105,106).

TB menenyjit tedavisinde ise ilk 2 ay standart 4°1ii rejim (izoniyazid, rifampisin,
etambutol ve pirazinamid) sonra 10 ay boyunca izoniyazid ve rifampisin kullanilir ve
tedavi siiresi santral sinir sistemi tliberkiilozunda 12 aydir (107). TB menenjitli
hastalarda deksametazon 0,4 mg/kg giin tedavi baglanmasi ve doz azaltilarak 4 haftada

kesilmesi Onerilir.

HSV ensefalitinde tedavisiz olgularda mortalite ¢ok yiiksek oldugundan
asiklovir 30 mg/kg/giin tedavisi 14-21 giin siirecinde verilmedir (75).

3. GEREC YONTEM

3.1 HASTA SECIMI

Tez calismamizda, Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr. Liitfi Kirdar Sehir
Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde, 01 Ocak 2012
— 01 Ocak 2024 tarihleri arasinda MSS enfeksiyonu dntanisi ile yatirilarak tedavi alan
hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Calismaya 18 yas ve iistli hastalar dahil
edilmigtir. Calismamiz hastanemiz etik kurulu tarafindan degerlendirilmis ve
29.05.2023 tarihinde, 2023/514/250/17 sayili karar ile uygun bulunmustur. Etik kurul
onamlar1 EK-1’ de sunulmustur.

Arastirmaya dahil edilme kriterleri;
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Hastanemiz Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde MSS
enfeksiyonu tanisi ile yatirilarak takip edilen,18 yas ve iistii hastalar

Arastirmaya dahil edilmeme Kkriterleri;
-18 yas alt1 hastalar
-Ayaktan takip edilen hastalar
-Bagvuru sikayetleri ve muaneye bulgular1 ile MSS enfeksiyonu diisiiniiliip yatist
yapilmasina ragmen; laboratuvar, BOS bulgular1 veya goriintiilemeler sonucu
enfeksiyoz olmayan diger MSS patolojileri bulunan hastalar
-Hastane elektronik otomasyon sisteminde ve dosya kayitlarinda yeterli verisi olmayan

hastalar,

-Takip sirasinda dis merkez yogun bakim iinitesine sevk edilmesi sebebi ile akibeti

takip edilemeyen hastalar

-Post-operatif menenjit, sant enfeksiyonu ya da hastane kokenli/saglik bakimu iliskili

MSS enfeksiyonu diisiiniilen hastalar

3.2 HASTALARIN DEGERLENDIRILMESI VE TANI

Tanida hastalarin demografik verileri, komorbid hastaliklari (DM, HT,
kardiyovaskiiler diger hastaliklar ve HIV), MSS enfeksiyonu i¢in risk faktorleri (kafa
travmasi, menenjit Oykiisli, intrakraniyel girisim vs) ve immun durumlari

degerlendirildi.

Klinik ve fizik muayane bulgular1 (ates, bas agrisi, bulanti-kusma, kisilik
degisikligi, ense sertlgi ve meningeal irritasyon bulgulari, fokal ndrolojik defisit,
bagvuru aninda Glaslow Koma Skoru (GKS), semptom siireleri, laboratuvar bulgulari
(CRP, prokalsitonin, WBC, BOS hiicre sayimi1, BOS glukoz/ serum glukoz orani, BOS
proteini, multipleks PCR sonuglari, TB kiiltiir, PCR ve EZN boyama), diger hasta bazl
testler, hastanede yatis siiresi, baslanan ampirik tedaviler ve bu tedavilerin kullanim

stireleri, tedavi yanitlar1 ve sagkalim oranlar1 incelendi.
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Hastalar; “akut bakteriyel menenjit”, “akut meningoensefalit” ve “kronik
meningoensefalit” olarak {i¢ tan1 grubuna ayrildi. Bakilan parametreler bu tani
gruplarinda, ve multipleks PCR ME paneli kullanilan ve kullanilmayan hastalarda

karsilastirildi.

Akut bakteriyel menenjit tanisinda; <7 giin siire ile olan basvuru semptomlari,

oykii ve fizik muayene bulgularinin ABM ile uyumlulugu ve/veya asagidaki kriterlerin

varlig1 (101,108)

1. BOS’ta hiicre sayiminda nétrofil hakimiyetinde olmak mm?*‘te 100 ve tizeri
hiicre goriilmesi, protein diizeyinin 45 mg/dL’nin {izerinde olmasi, glikoz
diizeyinin 40 mg/dL’nin altinda veya es zamanli serum glukozunun %50-
60’1indan daha az olmasi ve/veya Gram boyamada bakterinin goriilmesi
ve/veya

2. BOS ve/veya kan kiiltiiriinde etkenin saptanmis olmas1 ve/veya

3. Multipleks PCR ile etkenin saptanmis olmasi olarak belirlendi.

Bu gruptaki hastalar; ABM olup etken saptanamayanlar, S. preumoniae nin
etken oldugu, Haemophilus influenzae Tip b’nin etken oldugu, N. meningitidis 'in
etken oldugu, Listeria monocytogenes’in etken oldugu ABM olarak kategorize
edildi. Diger bakteriyel menenjit etkenleri hastalarimizda goriilmedigi icin

kategorilerde belirtilmedi.

Akut meningoensefalit tanisinda; <7 giin siire ile olan ensefalopati bulgulari
(biling degisikligi, letarji, kisilik degisikligi, irritabilite) yaninda ensefalit
diistindiirecek asagidaki bulgularin en az ikisinin varliginda akut meningoensefalit

tanis1 konuldu (109).

o Ates
e Nobet ya da beyin parankimi tutulumu diisiindiirecek fokal ndrolojik

bulgular
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e BOS'’ ta pleositoz (mm?>’te 5’ten fazla hiicre goriilmesi)
e Ensefalit diisiindiirecek EEG bulgulari

e Kraniyal goriintiilemede ensefalit iligkili bulgular

Bu gruptaki hastalar saptanan etkenlere gore HSV-1, HSV-2, VZV, CMV,
Bati-Nil Viriisu, HHV-6 olarak kategorize edildi. Aseptik menenjit tanisi olan bir
hasta ve bir enteroviriis meningoensefaliti olgusuda akut meningoensefalitler
grubuna dahil edildi. HSV-1 ve 2, VZV, CMV ensefaliti tanis1t multipleks PCR’da
saptanmasi ve/veya bu etkenlere bagl ensefaliti destekleyecek radyolojik bulgular
varliginda, HHV-6 multipleks PCR’da saptanmas1 ve BOS’ta kantitatif HHV-6
PCR pozitifligi ile, Bati-Nil Viriisii ensefaliti tanis1 BOS’ta ve/veya kanda IgM

antikorlariin varlig1 ile konuldu(81,83).

Kronik meningoensefalit grubuna; 14 giinden uzun semptomlar1 olan ve TB
meningoensefalit, norobruselloz, serebral toksoplazmoz, noérosifiliz, kriptokok
menenyjiti, JC viriis meningoensefaliti tanis1 almis olan hastalar dahil edildi. Bu
hastalarda tani; 6ykii, klinik belirtler ve subakut/kronik meningoensefalit menenyjit
bulgular1 yaninda agagida her tan1 grubu i¢in ayrica belirtilen bulgularin varligi ile
konuldu.

TB meningoensefalit tanisi: ve/veya baska bir TB odaginin olmasi yaninda;

-TB meningoensefaliti diisiindiiren BOS bulgularinin olmas1 (lenfosit
hakimiyetli <1000 hiicre/mm3, protein >45 mg/dL, glikoz diizeyi <40 mg/dL veya
BOS/es zamanli serum glukozu oran1 <2/3) ve/veya BOS’un EZN boyamasinda
ARB goriilmesi, Mycobacterium tuberculosis’in kiiltiirde iiretilmesi ve/veya

BOS’ta TB PCR pozitifligi ve/veya

- Kraniyal MRG ile TB meningoensefalitini destekleyen radyolojik bulgularin
bulunmasi (leptomeningeal kontrast tutulumu, bazal menenjit, graniilom varlig1)

ve/veya TB tedavisine klinik yanit alinmasi ile konuldu (64,107,110).
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Norobruselloz tanisi; oykil (¢ig slitten yapilmis peynir yeme, hayvancilikla
ugrasma, vb.), semptom ve klinik bulgular (bas agrisi, ense sertligi, yiiksek ates), BOS
bulgular1 (daha ¢ok lenfositlerin hakim oldugu pleositoz, protein diizeyinde artma)
yaninda serumda BOS’ta Rose-bengal testi pozitifligi, brusella standart tiip
aglutinasyon testinin serumda >1/160 ve iizeri ve/veya BOS’ta > 1/10 ve {izeri olmasi
ve/veya BOS’ta PCR pozitifligi ile tan1 konuldu (68).

Norosifiliz tanisi; serumda sifiliz antikoru pozitiflgi ve BOS’ta VDRL pozitifligi
saptanmasi ile konuldu (65).

Kriptokok meningoensefaliti tanis;; CD4 sayist <200 mm?® olan HIV ile enfekte
bireylerde BOS incelemesinde basing artisi, protein artisi ve glukoz azalmasi olmasi
ve Multipleks PCR ile Cryptoccus neoformans saptanmasi ve/veya BOS’ta ve/veya
kanda Cryptoccus neoformans iiremesi ve/veya ¢ini miirekkebinde maya goriilmesi ile
konuldu (87).

Serebral toksoplazmoz tanisi; HIV ile yasayan ve CD4 sayist <200 mm? olan
bireylerde toksaplazma IgG pozitifligi olmasi ve kontrastli kraniyal MRG’de ¢evresel
kontraslanma ve hedef isareti gosteren lezyonlarin saptanmasi ve baglanan tedaviye
klinik yanit gériilmesi ile konuldu (90,91) .

JC virlis ensefaliti tanis;; CD4" T lenfosit sayis1 <200 mm? olan HIV ile yasayan
bireylerde kraniyel MRG’da kitle etksi yapmayan ve kontrast tutmayan beyaz cevher
yerlesimli lezyonlar varliginda ve BOS’ta JC viriis PCR pozitiflgi goriilmesi ile
konuldu(94).

MSS enfeksiyonu 6n tanist ile yatirilan hastalarda enfeksiyon tiiriine gore segilen
nihai tedavi “hedefe yonelik tedavi” olarak tanimlanmis ve hedefe yonelik tedaviye
gecene kadar verilen antimikrobiyal tedavi siiresi “ampirik tedavi siiresi” olarak
kaydedilmistir

Hedefe yonelik tedaviye gegis karari; hastanin klinik bulgularinin yaninda
Multipleks PCR sonucu ve/veya diger mikrobiyolojik kanit (BOS kiiltiirii tiremesi,

BOS biyokimyasi, hiicre sayimi ya da Gram boyamasinda bulgu saptanmasi, etkenin
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real-time PCR’da saptanmasi, ARB pozitigligi gibi) ve/veya radyolojik kanit ile
yapild.
Hastane yatis1 boyunca verilen antibakteriyel, antiviral, antifungal ve anti-TB
tedavi gilin say1s1 “toplam antibimikrobiyal kullanim siiresi” olarak kaydedildi.
Baglanan antimikrobiyallerden birinin kesilmesi ya da daha dar spekturumlu
antibiyoterapiye gecilmesi antibiyotik daraltilma (de-eskalasyon) karar1 olarak
kaydedildi.

3.3. MULTIPLEKS POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU YONTEMI
Enfeksiyon Hastaliklar1 klinigimizde MSS enfeksiyonu ontanisi ile yatirilarak
takip edilen hastalardan aliman BOS ornekleri, hastanemizin Mikrobiyoloji
Laboratuvarinda incelendi. Hastanemizde Multipleks PCR 2017 yilindan beri
kullanilmakta olup, 6rneklerin incelenmesi i¢in kullanilan Bioeksen, Bio-Speedy®
Menenjit/Ensefalit RT-qPCR MX-17 Panel kiti, 17 farkli (9 viral, 6 bakteriyel ve 2
fungal) etkenin kalitatif tespitine yonelik tek adimli bir ters transkripsiyon ve Gergek

Zamanli PCR (RT-qPCR) testidir. Kullanilan kit ile tespit edilen etkenler:

Bakteriyel etkenler: Escherichia coli K1, H. influenzae, Listeria monocytogenes,

N. meningitidis, Streptococcus agalactiae, S. pneumoniae,

Viral etkenler: CMV, Enteroviriis, HSV-1, HSV-2, HHV-6, HSV-7, HSV-8,

Human Parechoviriis, VZV,

Fungal etkenler: Cryptococcus neoformans/C. gattii seklindedir.

Kullanilan PCR sistemine gore BOS 6rnekleri (+2)-(+8) °C’de 3 giin, -70 °C’de
ise bir yil siire ile stabil olmakla birlikte BOS 6rnekleri steril kuru tiipler igerisinde

laboratuvara 2 saat i¢inde ulastirilarak ¢aligildi.

BOS orneklerinden niikleik asit izolasyonu, manyetik boncuk saflastirma
temelli Zybio EXM3000 Nucleic Acid Isolation System (Model No: EXM3000)

cihazinda, hizli niikleik asit ekstraksiyon kiti ile yapilmistir. Kit protokoliine gore,
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ekstraksiyon i¢in 200 pL BOS 6rnegi kullanilmistir. Ekstraksiyon sonucunda 60 pL
niikleik asid numunesi elde edilmis ve DNA polimerase, dNTP miks, reverse
transcriptase enzyme, ribonuclease inhibitor ve reaction buffer gibi PCR islemi i¢in
gerekli olan maddeleri igceren panel kartusunda bulunan alt1 adet kuyucuga 10’ar puL.
olarak dagitilmistir. Hedef etkenlere 6zgii genomik RNA/DNA bolgelerinin PCR
islemi FAM, HEX, ROX ve CY5 tespit kanallar1 bulunan Ger¢ek Zamanli PCR temelli
¢aligan Bio-Rad CFX96 Touch™ cihazinda yapilmistir. Uretici firmanim 6nerdigi PCR

protokolii kullanilarak tiim reaksiyon 45 dakika i¢inde tamamlanmustir.

Testin degerlendirmesi iireticinin 6nerdigi protokole gore yapilmistir. Hedef
genlerin ¢ogalmasi ile elde edilen floresan sinyaller cihazin yazilimi ile grafik haline
doniislir ve uzman tarafindan yorumlanir. Dongii esigi (Ct/Cq) ve rolatif floresans
birim (RFU) sonuclarina gére olusan amplifikasyon egrileri her kuyucukta ve her
hedef gen icin ayr1 ayr incelenmis ve esik degerin iizerindeki sigmoidal egriler

“pozitif” sigmoidal olmayan egriler negatif olarak yorumlanmistir.
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Sekil 3: M-PCR ME Paneli ile Streptococcus Pneumoniae pozitif sonuglanan bir
BOS 6rneginin cihazda olusturdugu sigmoidal amplifikasyon egrisi
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3.4 ISTATISTIKSEL ANALIZ

Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk,
NY: IBM Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma, ortanca (en kiiciik - en biiylik degerler) ve kategorik degiskenler say1
ve yiizde olarak verilmistir. Verilerin normal dagilima uygunlugu Kolmogorov
Smirnov ve Shapiro Wilk testleri ile incelenmistir. Parametrik test varsayimlari
saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastiriimasinda bagimsiz gruplarda t
testi ve tek yonlii varyans analizi (post hoc: Tukey testi); parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Mann Whitney
U testi ve Kruskal Wallis Varyans Analizi (post hoc: Bonferroni diizeltmeli Mann
Whitney U testi) kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki farkliliklar ise Ki
kare ve Fisher Exact Ki kare testi ile incelenmistir. Tiim incelemelerde p<0.05

istatistiksel olarak anlamli kabul edilmigtir
4. BULGULAR

Saglik Bilimleri Universitesi Kartal Dr Liitfi Kirdar Sehir Hastanesi
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Kliniginde 01 Ocak 2012 — 01 Ocak
2024 tarihleri arasinda yatirilarak takibi yapilan 15851 hastadan MSS enfeksiyonu
tanist alan 231 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Menenjit panelinde
immunkompetan bir hastada saptanan HHV-6 klinik ile uyumlu goriillmedigi igin
diskordan sonug olarak degerlendirildi ve ¢alismaya alinmadi. Caligma kriterlerine
uygun olan 150 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin %39,3’u (n=59) akut
bakteriyel menenjit, %37,3l (n=57) akut meningoensefalit, %23,3’ii (n=34) kronik
meningoensefalit gruplarinda yer aliyordu (Sekil 4). Akut bakteriyel menenjit tani
grubunda 30 (%20) hastada etken belirlenemezken; en sik etkenler olarak
Streptococcus pneumoniae 19 (%12,7) hastada ve Listeria monocytogenes 7 (%4,7)
hastada saptandi. Akut meningoensefalitler tan1 grubunda ise 32 (%21,3) hastada etken
belirlenememisken; en sik saptanan etken HSV-1 idi (%8, n=12). Kronik

meningoensefalit tan1 grubunda tiim hastalarda etkenler belirlenmisti ve tiiberkiiloz
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meningoensefalit 21 (%14) hastada goriilmiis olup en sik etken olarak saptandi.

Hastalarin tan1 gruplar1 ve saptanan etkenler Tablo 3’de gosterildi.

W Akut Bakteriyel
menenjit

Akut
Meningoensefalit

Kronik
Meningoensefalit

(n=say1, %=ylizde)
Sekil 4: Tan1 gruplar1 ve yiizdeleri

Tablo 3: MSS enfeksiyonu olan hastalarin tanilarmin dagilimi

n %
AKUT BAKTERIYEL MENENJITLER, n=59
Etken belirlenemeyenler 30 20,0
Streptococcus pneumoniae 19 12,7
Haemophilus influenzae tip b 1 0,7
Neisseria meningitidis 2 1,3
Listeria monocytogenes 7 4,7
AKUT MENINGOENSEFALITLER, n=57
Etken belirlenemeyenler 32 21,3
HSV-1 12 8,0
HSV-2 2 1,3
A% 5 3,3
CMV 2 1,3
BNV 2 1,3
HHV-6 1 0,7
Enteroviriis 1 0,7
KRONIK MENINGOENSEFALITLER, n=34
Tiiberkiiloz 21 14,0
Brusella 2 1,3
Toksoplasma gondii 4 2,7
Cryptococcus neoformans 4 2,7
JC viriis 2 1,3
Norosifiliz 1 0,7

n: Ornek Sayist; %: Yiizde, HSV: Herpes Simpleks Viriis, VZV:Varisella Zoster Viriis, CMV:Sitomegalo Viriis, BNV: Bat1 Nil
Viriisii, HHV-6: Human Herpes Viriis, JC: John Cunningham
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Multipleks PCR ME paneli ¢alisan ve c¢alisilmayan hastalarin tanilari
incelendiginde; ABM tan1 grubunda M-PCR ME paneli ¢aligmayanlarda 26 (%46,4)
hastada etken belirlenememisken, M-PCR ME paneli ¢alisilan grupta yalnizca dort
(%4,3) hastada etken belirlenemedigi goriildii. Ondokuz pndmokok menenjit
vakasiin 13iinde (%13,8) M-PCR ME paneli ¢aligilan grupta yer alirken, Listeria
menenjiti tanili hastalarin hepsi M-PCR ME paneli ¢alisilan grupta idi. Akut
meningoensefalit tan1 grubunda M-PCR ME paneli ¢alisilmayan hastalarda ise biri
HSV-1, biri BNV olmak iizere yalnizca iki hastada etken saptanabildi. Kriptokok
meningoensefaliti tanil1 dort hastanin hepsinde taninin Multipleks PCR ile konuldugu
goriildii. Multipleks PCR ME paneli ¢alisilan hastalarda etken saptanma oranlarinin
arttig1 goriilmiistiir. M-PCR ME paneli ¢alisilan ve c¢alisilmayan hastalarda tanilarin

dagilimi Tablo 4’de gosterildi.

Tablo 4: Multipleks PCR ME paneli ¢alisilan ve ¢alisilmayan hastalardaki tani
gruplarinin dagilim

Multipleks PCR
Calisiima Durumu

Cahsilmadi [ Cahsildi Toplam
AKUT BAKTERIYEL MENENJITLER, n=59
Etken belirlenemeyenler 26 (%46,4) 4 (%4,3) 30 (%20)
Streptococcus pneumoniae 6 (%10,7) 13 (%13,8) | 19 (%12,7)
Haemophilus influenzae tip b 0 (%0) 1 (%l1,1) 1 (%0,7)
Neisseria meningitidis 1 (%1,8) 1 (%l1,1) 2 (%1,3)
Listeria monocytogenes 0 (%0) 7 (%7.4) 7 (%4,7)
AKUT MENINGOENSEFALITLER, n=57
Etken belirlenemeyenler 13 (%23,2) | 19 (%20,2) | 32 (%21,3)
HSV-1 1 (%1,8) 11 (%11,7) 12 (%8)
HSV-2 0 (%0) 2 (%2,1) 2 (%1,3)
VZV 0 (%0) 5 (%5,3) 5(%3,3)
CMV 0 (%0) 2 (%2,1) 2 (%1,3)
BNV 1 (%1,8) 1 (%1,1) 2 (%1,3)
HHV-6 0 (%0) 1 (%1,1) 1 (%0,7)
Enteroviriis 0 (%0) 1 (%l1,1) 1 (%0,7)
KRONIK MENINGOENSEFALITLER, n=34
Tiiberkiiloz 5 (%8,9) 16 (%17) 21 (%14)
Brucella 1 (%1,8) 1 (%1,1) 2 (%1,3)
Toxoplasma gondii 1 (%1,8) 3(%3.,2) 4 (%2,7)
Cryptococcus neoformans 0 (%0) 4 (%4,3) 4 (%2,7)
JC virlis 0 (%0) 2 (%2,1) 2 (%1,3)
Norosifiliz 1 (%1,8) 0 (%0) 1 (%0,7)
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n: Ornek Sayist; %: Yiizde, HSV: Herpes Simpleks Viriis. VZV: Varisella Zoster Viriis, CMV: Sitomegalo Viriis, BNV: Bat1 Nil
Viriisii, HHV-6: Human Herpes Viriis, JC: John Cunningham

HHV-6

enterovirus

cMV

Neisseria meningitidis
Haemophilus influenzae Tip b
HSV-2

Cryptococcus neoformans/gattii
\74%

Listeria monocytogenes

HSV-1

11 |

Streptococcus pneumoniae

i UUHHHHHH

Sekil 5: Multipleks PCR ME panelinde saptanan etkenlerin dagilimi

Multipleks PCR ME panelinde saptanan etkenler ve dagilimi sekil 5°te

gosterildi.

Hastaligin gelisimi mevsimsel olarak incelendiginde, tan1 gruplar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmedi. Mevsimlere gore tani

gruplarini dagilimi Tablo 5°de gosterildi.

Tablo 5:Mevsimlere gore tan1 gruplarinin dagilimi

Mevsim
Ilkbahar Yaz Sonbahar Kig Toplam p
ﬁgltezﬁ( Eﬁrl/yo;l 22 (%33) | 8(%22,9) (%415,3) 16 (%35.6) (%22,3)
ﬁi‘:fingoensemﬁ oy | 10425) | 17%48.6) | 8(26.7) | 21 (%46.7) (%23,3) 0,068
ﬁlg::;oensefalit(n,%) 8 (%20) | 10 (%28,6) | 9(%30) | 8(%17.8) (%32,3)

n: Ornek Sayis1; %: Yiizde;
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Tan1 gruplarmma gore hastalarin yas dagilimlar1 incelendiginde, akut
meningoensefalit grubundaki hastalarin medyan yas1 55,5 (35,5-63) yil olup kronik
meningoensefalit hastalarin medyan yasi 41 (26-51)’den anlamli sekilde yiiksek
oldugu goriildii (p=0,006).

Akut meningoensefalit grubunda kadin cinsiyet orant %51,8 olup kronik
meningoensefalit grubunda kadin cinsiyet oraninindan (%20) istatistiksel anlamli

sekilde yiiksekti (p=0,0006).

Klinik tan1 gruplarina gére komorbid durumlar degerlendirildiginde; Diabetes
Mellitus (DM), diger kardiyovaskiiler hastalik, malignite dykiisii durumlarinda gruplar
aras1 anlamli fark izlenmedi. Akut meningoensefalit grubunda hipertansiyon (HT)
goriilme oranm1 kronik meningoensefalit tanili hastalardan anlamli sekilde ytiksekti

(p=0,001).

Calismamizdaki hastalarin %10’unda (n=15) HIV enfeksiyonu mevcuttu. HIV
enfekte hastalarin CD4" T lenfosit medyan degeri 20 (16-48,25) hiicre/mm? olup hepsi
ileri evre HIV enfeksiyonu kategorisinde idi. Kronik meningoensefalit grubunda HIV
enfekte birey ylizdesi %31 (n=11) olup ABM tan1 grubuna gore istastistiksel olarak
anlamli sekilde yiiksekti (p=0,001).

Risk faktorlerinin varligi klinik tani gruplarina goére degerlendirildiginde;
menenjit gecirme Oykiisii, kafa travmasi gegirme Oykiisii, nazofaringeal girisim
oykiisti, rinore varligit ABM grubunda diger gruplara gore anlaml sekilde ytiksekti
(p<0.05). KBB patolojilerinden mastoidit ve siniizit varligt ABM grubunda diger
gruplara gore istatistiksel olarak anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,001).

Iki hastada keyif verici madde kullanim &ykiisii mevcuttu ve bu hastalar ABM

tan1 grubunda idi.

34



Akut meningoensefalit grubunda iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) orani
%30 (n=17) olup kronik meningoensefalit tamli hastalarmn USYE 6ykiisii oranindan

anlamli sekilde yiiksekti (p=0,04).

Kronik meningoensefalit grubundaki hastalarin hastanede yatis siireleri 26 (14-
37) gilindii.; Bu siire, hem 13,5 (7-19,75) giin medyan yatis siiresi olan akut
meningoensefalit tan1 grubuna, hem de 14 (10-8) giin medyan yatis siiresi olan ABM

tan1 grubuna gore istatistiksel anlamli sekilde ytiksekti (p=0,001).

Akut meningoensefalit grubunda yogun bakim endikasyonu oram1 %17,9
(n=10) olup diger gruplara gore istatistiksel anlamli1 sekilde diistiktii (p=0,043). Akut
bakteriyel menenjit grubundaki hastalarin yogun bakimda takip medyan siireleri yedi
(2,75-12,5) giin olup, kronik meningoensefalit grubunun 27 (11,5-46,5) giin siiresine
gore anlamli sekilde diisiiktii (p=0,009).

Sekel varlig1 degerlendirildiginde; sekiz hastada igitme kayb1, iki hastada pleji,
dokuz hastada kognitif fonksiyon bozuklugu, bir kiside gérme kayb1 gozlendi. Sekel
gelisimi, kronik meningoensefalit grubunda en azdi. Tani gruplarina gére 14 ve 30
giinliik mortalite oranlar1 incelendiginde gruplararasi anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05). Hastalarin demografik verilerinin, risk faktdrlerinin ve sagkalim oranlarinin

MSS enfeksiyonu tani gruplaria gore dagilimi Tablo 6’da gosterildi.

Tablo 6: Demografik verilerin, risk faktorlerinin ve sagkalim oranlarinin MSS
enfeksiyonu tan1 gruplarina gore dagilimi

Klinik Tam Akut Akut Kronik
Bakteriyel q .. | Meningoensef | Toplam )4
Grubu A Meningoensefalit A
Menenjit alit

Yas Med (IQR) 42 (29 - 58) 55,5(35,5-63) | 41(26-51) 46_(25375 0,006%*
Erkek 40 (%67,8) 27 (%48,2) 28 (%80) (0/2; 3

Cinsiyet 2 5 0,006*
Kadmn 19 (%32,2) 29 (%51,8) 7 (%20) %36.7)

HIV 0 (%0) 4 (%7,1) 11 (%31,4) 15 (%10) | 0,0001*

35



26
0, 0, 0,
DM 11 (%18,6) 12 (%21,4) 3 (%8,6) iy | 027
28
1 1 0, 0, 0, *
Hipertansiyon 7 (%11,9) 19 (%33,9) 2 (%5,7) e
Diger
kardiyovaskiiler 6 (%10,2) 3 (%5.,4) 20%5,7) | 11(%7.3)| 0,569
hastalik
Malignite dykiisii 4(%6,8) 3 (%5.,4) 3(%8,6) | 10(%6,7) | 0838
N N 26
el 0, 0, 0, *
USYE Oykiisii 7 (%11,9) 17 (%30,4) 2 (%5,7) o173y | 0004
fmmunsupresyon | Var 20 (%33.9) 21 (%37.,5) 20 (%57,1) (%% 7 | 007
Menenyjit
gecirme 11 (%18,6) 0 (%0) 0 (%0) 11 (%7,3) | 0,0001*
Gykiisii
f).‘y”kfgstﬁravmas‘ 11 (%18,6) 0 (%0) 0 (%0) 11 (%7,3) | 0,0001*
intrakraniyel
girisim 5 (%8,5) 1 (%1,8) 1 (%2.9) 7 (%4,7) 02
Gykiisii
gi":iz;fsre"gela 4 (%6,8) 0 (%0) 0 (%0) 4%2,7) | 0,022%
E;g;’; /BOS 4 (%6,8) 0 (%0) 0 (%0) 4(%2,7) | 0,022%
126
0, 0, 0,
Yok 40 (%67,8) 52 (%92.9) 34 (%97,1) %84)
. 16
0, 0, 0,
KBB patolojisi | Mastoidit 13 (%22) 3 (%5.,4) 0 (%0) @107 | 00001%
Siniizit 6 (%10,2) 0 (%0) 0 (%0) 6 (%4)
fsitme kaybi 0 (%0) 1 (%1,8) 1 (%2.9) 2 (%1,3)
Hastane yatis .. 14 (10 - b
sirest Med (IQR) giin 14 (10 - 18) 13,5(7-19,75) | 26(14-37) S
YBU yats 22 (%37.,3) 10 (%17,9) 13 (%37,1) | 45 (%30) | 0,043+
YBU Takip i 27(11,5- | 113,5- "
siivesi Med (IQR) giin 72,75-12,5) | 11,5@,5-17,75) 155 1% 0,009
f:gﬁgfsn{:’“ 11 (%18,6) 8 (%14,3) 11 (%31,4) | 30(%20) | 0,131
117
0, 0, 0,
Yok 49 (%83,1) 47 (%83,9) 21 (%60) o478)
Tsitme azlig 6(%10.2) 1 (%1,8) 1 (%2.9) 8 (%5.3)
Pleji 1(%1,7) 1 (%1,8) 0 (%0) 2 (%1,3)
Sekel varhg: i ; 0,005*
oz 2(43.4) 40T 3086 | 9% |
Gérme kaybr 0 (%0) 0 (%0) 1 (%2.9) 1 (%0,7)
Ex 1(%1,7) 3 (%5.,4) 9(%257) | 13(%8,7)
14 giinliik . ) ) 149
Safcalim 59 (%100) 55 (%98,2) 35061000 | 003 | 0371
gggg;;iﬁ]k 59 (%100) 55 (%98.2) 33 (%94,3) (0}4978) 0,132
0
*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; Med (IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); DM: Diabetes Mellitus. HIV: Insan

Immun Yetmezlik Viriisii. IgA: Immunglobulin A. KBB: Kulak Burun Bogaz. BOS: Beyin Omurilik Sivis1.
* farklilik akut meningonensefalit ve kronik meningoensefalit gruplari arasindadir.
b farklilik akut bakteriyel menenjit-kronik meningoensefalit, akut meningoensefalit-kronik meningoensefalit gruplar1 arasindadr.
¢ farklilik akut bakteriyel menenjit-kronik meningoensefalit gruplar arasindadir.
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Sekil 6: Hastalarin immunosupresyon durumlarinin incelenmesi

Akut bakteriyel menenjit ve akut meningoensefalit gruplarinda en cok DM
oldugu, kronik meningoensefalit grubunda ise HIV enfeksiyonu oldugu goriildii.

HSV-1 ensefaliti nedeni ile ikinci trimesterda takip edilen gebe hastamizin
dogum sonrasi bebeginde gelisimsel anomali izlendi ve hastada kognitif fonksiyon
bozuklugu sekel bulgu olarak degerlendirildi. Hastalardan {i¢ tanesi postpartum
donemde idi.

Listeria menenjiti tanili hastalardan birinin Multiple Skleroz tanisiyla
alemtuzumab kullanim &ykiisii mevcuttu.

Biri listeria, biri pndmokok menenjiti ile takip edilen hastalarda ileri
incelemeler ile izole Ig A eksikligi teshisi konuldu.

Calismaya katilan hastalarin tanis1 igin Multiplex PCR ME paneli ¢alisilma
durumlarina gore incele yapildiginda;

Calisilan grupta HIV enfeksiyonu orani %13,8 (n=13) olup calisilmayan gruba
gore anlaml diizeyde yiiksekti (p=0,043). Calisilan grupta HT goriilme orami %25,5
(n=24) olup ¢alisilmayan gruba gore anlamli diizeyde yiiksekti (»=0,005). M-PCR ME

paneli ¢alisilan grupta menenjit gegirme Oykiisii ve kafa travmasi oykiisii varligi M-
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PCR ME paneli c¢alisilmayan gruba gore anlamli sekilde disiikti (p<0.05).

Immunosupresyon sebebinin hem ¢aligilan hem de ¢alisilmayan gruplarda en gok DM

oldugu goriildii. Immumsupresyon varligina bakildiginda M-PCR ME paneli ¢alisilan

kisilerde immunsupresyon goriilmesi ¢alisilmayanlara gore anlaml sekilde yiiksektir

(p=0,02). M-PCR ME paneli ¢alisilmayan grupta isitme azligi %10 (n=6) olup

caligilan gruba gore anlamli diizeyde daha yiiksek oldugu gorildi p=0,023).

Multipleks PCR ME paneli ¢alisilan ve ¢alisilmayan hastalarda demografik verilerin,

risk faktorleri ve mortalitenin karsilastirilmasi Tablo 7°de belirtildi.

Tablo 7: Multipleks PCR ME paneli ¢alisilan ve ¢alisilmayan hastalarda demografik
verilerin, risk faktorleri ve sagkalim oranlarinin karsilagtirilmasi

Multipleks PCR Calisiima Durumu

Cahisilmadi Cahisildi Toplam )2
47 (35 - 46 (31,75 -
Yas Med (IQR) 38 (29 - 57,75) 62,25) 59) 0,067
Cinsitlh Erkek 41 (%73,2) 54 (%57,4) | 95 (%63,3) 0.053
insiye ’
Y Kadin 15 (%26,8) 40 (%42,6) | 55(%36,7)
HIV enfeksiyonu 2 (%3,6) 13 (%13,8) 15 (%10) 0,043*
DM 7 (%12,5) 19 (%20,2) | 26 (%17,3) 0,227
Hipertansiyon 4 (%7,1) 24 (%25,5) | 28 (%18,7) 0,005*
Diger
kardiyovaskiiler 3 (%5,4) 8 (%8,5) 11 (%7,3) 0,538
hastahk
Malignite oykiisii 4 (%7,1) 6 (%6,4) 10 (%6,7) 1
USYE oykiisii 13 (%23,2) 13 (%13,8) | 26 (%17,3) 0,142
Immunsupresyon Var 16 (%28,6) 45 (%47,9) | 61 (%40,7) 0,02*
Menenjit gecrime o o o 0,0001*
aykilsii 10 (%17,9) 1 (%1,1) 11 (%7,3) b
gﬁgavmas‘ 8 (%14,3) 3(%3.2) | 11(%7.3) | 0,02% ¢
tli';:fi‘i‘:‘ﬁm“'yel gtrisim 4(%7,1) 3 (%3,2) 7 (%4,7) 0,425
Nazofarengela girisim 3 (%5,4) 1 (%l1,1) 4 (%2,7) 0,147
Rionere /BOS kacagi 3 (%5,4) 1 (%1,1) 4 (%2,7) 0,147
Yok 42 (%75) 84 (%89,4) 126 (%84)
KBB batoloiisi Mastoidit 9 (%16,1) 7 (%7,4) 16 (%10,7) 0.14
atolojisi )
P ) Siniizit 4 (%7,1) 2 (%2,1) 6 (%4)
Isitme Kayb1 1 (%1,8) 1 (%1,1) 2 (%1,3)
Hastane yatis siiresi | Med (IQR) 14 (10 - 18,75) 1254(212)_ 14 (10 - 21) 0,278
YBU yatis1 17 (%30,4) 28 (%29,8) 45 (%30) 0,941
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YBU takip siiresi Med (IQR) 9 (4-13,5) 12 (337)25 Tl 11GEs5-19 | 025
Entiibasyon 12 (%21,4) 18 (%19,1) | 30(%20) | 0,736
Yok 46 (%82,1) 71 (%75,5) | 117 (%78)
isitme Azhig 6 (%10,7) 2 (%2,1) 8 (%5.3)
Pleji 1 (%1,8) 1 (%1,1) 2 (%1,3)
Sekel varh@ Kognitif Fonk 0,023*
Bofuli 2 (%3.6) 7 (%7.4) 9 (%6)
Gorme Kaybi 0 (%0) 1 (%1,1) 1 (%0,7)
Ex 1 (%1,8) 12 (%12,8) | 13 (%8,7)
14 Giinliik sagkahm 56 (%100) 93 (%98,9) | 149 (%99,3) 1
30 Giinliik sagkalim 56 (%100) 91 (%96,8) | 147 (%98) | 0,293

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; Med (IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); ¢: Fisher Kesin ki-kare testi
DM: Diabetes Mellitus. HIV: Insan immun Yetmezlik Viriisii. IgA: Immunglobulin A. KBB: Kulak Burun Bogaz. BOS: Beyin
Omurilik Stvist.

Bagvuru aninda semptom ve fizik muayene bulgulari klinik tan1 gruplarina gore
Tablo 8’da incelendi. Akut bakteriyel menenjit grubunda bir (1-2) giinliik ortalama
bagvuru siiresi gdzlenmis olup, diger tani gruplarina gore anlamli sekilde diisiik
bulundu (p=0,001). Ates, bas agrisi, bulanti- kusma, kulak agrisi, uykuya meyil, ense
sertligi, meningeal irritasyon ve klasik triad (ates, ense sertligi, biling degisikligi)
bulgularinin varligi ABM grubunda istatistiksel olarak diger tan1 gruplarindan anlaml
yiiksekti (p<0,05). Kisilik degisikligi, biling degisikligi, ajitasyon ve konusma
bozuklugu varligi, akut meningoensefalit grubunda istatisteksel olarak diger tani
gruplarinda anlamli yiiksek saptandi (p<0,05). Kronik meningoensefalit grubunda
oryantasyon-kooperasyon bozuklugu olmamasi ve bu tani grubundaki hastalarda
duyu- motor kusuru goriilme oran1 diger gruplardan istatistiksel olarak anlamli yliksek
bulundu (p=0,001). Kronik meningoensefalit grubunda GKS medyan degeri 15 (14-
15) puan olup diger tan1 gruplara gore anlaml sekilde yiiksekti (p=0,001). Ayrica
GKS smiflarina bakildiginda 15 degerinin kronik meningoensefalit grubunda diger
gruplara gore daha yiiksek oranda goriildiigi tespit edildi (p=0,001). Diger norolojik
bozukluk incelemelerinde kronik meningoensefalit grubunda dokuz hastada 6.
kraniyel sinir hasar1 varligi goriilmiis olup diger gruplara gore istatistiksel daha yiiksek

oranda tespit edildi (p=0,001
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Tablo 8: Basvuru anindaki semptomlarin ve fizik muayene bulgularinin tani
gruplarina gore karsilastirilmasi

Klinik Tam Akut Akut Kronik Toplam )4
Grubu bakteriyel | meningoensefalit | meningoensefalit
menenjit
Ortalama Med 11-2) 2(1-3) 10 (7 - 23) 2(1-4) 0,0001%=
semptom (IQR)
siiresi
Ates 58 (%98,3) 47 (%83,9) 22 (%62,9) 127 (%84,7) | 0,0001*
Bas agrisi 59 (%100) 27 (%48,2) 27 (%77,1) 113 (%75,3) | 0,0001*
Bulanti 36 (%61) 11 (%19,6) 8 (%22,9) 55(%36,7) | 0,0001*
kusma
Kulak agris 10 (%16,9) 1 (%1,8) 0 (%0) 11 (%7,3) 0,001*
Kisilik 15 (%25,4) 42 (%75) 5(%14,3) 62 (%41,3) | 0,0001*
degisikligi
Uykuya 48 (%81,4) 22 (%39,3) 12 (%34,3) 82 (%54,7) | 0,0001*
meyil
Biling 44 (%74,6) 47 (%83,9) 14 (%40) 105 (%70) | 0,0001*
degisikligi
Ajitasyon 1 (%1,7) 10 (%17,9) 2 (%5,7) 13 (%8,7) 0,006*
Konusma 1(%1,7) 20 (%35,7) 3 (%8,6) 24 (%16) 0,0001*
bozuklugu
GKS Med 13(10-14) 14 (13- 15) 15(14-15) 14 (12 -15) | 0,0001+*>
(QR)
GKS 15 12 (%20,3) 16 (%28,6) 24 (%68,6) 52 (%34,7)
13- 14. 21 (%35.6) 30 (%53,6) 5(%143) 56 (%37,3) | 0,.0001%
9-12. 22 (%37,3) 8 (%14,3) 5(%]14,3) 35 (%23,3)
<8 4 (%6,8) 2 (%3,6) 1 (%2,9) 7 (%4,7)
Ense sertligi 54 (%91,5) 4 (%7,1) 10 (%28,6) 68 (%45,3) | 0,0001*
Meningeal 25 (%42,4) 0 (%0) 2 (%5,7) 27 (%18) 0,0001*
irritasyon
Klasik triad 39 (%66,1) 2 (%3,6) 7 (%20) 48 (%32) 0,0001*
Oryantasyon | var 13 (%22) 9 (%16,1) 19 (%54,3) 41 (%27,3) | 0,0001*
kooperesyon
Duyu motor 4 (%6,8) 4 (%7,1) 12 (%34,3) 20 (%13,3) 0,001*
Kusur
Nobet 10 (%16,9) 20 (%35,7) 9 (%25,7) 39 (%26) 0,072
Diger Yok 52 (%88,1) 48 (%85,7) 22 (%62,9) 122 (%81,3)
norolojik 6.Siniri 0 (%0) 1 (%1,8) 9 (%25,7) 10 (%6,7)
bulgular Hasart
Denge 2 (%3,4) 1 (%1,8) 1 (%2,9) 4 (%2,7)
Bozuklugu 0.001%
Patolojik 4 (%6,8) 1 (%1,8) 1 (%2,9) 6 (%4) ’
Refleks
Gorme 0 (%0) 1 (%1,8) 1 (%2,9) 2 (%1,3)
Kusuru
Diger 1 (%1,7) 4 (%7,1) 1 (%2,9) 6 (%4)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; Med (IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); GKS: Glaskow Koma Skoru.

* farklilk akut bakteriyel menenjit- akut meningoensefalit, akut bakteriyel menenjit-kronik meningoensefalit, akut
meningonesefalit- kronik meningoensefalit gruplari arasindadir.

°farklilik akut bakteriyel menenjit-kronik meningoensefalit, akut meningoensefalit-kronik meningoensefalit gruplar arasindadir
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Semptom ve fizik muayene bulgulari, Multipleks PCR paneli ¢alisilan ve
calisiimayan gruplarda kiyaslandiginda; ates, ajitasyon, ense sertligi, meningeal
irritasyon, klasik triad bulgularinin M-PCR ME paneli calisilmayan grupta ¢alisilan
gruba gore anlamli sekilde yiiksek oldugu goriildii (»p<0,05). GKS degerleri M-PCR
ME paneli ¢alisilmayan grupta ¢alisilan gruba gore anlamli sekilde diisiiktii (p=0,02).
Ayrica GKS siniflara bakildiginda, 15 degeri M-PCR ME paneli ¢alisilan grupta
calismayan gruba gore anlamli sekilde yiiksekti (p=0,014) (Tablo 9)

Tablo 9: Basvuru anindaki semptomlarin ve fizik muayene bulgularinin Multipleks
PCR ME paneli ¢alisilan ve ¢alisilmayan hastalarda karsilastiriimasi

Multipleks PCR ¢ahsildi mi?
Cahsilmadi Cahsilda Toplam y

Ortalama Semptom | ;.4 j0R) 1(1-2,75) 2(1-7) 2(1-4) 0,054
Siiresi
Ates 52 (%92,9) 75 (%79,8) | 127 (%84,7) 0,032+
Bulant: kusma 25 (%44,6) 30 (%31,9) | 55 (%36,7) 0,118
Kulak agrisi 5 (%8.9) 6 (%6,4) | 11(%73) 0,747
Kisilk degisikligi 25 (%44,6) 37 (%39,4) | 62 (%41,3) 0,525
Uykuya meyil 34 (%60,7) 48 (%51,1) | 82 (%54,7) 0,251
Bling degisikligi 44 (%78,6) 61 (%64,9) | 105 (%70) 0,077
Ajitasyon 10 (%17.,9) 3(%3,2) | 13 (%8,7) 0,005 ¢
Konusma bozuklugu 9 (%16,1) 15 (%16) | 24 (%16) 0,985
GKS Med (IQR) 13 (12 - 14) 14 (13 -15) | 14 (12 - 15) 0,002*

15 12 (%21,4) 40 (%42,6) | 52 (%34,7)

13 - 14. 21 (%37,5) 35 (%37,2) | 56 (%37,3)
GKS 0,014*

9-12. 20 (%35,7) 15 (%16) | 35 (%23,3)

<8 3 (%5,4) 4 (%4,3) 7 (%4,7)
Ense sertligi 34 (%60,7) 34 (%36,2) | 68 (%45,3) 0,003*
Meningeal irritasyon 17 (%30,4) 10 (%10,6) | 27 (%18) 0,002*
Klasik triad 25 (%44,6) 23 (%24,5) | 48 (%32) 0,01
Oryantasyon 12 (%21,4) 29 (%30,9) | 41 (%27.3) 0,21
Kkooperesyon
Duyu motor kusur 5 (%8.9) 15 (%16) | 20 (%13,3) 0,221
Nobet 16 (%28,6) 23 (%24,5) | 39 (%26) 0,579

Yok 45 (%80,4) 77 (%81,9) | 122 (%81,3)
Diger nérolojik 6.sinir hasari 4 (%7,1) 6 (%6,4) | 10 (%6,7) 0.501
Bulgular Denge ’

0, 0, 0,
Bozuklugu 1 (%1,8) 3 (%3,2) 4 (%2,7)
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Patolojik

ReﬂekJs 4 (%7,1) 2 (%2,1) 6 (%4)
Gorme Kusuru 0 (%0) 2 (%2,1) 2 (%1,3)
Diger 2 (%3,6) 4 (%4,3) 6 (%4)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; Med (IQR): Ortanca (25. — 75. Yiizdelikler); ¢: Fisher kesin Ki-kare testi GKS:
Glaskow koma skoru.

Caligmaya katilan hastalardan 16 tanesine LP yapilamamis olup, yapilamama
sebepleri; onam alimamamasi ve LP kontroendikasyonu sayilacak bulgularin varlig
(kanama diyatezi vb) idi. LP yapilamayan hastalarda tani; MSS enfeksiyonu
diistindiiren bulgular varliginda kan kiiltiiriinde spesifik mikroorganizma iiremesi ya

da kraniyel MRG’de destekleyici bulgu olmasi ile konuldu.

Hastalarin 25’inde LP tekrar edildi. LP tekrar sebepleri; taninin konulamamasi
sebebi ile yeniden numune alimip incelenmesi, tedavi yanitinin degerlendirilmesi ve

kriptokok menenjiti tanili hastalarda bosaltict amagli LP idi.

Tan1 gruplarina gore Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) bulgular1 ve laboratuvar ve
radyolojik 6zelliklerinin Tablo 10’da 6zetlendi;

Klinik tan1 gruplarina gore incelemeler yapildiginda; BOS I6kosit sayisi, BOS
protein, kan beyaz kiire, notrofil sayisi, nétrofil yiizdesi, kreatinin, CRP ve
prokalsitonin degerleri ABM grubunda diger gruplara gore anlamli sekilde ytiksekti (p
<0.05).

BOS glukoz, BOS glukozu/ serum glukozu ve lenfosit sayis1 degerleri akut
meningoensefalit grubunda diger gruplara gore anlamh sekilde yiiksekti (p=0,001).
BOS LDH degeri ABM grubunda akut meningoensefalit grubuna gore anlamli sekilde
yiiksekti (p=0,001).

BOS goriinlimiiniin berrak olmasi1 akut meningoensefalit grubunda diger

gruplara gore daha yiiksekti. Bulanik ve piiriilan olmast ise ABM grubunda diger
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gruplara gore daha yiiksekti (»=0,001). BOS basinci yiiksekligi ABM grubunda diger
gruplara gore anlaml sekilde yiiksekti (p=0,001).

Hiicre hakimiyetinin polimorf niiveli 16kosit (PNL) olmast ABM grubunda
diger gruplara gore yiiksekti, lenfosit olmasi ise akut meningoensefalit grubunda diger
gruplara gore yiiksekti (p=0,031).

Kraniyel BT incelemesinde siniizit/mastoid varligt ABM grubunda diger

gruplardan daha yiiksekti (p=0,001). Ayrica parankim tutulumu kronik
meningoensefalit grubunda diger gruplardan daha yiiksekti (p=0,001).
Kraniyel MR incelemesinde leptomeningeal tutulum varligi kronik

meningoensefalit grubunda diger gruplardan daha yiiksekti (p=0,001).
Elektroensefalografi (EEG) hastalarin yalnizca %35,3 line uygulanmis olup 10
(%6,7) hastada yavas dalga paterni, 12 (%8) hastada zemin aktvite bozuklugu, dort
(%2,7) hastada aktif epiletik aktivite goriildi. EEG bulgularinin normal ya da yavas
dalga paterni olmas1 akut meningoensefalit grubunda diger gruplardan daha ytiksekti

(p=0,001)

Tablo 10: Tan1 gruplarina goére BOS bulgulari, laboratuvar ve radyolojik

ozelliklerinin degerlendirilmesi

Klinik Akut bakteriyel q Akut q Kronik
Tam . Meningoensefali 5 q Toplam P
Menenjit Meningoensefalit

Grubu t

Berrak 16 (%31,4) 45 (%93,8) 26 (%78,8) 87 (%65,9)
BOS Bulanik 24 (%47,1) 3 (%6,3) 3 (%9,1) 30 (%22,7) 0,0001%
goriiniimii | pirjjan 11 (%21,6) 0 (%0) 0 (%0) 11 (%8,3)

Ksantokromik 0 (%0) 0 (%0) 4 (%12,1) 4 (%3)
BOS
basma 23 (%45,1) 6 (%12,2) 6 (%18,8) 35 (%26,5) 0,001*
yiiksekligi
BOS
16kosit/mm | Med (IQR) 900 (310 - 3015) 60 (25 - 190) 100 (40 - 325) 300 (70 - 1280) 0,0001**
3
Hiicre PNL 43 (%95,6) 8 (%66,7) 11 (%84,6) 62 (%88,6) 0031+
hakimiyeti | [ cnfosit 2 (%4,4) 4 (%33,3) 2(%15,4) 8 (%11,4) ’
BOS
Glukoz Med (IQR) 49 (26 - 67,5) 71 (56 - 75) 49 (27,5 - 63,75) 59 (41,5-73) 0,0001%"
(mg/dL)
BOS
glukoz/Ka | A.O.£S.S. 0,37 £0,22 0,58 £0,12 0,42 +0,21 0,46 £0,21 0,0001%*"
n
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glukozu(m
g/dL)

Es zamanh
kan sekeri | Med (IQR) 128,5 (107,25 - 156) | 117 (101 - 137) | 115 (96,5 - 139,75) 120 (103 - 144) 0,122
(mg/dL)
BOS 0,0001**
Protein Med(IQR) 217 (105,5 - 428,75) | 62,1 (44,8-120) | 71 (48 - 165) 104 (49 - 217) 4
(mg/dL)
BOSNa | A0 iss. 144,59 = 4,1 144,59 + 5,72 142,63 + 5,04 144,12 + 5,05 0,342
(mmol/L)
?U?E)LDH Med (IQR) 104 (48 - 223) 19 (16,5 - 37) 33 (19-57,5) 40 (19 - 104) 0,0001*¢
Kan beyaz 13600 (10400 - 8745 (6800 - 8300 (4100 - 0,0001**
ol | ™ 20180) 10675) 10400) 10085 (7100 - 14180)
Nétrofil 11900 (6952,5 - 6860 (4610 - 5465 (2872,5 - 4o
sayrst (u/) | Med IQR) 18555) $380) §945) 7700 (4785 - 11350) | 0,0001
Notrofil 1 /.4 (10R) 87,5 (80,75 - 91) 72 (66 - 81) 74,5 (59,5 - 84,5) 81 (67,5 - 87,5) 0,0001**
Ol'anl (%) k) £l > bl k) bl b 9
Lenfosit 1400 (1000 - b
saist u/1) | Med IQR) 890 (600 - 1300) {50, 900 (600 - 1400) 1000 (715 - 1580) | 0,0001
Hemoglobi

A.O.£SS. 13,17 + 1,56 12,44+ 1,92 12,51 + 1,89 12,74 + 1,8 0,065
n (g/dL)
AST (U/L) | Med (IQR) 24 (15,75 - 38,5) 24 (18 - 38) 23 (18 - 40) 23,5 (18 - 38) 0,987
ALT (U/L) | Med (IQR) 22 (14,75 - 30,5) 20 (13 - 32) 26 (17 - 60) 22,5 (14 - 34) 0,174
zfnr;j'(;i;““ Med (IQR) 0,8 (0,7 - 0,96) 0,74 (0,6 - 0,85) | 0,65 (0,53 - 0,83) 0,74 (0,61 - 0,9) 0,003+
CRP s
(gL Med (IQR) 139 (64,5 - 278,5) 10,5 (4 - 29) 7(3-37) 31(6-133,5) 0,0001*
Prokalsito 1\, ; 1or 1,75 (0,07-6,5) | 0,07 (0,04-0,13) | 0,08 (0,03 - 0,18) 0,09 (0,05-0,8) | 0,0001%
nin (llg/L) ¢ ) ’ ) = Oy > > =Y, ) s il =Y B il =Y )

MSS

Enfeksiyon 40 (%74,1) 50 (%94,3) 25 (%73,5) 115 (%81,6)

Bulgusu Yok
Kraniyel | Siniizit/Mastoid 12 (%22,2) 0 (%0) 2 (%5.9) 14 (%9.9)
BT — 0,0001*

#Eﬁﬁﬁngea 1 (%L1.9) 0 (%0) 0 (%0) 1(%0,7)

Parankim o o o o

o 1(%1,9) 3 (%5.7) 7 (%20,6) 11 (%7.8)

yosks Bulgusu 36 (%78,3) 21 (%38,2) 10 (%32.3) 67 (%50,8)
Kraniyel Leptominigeal o o o o "
MRG o 3 (%6,5) 6 (%10,9) 11 (%35,5) 20 (%15,2) 0,0001

Parankimal o o o o

o 7 (%15,2) 28 (%50.9) 10 (%32.3) 45 (%34,1)

EEG 55 (%93,2) 31 (%55,4) 26 (%74,3) 112 (%74,7)
EEG Cekilmemis i ’ ’ ’ 0,0001*

EEG Normal 1 (%1,7) 8 (%14,3) 3 (%8,6) 12 (%8)
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Yavas Dalga 1 (%1,7) 7 (%12,5) 2 (%5,7) 10 (%6,7)
Zemin aktivite o o o o
Boruklugu 2 (%3,4) 6 (%10,7) 4 (%11,4) 12 (%8)
Epileptik

Aitivri’te 0 (%0) 4 (%7,1) 0 (%0) 4 (%2,7)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalam S.S: Standart sapma; Medyan (IQR): Ortanca (25. — 75.

Yiizdelikler); BOS: Beyin Omurilik Sivisi

PNL: Polimorf niiveli 16kosit. LDH: Laktat dehidrogenaz ALT: Alanin

aminotransferaz. AST: Aspartat aminotransferaz CRP:C-reaktif protein. BT: Bilgisayarli tomografi. MRG: Manyetik rezonans
goriintiileme. EEG: Elektroensefalografi. MSS: Merkezi sinir sistemi
*farklilik akut bakteriyel menenjit- akut meningoensefalit, akut bakteriyel menenjit- kronik meningonesefalit gruplar: arasindadir.
®farklilik akut bakteriyel menenjit- akut meningoensefalit, akut meneningonesefalit- kronik meningoensefalit gruplariarasindadir.
¢ farklilik akut bakteriyel menenjit- akut meningoensefalit gruplar arasindadir.

Tablo 11: Multipleks PCR ME paneli ¢alisilan ve ¢alisilmayan gruplarda BOS

bulgulari, laboratuvar sonuglarinin ve radyolojik goriintiilemelerinin

degerlendirilmesi
Multipleks PCR Calisilma Durumu
Cahisilmadi Cahisildi Toplam D
Berrak 15 (%39,5) 72 (%76,6) 87 (%65,9)
BOS Bulanik 17 (%44.,7) 13 (%13,8) 30 (%22,7) 00001
Goriinimit | pyrijlan 5(%]13,2) 6 (%6,4) 11 (%8,3) ’
Ksantokromik 1 (%2,6) 3 (%3,2) 4(%3)

fgge‘;’i‘;‘“ 15 (%38,5) 20 (%21,5) 35 (%26,5) 0,044*
PO mmt | Med (IQR) 900 (192,5 - 3050) 140 (60 - 480) 300 (70 - 1280) | 0,001*
Hiicre PNL 26 (%96,3) 36 (%83,7) 62 (%88,6) o4
Hakimiyeti | [ enfosit 1 (%3,7) 7 (%16,3) 8 (%11,4) ’
(ﬁgfdg‘“k‘” Med (IQR) 54 (29 - 65) 61 (44 - 74) 59 (41,5 - 73) 0,081
BOS

Glukoz/Kan | Med (IQR) 0,46 (0,28 - 0,58) 0,51 (035-0,6) | 051(032-059) | 0722
Sekeri (mg/dl)

Es Zamanh

Kan Sekeri | Med (IQR) 112 (101 - 150) 120,5 (105 - 143.25) | 120 (103 -144) | 0431
(mg/dl)

BOS Protein w
me/d) Med (IQR) 201,5 (113,25-518,5) | 73,4 (47 - 156) 104 (49-217) | 0,0001
g\‘;flgf‘m AO.£S.S. 144,27 + 4,04 144,08 + 5,29 144,12 5,05 0,898
?U?E)LDH AO.£SS. 204,91 + 339,99 7427 + 108,52 98,63+179,18 | 0,028*
E;‘r‘eB(;yff) A.O.£8S.S. 12335,88 = 7263,15 | 10650,85 + 5562,41 | 11279,93 + 6281,18 | 0,268
gfi/‘f)"‘“ Sayist| A 0.£85S. 11323,02 + 14700,77 | 8966,38 + 622933 | 9706,06 +9720,13 | 0,902
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gﬁ;ﬂl"ﬂf,/n) AO.£SS. 78,07 + 14,33 76,21 + 13,11 76,8 + 13.48 0,267
;:;‘2% L |AO.=£Ss. 1190 + 690,52 131234+ 888,97 | 1267,18=821,02 | 0485
g;‘;};’g""’i“ AO.£S.S. 13,06 + 1,63 12,55 + 1,87 127418 0,098
AST(UL) |A.O.+SS. 45,06 + 51,85 32,95 +35.15 37,15+ 41,93 0,021*
ALT (UL) |AO.£SS. 40,3 + 46,69 26,95 + 20,09 31,58 + 32,41 0,046*
zfnr;j'(;g‘i" AO.£SS. 0,81+ 0,4 0,82+04 0,81+ 0.4 0,64
CRP(mg/L) |A.O.+SS. 96,16 + 10931 7533 + 102.3 8302+ 10506 | 0,065
Prokalsitonin -
(L) AO.£S.S. 2,58 +3,54 1,51 + 4,69 1,68 £4,53 0,026
gﬁ;ﬁﬁ%ﬁi‘y‘m 39 (%79,6) 76 (%82,6) 115 (%81,6)
Siniizit/Mastoid 8 (%16,3) 6 (%6,5) 14 (%9,9)
Kraniyel BT ; 0,029*
rany %ﬁfgfun;“geal 1 (%2) 0 (%0) 1 (%0,7)
gﬂfzﬁlkl::l‘l‘ 1 (%2) 10 (%10,9) 11 (%7.8)
MSS Bulgusu Yok 26 (%59,1) 41 (%46,6) 67 (%50,8)
. Leptominigeal
Kraniyel o 4(%9,1) 16 (%18,2) 20 (%15,2) 0272
%ﬁ?&ml 14 (%31,8) 31 (%35,2) 45 (%34,1)
EEG Cekilmenis 46 (%82,1) 66 (%70,2) 112 (%74,7)
EEG Normal 2 (%3,6) 10 (%10,6) 12 (%8)
EEG Yavas Dalga 4 (%7,1) 6 (%6,4) 10 (%6,7) 0371
ﬁif&ﬁlﬁ;‘v“e 3 (%5,4) 9 (%9,6) 12 (%8)
Epileptik Aktivite 1 (%1,8) 3 (%3,2) 4(%2,7)

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; A.O: Aritmetik ortalam; S.S: Standart sapma; Medyan (IQR): Ortanca (25. — 75.
Yiizdelikler); BOS: Beyin Omurilik Sivisi. PNL: Polimorf niiveli 16kosit. LDH: Laktat dehidrogenaz ALT: Alanin
aminotransferaz. AST: Aspartat aminotransferaz CRP:C-reaktif protein. BT: Bilgisayarli tomografi. MRG: Manyetik rezonans
goriintiileme. EEG: Elektroensefalografi. MSS: Merkezi sinir sistemi.

Multipleks PCR ¢alisilma durumlarina gore incelemeler yapildiginda;
caligtlan grupta BOS gorlinimiiniin  berrak olmas1 anlamli diizeyde ytiksekti
(p=0,001). BOS basinc1 yliksekligi multipleks PCR calisilmayan grupta ¢alisilan gruba
gore anlaml sekilde yiiksekti (p=0,044).

BOS lokosit degerleri, BOS protein degerleri, BOS LDH degerleri, AST ve ALT
degerleri, prokalsitonin degerleri multipleks PCR c¢alisilmayan grupta ¢alisilan gruba
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gore anlamli sekilde yiiksekti. Ayrica kraniyel BT bulgusu incelemesinde, M-PCR ME
paneli ¢alisilan grupta parankim tutulumunun g¢alisilmayan gruba gore daha yiiksek
oldugu, ¢alisilmayan grupta ise siniizit/mastoid bulgusunun caligilan gruba goére daha

yliksek oldugu tespit edildi (p=0,029). (Tablo 11)

isitme kaybi
Subdural ampiyem
intrakraniyel apse
iskemik enfart
Orbital seldlit

Sinlis ven trombozu

Uygunsuz ADH
0 1 2 3 4 5 6
Uygunsuz  Siniis ven Orbital Iskemik intrakraniyel Subdural . .
. . Isitme kaybi
ADH trombozu seldlit enfart apse ampiyem
M Seriesl 4 5 2 2 1 1 2

Sekil 7:MSS tanil1 hastalarin takipleri sirasinda goriilen komplikasyonlar

Calismamiza katilan hastalardan 14 (%9,3) kisinin BOS kiiltiiriinde {ireme
goriildii. Uremeler degerlendirildiginde yedi kiside Streptecoccus pneumoniae, dort
kiside Cryptoccus neoformans, iki kiside Listeria monocytogenes, bir kiside Neisseria
meningitis liredigi goriildi. Dort hastanin BOS kiiltiiriinde tireyen mikroorganizma

kontaminan olarak yorumlandi.

Hastalardan yedi (%4,6) kisinin kan kiiltiirlinde MSS enfeksiyonuna etken olan

mikroorganizma iiredi. Ug¢ hastada kan kiiltiiriinde Streptecoccus pnemoniae, g

hastada Cryptococcus neoformans ve bir hastada Listeria monocytogenes iiredi.

Onii¢ hastanin (%8,6) Gram boyamasinda mikroorganizma gdzlendi. Dokuz

hastada Gram pozitif koklar, bir hastada Gram negatif kok, ii¢ hastada maya goriildii.
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Tiiberkiiloz meningoensefalit tanis1 alan 21 hastanin bes tanesinde BOS’da TB
kiiltiirdi tiremesi oldugu, iki hastada BOS’da asite rezistan basil (ARB) pozitifligi, bes
hastada BOS’da TB PCR pozitifligi saptandi. TB menenjit tanili hastlarin altisinin
(%28,5) dissemine TB oldugu tespit edildi. TB meningoensefalit tanili hastalarin
%66,6 (n=14)‘sinda kraniyel MRG’de TB diisiindiiren bulgular izlendi.

Bati Nil ensefaliti tanili iki hastanin tanis1t MSS enfeksiyonu bulgular1 varlig

yaninda referans laboratuvarda kanda BNV IgM antikor pozitifligi ile konuldu.

Caligmaya katilan hastalarin ampirik tedavileri degerlendirildiginde hastalarin
%21,3’line (n=32) seftriakson+ampisilintasiklovir kombinasyonu baslandigi goriildii.
Hastalarin %26’sinda (n=39) seftriakson+asiklovir kombinasyonu, %16’sinda (n=24)
seftriakson+vankomisin kombinasyonu, %38,6’sinda (n=13) seftriakson+ampisilin
kombinasyonu baglandig1 goriildii. Hastalarin %13,3’iine (n=20) yalnizca seftriakson,
%2,6’s1nda (n=4) yalnizca asiklovir baslandig1 goriildii.

Deksametazonun hastalarin =~ 9%25,3 (n=38)’line baslandig1  goriildii.
Deksametazon baslanan hastalarin 16 tanesi (%42,1) TB meningoensefalit tanisi ile,

17 tanesi (%11,3) ABM tanisi ile takip edilmisti.

Tablo 12: Multiplex PCR ME panelinin ¢alisgamaya katilan tiim hastalarda klinik
yararinin degerlendirilmesi

Tiim hastalar Cahsilmadi Cahsildi p
Ampirik tedavi siiresi Med (IQR) giin 51-10) 2(1-5,75) 0,039*
Asiklovir kullanim siiresi Med (IQR) giin 10(5-14) 7(3,25-14) 0,412
Vankomisin kullanim siiresi Med (IQR) giin 14 (7-18) 9 (2,75 - 16,5) 0,434
Seftriakson kullanim siiresi Med (IQR) giin 10 (5-14) 52-10) 0,0001*
Ampisillin kullanim stiresi Med (IQR) giin 4,53-28) 2(2-6,75) 0,262
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Toplam antimikrobiyal ..
Kullamm siiresi Med (IQR) giin 14 (10 - 16,25) 14 (10 - 21) 0,15
Deksametazon Var 18 (%32,1) 20 (%21,3) 0,139
Hastanede yatis siiresi Med (IQR) giin 14 (10 - 18,75) | 15 (10 - 24,25) 0,278
Hayir 6 (%10,7) 25 (%26,6)
Amprik tedavi etkeni kapsyor mu | Evet 33 (%58.9) 44 (%46,8) 0,065
Bilinmiyor 17 (%30.,4) 25 (%26,6)
Antimikrobiyal tedavi o o "
daraltild: m? Evet 20 (%35,7) 65 (%69,1) 0,0001
YBU takip siiresi Med (IQR) giin 9(4-13,5) 12 (3,25-37) 0,25
Entilibasyon 12 (%21,4) 18 (%19,1) 0,736
Komplikasyon 8 (%14,3) 20 (%21,3) 0,288
Yok 46 (%82,1) 71 (%75.5)
isitme Azh@ 6 (%10,7) 2 (%2,1)
Pleji 1 (%1,8) 1 (%1,1)
Sekel varligs Kognitif Fonk Bozuk 2 (%3.6) 7 (%7.4) 0,023*
Gorme Kaybi 0 (%0) 1(%1,1)
Ex 1 (%1,8) 12 (%12,8)
14 giinliik sagkalim 56 (%100) 93 (%98.9) 1
30 giiniik sagkalim 56 (%100) 91 (%96,8) 0,293
YBU Yatis var 17 (%30.,4) 28 (%29,8) 0,941

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; Med (IQR): Ortanca (25.-75. Yiizdelikler); YBU: Yogun bakim iinitesi.

Multipleks PCR ME paneli c¢alisilan ve calisilmayan tiim hastalar
kiyaslandiginda; ampirik tedavi siiresi, M-PCR ME paneli ¢alisilan grupta iki (1-5,75)
giin, M-PCR ME paneli ¢alisilmayan grupta bes (1-10) giin olup istatiksel olarak
anlamli diizeyde kisaydi (p=0,039) (Tablo 12).

M-PCR ME paneli ¢alisan grupta antimikrobiyal tedavi %69 oraninda
daraltilmig (de-eskalasyon) olup, calisilmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksekti (p=0,0001).

Seftriakson kullanim siiresi M-PCR ME paneli ¢alisilmayan hastalarda 10 (5-14) giin,

calisilanlarda ise bes (2-10) giin olup istatiksel anlaml1 olarak daha kisaydi (p=0,001).

Sekel varligit M-PCR ME paneli ¢alisilan grupta daha yiiksekti, isitme azlig1 ise M-
PCR ME paneli ¢alisilmayan grupta daha yiiksekti (p=0,023) (Tablo 12). Calismaya
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katilan tiim hastalarda medyan antimikrobiyal tedavi siiresi 14 (10-21) giin olarak

hesaplandi.

Tablo 13: Multipleks PCR ME panelinin akut bakteriyel menenjit hastalarinda

klinik yararinin degerlendirilmesi

Akut Bakteriyel Menenjit Calisilmadi Cahsildn D
Ampirik tedavi siiresi g/i[;d IQR) | 3(1.g5) 1(1-3) 0,06
Hedefe yonelik tedaviye kaginct giin gegildi gi[.;d IQR) | 1 (1-¢) 1(1-225) 0,183
Asiklovir kullamm siiresi g/i[.;d IQR) | 55G3-10) | 1(1-275) 0,003*
Vankomisin kullnim siiresi g{.;d UQR) | 14 (7-18) 5(2-16) 03
Seftriakson kullanim siiresi Ig\g/i[i?ld (IQR) 12 (10 - 14) 10 (4,5 - 14) 0,383
Anmpisillin kullanim siiresi g/i[;d IQR) 1 3(3_ 14 42-21) 0,773
Toplam antimikrobiyal kullanim siiresi Igi/i[.;d(IQR) 14 (10-14,5)| 14(11-20,5) 0,124
Deksametazon 12 (%36,4) 5(%19,2) 0,149
Hastanede yatis siiresi gi[.;d UQR) | 14(10-17) | 145 (11,5-22,5) 0,275
YBU takip siiresi gi[.;d IQR) | 7312 42-17) 0,714
Entilibasyon Var 9 (%27,3) 2 (%7,7) 0,091
Komplikasyon Var 5 (%15,2) 6 (%23,1) 0,511

Yok 26 (%788) 23 (%88.5)

Isitme 0 0

ol 4(%12,1) 2 (%7.7)

11 0, 0,

Sekel varhig Pleji 1 (%3) 0 (%0) 0,233

Kognitif

Fonk. 2 (%6,1) 0 (%0)

Bozuk.

Ex 0 (%0) 1 (%3.8)
14 giinliik sagkahim 33(%100)  26(%100) :
30 ginliik sagkalim 33(%100) 26 (%100) :
YBU yats: Var 14 (%42,4) 8 (%30.,8) 0,358

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; Med (IQR): Ortanca (25.-75. Yiizdelikler); YBU: Yogun bakim iinitesi.

Akut bakteriyel menenjit tan1 grubunda multipleks PCR ME paneli ¢aligilan ve

calisilmayan hastalar karsilastirildiginda; asiklovir kullanim siiresinin 5,5 (3-10)
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giinden bir (1-2,75) giine kisaldig1 goriildii ve M-PCR ME paneli calisilan grupta
istatiksel olarak anlamli sekilde diisiik bulundu (p=0,003). (Tablo 13)

Tablo 14: Multipleks PCR ME panelinin akut meningoensefalit hastalarinda klinik

yararinin degerlendirilmesi

Akut Meningoensefalit Cahsilmadi Cahisilda y
Ampirik tedavi siiresi Med (IQR) giin 6(4-10) 2(1,5-6) 0,002*
Hedefe yonelik tedaviye kagmnel giin Med (IQR) giin 5(4-7) 2(1-6) 0,034*
gecildi
Asiklovir kullanim siiresi Med (IQR) giin 13(9-16) 12 (7-16,75) 0,783
Seftriakson kullanim siiresi Med (IQR) giin 5,5 (4 -9,25) 32-7 0,016*
Ampisillin kullanim stiresi Med (IQR) giin 4,5(4-0) 2(2-6) -
Toplam antimikrobiyal kullanim siiresi Med (IQR) giin 13(9-16) 12 (7 - 16,5) 0,78
Deksametazon var 1 (%6,7) 2 (%4,9) 1
Hastanede yatis siiresi Med (IQR) giin 14 (9-16) 13(7-21) 0,963
Hayir 2 (%13,3) 4 (%9,8)
Ampirik tedavi etkeni kapstyor mu? Evet 7 (%46,7) 18 (%43,9) 0,885
Bilinmiyor 6 (%40) 19 (%46,3)
YBU takip siiresi Med (IQR) giin - 11 (4-19) -
Entiibasyon yapildi m1 var 1 (%6,7) 7 (%17,1) 0,428
Komplikasyon var 2 (%13,3) 3 (%7,3) 0,602
Yok 14 (%93,3) 33 (%80,5)
Isitme Azlig1 1 (%6,7) 0 (%0)
Sekel varlig: Pleji 0 (%0) 1 (%2,4) 0,098
Kognitfi Fonk Bozuk 0 (%0) 4 (%9,8)
Ex 0 (%0) 3 (%7,3)
14 giinliik sagkalim 15 (%100) 40 (%97,6) 1
30 giinliik sagkalim 15 (%100) 40 (%97,6) 1
YBU Yatis var 1 (%6,7) 9 (%22) 0,259

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; Med (IQR): Ortanca (25.-75. Yiizdelikler); YBU: yogun bakim iinitesi.

Ampirik tedavi siiresi ve hedefe yonelik tedaviye gecgilen giin/siire

karsilastirildiginda; multipleks PCR ME paneli ¢alisilan grupta ¢alisilmayanlara gore

anlamli diizeyde kisa oldugu goriildii (p=0,002, p=0,034). Seftriakson kullanim
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siiresinin 5,5 (4-9,25) giinden {i¢ (2-7) giine kisaldig1 ve M-PCR ME paneli ¢aligilan

kisilerde calisilmayanlara gére anlamli diizeyde kisa oldugu saptandi (p=0,016) (Tablo

14).

Tablo 15: Multipleks PCR ME panelinin kronik meningoensefalit hastalarinda klinik

yararinin degerlendirilmesi

Kronik Meningoensefalit Cahsilmadi Cahsildx D
Ampirik tedavi siiresi Ig\g/i[i?qd (IQR) 5(3-13) 5(2-8.5) 0,801
Hedefe yonelik tedaviye kaginci giin gegildi N.[.ed (IQR) 35 (4,25 - 3(1,5-7,5) 0,15
giin 12,5)
Asiklovir kullanim siresi Med (IQR) - 35225 -
gilin 8,75)
Vankomisin kullanim stiresi g/i[iid (IQR) - 14 (6 - 0) -
Seftriakson kullanim siiresi Med (IQR) 12(5-14) 5(2,5-10) 0,246
giin
Ampisillin kullanim siiresi gi[.;d (IQR) - 2(2-35) -
Toplam antimikrobiyal kullanim siiresi gi[.;d UQR) | 51 (14-25) | 31(20,75-39) 0,1
Deksametazon var 5 (%62,5) 13 (%48,1) 0,691
. Med (IQR) 23,5 (14,25 -
Hastanede yatis stiresi giin 35,5) 28 (14 - 38) 0,714
hayir 4 (%50) 16 (%59,3)
Amprik tedavi etkeni kapstyor mu evet 1 (%12,5) 6 (%22,2) 0,526
bilinmiyor 3 (%37,5) 5(%]18,5)
YBU takip siiresi gi[.;d IQR) 1 15012~ 0) 37 (11 - 53) .
Entilibasyon var 2 (%25) 9 (%33,3) 1
Komplikasyon var 1 (%]12,5) 11 (%40,7) 0,216
yok 6 (%75) 15 (%55,6)
isitme azlig 1 (%]12,5) 0 (%0)
kognitif
Sekel varligi fonk bozuk 0 (%0) 3 (elLD) 0,183
gérme 0 0
kaybi 0 (%0) 1 (%3,7)
Ex 1 (%]12,5) 8 (%29,6)
14 giinliik sagkalim 8(%100) 27 (%100) -
30 giinliikk sagkalim 8 (%100) 2 5(%92,6) 1
YBU yatis Var 2 (%25) 11 (%40,7) 0,68

*p<0,05 istatistiksel olarak anlamli farklilik; Med (IQR): Ortanca (25.-75. Yiizdelikler YBU: yogun bakim iinitesi.
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Kronik meningoensefalit tan1 grubunda Multipleks PCR ME panelinin klinik
yararliginin degerlendirildiginde; calisilan ve calisilmayan gruplar arasinda

istatistiksel anlamli farklilik goriilmedi (Tablo 15).
5.TARTISMA

MSS enfeksiyonlari; 6nemli mortalite, morbidite ve hayat kalitesini ileri
derecede bozabilecek kalici norolojik sekellere neden olan, ivedilikle miidahale
edilmesi gereken bir enfeksiyon hastaliklar1 acil durumudur (1). Multipleks PCR
yontemleri BOS’ta bulunan patojenin niikleik asidini yliksek duyarlilik ve 6zgiilliikte
tespit edebilmesi sebebiyle hastalarin tedavi ydnetiminde olduk¢a Onemlidir.
Multipleks PCR Menejit/Ensefalit (ME) panelinin bakteriyel patojenler i¢in %90’lara
varan duyarlilik, %98’lere varan 6zgiilliigli bulunmaktadir. HSV-2, enteroviriis, VZV

gibi viriislerde 6zgiilliik %99 iken duyarlilik %75’lerde bulunmustur (111).

Calismamiza katilan 150 hastanin yas ortalamasi 46,4 + 17,4 yil, %63,3’1
erkekti. Ulkemizde yapilan diger ¢alismalarda yas ortalamasi benzerlik gdstermekle
birlikte erkek yiizdesi daha fazladir (112-114). Tam gruplarmma gore
degerlendirildiginde akut meningoensefalit grubundakilerin yas ortalamasi (51,9 yil),
kronik meningoensefalit (40,8 yil) grubundakilere gore istatistiksel anlamli diizeyde
yiiksekti. Yine kronik meningoensefalit grubundaki hastalarin erkek cinsiyet orani
anlaml yiiksekti. Ulkemizde HIV enfekte bireylerin %80’nini erkek cinsiyet
olusturmaktadir (115). Calismamizdaki HIV enfekte bireylerin biri hari¢ hepsi erkek
idi. HIV enfekte bireylerin ¢ogunun bu tam1 grubunda olmasmin kronik
meningoensefalit tan1 grubundaki erkek oranin yiiksek olmasina katkida bulunmusg

olabilecegi diisiiniildii.

Tan1 gruplar1 degerlendirildiginde hastalarin %39’u ABM, %37’si akut
meningoensefalit, %231 kronik meningoensefalit kategorisinde idi. Pigkin ve ark’nin

yaptig1 tek merkezli ¢alismada ABM oram1 %54’lerde (113), Fisgin ve ark.’nin
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calismasinda ABM %47’lerde olup (116), calismamizdaki orandan yiiksektir. Bu
calismalarda Acinetobacter spp, metisiline- direngli S. aureus (MRSA), Pseudomonas
aeruginosa gibi nozokomiyal kokenli bakteriyel menenjit olgularinin da ¢alismaya
dahil edilmesinden dolayt ABM oranin bizim c¢aligmamizdan yiiksek oldugunu

diistinmekteyiz.

Caligmamizda HIV enfekte hasta sayist1 %10 (n=15) olup HIV pozitifligi
kronik meningoensefalit grubunda diger tani gruplarina gore istatistiksel anlaml
yiiksek bulundu (»<0.0001). Bu durum ¢alismamizdaki kronik meningoensefalit tanili
hasta sayisini arttirmigtir. Tiim hastalar i¢inde kronik meningoensefalit tanis1 alanlarin
orani %23’diir. Erdem ve arkadaslarinin ¢alismasinda kronik sebepler %9 saptanmis
olup calismamiza gore diisiik orandadir (117). Bu farkin Erdem ve ark’min HIV

enfekte hasta oranin daha az (%2) olmasindan kaynaklandig: diisiinmekteyiz.

Pnomokok asisinin  uygulamaya girmesiyle tiim diinyada bakteriyel
menenyjitler iginde pndmokoklarin oraninda azalma olsa da, bu bakteri tiirii hala en sik
goriilen etkenler arasindadir(106). Calismamizda da bakteriyel etyolojiye
baktigimizda Mycobacterium tuberculosis %14 ve Streptococcus pneumoniae %12
oraninda saptanmig olup en sik saptanan iki bakteridir. Erdem ve arkadaslarinin 2583
kiside yaptig1 ¢cok uluslu ¢alismada MSS enfeksiyonunun tiim etkenleri i¢inde en sik

saptanan bakteriyel patojenler ile benzerlik gostermektedir (117).

Tiim diinyada sporadik ensefalitlerin en sik sebebi olarak Herpes Simpleks
Ensefaliti gosterilmistir(118). Diger ensefalit etkenlerine baktigimizda etyoloji cografi
bolgeye ve lilkeye gore farklilik gosterebilmektedir. Olsen ve ark.’nmin Tayland’ta
yaptiklar1 ¢alismada (119) en sik ensefalit etkenleri sirastyla Japon Ensefaliti Viriisii
ve enterevirlis iken; calismamizda akut meningeoensefalitler arasinda en sik saptanan
viral etyoloji %21 orani ile HSV-1 bulunmustir. Bu bulgumuz, Piskin ve ark’nin
iilkemizde yapilan 244 MSS olgusunun degerlendirdigi caligsmasi ile benzedir (113).

Gokkilig ve ark’larinin Tiirkiye’de MSS enfeksiyonlarin viral etiyolojilerinin
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incelendigi bibliyometrik ¢aligmasinda en ¢ok saptanan etken enteroviriis iken, ikinci
en stk etken HSV-1 olmustur. Enteroviriisiin pediatrik populasyonda daha sik
goriilmesi ve Gokkili¢ ve ark’larinin pediatrik hastalar1 da ¢alismalarina dahil etmesi
sebebiyle enteroviriis sikliginin bizim caligmamizdan daha yiiksek bulundugunu

diistindiik (30).

Risk faktorleri degerlendirildiginde; menenjit gegirme Sykiisi, kafa travmasi,
mastoidit/siniizit varlii, rinore varligi, nazofaringeal girisim oykiisii bulunmas1 ABM
grubunda diger tani gruplarina gore istatistiksel anlamli olarak yiiksekti. Toplum
kokenli ABM’li hastalarin risk faktorleri incelendiginde bu bulgularimiz literatiirdeki
caligmalar ile benzerdir (120-122). Hollanda’da yapilmis 2022 ABM epizotunun
degerlendirildigi ¢aligmada rinore varligi %3 bulunmustur (123). Calismamizda rinore
orani %6,7 (n=4) olup daha yiiksek orandandir. Ayni1 ¢aligmada rinoresi olanlarin

yarisinda rekiirren menenjit epizotu gelismis olup ¢alismamiz ile benzerdir.

Immunosupresyon tiim hastalarin  %40’inda saptanmis olup en sik
immunosupresyon sebepleri sirasi ile DM (%44), HIV enfeksiyonu (%26) ve
kemoterapi oykiisii (%11)’dir. Erdem ark. 'nin MSS enfeksiyonu tanisi alan 2583
hastay1 inceledikleri c¢aligmalarinda hastalarin = %23’linde immunosupresyon
gozlenmistir. Calismamizda immunsupresyon varligi kronik meningoensefalit
grubunda diger tan1 gruplarinda istatiksel olarak anlamli yiiksek bulundu. (p<0.02) Bu
farkliligin da HIV enfekte bireylerin ¢cogunun kronik meningoensefalit grubunda

olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

ABM’li hastalarda klasik triad bulgular1 (ates, ense sertlgi, biling degisikligi)
literatiirdeki ¢aligmalarda %40-50 oraninda belirtilmistir(106). Beek ve ark toplum
kokenli 696 ABM’li hastada yaptig1 calismada(40) klasik menenjit triad1 oranini %44
ile literatiir ile uyumlu bulmusken, ¢alismamizda ABM grubunda klasik triad orani

%66 olup literatiirdeki orandan daha yiiksek bulundu.
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MSS enfeksiyonu tanisi alan hastalarimizda en sik bagvuru sikayeti, ates (%85)
olup Balin ve ark’nin ¢alismasi ile benzerdir (112). En sik goriilen diger bulgular; bag
agrist (%75), biling degisikligi (%70) ve uykuya meyil (%54) olup Kahraman ve
ark’nin ¢alismasi ile benzer bulunmustur. Akut bakteriyel menenjit patogenezinde
artmi§ intrakraniyel basing ve serebral 6dem bulunmaktadir. Artmis intrakraniyel
basincinda bulanti- kusmayi tetikledigi bilinmektedir (17). Hastalarimizda bulanti-
kusma ABM grubunda %66 oraninda olup diger tan1 gruplar1 ile karsilagtirildiginda

istatiksel olarak anlamli yiiksekti.

Hastalarin radyolojik bulgular1 degerlendirildiginde kraniyal BT istenenlerin
%81’inde MSS iligkli bulgu saptanmaz iken; ABM tami1 grubunda mastoidit/siniizit
varligi diger tami gruplarina gore istatiksel anlamli yiiksek bulundu. ABM
patogenezinde komsuluk yolu ile yayilim (siniizit, mastoidit) patogenezde Snemli
mekanizmalardan olup ¢aligmamizda otojen kaynakli MSS enfeksiyonu tiiriiniin ABM
olmasi hastaligin patofizyolojisi ile uyumluydu. (35,124). MRG istenen hastalarin ise
yarisinda MSS enfeksiyonu ile iligkili bulgu saptanmazken, bulgu goriilenlerin
%?35’inde parankimal tutulum, %15’inde leptomeningeal tutulum mevcuttu. Herpes
simpleks viriis ensefalitinde 6zellikle temporal loblarda T2 agirlikli goriintiilemelerde
hiperintens, T1’de hipointens parankimal tutulum goriilebilmektedir(125).
Calismamizda akut meningoensefalit tan1 grubunda parankimal tutulum goriilmesi
istatiksel olarak anlaml1 yiiksekti. Bu grupta en sik goriilen etken HSV-1 olmasi sebebi

ile parankim tutulumunun fazla olmasi literatiir ile uyumlu bulundu.

Multipleks PCR ME panelinin rutin laboratuvar testi olarak kullanim kolaylig1
ve erken sonu¢ vermesinin de avantaji ile, testin gereginden fazla kullanilmasi
endiselerini ortaya c¢ikarmistir. Radmard ve ark’'nmin yaptigr c¢alismada testin
kullanildig: hastalarin tigte birinden fazlasinda MSS enfeksiyonu siliphesinin ¢ok az
oldugu veya hi¢ olmadig1 gosterilmistir (126). Baska bir ¢calismada diisiik oranda M-
PCR ME panelinde pozitiflik saptandigi ve testin gereginden fazla kullanilmig
olabilecegine isaret edilmistir (9). Calismamizda hastalarin %62’sinde (n=94) M-PCR
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ME paneli galisilmis ve etken saptanma orant %51 (n=48) bulunmustur. Calismamiza
yalnizca kesin tanilt MSS enfeksiyonu olan hastalar alinmig olmasi sebebi ile etken
saptanma oranin literatiirdeki ¢alismalardan (9,126,127) yiiksek ¢iktigim

diistinmekteyiz.

M-PCR ME paneli calisilan grupta saptanan etkenlerin dagilimina
baktigimizda; siklik sirasiyla; Streptecoccus pnemoniae [%13,8, (n=13) ], HSV-1
[%11,7, (n=11)], Listeria monocytogenes [%6,4 (n=6)] bulunmustur. Leber ve ark’nin
cok merkezli 1560 BOS sivisinin incelendigi ¢alismasinda (6) sik saptanan etkenler
sirastyla enteroviriis, HHV-6, Streptecoccus pnemoniae, HSV-2 bulunmustur.
Radmard ve ark’mn 705 BOS numunesinin incelendigi ¢alismasinda ise (126)
sirastyla HHV-6, enteroviriis, VZV en sik saptanan etkenler olarak bulunmustur.
Tiirkiye’de Akkaya ve ark tarafindan yapilmis 200 BOS 6rneginin degerlendirildigi
caligmada ise (128) siklik sirasi ile enteroviriis, adenovirlis, HSV-1, S. pnemoniae
saptanmistir. Etkenler ve sikliklar1 incelendiginde calismamizdan farkli oldugu
goriilmiistiir. Bu ¢alismalara pediatrik yas grubunun dahil edilmesi ve ¢ocuklardaki
ME panelinde enteroviriis ve HHV-6 oraninin yiiksek olmasinin ¢aligmamiz ile

etyolojik siklik farkliliklarinin sebebi oldugunu diisiinmekteyiz.

Pfefferle ve ark’lart iiclinci basamak bir hastanede M-PCR ME paneli
kullaniminin maliyet yiikiinli azaltmak i¢in numune se¢im stratejisi uygulanmis ve
yalnizca BOS’ta pleositoz olan ya da Gram boyamasinda 6zellik olan bakteriyel
enfeksiyon riski yiiksek hastalarda M-PCR ME paneli ¢aligmistir (129). Sonug olarak
testin yanlis negatif ya da yanlis pozitif sonuglarimi klinik karsilig1 yorumlayacak kisi
gereksinimi ve antimikrobiyal duyarlilik testlerinin gerekliliginden, molekiiler
testlerin tek basina tan1 amaclh kullanilmasi 6nerilmemistir. Broadhurst ve ark ise M-
PCR ME paneli kullanimini sadece BOS’ta pleositoz olan hastalarda kullanmak tizere
kisitlamigtir.  Aragtirmacilar, kontrol grubu ile karsilastirildiginda, M-PCR ME
panelinin kisitlama kriterleri ve viral olmayan hedefler i¢in segici bir test algoritmasi

uygulanmastyla veriminin ve dogrulugunun optimize oldugunu gostermistir(130).
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Wootton ve ark. da M-PCR ME panelini Gram boyamada 6zellik olmayan hastalarda
degerlendirmis ve taniya yardimci olacagini belirtmistir (131). Hastanemizde de M-
PCR ME paneli caligildigi donemden itibaren MSS siipheli hastalarin ¢ogunda test
istemi yapilmis fakat caligmamizda testin belirli hasta grubunda kullanim igin bir
kisitlama kriteri uygulanmamaigstir. Literatiirde de gereksiz test kullaniminin ve maliyet
yiikiinlin azaltilmasi ile ilgili birbiriyle ¢elisen ¢alismalar olmakla birlikte; uygun

tanisal algoritmanin belirlenmesi i¢in ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Klinik kullanima giren, hizl1 tanisal testler i¢in klinik etki ve maliyet etkinligi
analizlerinin yapilmasi olduk¢a onemlidir (132). Maliyet ve kalite kontrolii odakli
Mikrobiyoloji laboratuvar uygulamalarinin gelistirilmesi konusunda uluslararas1 bir
ine sahip klinik mikrobiyolog Dr Raymond Clark Bartlett, 1974 yilinda “Yapabiliyor
olmaniz, mutlaka yapmaniz gerektigi anlamina gelmez.” (133)diyerek, gelisen
teknolojinin tanisal siireclere katkisini kullanirken, maliyet ve islevsellik analizinin
yapilmasinin nemini vurgulamistir. Son yillarda gelistirilen ve kullanim siklig1 artan
Multipleks PCR ME panelinin klinik 6nemini degerlendirdigimiz ¢alismamizda;
Multipleks PCR c¢aligilan ve calisilmayan gruplar kiyaslandiginda; ¢alisan hastalarin
%70’inde antimikrobiyal tedavinin daraltilmasi (de-eskalasyon) karari verilirken,
calisilmayan grupta %35 oranda tedavi daraltilmigtir. De-eskalasyon orant M-PCR
ME paneli calisilan grupta istatistiksel anlamli olarak 2 kat yiiksek bulunmustur.

Bulgularimiz, Mina ve ark’nin sonuglari ile benzerdir (134) .

Calismamizda ampirik tedavi medyan siiresi M-PCR ME paneli c¢alisilan
grupta bes giinden iki giine kisalmis olup istatistiksek olarak anlamli bulunmustur.
Choi ve ark’larinin bakteriyel menenyjitli yetiskin hastalarda yaptig1 caligmada ampirik
antibiyoterapi siiresi M-PCR ME paneli kullanilan hastalarda azalmistir ve sonuglar
calisgmamizla benzerdir. Bu ¢aligmada hasta grubunu sadece bakteriyel menenitlerin
olusturmasi ise calismamizla farkliliklarindandir (135). Lin ve ark’lart ise 118
pediatrik hasta grubunda yaptigi calismada ampirik tedavi siiresinde M-PCR ME

paneli ¢alisilan ve ¢alismayan grupta istatistiksel farklilik goézlememislerdir (136).
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Negatif M-PCR ME paneli sonuglarina ragmen antibiyotik tedavisine devam
edilmesinin nedenleri arasinda, yeni teknolojilere asina olmama ve klinisyenlerin
ozellikle olgunlasmamis bagisiklik sistemi nedeniyle invaziv bakteriyel enfeksiyon
riski daha yiiksek olan yenidoganlarda mortaliteye iliskin endiseleri yer alabilecegi
belirtilmistir. Calismamiz ise, kisaltilmis ampirik tedavi siireleri ile Multipleks PCR’1n
gereksiz antibiyotik kullanimini azaltigin1 ve antimikrobiyal yonetisime olumlu katki

sagladigini gostermektedir.

Markovich ve ark’nin 264 pediatrik hastada yaptig1 ¢alismada M-PCR ME
paneli ¢alisilan ve calismayan gruplar kiyaslandiginda; antibiyotiklerden, vankomisin,
ampisilin ve BOS gegisi olan sefalosporinlerin kullaniminda gruplar arasi istatistiksel
fark saptanmazken, asiklovir kullanim siiresi M-PCR ME paneli c¢alisilan grupta
istastisteksel olarak anlamli daha diisiik bulunmustur (p<0.0002) Yazarlar M-PCR ME
paneli sonu¢lanmasina ragmen antibiyotik kullaniminda degisiklik yapilmadan 6nce
klinisyenlerin BOS kiiltlir sonuclarin1 beklemeye devam ettiklerini ve bunun hizh
diagnostik testlerin yararliliginin azalttigin1 kabul etmislerdir (9) Calismamizda MSS
enfeksiyonu tanili tim hastalar incelendiginde M-PCR ME paneli calisilan grupta
medyan seftriakson kullanim siiresi 10 glinden bes giline diismiistiir (p <0.001).
Seftriakson kullanim siiresinin kisalmasi agisindan diger caligmalar ile benzerdir
(137,138). M-PCR ME panelinin 6zellikle bakteriyel patojenlerde %95-100’lere varan
yiikseklikte negatif prediktif degerinin oldugu bilinmektedir (130,139). MSS
enfeksiyonu ontanisi ile gelen hastalarda menenjit panelinde bakteriyel patojen tespit
edilmedigi durumlarda %90 oraninda seftriakson i¢in kesilme karar1 verilmistir.
Chang ve ark yaptig1 caligmada seftriakson medyan kullanim siiresi 1,5 giin olup (140)
caligmamiza gore diisiik ¢cikmasinin sebebinin bu ¢alismada sadece M-PCR ME paneli
negatif ¢ikan hastalardaki tedavi siirelerinin degerlendirilmis olmasindan

kaynaklandigini diisiinmekteyiz.

MSS enfeksiyonu tanili tiim hastalarda asiklovir kullanim siiresi

degerlendirildiginde ise M-PCR ME paneli calisilan ve c¢alisilmayan grupta anlamhi
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fark gézlenmemis olup Markovich ve ark ve Evans ve ark’nin ¢aligsmasi ile benzerdir
(9,141). Literatirde M-PCR ME panelinin hastanede kalis siiresi ve asiklovir
kullanima etkisinin incelendigi sistematik derleme ve meta-analizde asiklovir
siiresinde azalma gozlenmistir (142). Bu meta- analize dahil edilen ¢alismalarda MSS
enfeksiyonu siiphesi olan hastalar degerlendirilmistir. Caligmamiza yalnizca kesin
MSS enfeksiyonu tanili hastarin alinmis olmasi ve ensefalit grubunda HSV-1
sikliginin fazla olmasindan dolayr bu meta-analiz ile farkli sonu¢ elde etmis
oldugumuzu diisiinmekteyiz. Sadece ABM tanili hastalara bakildiginda ise asiklovir

medyan kullanim siiresinin 5,5 giinden bir giine kisaldig1 goriilmiistiir(p<0.003).

MSS enfeksiyonu tanili tiim hastalarin vankomisin ve ampisilin kullanim
stireleri degerlendirildiginde M-PCR ME paneli ¢alisilan ve ¢alisgilmayan gruplar
arasinda istatistiksel anlaml fark gézlenmemis olup, bu sonu¢ Markovich ve ark nin
caligmasi ile benzerdir (9). McDonald ve ark. ampisilin siiresinde kisalma gozlemis

iken, vankomisin kullanim siiresinde anlamli degisiklik saptamamislardir (137).

Caligmamizda M-PCR ME paneli kullanilan ve kullanilmayan gruplar arasidan
hastanede kalis siiresinde anlamli fark saptanmamistir. Bu sonug, Mina ve ark ve Choi
ve ark galigma sonuglariyla benzer bulunmustur (134,135). M-PCR ME panelinin
hastanede kalis siiresine katkisina bakildigi 11 ¢aligmanin degerlendirldigi bir meta-
analizde ise hastanede kalis siiresinde 1,2 giin kisalma gozlenmistir (142). Bu farkin
calisgmamizda M-PCR ME paneli ile MSS enfeksiyonu diisiiniilmeyip erken taburcu

edilen hastalarin ¢alisma- dis1 birakilmis olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz.

M-PCR ME paneli ¢alisan ve ¢alisilmayan grupta 14 ve 30 giinliik mortalitede
istatistiksel anlamli fark saptanmamuistir. Literatiirde tanisal M-PCR ME panelinin
kullanimimin MSS enfeksiyonlu hastalarin sagkalimina etkisi ile ilgili yeterli ¢aligma

olmayip, ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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M-PCR ME paneli kullaniminin tedavi siirelerine etkisi ile ilgili literatiirde
farkli sonuglar1 olan g¢aligmalarin bulunmasi akla sorular getirmektedir. Klinik
mikrobiyolog Dr Raymond Clark Bartlett (1930-2018) “Onemli miktarda gereksiz
bilginin 6nemli bir maliyetle iiretilmesi”nden bahsederken, teshis i¢in harcanan

maliyetin klinik yansimalar1 olmas1 halinde anlamli olacagini vurgulamigtir (133).

Hizl diagnostik testler siklikla hizli ve eyleme gegcirilebilir bilgiler saglarken,
her zaman tedavide hizli degisikliklere yol agmaz. Antimikrobiyal yOnetisim
programlar1 uygulanmasi, hizli diagnostik testlerle iligkili yanit ve sonuglari
iyilestirmek i¢in en uygun sekilde belirlenmelidir. Hizli diagnostik testleri uygulamak
isteyen klinisyenlerin test istem gerekliligi belirleyebilmesi ve sonuglarmin klinik
yansimasina yapacagi katki konusunda yeterince bilgi sahibi olmasi gerektigini
diisiinmekteyiz. Ornegin kan dolasimi enfeksiyonlar1 i¢in kullanilan molekiiler hizli
diagnostik testlerin belirlenmis bir antimikrobiyal ydnetisim program varliginda
kullanildiginda mortaliteyi ve hastane kalis siiresini azalttifi meta-analizlerle
gosterilmistir (143). MSS enfeksiyonlu hastalarda M-PCR ME paneli kullanimi ve
antimikrobiyal yonetisime katkisinin belirlenmesi i¢in benzeri ileri ¢aligmalara ihtiyag
vardir. Calisgmamizda M-PCR ME paneli kullanimi ile ampirik tedavi siiresinin
kisaldig1, daha yiiksek oranda de-eskalasyon karari verildigi ve seftriakon kullanim
siiresinde belirgin azalma oldugu goriilmiistiir. Calismamizin bu sonuglar ile; daha
once meta- analizlerle yiiksek 6zgiillik ve duyarlilig1 bilinen M-PCR ME panelinin
klinikte kullanimimin hekimlerin antibiyotik yOnetisim stratejilerine 151k tutacagini
diistinmekteyiz. Testin maliyet-etkin kullanim1 agisidan ise uygun algoritmalarin

belirlenmesi i¢in daha ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir

Caligmamizin  en Onemli  kisithligi  retrospektif olmasidir. MSS
enfeksiyonlarinin nadir goriilen enfeksiyonlar olmasi ve toplam vaka sayimizin yeterli
olmamasi sebebiyle ROC egrisi (Receiver Operating Characteristic) analizi ile M-PCR

ME panelinin duyarlilik ve 6zgiilliigl calisilamamastir.
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Caligmamizin bir diger kisitlilig1 ise multipleks PCR ME paneli sonuglarinin
Mikrobiyoloji uzmanlari tarafindan sadece mesai saatlerinde onaylanmasi sebebi ile
test sonuglanma medyan siiresinin sekiz (IQR, 3-18) saat olmasidir. Baglanan ampirik
tedavinin revize edilme siiresinin uzamasma test sonug¢lanim siiresinin etkisi

olabilecegi diisliniilmiistiir.

M-PCR ME panelinin MSS enfeksiyonu olan hastalarin etkenlerinin
tanimlanmasinda ve gereksiz antibyotik kullaniminin 6nlenmesinde katkisi oldugu
diistiniilmektedir. Testi maliyet etkin kullanabilmek i¢in test kullanim algoritmasi

belirlemek adina daha ileri caligsmalara ihtiya¢ vardir.

6. SONUC

Hastalarimizin %39 u akut bakteriyel menenjit, %37’si akut meningoensefalit,

%23 ’1i kronik meningoensefalit kategorisindedir.

Multipleks PCR ME paneli hastalarin %62’sinde ¢alisilmis ve etken saptanma
orani %51 bulunmustur. En sik saptanan etkenler Streptecoccus pnemoniae (%14),

HSV-1 (%12), Listeria monocytogenes (%6) bulunmustur.

M-PCR ME paneli ¢alisilan grupta ampirik tedavi siiresi ve seftriakson
kullanim siiresi istatistiksel olarak anlamli diisiik, antimikrobiyal tedavinin daraltilma
(de-eskalasyon) orani istatistiksel anlamli olarak daha yiiksektirr ABM tam
grubundaki hastalarda ise M-PCR ME paneli ¢alisilan grupta ampirik baslanan
asiklovirin kullanim siiresi istatistiksel olarak anlamli daha diisiik bulunmustur.
Calismamiz Multipleks PCR ME panelinin gereksiz antimikrobiyal kullanimim

azalttigini ve antimikrobiyal yonetisime olumlu katki sagladigini géstermektedir.

Multipleks PCR ME paneli, antimikrobiyal yonetisim programlarinin énemli

bir bileseni olma potansiyeline sahiptir. Bu bulgularin gecerliligini daha da

62



giiclendirmek ve kanit diizeyini arttirmak icin biiyiik dlgekli prospektif randomize

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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