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TESEKKUR

Egitimim siiresince bilgi ve tecriibelerini paylasarak benim daha donanimli olmam
icin elinden geleni yapan ve tez yazim siiresince her tiirlii yardim ve destegi saglayan yol
gosteren ve bana biiyiik katki saglayan basta danismanim Sayin Prof. Dr. Hakan USLU’
ya ve T1ibbi Mikrobiyoloji ABD da gorev alan basta degerli ABD baskanimiz Prof. Dr.
Osman AKTAS hocama, Prof. Dr. Halil YAZGI hocama, Prof. Dr. Muhammet
Hamidullah UYANIK hocama, Dr.Ogr.Uyesi. Ozgiir CELEBI hocama, Ogr. Gor.
Abdulkadir GULEN hocama, Ogr. Gor. Ayse BASTOPCU’ya siikranlarimi sunarim.

Bugiinlere gelmemde her daim yanimda olan ve beni her kosulda destekleyen
sevgili annem, babam ve ablama egitim slirem boyunca ailemden uzak olmama ragmen
bana ailemin eksikligini hissettirmeyen Kalayci ailesine ylirekten tesekkiirlerimi
sunuyorum.

Halil ibrahim UYGUNER



OZET

BOS Orneklerinde Menenjit Etkenlerinin Menenjit Paneli ile Arastiriimasi

Amag: Menenjit, pia-araknoid meninkslerin bakteriyel, viral ve fungal ajanlar
tarafindan enfeksiyonu sonucu meydana gelen santral sinir sistemi enfeksiyonlarindan biridir.
Merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlar yiiksek oranda mortalite ve morbiditeye neden
olmaktadir. Bu sebeple hizli tan1 ve tedavi ciddi 6nem tasimaktadir. Akut bakteriyel menenjit
etkenlerin %80-85’inden Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Haemophilus
influenzae tip B sorumlu olup, vakalarin %80-95’inden polio dis1 enteroviriis sorumludur.
Ulkemizde bu menenjit etkenlerinin bildirilmesi zorunludur. Bu ¢alismada hastanemize gelen
hastalardan alinan Beyin Omurilik Sivisi 6rneklerinde (BOS) Real-Time polimeraz zincir

reaksiyonu (PZR) metodu ile menenjit etkenlerinin saptanmasi hedeflenmistir.

Materyal ve Metot: 2018-2021 yillar1 arasinda hastanemize gelen 256 kisiden alinan
BOS Ornekleri real-time PZR kullanilarak retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Sitomegaloviriis (CMV), Eschericha coli, Epstein-Barr viriis (EBV), Haemophilus
influenzae, Insan Herpes viriisii-6 (HHV-6), Herpes Simpleks viriisii-1,2 (HSV), Listeria
monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus

pneumoniae, Varicella-zoster (HHV-3) viriis gibi etkenlerin tanilanmasi gergeklestirilmistir.

Bulgular: Menenjit siiphesiyle gelen 256 hastadan 31’i (%12.1) pozitif olarak
belirlenirken 225’u (%87.9) negatif olarak belirlenmistir. Pozitif olan hastalardan 1 kiside
CMV etkeni (%3.22), 1 kiside VZV etkeni (%3.22), 5 kiside E. coli etkeni (%16.15), 2 kiside
EBV etkeni (%6.45), 2 kiside H. influenzae (%6.45), 2 kiside HHV-6 etkeni (%6.45), 6 kiside
HSV-1 etkeni (%19.36), HSV-2 etkenine rastlanilmamigtir, L. monocytogenes etkenine
rastlanilmamuistir, 6 kiside N. meningitidis etkeni (%19.36), S. agalactiae etkenine
rastlanllmamustir, 3 kiside S. pneumoniae etkeni (%9.67) saptanmustir. Ug kiside ko-
infeksiyon (%9.67) tespit edilmistir.

Sonu¢: Menenjitin erken teshis ve tedavisi, morbidite ve mortaliteyi azaltmada ¢ok
onemli bir etkendir. Menenjit siiphesi bulunan hastalarda Rt-PZR yontemi gibi molekiiler
yontemler kullanilarak menenjit etkenlerinin erken saptanmasi miimkiin olabilir. Menenjit

etkenlerinin erken teshisi hastanin gereksiz antibiyotik kullaniminin 6niine gegmektedir.

Anahtar Kelimeler: bakteriyel menenjitler, menenjit, viral menenjit



ABSTRACT

Investigation of Meningitis Agents in CSF Samples by Meningitis Panel

Aim: Meningitis is one of the Central Nervous System (CNS) infections that
occurs as a result of infection of the pia-arachnoid meninges by bacterial, viral and fungal
agents. CNS infections cause high mortality and morbidity. For this reason, rapid
diagnosis and treatment are of great importance. Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis and Haemophilus influenzae type B are responsible for 80-85% of acute
bacterial meningitis agents, and non-polio enterovirus is responsible for 80-95% of cases.
In our country, it is mandatory to report these meningitis agents. In this study, it was
aimed to determine the agents of meningitis by Real-Time polymerase chain reaction
(PCR) method in cerebrospinal fluid samples (CSF) taken from patients who came to our
hospital.

Material and method: Bos samples taken from 256 people who came to our
hospital between 2018 and 2021 were retrospectively evaluated using real-time PCR.
Cytomegalovirus (CMV), Eschericha coli, Epstein-Barr virus (EBV), Haemophilus
influenzae, Human Herpes virus-6 (HHV-6), Herpes Simplex virus-1.2 (HSV), Listeria
monocytogenes, Neisseria meningitidis, Streptococcus agalactiae, Streptococcus
pneumoniae, Varicella-zoster virus were diagnosed.

Results. Of the 256 patients with suspected meningitis, 31 (12.1%) were positive
and 225 (87.9%) were negative. Of the patients who were positive, CMV agent in 1
person (3.22%), VZV agent in 1 person (3.22%), E. coli agent in 5 people (16.15%), EBV
agent in 2 people (6.45%), H. influenzae in 2 people (6.45%), HHV-6 agent in 2 people
(6.45%), HSV-1 agent in 6 people (19.36%), HSV-2 agent was not found, L.
monocytogenes agent was not found, N. meningitidis agent in 6 people (19.36%), S.
agalactiae was not found, S. pneumoniae was found in 3 patients (9.67%). Co-infection
was detected in three people (9.67%).

Conclusion: Early diagnosis and treatment of meningitis is a very important
agents in reducing morbidity and mortality. In patients with suspected meningitis, it may
be possible to detect meningitis factors early by using molecular methods such as RT-
PCR method. Early diagnosis of meningitis agents prevents unnecessary antibiotic use of
the patient.

Keywords: bacterial meningitidis, meningitis, viral meningitidis
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1. GIRIS

Merkezi Sinir Sistemi (MSS) enfeksiyonlar1 ensefalit, ensefomiyelit, beyin apsesi,
menenjit gibi ¢esitli klinik bulgularla kendini gostermektedir. MSS enfeksiyonlar1 hizli
ilerleyen, hastada kalic1 hasara neden olup hatta sonu 6liimle bitebilmektedir. Klinik
durumun hizli ilerlemesinden kaynakli hizli tan1 ve tedavi bliyiilk 6nem tagimaktadir.
Enfeksiyon etkeninin hizli tan1 ve uygun tedavinin baslatilmasiyla hastanin hayatta kalma
olasiig yiikselir.l? MSS enfeksiyonlarmin tanilanmasinda Gram boyama ve aside
direncli boyama, hiicre sayimi, bakteriyel kiiltiir ve menenjit etkenine ait niikleik asitin
saptanmasina yonelik PZR gibi molekiiler yontemler kullanilarak daha hizli tam
koyulmaktadir.®> MSS enfeksiyonlarinin baslica kaynaklar1 fungal, bakteriyel ve viral
etkenlerdir. MSS’ ni olusturan yapilar beyin ve omurilikten meydana gelir. BOS ile
meninksler omuriligi sarar ve korur. Beyin {i¢ katmanl zardan olusur: dura, araknoid ve
pia katmanlarindan olugmaktadir ve spinal kanali saran meningeal zarlarin spinal kordun
enflamasyonu menenjit olarak tamimlamir. 4 Menenjit ilag kaynakli, viral, bakteriyel,
fungal ya da onkolojik olabilmektedir. Menenyjit ilk olarak 1805 yilinda, Cenevre’deki bir
epidemi sirasinda rastlanmistir. Cografi farkliliklar, yas, mevsim, toplumun bazi
etkenlere karsi asili olup olmamasi, genetik altyapr ve sosyoekonomik sartlar gibi
faktorlere baglh olarak iilkemizde ve diinya da sik rastlanan etkenleri; Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Haemophilus influenzae Tip b’ dir. Akut aseptik
menenyjit etkenleri ise genellikle viriisler olarak bilinmektedir. Gelismekte olan tilkelerde
oliim, sekel oran1 ve goriilme siklig1 daha yiiksektir. Ulkemizde menenyjit iizerine calisma
yapan Ceyhan ve ark.2008’de yapmis olduklart bir ¢alismada {ilkenin tamaminda 759

akut bakteriyel menenjit olgusunun goriildiigiinii saptamustir.>’



Menenjitin neden oldugu hastalik yiikiiniin azaltilmasi tiim diinyanin énemsedigi
bir konudur. Bakteriyel menenjit endise verici bir haldedir, bu tiir menenjite yakalanmis
her 10 kisiden yaklasik 1’1 6lmekte ve 5 kisiden 1’inde ise ciddi komplikasyonlar
gbzlenmektedir. Bunun yani sira bakteriyel menenjit geciren bireylerin en az tigte birinde
bilissel bozukluk, nobetler, isitme kaybi gibi kalic1 hasarlara sahiptir. Boyle etkili bir
enfeksiyon igin Diinya Saghk Orgiitii (DSO) 2020 yilinda menenjit etkilerinin oniine
geemek igin ciddi yol plan1 yapmustir.® Bu galismada hastanemize gelen menenjit siipheli
hastalardan alinan BOS &rnekleri real-time PZR metodu kullanilarak menenjite neden

olan viral ve bakteriyel etkenlerin saptanmasi saglanmustir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Menenjit Tarihcesi

Hipokrat M.O. 460 yilinda “Kulakta akut agr1 ve yiiksek ates 6liime sebep olur”
sozlerini soyleyerek kulak enfeksiyonunun sonuglarindan bahsetmistir.® ibn-i Sina’da
meningitis bulgularindan so6z etmistir.’® 1768 yilinda Edinburgh Universitesi’nden
Profesor Robert Whyytt yaptigi ¢alismada tiiberkiiloz menenjiti i¢in “beyinde su
toplamas1” olarak bahsetmistir.!* Menenjit etkeninin bakterilerin oldugunu tespit eden
ise 1887 yilinda meningococcus bakterisini tanimlayan Avusturyali bilim insan1 Anton
Weichselbaum’dir.'? 1895 yilinda BOS’da menenjit tanimlanmasi ilk olarak Dr.Arthur
H. Wentworth tarafindan gerceklestirilmistir.'®* 1900°lii yillarin sonuna dogru
H.influanzae tip-b (Hib) asis1 gelistirilerek bu etkenin neden oldugu menenjit vakalari
onemli Slciide azalmistir.* 1906 yilinda Simon Flexner adli bilim insam atlarda
antiserumu bularak meningokokkal kaynakli dliimleri azaltmigtir.'®

2.2. Menenjit Epidemiyolojisi

Cinsiyet, immiin sistem, bazi kan hastaliklari, ¢cevre sosyoekonomik durum,
saglik kuruluguna ulagilabilirlik, mevsim, iklim ve cografi 6zellikler gibi etmenler
menenjit epidemiyolojisinde o6nemli rol oynamaktadir’® Menenjit iilkemizde
bildirilmesi zorunlu hastaliklar listesinde bulunmaktadir'’ 2019 yili itibariyle tiim
nedenlere bagli menenjit vakalariin 2.51 milyon oldugu tahmin edilmekte ve diinya da
insidans1 100 bin niifus basina 32.4 yeni menenjit olgusu olarak diisiiniilmektedir'®

2.3. Bakteriyel Etkenler

Menenjit etkeni olarak nitelendirilen bakteriyel ajanlar yasa 6zgii farklilik
gostermektedir. Neonatal donemde en sik rastlanan bakteriyel menenjit etkeni gelismis
iilkelerde B grubu streptokoklardir (S. agalactiae). Ikinci olarak en sik goriilen

bakteriyel menenjit etkeni K1 antijeni tasiyan Escherichia coli tiirleridir. Gelismekte



olan tilkelerin ¢ogunda ise Klebsiella, Enterobacter, E. coli ve Salmonella tiirleri gibi
diger gram-negatif enterik basiller neonatal menenjitin temel sebeplerindendir.
Yenidogana gore daha biiyiik veya c¢ocuklarda bakteriyel menenjit etkenler S.
pneumoniae, N. meningitidis, serotipleri, 5 yasindan daha kii¢iik ¢ocuklarda ise H.
influenzae’dur.*"19

Tim c¢ocukluk c¢aginda en sik saptanan bakteriyel menenjit etkeni ise N.
meningitidis 'dir. Yetiskinlerde ve ergenlerde en sik goriilen menenjit etkeni S.
pneumoniae ve N. meningitidis’dir. 50 yas ve ilizeri bireylerde ve immiinsiipresif
bireylerde L. monocytogenes goriiliir.2°

2.3.1. Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae solunum yolu dogal florasinda varligini siirdiiren ve
cocukluk c¢aginda menenjit etkeni olan, orta kulak iltithabi, {iist solunum yolu
enfeksiyonu (USYE) ve pnémoni gibi baz1 hastaliklarin 6nemli faktorii olarak gosterilir.
H. Influenzae’ daki kapsiil nemli bir viriilans etkendir. Solunum yolunda bulunan epitel
hiicrelere kolonize olan Haemophilus bakterileri buradan kolayca dolagima katilma gibi
baz1 6zellikleri bulunmaktadir.?! Haemophilus tiirleri Gram-negatif kokobasiller olup
Kiiciik ve hareketsizlerdir ayrica polisakkarit kapsiil bulundurur. Haemophilus tiirlerinin
gelistirilmesinde, optimal gelisim icin kan veya kan tiriinleri ile zenginlestirilmis kiiltiir
ortamina fakiiltatif anaerop olan bu mikroorganizmalar ayrica %5-10 oraninda CO>
varligina ihtiya¢ duymaktadir. H. influenzae’nin tireyebilmesi i¢in X faktorii (hematin)
ve V faktore (nikotinamid adenin diniikleotid) gereksinim duymaktadir. Yetistirmek
tizere kullanilan kanli kiiltiir ortami yeteri kadar V faktdriine sahip degildir.
Staphylococcus aureus basta olmak iizere baz1 mikroorganizmalar bolca Nikotinamid
Adenin Dintikleotid (NAD) molekiilii salgilarlar. Bu yiizden yetistirme sirasinda

H.influenzae tiirleri S. aureus kolonileri yaninda iireyebilir ve bu olgu satelit fenomeni



olarak adlandirilir.?? Cikolata agar bakterilerin ilk izolasyonu sirasinda kullanilabilen
uygun bir ortamdir. Kapsiil antijenlerine gore a, b, c, d, e, f olmak lizere alt1 serotipi
vardir menenjit etkeni olan b (Hib) neden olmaktadir. Baslica akut Hib
enfeksiyonlarindan olan menenjit vakalarin %50’sini olusturmaktadir. Haemophilus
influenzae nin sebep oldugu menenjit BOS’dan saptanabilmektedir. Akut piiriilan
menenjitde 6nemi biiyiikk olan Hib tasiyiciligi ilk 6 aya kadar olan ¢ocuk gurubunda
seyrek, 3-5 araliginda bulunan ¢ocuk grubunda ise %3-5 civarindadir. Eriskinlerde Hib
menenjiti daha nadir goriilmektedir. Gegirilmis norosiriirjik operasyon, kafa travmasi,
paranazal siniizit sonrasi ortaya ¢ikabilmektedir. Haemophilus menenjiti diger piiriilan
menenjitlerden ayirt edilememektedir dogru tedavi uygulanmasina ragmen 6liim orani
hala %2-5 arasindadir.?®%*

2.3.2. Neisseria meningitidis

Neisseria tiirleri hareketsiz, fimbriyalari bulunan Gram-negatif diplokoklardir.
Spor olusturma yetenekleri bulunmamaktadir. Oksidaz pozitif ve katalaz negatiftir.
Kapsiilii direkt géormek zor olsa da yeni izole edilen bakterilerin farkli bagisik serumlarla
karistirtlmasiyla kapsiilleri sigserek kapsiilleri belirgin hale gelmektedir (kapsiil sisme
reaksiyonu). Meningokoklar ve gonokoklar biiylimesi igin aerobik bir ortam
gerekmektedir optimal iireme sicakligr 37°C pH 7,3-7,6’dir. Polisakkarit kapsiilleri
antifagositik oldugundan, 6nemli bir viriilans etkenidir. Ureyebilmeleri i¢in kan ve kan
elamanlari, haben sivisi gibi maddelerin eklenmesi gerekmektedir.?® Neisseria
meningitidis insanlarin nazofarinkslerinde kolonizle olmaktadir ve toplumun %10’una
yakin bir kisiminda gozlenmektedir. Meningokoklar polisakkarit kapsiillerine gore
farkli serogruplara ayrilmaktadir. Bu sekilde A, B, C, D, H, [, K, L, W125, X, Y, Z, V
ve 29E olmak iizere 14 farkli kapsiiler serogrup tanimlanmistir. N. meningitidis 'in dis

membraninda farkli protein yapisinda antijenler bulunmaktadir.?® Cocuk yas grubunda



en sik rastlanan menenjit etkeni Neisseria meningitidis’dir. Meningokokun konagi
sadece insandir. Normal florada zararsiz halde bulunabilmesinin yanisira akut hastalik
da olusturabilmektedir. Meningokoklar; 6pme, damlacik, solunum yollar1 sekresyonu
veya dogrudan temas ile bulasabilmektedir. Menengikok enfeksiyonlarinin ¢ogundan B
grubu meningokoklar sorumludur. A grubu meningokoklar menenjit epidemilerinin en
belirgin nedeni olarak goriilmektedir. Meningokoklar kanli agar, beyin-kalp infiizyon
agar, cikolata agar, zenginlestirilmis Miiller Hinton agar, Thayer Martin besiyeri, 35-
37°C’de ve %3-10 CO2 bulunan ortamlarda tiremektedirler. Glikozu ve maltozu
fermente edebilen meningokoklar laktozu ve sukrozu fermente edememektedirler.?’-2

2.3.3. Listeria monocytogenes

L. monocytogenes Gram-pozitif, hiicre ig¢i, spor olusturmayan, fakiiltatif
aneorobik ¢omaklardir.?° Katalaz pozitif ve oksidaz negatiftir. 37°C” de hareketsizken
oda sicakliginda ise hareketli haldedir. Kanli agarda zayif bir beta hemoliz olusturma
yetenegine sahiptir. +4°C {ireyebilme 6zelligi ile diger menenjit etkeni olan (S.
pneumoniae) 'dan ayirt edilmektedir. Koloni formu S tipindedir. Tek tek, u¢ uca, yan
yana, kisa zincirler halinde goriilen pleomorfik bir yapidadir. L. monocytogenes dogada
fazla oranda goriilse de insanlara kars1 hastalik olusturma olasilig1 yiiksek degildir. BOS
orneginde kokoid formu yiiziinden difteroid ile karigtirilabilmektedir. Bu sebepten
“kontaminasyon” tanisi koyulabilmektedir. Listeria monocytogenes’in on {i¢ serotipi
tanimlanmustir; ancak menenjit etkeninin %80’inden fazlasinda 1b, 2b ve 4b serotipi
etkendir.*® L. monocytogenes enfeksiyonlarinda 30 giinden kiigiik bebekler, 60 yas iistii
yetiskinler, bagisikligi baskilanmis hastalar ve alkol bagimlilart etkilenmektedir.
Neonatal menenjitlerine, 50 yas tistii pndomokok menenjitlerinden sonra en sik ikinci

etken L. monocytogenes’dir.!



2.3.4. Streptococcus pneumoniae

Pnomokoklar Gram-pozitif, kapsiillii ve hareketsizdir. Kisa zincirler ya da
diplokok seklinde organize olmuslardir. Hastalik olusturan formlar1 ise daha uzun
zincirli olup M tipi koloni olusturmaktadirlar. Buyyonda damlacik formunda iiremesi
gozlenmektedir.>?

Antijenik 6zelliklerin farkliliklarina gére pnomokoklar kapsiil polisakkaritlerine
gore 92 farkli serotip tanimlanmistir. S. pneumoniae kapsiilii 6zgiil serum kullanildigi
zaman sismektedir (quellung reaksiyonu). Bu reaksiyon sayesinde ise tip saptamasi
yapilabilmektedir.®® Kapsiiller bakteriyi fagositoza kars1 korumaktadir. Ayrica viriilans
faktordiir patojenitede Onemli rol almaktadir. Pnomokoklar fakiiltatif anaerop
mikroorganizmalardir. S. pneumoniae menenjiti; bakteriyel menenjitlerin %47’sini
kapsamaktadir. Menenjit veya pndmoni etkeni pndmokok susu, hastanin nazofarinksine
daha once kolonize olmustur. Bu mikroorganizmanin endojen kaynakli oldugunu
gostermektedir. Pndmokok menenjiti BOS Kkiiltiiriinden izole edilebilmektedir.
Organizma yaygin olarak bulunsa da ki aylarinda hastaliga daha sik rastlanmaktadir.3

2.3.5. Streptococcus agalactiae

S. agalactiae B grubu streptokoklardandir (GBS). Gram-pozitif, katalaz negatif
mikroorganizmadir. Kiiltiir preperatlarindaki goriintiisii uzun zincir halindedir. Bu
yapisindan dolayt S. pyogenes’den ayrimi zordur. Kolonileri daha biiylik ve koloni
etrafinda beta hemoliz zonu bulunmaktadir. S. agalactiae suglari g tip serolojik 6zellige
gore tanimlanmaktadirlar: (1) gruba 6zgli B grubu polisakkarit antijen (Lancefield’in
ramnoz, N- asetilglukozamin ve galaktozdan olusan gruplama antijeni), (2) dokuz ¢esit
tipe Ozgii kapsiil polisakkaridi (Ia, Ib ve II den VIII ve IX) ve (3) yiizey proteini
tanilamada kullanilir. Serotip Ia, III ve V kolonizasyon ve hastaliklarda en sik rastlanan

serotiplerdir.®®



Neonatal menenjitlerinin yaklasik olarak yaris1 B grubu streptokoklardir
Gebelerde asemptomatik vajinal kolonizasyon %15-35 ve bu yol ile yeni dogana geg¢is
olmaktadir. Yasamin ilk 7 giiniinde erken baslangicli hastaliga (pnémoni 6n planda), 7-
90 giin arasinda ise ge¢ baslangi¢h hastaliga (menenjit 6n planda) neden olmaktadir.
Erigkinlerde GBS menenjiti klinik tablosu ve BOS bulgular1 diger bakteriyel menenjit
etkenlerinden ayirt edilememektedir.

Genellikle GBS menenjiti yetiskinlerde altta yatan hastalik ve gesitli etmenlerden
(diabetes mellitus, gebelik veya postpartum dénem, kardiyak hastalik, kolajen vaskiiler
hastaliklar, malignensi, alkolizm, hepatik yetmezlik, ndrojenik mesane, bobrek
yetmezligi, dekiibit iilseri ve kortikosteroid kullanimi) ortaya ¢ikmaktadir.’

2.3.6. Escherichia coli

E. coli Enterobacteriaceae familyasina bagli Escherichia cinsi i¢inde yer alan
Gram-negatif basildir. Fakiiltatif anaerop mikroorganizmalardir. Bazi suslari
hareketsizdir; ancak flagella yapilar1 bulunan suslar hareket kabiliyetine sahiptirler.
Spor olusturma yetenekleri yoktur. Escherichia suslari adezinler ve eksotoksinler olmak
lizere iki 6zel viriilans faktore sahiptirler. Ureme sicakligi genis araliga sahiptir.(15-
45°C) Laktoz, indol, mannitol ve ornitin pozitiftir. E. coli bagirsak florasinin
kommensal bir elemanidir. E. coli menenjitine; genellikle 1 aydan kiiciik ¢cocuklarda
rastlanmaktadir. Yaslhilarda, bagisiklig1r baskilanmis hastalarda ve alkol bagimliligina
sahip bireylerde daha sik rastlanmaktadir. Kafa travmasi sonrasi rinore-otore goriilen
hastalarda meydana gelebilmektedir.®

2.3.7. Diger Bakteriyel Menenjit Etkenleri

S. aureus’a bagli gelisen menenjitlerin goriilme siklig1 daha azdir. Gram- pozitif
ve fakiiltatif organizmadir.®® S. aureus genellikle iki yol ile patojenite gdstermektedir;

birincisi BOS sant cihazi1 yerlesimi ve bitisik enfeksiyon yayilmasi ile, ikincisi ise



hemotajen veya spontane gelisen menenjittir. Ozellikle S. aureus MSS ile ilgili cerrahi
operasyonlar sonrasinda goriilmektedir. Metisiline direngli S. aureus (MRSA) suslari
genellikle nozokomiyal enfeksiyonlardan ve beyin-cerrahi sonrasi hastalardan izole
edilirken metisiline duyarli suslar toplumdan kazanilmis enfeksiyonlarda daha sik
rastlanilmaktadir. S. aureus menenjit olgularmin  %0.8-8.8’inden  sorumlu
tutulmaktadir.*°

Bacillus anthracis spor olusturabilen Gram-pozitif bir mikroorganizmadir.
Aerobik veya fakiiltatif anaerobik sartlarda gelisebilmektedir. Menenjit ise nadiren
primer lezyonlardan lenfohematojen yayilimin bir sonucu olarak gelismektedir. B.
antracis sporlari insan viicuduna ii¢ farkli yol ile girmektedir. Kutan6z formu, deriden
veya derideki bir lezyon ile, bagirsak formu, enfekte olmus bir hayvanin etinde bulunan
B. anthracis sporlarinin enfekte hayvanin bagirsak mukozasindan ve akciger formu
inhalasyon yolu ile gelismektedir.*!

Pseudomonas aeruginosa Gram-negatif, spor formu olusturma yetenegi
bulunmayan aerobik bir mikroorganizmadir. P. aeruginosa menenjite ve beyin apsesine
neden olmasi {i¢ yolla meydana gelmektedir: 1. Kulak, mastoid veya paranasal siniis
gibi bir kaynaktan, 2. Kafa travmasi, invaziv tanisal girisimler, cerrahi miidahale ile
subaraknoidal bosluga veya beyine direkt inokiilasyonu, 3. Uriner sistem, endokard,
akciger gibi uzak bir kaynaktan bakteriyemi sirasinda meydana gelmektedir.*?

Staphylococcus epidermidis, koagiilaz negatif, Gram-pozitif, fakiiltatif anaerob
ve katalaz pozitif olan insan derisi normal flora iiyesidir.**> Normal sartlarda zararsiz
olan bu mikroorganizmalar protez ve tibbi cihazlar yardimiyla viicuda girmeleri halinde
viriilansa sebep olabilen firsat¢1 patojenlerdir.** S. epidermidis menenjiti siklikla beyin
cerrahisi cihazlan ile iliskilidir. Enfeksiyon hastane kaynakli olmasindan dolay1

metisiline kars1 direnglidir.*



Enterokoklar; fakiiltatif, anaerobik ve Gram-pozitiftir.*® Enterokoklar
mikrobiyotanin %1’inden azim1 kapsamaktadir.*” Menenjit enfeksiyonu nadir olarak
goriilmektedir. Enterokokal menenjite genellikle E. faecalis ve E. faecium neden
olmaktadir.*®

Neonatal donem disinda enterokokal menenjit nadir olarak goriilmektedir.
Yetiskinlerde bildirilen menenjitlerin ¢ogu enterokokal endokarditi ya da tiriner sistem
enfeksiyonu bulunan, beyin cerrahisi operasyon ge¢misi bulunan ve immiin sistemi
baskilanan hastalarda goriilmektedir. Enterokokal menenjit tim menenjit vakalarinin
%0.3-4’iinden sorumludur.*

Anaerobik  mikroorganizmalarin neden  oldugu menenjite  nadiren
rastlanilmaktadir. Bu mikroorganizmalar viicut florasinin  6nemli  kismim
kapsamaktadir. Anaerobik menenjit genellikle enfekte olan bir bolgeden MSS’ne
yayilan enfeksiyonun sonucunda meydana gelmektedir.>® Anaerobik menenjite; kronik
otit, mastoid, siniizit, beyin cerrahisi, kafa travmasi1 abdominal travma ya da cerrahi,
gastrointestinal hastaliklar, bag ve boyun kanserleri, konjenital dural efektler yatkinlik
saglamaktadir.385!

Gram-negatif basiller neonatal déonemde menenjite neden olmaktadir. Risk
faktorii olmayan eriskinlerde ise nadiren menenjit etkeni olarak goriilmektedir.®
Nozokomiyal menenjitlerin %33 nedenidir.>

Tiiberkiiloz genelde karsimiza akciger tiiberkiilozu formunda ¢ikmaktadir, fakat
mortalite ve morbiditeye neden olan form tiiberkiiloz menenjitidir.>® Tiiberkiiloz
menenjitin en sik rastlanildig1 yas araligi ¢ocuklarda 0-4, eriskinlerde ise 15-25 yas

araligidir. Tiiberkiiloz menenjit 6zellikle beynin bazal kismini tutmaya egilimlidir.>*>®
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2.4. Viral Etkenler

Viriislerin meninksleri enfekte etmesiyle meydana gelmektedir.>® Genellikle
kiiglik ¢ocuklarda olmak iizere tiim yas grubunda goriilebilmektedir ve artan yas ile
goriilme sikligr diismektedir. Viral menenjitin tiim yas gruplarinda en yaygin etkeni
Enterovirtislerdir.(Coxsackie veya Echovirus gruplari) Parekoviriisler de gocuklarda
daha sik goriilmektedir.?” Aseptik menenjit olgularmin %80-95’inde Enteroviriis
saptanmaktadir. Herpesviridae viriisii ailesi i¢inde en sik rastlanan menenjit etkeni
HSV’dir.”®

2.4.1. Herpesviriis Ailesi Menenjitleri

Herpesvirts ailesi; Herpes Simlex Virus (HSV) Tip 1 ve Tip 2, Cytomegalovirus
(CMV), Varisella Zoster Virus (VZV), Epstein-Barr Virus (EBV), Human Herpes Virus
(HHV)6-7 ve 8’den meydana gelmektedir. HSV aseptik menenjitin %0.5-3"{inii
olusturmaktadir. Herpes viriisler dort katmanl bir yapidan olusmaktadir. Genomu lineer
ve cift iplikli DNA yapisindadir ve zarfli viriislerdir.*

2.4.2. Herpes Simpleks

HSV, Alphaherpesvirinae alt ailesinin bir tiyesidir. Cift iplikli lineer DNA
bulunduran bir viriistiir. Herpes ensefaliti HSV-1’in etkeni oldugu o&liimciil bir
enfeksiyondur. Viicut sivilariyla ve dogrudan temas ile bulagsmaktadir. Beynin temporal
bolgesini etkilemektedir.®® HSV-2’nin bulasmas1 ise dogrudan temas yoluyla
gerceklesmektedir. HSV-1 ve HSV-2 viral menenjit etkenidir. HSV-1 daha ¢ok sporadik
ensefalit ile iliskiliyken HSV-2 menenjitle iliskilendirilmektedir.%

2.4.3. Varisella zoster

Sucicegi hastaligina neden olmaktadir Viriis genellikle orofarenkste ve damlacik
yayilmas1 seklinde bulasmaktadir. VZV sugigegi sonrasinda latent olarak kalmaktadir

ve reaktivasyonu sonucunda ensefalit, Ramsay Hunt sendromu, menenjit, serebellit,
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myelit gibi klinik tablolar ile kendini gostermektedir. Zona zoster enfeksiyonu ile
gelisen aseptik menenjit klinik olarak klasik menenjit bulgular1 ile meydana
gelmektedir.5263

2.4.4, Human Herpes Viriis-6

HHV-6, ¢ift zincirli DNA viriisleri HHV-6A ve HHV-6B’nin ortak adidir. HHV-
6A hakkinda c¢ok az bilgi olsa da bagisikligi baskilanmis konakta daha sik
rastlan1lmaktadir.®

HHV-6B oncelikle bebekleri enfekte etmektedir. HHV-6"nin MSS iizerindeki
etkileri hala arastirilmaktadir.%®

HHV-6’nin primer enfeksiyonu veya gizli enfeksiyonu reaktivasyon sonucu
nadiren de olsa kotli prognoza sahip menenjit ya da meningoensefalite neden
olabilmektedir. HHV- 6 kaynakli enfeksiyonlar ve reaktivasyonlari, virlisiin her yerde
bulunmas1 sebebiyle cocukluk c¢aginda bulunan kisilerde daha sik goriiliirken
yetiskinlerde nadir olarak saptanmaktadar.

2.4.5. Cytomegaloviriis

Cytomegaloviriis (CMV) konjenital CMV hastaligin1 etkenidir. Immiin sistemi
baskilanan hastalarda asemptomatikten organ disfonskiyonuna kadar farkli belirtilere
sahiptir. insan CMV Herpesviridae veya HHV-5 yani insan herpes viriisii olarak bilinen
viral ailedendir. CMV enfeksiyonlari genelde tiikiiriik bezleri ile iliskilidir. Konjenital
CMV enfeksiyonu morbidite ve hatta mortaliteye neden olabilmektedir. Enfeksiyon
sonrasi sitomegaloviriis siklikla latent fazda kalir ve herhangi bir zamanda reaktivasyon

olabilmektedir. Prematiire bebeklerde daha stk CMV enfeksiyonuna rastlanilmaktadir.®’
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2.4.6. Epstein-Barr Virus

Epstein-Barr viriisii (EBV) ¢ift sarmalli DNA’ya sahip B-lenfositlerini enfekte
eden Herpes Viriis ailesinin bir iiyesidir. Genellikle viriis bulasmis epitel hiicrelerini
barindiran tiikiiriikten yayilmaktadir.®8:5°

EBYV menenjiti EBV’nin reaktivasyonu sonucu ile birincil enfeksiyon sonrasinda
B hiicrelerinde kalict EBV enfeksiyonunun kurulmasi ile gergeklesebilmektedir.
Dolasimda EBV reaktivasyonu gergeklesirse menenjitli hastalarda hasarli olan BOS
bariyeri viriisiin MSS’ ne girisine izin verebilmektedir.’®"

2.5. Parazitler

Parazitlerin neden oldugu menenjitlerde BOS’ta eozinofil yogunlugu
goriilmektedir. Menenjit ile iliskili olabilecek en yaygin parazitler; Gnathostoma
spinigerum ve Schistosoma’dir. Diger etkenler ise Strongyloisdes stercoralis,
Trichinella spiralis, Toxocara canis, Taenia solium ve Fasciola tiirleri menenjite neden
olabilmektedir. ™

2.6. Aseptik Menenjit

Aseptik menenjit, negatif BOS bakteri kiiltiirleri ile farkli etiyolojilere bagl
olarak meninks ad1 verilen beyin zarlarinin iltithaplanmasini belirtmek i¢in kullanilan bir
terimdir. Aseptik menenjit etkeni genellikle viriislerdir. Vakalarin yarisindan fazlasini
enteroviriisler olustururken geri kalan vakalar1 ise HSV-2, Bati Nil viriisii ve VZV
kapsamaktadir. Diger aseptik menenjit ile iliski olan viriisler arasinda solunum yolu
virilisleri (adenoviriis, influenza viriisii, rinoviriis) kabakulak viriisii, arboviriis, Human
Immunodeficency Virus ve lenfositik koriomenenjit bulunmaktadir. Fungal, bakteriyel

ve parazitik bulasi etkenleri viral etkenlere gore daha azdir. Her yas grubunda

goriilebilmektedir; ancak cocuklarda goriilme siklig1 yetiskinlere gore daha fazladir.?

74
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2.7. Noninfeksiyoz Menenjit

Baz1 nonsteroid antienflamatuar ilaglar, antibiyotikler, MSS tutulumu olabilen
hastaliklar, influenza ve polioviriis asilar1 sonrasinda rastlanilabilir. Nadir goriilse de
migrenin de menenjit klinigine yol agtig1 bilinmektedir.161"/6

2.8. Beyin Omurilik Sivis1

BOS, beynin ventrikiillerinde, kafatasinda ve omurganin subaraknoid
bosluklarinda bulunan bir plazma ultrafiltratidir. Iceriginde glikoz, aminoasit ve
plazmada bulunan bazi kii¢iik hiicreler bulundurur. Beynin beslenmesi, korunmasi ve
atiklarin uzaklastirilmasi gibi 6nemli gorevleri bulunmaktadir. Hiicreler, glikoz, protein
gibi biiylik molekiillii maddelerin gegisine izin verilmezken iyonlar, vitaminler gibi
kii¢iik molekiiller nispeten daha kolay BOS’a gec¢ebilmektedir. BOS genellikle koroid
pleksus tarafindan salgilanmaktadir. Yetiskinlerde salgi miktar1 giinde 400-600 ml
arasinda degismektedir. BOS iiretimi ve emilimi bir denge halinde gerceklesmektedir.
Menenjit teshisi LP yoluyla BOS’nin analizini igermektedir. BOS genelde diisiik
seviyede glikoz igermektedir ve kiiltiir goriintiisii bulaniktir.”’

2.9. MSS Enfeksiyonlarinda BOS incelemesi

Menenjit siipheli hastalar LP ve BOS analizi i¢in temel endikasyonlardan biridir.
Menenjit; hastane, toplum, bakteri, viral, mantar kaynakli olabilecegi gibi protozoa
kaynakli da olabilir. Aseptik menenjit BOS analizi gerektiren ve diger menenjitlerden
ayirt edilmesi gereken bir olgudur. MSS enfeksiyonlarinda BOS’ta meydana gelen
degisiklikler enfeksiyonun tipi ve mikroorganizmanin tespit edilmesi konusunda fikir
vermektedir. Bu degisiklikler menenjit ve ensefalit tanisinda biiyiik 6nem tagimaktadir.
Subaraknoid kanama ya da potansiyel hemorajik enfeksiyon kosullarda, mikotik

anevrizmali bakteriyel endokarditte, metastatik tiimorler veya BOS’a gecen MSS
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timorleri, Guillian-Barre sendromu ve multiple skleroz tanisi esnasinda BOS analizi
gerekmektedir.6:"®

BOS’un makroskobik incelemesi yapilirken 6rnegin bulanikligina, iceriginde
kan ya da pihtinin varligina dikkat edilmelidir. TB menenjiti olgusunda oriimcek agi
goriiniimiine rastlanirsa bu durum not edilmelidir. Hiicre sayim1 asamasinda ise hiicre
saymmi i¢in kullanilan 6zel lamlar ya da hemogram cihazlar1 yardimiyla sayim islemi
gergeklestirilmektedir. Pthtinin oldugu ornekte sayim islemi yapilmasi dogru degildir.
Cok miktarda kan bulunan oOrneklerde ise diliisyon islemi uygulanarak sayim
yapilabilmektedir. BOS 6rnegin miktar1 <ImL ise santrifiij yapilmamalidir. Iki preperat
hazirlanmali, biri yedek olarak alinmali ve kiiltiire ekimi yapilmalidir. Ornegin miktari
>ImL ise 6rnek 1500g’de 5-10 dakika santrifiij edilip daha sonra boyama ve kiiltiir
islemi yapilmalidir. BOS mikobakteri tanisi igin istenmisse 6rnek 3000g’de 15-20 dk
santrifiij islemine tabi tutulmalidir. Siipernatant kismi serolojik, biyokimyasal ve viral
caligmalarda kullanilabilmektedir. Gram boyama isleminde; boyama isleminde
kullanilmak tizere ve stok i¢in olmak tizere iki adet 6rnek hazirlanmalidir. Gram boyama
ozelligi, lokosit varligi ve tiirli, mikroorganizma bulunmasi ve morfolojisi
degerlendirilmelidir. Duyarlilik antimikrobiyal tedavide bulunulmus hastalarda %40-60
antimikrobiyal tedavisi olmayan hastalarda ise %60-80 arasindadir. C. neoformans
etkeninden siipheleniliyorsa ¢ini miirekkebi yontemi kullanilarak, kapsiillii, yuvarlak ve
tomurcuklanan maya mantart varliglr arastirilmalidir. Bu uygulamanin duyarliligi
%50’dir. Tiiberkiiloz menenjitten stipheleniliyorsa duyarlilig1 diisiik olmasina ragmen
aside direngli boyama ile etken saptanmasi yapilmalidir. Negatif sonugta ise yeni
ornekle islem tekrar edilmelidir. BOS kiiltiirii i¢in islem steril sartlarda
gerceklestirilmelidir. Cokeltiden inokiile edilecek besiyerine 2-3 damla steril 6ze ile

inokiile edilmedir. Inkiibasyon islemi sonrasinda izolatlarmn tanilanmasi
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gergeklestirilmeli ve antimikrobiyal duyarlilik testleri tamamlanmalidir. Parazit kiiltiirti
BOS’1n 100g’de santrifiij edilmesinin ardindan ¢okeltiden 2 damla dncesinde yiizeyine
bakteri (E. coli, Klebsiella spp. ve ya E. aerogenes) ekimi yapilmis besiyerine
damlatilarak inkiibasyona birakilir ve takip edilir. Bircok viriis i¢in kiiltiir islemi
tanilama agisindan énemlidir; ancak uygulamanin zorlugundan tercih edilmez.

Bakteri menenjit oldugu disiliniilen hastalara BOS’ta hizli antijen tarama
testlerinin rutin olarak yapilmasi Onerilmez; ancak gram boyama ve kiiltiir sonucu
negatif olan hastalar, immiin yetmezIligi bulunan nétropenik hastalar ve BOS analiz
Oncesi antimikrobiyal tedavi uygulamasi yapilmis hastalar i¢in hizli tani testleri
yardimci olabilmektedir. Duyarliligi tedavi almayan hastalarda serumda %2100, BOS’ta
ise %98°dir. Viral menenjit diigiiniilen hastalarda antikor tarama testleri 6zgiil taniy1
destekler niteliktedir. Bakteri menenjit slipheli hastalarin BOS 6rneklerine PZR
kullanim1 6nerilmektedir. Bunun yaninda mikroskopisi ve kiiltiir islemleri MSS bakteri
enfeksiyonlarinin tanisinda hala 6nemli bir yer tutmaktadir. Viral menenjitlerde ise PZR
sik tercih edilen bir metottur. Tekli ya da multipleks PZR seklinde uygulanabilmektedir.
Multipleks PZR 6zellikle immiin sistemi baskilanmig hastalarda ve drnegin miktarinin
az olmas1 durumunda tercih edilebilmektedir.”

QlAstat-Dx® ME paneli niikleik asit temeline dayanan in vitro tani testidir.
Kartusta kurumus halde bulunan maya olan Schizosaccaromcyces pombe siirecin

kontroliinii saglamaktadir.
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Sekil 2.1. BOS 6rneginin is akis semast.

2.10. Lomber Ponksiyon Teknigi

Baz1 6zel durumlarin disinda BOS lomber yol ile alinmaktadir. Lomber
ponksiyon isleminin uygulanabilmesi i¢in hasta oturur pozisyonda ya da lateral
dekiibitus pozisyonda ve dizler karma dogru getirilerek yatirilir. Kiigiik ¢ocuklarda
oturur sekilde, yetiskinler ve artmis kafa i¢i basing artig sendromu siiphesi olan kisilerde
lateral pozisyonda uygulanmasi tercih edilmektedir. Steril lomber ponksiyon ignesi ile
iki crista illiaca’yt birlestiren ¢izginin ortasinda bulunan Lz-L4 araligindan giris
yapilarak islem uygulanmaktadir. Bu bolge steril bir ortii ile kapatilir ve steril
soliisyonlarla cilt temizligi saglanir. Agr1 olusma ihtimali g6z Oniine alinarak agriy1
azaltmak amacli lokal anestezi uygulanabilmektedir. &

2.11. Menenjit Tanis1 ve Laboratuvar Bulgular

Bakteriyel ve viral menenjit olgusunun klinik belirtileri birbirine benzerlik
gosterdiginden MSS enfeksiyonu tanisinda temel standart metot hemokdiltiir ya da BOS
kiiltiiriinde etkenin liremesini saglamaktir. Ayrica taninin gerceklesebilmesini saglamak

icin BOS Kkiiltiirii almak sarttir. Menenjitin erken tanist ve tedavisi hastalifin seyri
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acisindan 6nem tagimaktadir. Hastada kafa i¢i basing sliphesi bulunuyorsa intrakraniyal
gorlintiilleme yapilmalidir. Bu esnada klinik olarak bakteriyel menenjit olmadigi
kesinlesmediginden LP yapilana kadar ampirik antibiyoterapi uygulanmalidir. Kan
testleri tam kan sayimi, koagiilasyon parametreleri, biyokimya; C reaktif protein (CRP),
akut faz reaktanlar1 ve kan kiiltiirinden olusmalidir. CRP karaciger tarafindan tiretimi
saglanmaktadir ayrica yiiksek CRP degeri viral ve bakteriyal menenjit ayrimini
yapmakta yararli olabilmektedir.?® Menenjit tanisinin koyulabilmesi i¢in klinik ile
laboratuvar bulgularinin birlikte tetkik edilmesi gerekmektedir. En 6nemlisi ise BOS
incelemesidir. LP ile elde edilen BOS sitolojik, mikrobiyolojik ve biyokimyasal olarak
incelenmelidir. LP esnasinda basing 6l¢iimii, BOS nin rengi, mikroskopla direk baki ile
hiicre sayim1 biyokimyasal olarak glukoz, klor ve protein analizleri, mikrobiyolojik
olarak ise lama yayilan 6rnekte mikroorganizma taramasi yapilmasi, mevcut hiicrelerin
lenfosit- Perkiitan Nefrolitotomi (PNL) ayrimi, viral incelemeler ve kiiltiire ekim
islemlerinin yapilmas1 gerekmektedir.®t Menenjitlerde BOS bulgular1 Tablo 2.1de

gosterilmistir.32

Tablo 2.1. Menenjitte BOS bulgulari

Basing  Goriiniim  Hiicre Protein  Seker Ek
Bakteriyel Avrtar Opelsan Yiiz/Binlerce  Artar Azalir
Piiriilan PML
Tiiberkiiloz Artar Opelsan 250-500 Artar Azalir Once PML
Lenfosit sonra
Lenfosit
artar
Mantar Artar Degisik 10-500 Artar Azalir Once PML
sicaklikta lenfosit sonra
berrak Lenfosit
artar
Viral Aseptik Normal  Genellikle  0-birkag yliz Normal  Normal
veya az berrak ¢ogu lenfosit veya az
artar artar
Kabakulak 1000°e Azalabilir
Meningosefaliti cikabilir
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BOS’nin normal goriiniimii berraktir. Mililitrede 200’den fazla 16kosit,
mililitrede 400’den fazla eritrosit ya da bakterinin varligt BOS’nin bulanik bir hal
almasina neden olmaktadir.®! Eritrosit sayis1 6000/mm®’den yiiksek ise BOS kanl1, 400-
6000/mm?® arasinda ise goriiniimii bulamk ve ksantokromik veya pembemsi
goriiniimdedir. Ksantokromi eritrositlerin pargalanmasinin ardindan oksihemoglobin ve
methemoglobin ortaya ¢ikmasidir.?®

Saglikli bireylerde bulunan BOS 6zellikleri Tablo 2.2 de gosterterilmistir. "

Tablo 2.2. Normal BOS Bulgulari

Ozgiil agirlik/Ph 1.006-1.007/7.4

Acilis basinci 50-200 mm H,0O

Kirmizi kan hiicreleri sayisi Yok

Beyaz kan hiicrelerinin sayisi 0-5 (yenidoganlarda 30’a kadar)
Beyaz kan hiicre tipi Lenfosit

BOS proteinleri 15-40 mg/dl

BOS laktat 1-3 mmol/L

BOS glukoz 50-80 mg/dL (iigte ikisi kan sekeri)
Mikrobiyal muayene Mikroorganizma yok

2.12. Patogenez

MSS inflamasyonu; viral, bakteriyel, fungal ve bazi1 kimyasal ajanlar gibi bir¢ok
farkli etkenler sonucu meydana gelmektedir. Bu etkenler biyokimyasal ve hiicresel
degisimler yol agarak noral doku ve yapilari korumayi saglayan membranlarin (dura,
aracnoidea ve pia mater), damar yapilarin ve BOS’da meydana gelen degisiklikleri
kapsamaktadir. Menenjit etkeni mikroorganizmalar subaraknoid bosluga hematojen yol
ile gegmektedir. Yenidoganlarda rastlanilan menenjitte siklikla bebegin dogumu
esnasinda annenin genital ve barsak florasina temasit sonucu mikroorganizmayi
almaktadir. Ayrica ameliyat ve LP sirasinda dogrudan beyine komsu enfeksiyon
merkezlerinden (orta kulak mastoid hiicreleri, paranazal siniisler) ya da travma sonucu
ulasabilmektedir. Etkenlerin ¢ogunda polisakkarit yapida kapsiil bulunmaktadir; kapsiil

mikroorganizmanin fagosite edilmesini engellemektedir. Bu sekilde damar iginde
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mikroorganizmanin  hayatta  kalmasi s6z  konusudur. Fagositten kacgan
mikroorganizmalar meninkse invaze olmaktadir. %8 Meningeal yap1 sekil 2.2. da

gosterilmistir.®

Subaraknoid bosluk Subdural bosluk

- Dura

—

Araknoid il S
, - e | - = . ==

LB | N
. . - -

P &

Sekil 2.2. Meningeal yap1

2.13. Tedavi

Bakteriyel menenjit hemen miidahale edilmesi gereken 6nemli bir hastaliktir ve
menenjit etkeninin varligindan siliphelenilen hastalarda tedaviye hemen baglamak
gerekmektedir. Antibiyotik tedavisine baglanilmasi igin serolojik ile mikrobiyolojik test
sonuglar1 beklenilmeden uygulamaya geg¢ilmeli ve uygulanacak antibiyotik dozu 30
dakika igerisinde hastaya verilmesi gerekmektedir. Bakteriyel menenjitten siiphelenilen
hastalar icin klinik alt gruplar mevcuttur. Alt gruplar i¢in antimikrobiyal tedavi se¢imi,
hastanin yasina, klinik ortamina ve antimikrobiyal duyarlilik kombinasyonlarina gore
hastalik etkeni olan en sik rastlanilan bakterilere dayanmaktadir. Kiiltiir ve
antimikrobiyal duyarlilik sonuglarinin ardindan uygulanacak optimal tedavi

degistirilebilmektedir.348
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Menenjit tanisinda altin standart BOS kiiltiiriidiir. LP den 6nce antibiyotik kullanilmasi
kiltir duyarlii@inmi etkilemektedir. Lateks agliitinasyon testi bakteriyel menenjit
etkenlerinin 15 dakika gibi kisa bir zaman diliminde tespit etmede kullanilan bir
yontemdir. Calismadan once antibiyotik kullanimi lateks agliitinasyon duyarliligini
etkilemekte ve kullanima sinir getirmektedir. PCR tabanli molekiiler yontemlerin
kullanildig1 testler tedavi ve tanidaki gecikmeyi 6nlemektedir. Antibiyotik kullaniminda
dahi BOS’ta var olan mikroorganizmalar1 saptamaktadir. Speed-Oligo Bakteriyel
Menenjit Testi kiti yetiskinlerde menenjit etkeni olan ii¢ bakteriyel ajanin (S.
pneumoniae, N. meningitidis ve H. influenzae) tespitinde kullanilmaktadir. Y6ntem

kiiltiir metodu ile kiyaslandiginda kiiltiir ydnteminden daha iistiin oldugu goriilmiistiir.%
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3. MATERYAL VE METOT

LP yontemi ile alinan BOS 6rneklerinin laboratuvara dikkatli bir sekilde ulagimi
sagland1. 2018-2021 yillar1 arasinda Atatiitk Universitesi Arastirma Hastanesi’ne
menenjit sliphesiyle bagvuran hastalarin BOS 6rnekleri mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderildi. Ornekler santrifiij edilmeden isleme alindi. Orneklerin incelenmesi icin
QlAstat-Dx® Meningitis/Encephalitis Panel kiti ve cihazi kullanildi. Orek cihaz
tarafindan homojenize edildi ve hiicreler kartus igerisinde bulunan liziz bolgesinde liziz
edildi. Liziz yiiksek hizda dénen rotor araciligiyla cihaz tarafindan gergeklestirildi. Liziz
edilen numuneden niikleik asitler kaotropik tuzlar ve alkol varhiginda kartusun
saflastirma bolgesinden silika membrana baglanmasi ile saflastirildi. Saflastirilan
niikleik asitler kartusta liyofilize halde bulunan PZR reaktifleri ile cihaz tarafindan
karistirildi. Ornek ve PZR reaktiflerinin karisimi teste &zgii primer ve problari
barindiran kartusta PZR bolimlerine dagitildi. Cihaz ger¢ek zamanli PZR
gergeklestirilmesi i¢in uygun sicaklik kosullarini olusturdu ve amplifikasyon egrilerini
olusturabilmek i¢in cihaz es zamanli floresan Sl¢iimii yapti.

Bakteri, DNA virislerinin ve fungal etkenlerin tanimlanmasinda hedef DNA
molekiilii iken etken Human parechovirus ya da Enteroviriis ise hedef RNA
molekiiliidiir. Raporlama kismini cihaz otomatik olarak yapmaktadir. Saptanan etken
cihazda pozitif ibaresi ve kirmizi renk ile gosterilmektedir. Etken saptanmamis ise
negatif ibaresi bulunur ve yesil renk ile belirtilmektedir. Test islemi sirasinda herhangi
bir problem ile karsilasilmas1 ya da amplifiye olmamasi durumunda basarisiz oldugu

goriilebilmektedir.
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Sekil 3.1. BOS 6rneginin alinmast

Sekil 3.2. Ornegin kartusa yiiklenmesi
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Sekil 3.3. Kartusun cihaza yiiklenmesi.

e Elr e Areplification Dured
| Svailable
PATHOGENS CONTROLS L ]

u SIEProcacClis DrEciTien

Rars
Herpes samglex vinus 1 ) e
t f Lin -
Mvcoaizema predmania ) )
Ir
E Frimt Repart |:| Baree Repert

Sekil 3.4. Olusan amplifikasyon egrisi.

100 20151305

Hun Tesd

Wi
Results

©

Qplione

O,

Lag Dul



3.1. BOS Kiiltiirii

Menenjit stipheli hastalarin BOS ornekleri retrospektif olarak incelendiginde;
etken mikroorganizmanin saptnamasi i¢in kiiltiir islemi yavas bir teknik olmasina karsin
menenjit tanisinda yeri 6nemlidir. Gelen 6rnek 1 mL fazla ise kiiltiir ve gram boyama
i¢in 1500g de 5-10 dk santrifiijiin ardindan bakteri kiiltiirii i¢in kanh agar, ¢ikolata agar
(ortam %5-10 CO2) Macconkey, Lowenstein- Jansen besiyerine ekimi gergeklestirilir.
Koyun kanli agar ve ¢ikolata agar da inkiibasyon siiresi 72 saat 35-37°C’ de inkiibe
edilir. Etkenin mikobakteri oldugu diistiniiliiyorsa Sivi besiyerine 26-30°C” 6 hafta
inkiibe edilir. Mantarin etken oldugu disiiniiliyorsa Sabouraud- dekstroz agar ya da
Beyin-kalp infiizyon agar kullanilir ve 35-37°C’de 3-4 hafta inkiibe edilir.

3.2. CRP Olciimii

CRP o6l¢iimii yapilan ornekler sar1 kapakli kan tiipiinde gelmektedir. CRP
seviyesi kanin serum kismi kukullanilarak, biyokimya laboratuvarinda tam otomatik

cihazlar tafindan 6l¢tilmektedir. Referans degeri 0-5 mg/L olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

Yapilan ¢alismaya 2018-2021 yillar1 arasinda laboratuvarimiza menenjit stiphesi
ile gonderilen 256 hasta dahil edilmistir. 256 hastanin 109 (%43)’ii kadin 147 (%57)’si
erkek hasta olarak saptanmistir dagilimi sekil 4.1°de gdsterilmektedir. Hastalarin yas

aralig1 0-89 oldugu goriilmiistiir. Hastalarin cinsiyet dagilimi sekil 4.1°de gosterilmistir.

Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

= Kadin = Erkek

Sekil 4.1. Menenjit slipheli hastalarin cinsiyet dagilimi.

Calismaya dahil edilen hastalarmn 31’inde (%12.1) menenjit etkenlerine
rastlanirken 225 (%87.9) hastada ise menenjit etkeni saptanmamistir. Pozitif olan
bulgulardan 16’s1 (%53) erkek bireylerden olusurken 15°i (%47) kadin bireylerden

olugmaktadir cinsiyet dagilimi sekil 4.2°de gosterilmektedir.

Pozitif Bulgularin Cinsiyete Gore Dagilimi

m Kadin = Erkek

Sekil 4.2. Pozitif bulgularin cinsiyete gore dagilimi.
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Izolasyon dagilimma bakildiginda en sik izole edilen etken Gram-negatif
mikroorganizmalar olurken ikinci sirada viral etkenler saptanmistir. Gram-pozitif
etkenlerin ise daha az tespit edildigi gorilmiistiir. 3 hastada ise ko-enfeksiyon
goriilmistir (EBV+HSV-1, S. pneumoniae+VZV, N. meningitidis+tHSV-1). Tespit

edilen etkenlerin dagilimi sekil 4.3’de gosterilmektedir.

Tespit Edilen Etkenlerin Dagilimi

= Gram- negatif bakteri

= Gram- pozitif bakteri

= Viris

Sekil 4.3. Tespit edilen etkenlerin dagilima.

Pozitif menenjit etkenlerinin dagilimi su sekildedir: 1 kiside CMV (%3.22), 5
kiside E. coli (%16.15), 2 kiside EBV (%6.45), 2 kiside H. influenzae (%6.45), 2 kiside
HHV-6 (%6.45) 6 kiside HSV-1 (%19.36), 6 kiside N. meningitidis (%19.36), 3 kiside
ise S. pneumoniae (%9.67) etkenine, 1 kiside VZV etkenine (%3.22) rastlanilmamustir.
31 hastanin i¢inde 3 kiside ko-infeksiyon (EBV+ HSV-1, S. pneumoniae+ VZV, N.
meningitidis+ HSV-1) (%9.67) L. monocytogenes, S. agalactiae ve HSV-2 etkenleri

tespit edilmemistir. Pozitif menenjit etkenlerinin dagilimi sekil 4.4’de gosterilmektedir.
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Pozitif Menenijit Etkenlerinin Dagilimi

HSV-1

N. meningitidis

E. coli

Ko-infeksiyon 3

S. pneumoniae 3

H. influanzae P
EBV )

HHV-6 2

VzZV

CcMV

Sekil 4.4. Pozitif menenjit etkenlerinin dagilim1

Tablo 4.1. Menenyjit pozitif hastalarda BOS kiiltiirii.

BOS kiiltiiriinde Ureme var  BOS Kiiltiiriinde
Ureme Yok
Alfa hemolitik streptokok 7 kisi

Staf.coa.negatif (MRKNS) 3
kisi

Gram- pozitif kok S. aureus
Acinetobacter baumannii
Acinetobacter calcoaceticus
Staf. coa. Negatif (MSKNS)

Kontaminasyon ve Etkeni

3 kisi

Micrococcus

Bacillus spp
Rhizobium radiobacter
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Calismamiza dahil edilen hastalarin retrospektif kiiltiir ve CRP sonuglarina
bakildiginda BOS kiiltiiriinde iireme saptanan hastalarin ¢ogunda CRP seviyelerinin
yiiksek oldugu saptandi. BOS kiiltiiriinde lireme olmayan fakat CRP seviyeleri yiiksek
hastalarin da oldugu goézlendi. Bunun yaninda BOS Kkiiltiirde tiremenin oldugu ancak
CRP seviyesin diisiik oldugu da gozlendi. CRP seviyesi 0-5 araligmin altinda olan
hastalar diisiik lizerinde olan hastalar yiiksek olarak kabul edildi. CRP 6l¢timleri sekil

4.5°de gosterilmistir.

CRP SEVIYESI

= CRP yiiksek

= CRP diisiik

m CRP normal
CRP olmayan

10; %32

1; %3

Sekil 4.5. Menenjit pozitif hastalarin CRP seviyesi.
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BOS kiiltiir, CRP ve panel sonucunun bir arada degerlendirildigi tablo 4.2°de

gosterilmistir.

Tablo 4.2. BOS, CRP ve panel bulgularinin bir arada degerlendirilmesi.

BOS Kiiltiir
Ureme yok
Ureme yok
Ureme yok
Ureme yok
Ureme yok
Ureme yok
Ureme yok
Alfa hemolitik Streptokok
Ureme yok
Ureme yok
Ureme yok
Microccoccus (kontaminasyon)
MRKNS
MSSA
S. haemolyticus (MRKNYS)
A. baumannii-A. calcoaceticus
Cilt kontaminasyonu
Ureme yok
Ureme yok
MRKNS
Ureme yok
Ureme yok
Ureme yok
Ureme yok
Ureme yok
Ureme yok
Kontaminasyon(R. radiobacter)
Ureme yok
MSKNS
Ureme yok
Ureme yok

CRP (mg/L)
3.23
8.23
14.3
19.8
29.8
<3.23
<3.23
207
4.35
168
<3.23
4.14

CRP yok
330
9.2
141
43.4

<3.11
19.6

<3.11
45.6

CRP yok

CRP yok

CRP yok

CRP yok

CRP yok

CRP yok

CRP yok

CRP yok

CRP yok
36.6

Panel Sonucu
N. meningitidis
E. coli
HSV-1
HSV-1
E. coli

HSV-1+ N. meningitidis

EBV+HSV-1
EBV

N. meningitidis

N. meningitidis
HSV-1
CMV

S. pneumoniae
E. coli
E.coli
E. coli

H. influenzae

N. meningitidis

N. meningitidis.

HSV-1
H. influenzae
S. pneumoniae
HHV-6
EBV
HSV-1
HSV-1
HSV-1

S. pneumoniae+VzZV

S. pneumoniae
HHV-6
S. pneumoniae
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Menenjit etkenlerinin yag gruplarina goére dagilimina bakildiginda su sonuglar
elde edilmistir: 5-18 yas grubunda CMV etkeni 1 kiside goriilmiis, diger yas gruplarinda
bu etkene rastlanilmamustir. E. coli 5-18 yas grubunda bulunan hastalardan 1 kiside
gozlenirken; 18-25 yas araliginda bulunan hastalarda 1, 25-45 yas araliginda bulunan
hastalarda ise 3 kiside saptanmustir. E. coli 0-5, 45-65 ve >65 yas araliginda bulunan
hastalarda rastlanmamustir.

EBV etkenine 18-25 yas araliginda 1 kisi >65 yas grubunda 1 kiside
gozlemlenmistir. H. influenzae 0-5 yas grubunda 1, 25-45 yas grubunda 1 kisi olmak
tizere 2 kiside rastlanilmistir. HHV-6 0-5 ile 25-45 yas araliginda bulunan hastalardan
2 kiside etkene rastlanmistir. HSV-1 etkenine 0-5 yas araliginda bulunan hastalarda 1
kiside gozlenmistir, 45-65 yas araliginda bulunan hastalarda 3 kiside ve 65> yas
araliginda bulunan hastalarda da 2 kiside HSV-1 etkeni gozlenmistir. N. meningitidis
etkenine 0-5 yas grubunda 3 kiside, 25-45 yas grubunda bulunan hastalarda 2 kigide ve
>65 yas araliginda bulunan hastalarda 1 kiside bu etken saptanmugtir. S. pneumoniae
etkenine 5-18 yas grubunda bulunan hastalarda 1, 25-45 yas araliginda bulunan
hastalarda 1 kiside ve 45-65 yas araliginda bulunan hastalarda ise 1 kiside rastlanmistir.
HSV-1 ile EBV etkeninin bir arada bulundugu enfeksiyon 0-5 yas grubunda bulunan bir
hastada rastlanmistir. S.pneumoniae ile VZV bir arada saptandigi enfeksiyon 5-18 yas
araliginda bulunan hastalardan bir kiside rastlanmistir. >65 yas araliginda bir hastada N.

meningitidistHSV-1 enfeksiyonu gézlenmistir. Yas dagilimi tablo 4.3 de gosterilmistir.
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Tablo 4.3. Menenyjit etkenlerinin yas gruplarina gére dagilimi

ETKEN YAS DAGILIMI
TOPLAM

9 e g 9 g 2

° 1 g & ¥ A
HSV-1 1 - - - 3 2 6
N. meningitidis 3 - - 2 - 6
E. coli - 1 1 3 - - 5
S. pneumoniae - 1 - 1 1 - 3
EBV - - -1 - 1 >
H. influenzae 1 - - 1 - - 2
HHV-6 1 - - 1 - - 2
CmvV - 1 - - B R 1
vzv - - -1 - : 1
HSV-2 - - - - - R N
L. monocytogenes - - - - - F -
S. agalactiae - = - - E - -
Ko-infeksiyon EBV+HSV1  S.pneumoniae - - - N.meningitidis+HSV1 3

+VZV

Toplam 31

Menenjit etkenlerinin Laboratuvara gonderildigi kliniklerin dagilimi tablo 4.4te

gosterilmistir.

Tablo 4.4. Pozitif 6rneklerin klinik dagilimi.

ORNEGIN GELDIGI KLINIK
2

= 5 £ 5
: 5§ 23 %1 :
z gz F 3 23 £ ER-
X £z F  ig : = S 3
L W= 4 < oz e} [} =
N. meningitidis 2 1 - 2 - 1 6
HSV-1 3 2 - 1 - - 6
E. coli - 2 1 1 - 5
S. pneumoniae 2 - 1 - 3
Ko-infeksiyon 1 - - 2 - - 3
HHV-6 - - - 1 1 - 2
H. influenzae 1 - - 1 - - 2
EBV - 1 1 - - - 2
Vzv - - - - 1 1
CMV - - - - R 1 1
S. agalactiae - - - - N _ _
L. monocytogenes - - - - - -
HSV-2 - - - - - - -
Toplam 9 6 2 9 3 2 31
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Menenjit olgularinin ay ve mevsimlere gore dagilimma bakildiginda her
mevsimde goriilebilme ihtimalinin oldugu tespit edilmistir. Olgular en sik yaz
mevsiminde saptanirken en az kis mevsiminde goriilmiistiir. Mevsim ve aylarin dagilimi

tablo 4.5 ve 4.6’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Aylara gore menenjitin dagilimi

Aylar Kisi Sayisi
Ocak 2
Subat
Mart
Nisan
Mayis
Haziran
Temmuz
Agustos
Eyliil
Ekim
Kasim

Aralik

N DD NN WO DN O W~k -

Tablo 4.6. Mevsimlere gére menenjitin dagilimi

Mevsimler %

[Ikbahar 25.8
Yaz 35.49
Sonbahar 22.59
Kis 16.12
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5. TARTISMA

MSS enfeksiyonu; ensefalit, norit, subdural ampiyem ve menenjit gibi olgularla
kendini gostermekte ve genis bir klinik dagilim ile ortaya ¢ikmaktadir. Enfeksiyona

4 Etkenlerin

bakteri, protozoa, parazit ve virlis gibi etkenler neden olmaktadir.
tanilanmasin da bir¢ok yontem kullanilmis olup son yillarda niikleik asit amplifikasyon
testleri hizli, yiiksek 6zgiilliikk ve duyarlilik sebepleriyle daha sik tercih edilmektedir. Bu

kitlerin biiyiik bir kismi1 agagida tablo 5.1 de gosterilmistir.

Tablo 5.1. Tanida kullanilan bazi kitler

Marka Tespit Ettigi Etken Sayis1  Ozgiillik Duyarlihk
% %

Biofire® filmarray® 99.8 94.2
OE

FTD NEURO 9 OE, parvoviriis B19 100 93.8

QlAstat-Dx® OE+ Mycoplasma 99.93 95.24
pneumoniae,

Bio-Speedy® OE + 98.24 100

Menenjit/EnsefalitRT-gPCR  Insan Herpes viriisii 8

MX-17

Meningitis Bacterial ELITe OE 100 100

MGB®

FTD Viral meningitis OE 98.9 93.1-99.9

Ozgiilliik duyarlilik oranlarinda kitlerin kendi sayfalar1 referans tutulmustur
OE=ortak etken (E. coli K1, H. influenzae, L. monocytogenes, N. meningitidis, S. agalactiae, S. penumoniae, CMV, HHV-6, HPeV,
VZV, EV, HSV-1, HSV-2, Cyrptococcus neoformans/gatii.)

Bizim ¢alismamizda ise kullanmis oldugumuz QIAstat-Dx® kiti kullanilmustir.
Kullanilan yontem zor numunelerde bile saptama giiciindeki yiiksek oran sebebiyle
tanilamada oldukca giivenilir bir aractir. Yaklagik 15 adet menenjit/ensefalit etkenini 70
dakika gibi kisa bir stirede analiz edip sonuglarini anlasilir bir sekilde gostermektedir.
Biitlin bu 6zelliklerin bulunmasi1 yontemin giivenilirligini arttirmaktadir. Bunun yaninda
genis etken yelpazesi ile bir¢ok etkenin saptanmasinda énemli rol almaktadir. Menenjit

son zamanlarda gelisen teknoloji ve tanida kolayliklarin artmasina ragmen morbiditesi
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ve mortalitesi yiiksek olan enfeksiyon hastaliklarindan bir tanesidir. Erken teshis ve
tedavi gerceklestirilmesi ile mortalite ve morbidite oranlarinda diisiise neden
olmaktadir.?’

Menenjit tanist koyulan hastalara dogru ve etkin tedavi ve hastaneye yatig
siiresince takip edilmelidir. Amplifikasyon temeline dayanan PZR gerek viral gerek
bakteriyel niikleik asidin BOS’da saptanmasi ile MSS enfeksiyonlariin tanilanmasinda
basar1 orami oldukca yiiksektir.! Menenjit cografi bolgeye, mevsime, gelismislik
seviyesine gore degiskenlik gostermektedir.®® Hastalarin cinsiyeti degiskenlik gsteren
bir etkendir. Bu etken tlizerine farkli ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir.

Altunal ve ark.®® yaptig1 bir calismada 98 hastanin oldugu bir grupta 61’ erkek
(%62) 37’s1 kadin (%38) kadin olarak bulunmustur.

Yaryiizlii ve ark. ® yaptig1 bir ¢alismada 137 menenjit siipheli hastadan olusan
bir grupta 50’si kadin (%36.5) 87’si1 erkek (63.5) hastadan olusmaktadir.

Hsieh ve ark®. yaptig1 bir ¢alismada 621 hastanin 396°s1 erkek (%63.76) 225’
kadin (36.24) oldugunu ve erkeklerde yas ortalamasinin 52 kadinlarda ise 56 oldugunu
belirtmistir.

Dias ve ark.®? yapmis oldugu bir ¢alismada ise 1412 hastanin 707°si erkek
705’inin kadin oldugunu belirtmistir.

Dias ve ark.®® yapmis oldugu bir diger ¢alismada ise menenjit siipheli hastlarin
bulundugu bir grupta hastlarin 447’sinin erkek 481’inin kadin oldugunu belirtmistir.

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada ise 31 menenjitli hastanin bulundugu grupta
16’s1 erkek (%53) 15’i (%47) kadin hastadan olugmaktadir.

Menenjit olgusunda yas 6nemli bir parametredir ve biitiin yas araliginda bulunan
hastalarda ¢esitli mikroorganizmalar tarafindan goriilebilmektedir. Isikay ve ark.

yapmis oldugu ¢alismada 20 menenjit olgusunun bulundugu hasta toplulugunda 2ay-
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2yag arasinda bulunan hastalarin sayist 7, 2-5 yas arasinda bulunan hastalarin sayis1 8
ve >5 hastalarm sayisini ise 5 olarak saptamistir.®*

Magazzini ve ark. yaptig1 bir ¢alismada 202 hastadan olusan toplulukta 30
yasindan kii¢lik olan hasta sayis1 52, 30-36 yas araliginda bulunan hasta sayis1 50, 37-
56 yas araliginda bulunan hasta sayis1 54 ve >56 yas grubunda var olan hasta sayisini
46 olarak belirtmistir.%®

Hara ve ark. yapmis oldugu calismada ise 20 menenjit hastanin bulundugu bir
hasta grubunda 23-35 yas araliginda bulunan menenjitli hastalarin sayis1 6, 35-47
araliginda bulunan menenjitli hastalarin sayis1 7, 47> menenjitli hastalarin sayisini 7
olarak saptamistir.%®

Lee ve ark. yaptigi calismada 22-77 yas araliginda 13 bakteriyel menenyjitli
yetiskin hasta oldugunu belirtmistir.%’

Bizim yapmis oldugumuz c¢aligmada ise 31 hastanin oldugu grupta: 0-5 yas
araliginda bulunan hasta sayis1 7, 5-18 araliginda bulunan hasta sayis1 4, 18-25 yas
araliginda bulunan hasta sayis1 1, 25-45 yas araliginda bulunan hasta sayis1 10, 45-65
yas araliginda bulunan hasta sayisi 4 ve >65 hastalarin sayisi ise 5 oldugu goriilmiistiir.
Calismamizda menenjit olgusu daha ¢ok 0-5 ve 25-45 yas araliginda daha sik goriildiigi
tespit edilmistir.

Menenjit her mevsimde goriilebilen bir etkendir; fakat etkenlerin tanilanmasi i¢in
ayirt edici bir parametre degildir. Oya ve ark. yaptigi1 bir ¢alismada pozitifligin en sik
oldugu aylar haziran, temmuz, agustos ve eyliil aylarinda oldugunu belirtmistir.*

Twabe ve ark. %8 yapmis oldugu bir ¢calismada menenjit olgusunun yaz aylarinda
54(%30.2), kis aylarinda bagvuran hastalarin sayis1 49 (%29.4), 48 basvuru ilkbahar

aylarinda (%27.4) ve 28 basvuru sonbahar aylarinda (%15.6) oldugunu tespit etmistir.%
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Ai ve ark. yaptig1 bir ¢calismada menenjit olgusu ile en sik basvuru ilkbahar ve
yaz aylarinda oldugunu sonbahar ve kis aylarinda daha seyrek oldugunu saptamugtir.

Calismamizda menenjit olgularimin mevsimlere gore basvuru oranlarina
bakildiginda yaz aylarinda bagvuranlarin sayis1 11 (%3.49), ilkbaharda bagvuruda
bulunan hastalarin sayis1 8(%25.8) sonbaharda bagvuranlarin sayis1 7 (%22.59) ve kisin
hastaneye bagvuran hastalarin sayisi ise 5 (%16.12) olarak saptanmustir.

Menenjit vakalar1 Onceki c¢alismalarla birlikte degerlendirildiginde her
mevsimde goriilebilecegi literatiire bagli olarak yaz aylarinda daha yiiksek oranda
goriilebilecegi sdylenebilir.

Menenjit ¢esitli mikroorganizmalarin meninksleri enfekte etmesiye meydana
gelmektedir. Bakteriyel ajanlardan en sik izole edilen mikroorganizmalar neonatal
dénemde B grubu streptokoklar, tiim ¢ocukluk ¢aginda N. meningitidis ve yetiskinlerde
ise S. pneumoniae’dir 1*° Viral menenjit etkeni olarak Enteroviriis tiim yas gruplarinda
etkilidir.>’

Kahraman ve ark.'® iilkemizde yapmis oldugu bir caligmada ise izole ettigi
mikroorganizmalari séyle belirtmistir; S. pneumoniae 14, N. meningitidis 2, H.
influenzae 1, L. monocytogenes 1, S. pneumoniae+ N. meningitidis 1, S. pneumoniae+
enteroviriis 2, S. pneumoniae + EBV 2, N. meningitidis + enteroviriis 2, S. pneumoniae
+ HHV-6 1, Grup B streptokok (GBS) + enteroviriis olmak tizere 27 kiside bakteriyel
menenjit etkenleri tespit edilirken 14 kiside ise viral menenjit etken tespit edilmistir.
Viral etkenlerde daagilim soyledir; Enteroviriis 7, HSV-1 2, HSV-2 1, VZV 1,
Enteroviriis +HSV-1 1, Enteroviriis + EBV 1, HSV-1 + EBV 1 kiside izole edildigi

belirtilmistir.
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Sunwoo ve ark. yapmis oldugu bir calismada 161 bakteriyel menenjit vakasindan
toplum kaynakli menenjitte en sik izole edilen K. pneumoniae (%25.6) bunu S.
pneumoniae (%18.6) ve L. monocytogenes (%11.6) takip etmistir. H. influenzae
enfeksiyonlarin %4.7’sini olusturmaktadir. N. meningitidis etkenine rastlamadigini
belirtmisgtir.1%

Tunus’ta gerceklestirilen bir ¢alismada 253 vaka menenjit siipheli olarak
kaydedildi. Bu vakalardan ise sadece 53 kisi pozitif sonu¢ verdigi tespit edilmistir.
Pnémokok menenjiti (%69.84), meningokokal menenjit (%28.57) ve Hib etkenli
menenjit (%1.59) oldugunu saptanmistir.1%

Ungureanau ve ark.'®® yapmis oldugu bir ¢alismada 258 hastanin oldugu vakada
85 menenjit vakast bulundugu belirtilmistir. Bu vakalardan 30 tanesinin viral kaynakli
oldugu belirtilmistir. Viral menenjite neden olan etkenlerin; kene kaynakli ensefalit
virtisii (%20.7), Enteroviriis (% 60), VZV (%17.2) ve HSV-2 (%3.4) oldugunu
saptamistir. HSV-1 ve EBV etkenlerine rastlanilmamustir. Bakteriyel etkenlerin neden
oldugu 15 menenjit vakasinda ise; S. pneumoniae (%46.7), N. meningitidis (% 6.7),
Streptokok spp. (%13.3), H. influenzae (%6.7), L. monocytogenes (%6.7), S. aureus
(%6.7), Mycobacterium tuberculosis (%6.7) ve Borrelia burgdorferi (%6.7) olarak
belirtmistir.

Bizim ¢alismamizda ise 31 hasta pozitiflik gostermistir (%12.1). Pozitif olan
hastalardan 1 kiside CMV (%3.22), 5 kiside E. coli (%16.15), 2 kiside EBV (%6.45), 2
kiside H. influenzae (%6.45), 2 kiside HHV-6 (%6.45), 6 kiside HSV-1 (%19.36) 6
kiside N. meningitidis (%19.36), 3 kiside S. pneumoniae (%9.67), 1 kiside VZV (%3.22)
ve 31 hasta i¢inde 3 kiside ko-infeksiyon (%9.67) tespit edilmistir. HSV-2, L.

monocytogens ve S. agalactiae etkenlerine rastlanilmamustir.
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Menenjit olgusu farkli kliniklerde goriilebilmektedir. Klinik dagilimi menenjit
olgusunun etki alanini saptamak i¢in énemli olacag diisiiniilebilmektdir. Cayc1 ve ark.
yaptig1 bir ¢alismada; S. pneumoniae Dahiliye kliniginde, Enfeksiyon hastaliklari
kliniginde, Noroloji, Acil ve ilkyardim, Cocuk acil olmak iizere toplamda 5 farkli
klinikte menenjit olgusunun etki alanin1 Saptamustir. N. meningitidis Enfeksiyon
hastaliklar1 kliniginde, Cocuk acil, Cocuk noéroloji olmak iizere 3 farkli klinikte
saptanirken, H. influenzae sadece Noroloji kliniginde saptamistir. HSV-1 Enfeksiyon
hastaliklari, Cocuk acil, Cocuk Enfeksiyon olmak tizere 3 farkli klinikte Ssaptamistir.
HSV-2 ve HHV-6 yalnizca Cocuk acil kliniginde saptanmigtir. EBV sadece Dahiliye
kliniginde saptanirken VZV yalnizca Enfeksiyon hastaliklar: kliniginde saptamistir.®

Bizim ¢alismamizda ise etkenlerin klinige gore dagilimi sdyledir; CMV yalnizca
Beyin cerrahi kliniginde, EBV; Noroloji ve Anestezi kliniginde goriilmiistiir. E. coli,
Noroloji, Anestezi ve reanimasyon, Cocuk sagligi ve Dahiliye kliniginde goriilmiistiir.
H. influenzae Enfeksiyon hastaliklart ve Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 kliniginde
goriilirken. N. meningitidis Enfeksiyon hastaliklari, Noroloji, Cocuk saghgi,
hastaliklar1 ve Beyin cerrahi kliniginde goriilmiistir. S. pneumoniae Enfeksiyon
hastaliklari, ¢ocuk saglig1 ve hastaliklar1 kliniginde saptanmustir.

HSV-1 Enfeksiyon hastaliklari, Noroloji ve Cocuk saghigt kliniginde
goriilmistir. HHV-6 Cocuk sagligi ve hastaliklar1 klinigi ve Dabhiliye kliniginde
saptanmigtir. VZV yalnizca Dahiliye kliniginde saptanirken Ko-infeksiyon ise
Enfeksiyon hastaliklar1 klinigi ve Cocuk saglig1 ve hastaliklar1 kliniginde saptanmaistir.
Tabloya bakildiginda su ¢ikarim yapilabilmektedir; N. meningitidis’in farkli kliniklerde

goriilme siklig1 fazla oldugu sdylenebilmektedir.
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Nergiz® yaptig1 bir calismada BOS kiiltiirii ile olgularin %20.5’i gram- pozitif
menenjit etkeninin oldugunu saptamistir. S aureus, S. pneumoniae ve S. homins en sik
saptanan etkendirler

Giiltepe ve ark.®” RT-PZR yo6ntemi ile yapmis olduklari bir ¢aligmada gram-
pozitif etkenlerden S. pneumonia %10 gram negatif etkenlerden N. meningitidis %2 ve
H. influenzae %1 oldugunu saptamistir.

Kavuncuoglu ve ark. yaptigi bir ¢alismada olgularin %51’inde gram-pozitif
bakterilerin var oldugunu, %44’iiniin gram-negatif bakteriler ve %5’inin fungal etken
oldugunu saptamustir®

Peros ve ark.!® yaptigi calismada MALDI-TOF MS yéntemi kullanilarak
olgularm %31°1 gram-pozitif bakterilere, %69’u gram-negatif bakterilere ait oldugunu
saptamistir.

Zhao ve ark.1% yaptig1 bir calismada kan ve BOS kiiltiirii ile olgularin %61’inde
gram-negatif bakteriler etkenken %3 1’inde ise gram- pozitif bakterilerin etken oldugunu
tespit etmistir.

Wong ve ark.X” yaptig1 ¢alismada kiiltiir, lateks agliitinasyon testi ve PZR
kullanilarak olgularin %66’sina gram-pozitif bakterilerin, %34’line ise gram-negatif
bakterilerin neden oldugunu saptamaistir.

Bizim yapmis oldugumuz ¢alismada ise olgularin %48’i viriis etkenli olurken
%12’si gram-pozitif bakteriler ve %40°1ise gram-negatif bakterilere ait oldugunu tespit
ettik.

CRP bakteriyel enfeksiyonlarda artist1 hizlidir. Yilmaz ve ark yaptigi bir
calismada 61 hastanin oldugu bir grupta menenjitli hastalarin CRP seviyeleri
Olclilmiistiir. Bu hastalarin 20’si aseptik menenjit, 13’1 tiiberkiiloz menenjit ve 28’1 akut

bakteriyel menenjit olgusudur. Tiiberkiiloz menenjit ve akut bakteriyel menenjit

olgularinda CRP seviyelerini ¢ok yiiksek olarak bildirmistir.'%
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Bir diger ¢alismada 49 menenjit tanisi almis hastanin oldugu bir grupta 39
hastada CRP seviyesi yiiksek olarak bildirilmistir.®®

Bizim g¢alismamizda ise 31 menenjit tanili hasta arasinda 13 hastanin CRP
seviyesi yiiksek, 7 hastanin CRP seviyesi diisiik, 1 hastanin CRP seviyesi normal ve 10
hastanin ise CRP seviyelerinin 6lgtimiiniin yapilmadigini saptadik.

Ulusoy ve ark.!®® yaptigi calismada bakteriyel menenjit olgularinda CRP
degerinin yiiksek oldugunu saptamislardir.

Dubos ve ark.?? yaptig1 ¢alismada ise 198 vakanin oldugu bir toplulukta CRP
degerindeki artis1 bakteriyel menenjit olgusuyla iligkili oldugunu saptamistir.

Boskabadi ve ark.!'! yaptig1 calismada menenjit pozitif olan yenidoganlarda
menenjit pozitif olmayan hastalara gére CRP degerlerinin iki kat daha fazla oldugunu
belirtmistir.

Javadinia ve ark.!? yaptig1 bir calismada CRP septik menejitte aseptik menenjite
gore yliksek oldugunu belirtti.

Bizim ¢aligmamizda CRP yiiksek olan hastalarda genellikle bakteriyel menenjit
etkeninin varlhig tespit edildi. Viral etkenlerde de CRP’nin yiiksek oldugu olgularda

bulunmaktaydi.
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BOS kiiltiirii menenjit tanisinda biiyiik dnem tasimaktadir. Abuhandan ve ark.*
yaptig1 bir ¢alismada BOS kiiltiiriinde gbzlenen tiremeler su sekildedir; S. pneumoniae
6 kiside, S. aureus 4 kiside, A. baumannii 1 kiside, N. meningitidis 1 kiside ve 1 kiside
Pseudomonas spp. bulundugunu yaptig1 ¢alismayla belirtmistir.

Santos ve ark.!** yaptig1 bir ¢alismada ise BOS kiiltiiriinde gdzlenen iireme su
sekildedir; S. pneumoniae 35 kiside, N. meningitidis 38 kiside, H. influenzae 3 kiside
ve 32 kiside diger etkenlere bagli BOS kiiltiir tiremesi oldugunu belirtmistir.

Ceyhan ve ark.” yaptig1 calismada N. meningitidis 23 kiside, S. pneumoniae 12
kiside ve 6 kiside Hib etkeninin BOS ta iiremesini saptamistir.

Uzun ve ark.!*® yaptig1 galismada BOS Kkiiltiir iiremesi sdyledir; N. meningitidis
5 kiside, S. pneumoniae 4 kiside, S. agalactiae 1 kiside, Morexella catarrhalis 1 kiside,
M. tuberculosis 1 kiside, L. monocytogenes 1 kiside ve 2 kiside S. epidermidis
tiremesinin oldugunu belirtmistir.

Oztiirk ve ark.!'® gerceklestirdigi calismada A. boumannii 2 kiside, C. albicans
2 kiside, E. cloacae 2 kiside, E. gallinarum 2 kiside, E. coli 3 kiside, K. pneumoniae 4
kiside, M. luteus 1 kiside, P. aereuginosa 2 kiside, S. aureus 3 kiside, Koagiilaz (-)
Staphylacoccus 10 kiside ve 1 kiside ise S. mitis tiremesi goriilmiistiir.

Bizim ¢alismamizda ise BOS Kkiiltiiriinde lireyen mikroorganizmalar soyledir;
alfa hemolitik streptokok 1 kisi, Staf.coa.negatif (MRKNS) 3 kisi, S. aureus 1 kisi, A.
baumannii ve A. calcoaceticus kompleksi 1 kisi, Staf.coa. negatif (MSKNS) ve 3 kiside

kontaminasyon kaynakli ireme gozlendi.
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Menenjit etkenlerinin tanilanmasinda bir¢ok yol mevcuttur. Tercih edilmesi
gereken yol hizli tan1 yetenegine sahip olmalidir. Klasik BOS kiiltiir islemi bu yol i¢in
oldukca yavas ilerleyen bir islemdir. Menenjit etkeninin liremesi glin alabilmekte,
sonuglarda degiskenlik goriilebilmektedir.'t’

Sero-agliitinasyon testlerinin uygulanmasi basit olarak goriilse de hastanin 6rnek
vermesi Oncesinde antimikrobiyal tedavi almasi durumunda duyarlilikta azalma
gortlebilmektedir. Coklu-agliitinasyona bagli capraz reaktivite bazi ser-agliitinasyon
testleri i¢in sorunlu olabilmekte ve izolatin karakterizasyonu engelleyebilmektedir.!!8

Yanal akis testleri (LFT) sivi bir 6rnegin kuru reaktiflerle aktive olmasina
dayanan bir yontemdir. Farkli LFT tiirleri bulunmaktadir. En 6nemli yararlar1 hizli ve
tek kullanimlik bir yapida olmalaridir. Farkli LFT tiirleri arasinda, antikorlar1 tanima
bolgesi bulunan yanal akigli immuno-testler bulunmaktadir. Bunun 6rnegi BOS’tan
meningkokal serogruplar1 saptayabilen MeningoSpeed tani testidir. Sero-agliitinasyon
ve LFA duyarliliklan yiiksek ve yontemin kolaylig: orta gelirli tilkelerde daha kullanish
bir hal almasina neden olmaktadir.19120

16s TRNA menenjit tanisinda kullanilabilen bir yontemdir. Uygulama siiresi kisa
olup kiiltiire gore daha hassastir. 16srRNA’nin hedeflenmesi kiiltiirde iremesi gii¢ olan
mikroorganizmalarin saptanmasinin yaninda kiiltlire alinamayan mikroorganizmalarin
saptanmasina olanak tanimaktadir. Maliyeti yiiksek ve uzmanlik gerektiren bir
uygulamadir. Bu metot lizerine daha fazla ¢alisma yapilmasi, yontemin olumsuz ve
olumlu yénlerini ortaya ¢ikaracaktir.1!

Niikleik asit amplifikasyonuna dayanan yontemler daha sik kullanilmaktadir.
Kiiltiir ile tiretimi sinirlanan mikroorganizmalarin tespitinin tistesinden gelerek biiyiik
bir 6nem kazanmistir. Mikroorganizmanin DNA/RNA’lar1 hedeflemektedir. Yontem

icin kullanilan sarf malzemelerinin maliyeti yiiksektir. Bu maliyeti azaltan es zamanli
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PZR ve c¢oklu hedefin es zamanli tespiti iceren multipleks PZR kullanimi tercih
edilmeye baslamistir. Hassasiyetleri yliksek olan bu uygulamanin laboratuvar ve
maliyet 6nemli sorunlarindandir.??

Gergek zamanli PZR ¢alisma esnasinda sonucun takip edilmesi sebebiyle yliksek
duyarhilig1 ve ¢6ziim giiciiniin yiiksek olmasi sebebiyle klasik PZR’a gore avantajli
olarak kabul edilmistir.*?®

DoKyung ve ark. dongii aracili izotermal amplifikasyon teknigi kullanarak N.
meningitidis’ in tanilanmasini saglamistir. Yontem PZR metodu ile karsilastirildiginda
%100 klinik duyarliliga %99.6 klinik 6zgiilliige sahip oldugunu ve PZR teknigine gore
yontemin daha hassas oldugunu belirmistir.'?*

MALDI-TOF MS etken teshisinde kullanilabilen bir yontemdir uygulama saatler
icinde gergeklestirilebilir hizlt ve ucuz bir yontem olup 6nemli laboratuvar alt yapisi
gerektiren bir ydntemdir ve BOS i¢in yaygin kullanimi yoktur.1%

Mikroarray yontemi de menenjit etkeni saptamasinda kullanilabilir.
Hibridizasyon temeline dayali bir yontemdir. Giiniimiizde bu yontemin saglamis oldugu
ozgilliik, yliksek verim ve dogruluk oraninin yiliksek olmasi sebebiyle tibbi alanda
kullanim1 da artig gostermektedir. Coklu bakteriyel enfeksiyonu saptamasi mikroarray
yonteminin potansiyelini ortaya koymustur. Tiire 6zgii bakteri problarinin varlig

bakterilerin tanimlanmasinda biiyiik avantaj oldugu diisiiniilmektedir.*?®
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6. SONUC VE ONERILER

Yapilan retrospektif calisma sonucunda su sonuglar elde edilmistir.

e Menenjit tanisi alan hastalarda erkek cinsiyeti sayica fazlaydi. Etkenlerin
goriilme sikligi sirasiyla  Gram-negatif, viral ve Gram-pozitif
mikroorganizma olarak saptandi. Gram-negatif etkenlerde en sik
rastlanilan etken N. meningitidis olurken Gram-pozitif etkenlerde ise S.
pneumoniae oldugu gorildi. Viral etken olarak ise HSV-1 etkeni
hakimdi.

e Ug hastada ko-enfeksiyona rastlanildi. Bunlar sirastyla; EBV+HSV-1, S.
pneumoniae, VZV ve N. meningitidis+ HSV-1. Ko-infeksiyon genellikle
bakteri ve viriisiin enfekte olmasiyla goriilmiistiir. Gelen hastalarin
hi¢birinde L. monocytogenes, S. agalactiae ve HSV-2 etkenine
rastlanilmadi.

e BOS Kkiiltiirii ¢alisilan hastlarin 7’sinde mikroorganizma saptandi. 3
kiside MRKNS, 1 kiside alfa hemolitik streptokok, 1 kiside S. aureus, 1
kiside A. baumannii, A. calcoaceticus ve 1 kiside MSKNS saptanmustir.

e Olgularda etkenlere tiim yas gruplarinda rastlanirken 25-45 ile 0-5 yas
grubunda daha fazla rastlandi. 25-45 yas araliginda en sik tespit edilen
etken E. coli olurken 0-5 yas araliginda ise N. meningitidis sayica
fazlaydi. Menenjite her mevsimde yakalanilma ihtimali bulunmaktadir;
fakat, olgulara en sik yaz mevsiminde rastlanildigi goriilmustiir.

e Olgular enfeksiyon hastaliklari, néroloji, anestezi ve reanimasyon, ¢ocuk
sagligi ve hastaliklari, dahiliye ve beyin cerrahi servislerinden

laboratuvara gonderildi. Sayica en fazla BOS 6rnegi gelen servis Cocuk
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Saghgi ve Hastaliklar1 ve Enfeksiyon Hastaliklar1 servislerinden
gonderilmistir.

21 hastanin CRP 6l¢iimii yapilmistir. Olgiim yapilan hastalardan 13 kisi
(%42) yiiksek, 7 kisi (23) diisiik ve 1 kisi (%3) CRP olmayan hasta sayist
ise 10 (%32) olarak saptandi. BOS kiiltiirlinde {ireme saptanan hastalarin
cogunda CRP seviyelerinin yiiksek oldugu saptandi. CRP’si yiiksek olup
BOS kiiltiiriinde iireme olmayan hastalarda gézlenmistir.

CRP seviyesi bakteriyel menenjitin siddeti hakkinda bir fikir
olusturabilecegini diistinmekteyiz.

Mevcut kitleri iyilestirme calismasi yapilarak kitlerin tani yelpazesi
arttirillarak menenjite neden olan gerek bakteriyel gerek viral hatta diger
mikroorganizmalarin saptanmasi hastaligin hizl teshisi i¢cin dnemlidir.
Glinlimiizde kullanilan kitlerde kit igeriginde bulunan menenjit
ajanlarinin  disinda etkenleri saptayamamaktadir. Bunun ¢6ziimii
menenjit teshisini hizlandirilmaktadir.

Mevcut menenjit tanisinda multipleks PZR tercih edilmektedir. Ancak
mikroarray yOnteminin potansiyeli yapilan c¢aligmalarda ortaya
koyulmustur. Yiiksek verimlilik ve yiiksek hassasiyet menenjit
tan1lanmasinda mikroarrayin kullanilabilecegini gostermektedir.
Yapilan ¢alismalar LAMP tekniginin de yiiksek verimde ve ozgiilliikte
oldugunu gostermistir. Ekipman gereksinimlerinin fazla olamamasi
maliyet i¢in uygun oldugu anlamina gelmektedir. BOS igin ileri
caligmalara ihtiya¢ duyan bu yontem ilerleyen zamanlarda MSS

enfeksiyonlarinin tanisinda 6nemli yer alabilecegi diisiiniilebilir.
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