T.C.
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
Acil Tip Anabilim Dali

ACIL SERVISE BASVURAN SANTRAL SiNiR SISTEMi
ENFEKSIYONU ONTANISI iLE LOMBER PONKSIiYON
YAPILAN HASTALARIN REAL-TIME PCR YONTEMI iLE
ETKENLERININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

ACIL TIP UZMANLIK TEZi
Dr. Hasan Basri ALKAN

Tez Danigmanlari
Dr. Ogr. Uyesi Biillent DEMIR

Manisa, 2021



T.C.
MANISA CELAL BAYAR UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
Acil Tip Anabilim Dali

ACIL SERVISE BASVURAN SANTRAL SiNiR SISTEMi
ENFEKSIYONU ONTANISI iLE LOMBER PONKSIiYON
YAPILAN HASTALARIN REAL-TIME PCR YONTEMI iLE
ETKENLERININ RETROSPEKTIF OLARAK
DEGERLENDIRILMESI

ACIL TIP UZMANLIK TEZi
Dr. Hasan Basri ALKAN

Tez Danigmanlari
Dr. Ogr. Uyesi Biillent DEMIR

Manisa - 2021



ONSOZ

Uzmanlik egitimimde ve tezimin sekillenmesinde buyuk katkilari olan
tez danisman Hocam Dr. Ogr. Uyesi Biilent DEMiR’e ve diger bolim
Hocalarim’a,

Birlikte galismaktan mutluluk duydugum mesai arkadaslarima,

Ve meslek hayatim boyunca her daim destekleriyle yanimda olan

aileme tesekkur ederim...

Dr. Hasan Basri ALKAN

Manisa/2021



iICINDEKILER

ONSOZ.....ooiceeeeeee ettt ettt I
ICINDEKILER ..........cocoviiiiieeieee et Il
KISALTMALAR .o sssssssssnssssssnsssssnsnnnnnnns Vv
TABLOLAR DIZINI .........coooviiiiiieceee e Vi
SEKILLER DIZINI .......ooovviiiiecieeceeee e, Vi
1. GIRISVEAMAG.........ccooooeeeeeeeeeeeeeeeee e 1
2. GENEL BILGILER..........ccccooiiiiiiiiiiieee s 3
2.1. Bakteriyel Menenjitler.............ouviiiiiiiiiiiice e, 3
2.1.1. EPIAemMIYOIO]i cecuvueeiieeeeeeieeeeee e 3
2.1.2. ELYOIOJiuuueuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii i 4
2.1.2.1. Streptococcus PNeumoniae............ccceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee 4
2.1.2.2.Neisseria Meningitidis .............cccevuiiiiiieeiiieciiiieee e, 4
2.1.2.3.Haemophilus influenzae...........c..cccooveeviveeveccrieeeen, 5
2.1.2.4.Listeria MONOCYIOQENES ......ccoeevieieieieeeeeeeeeeeeee e 5
2.1.2.5.Streptococcus Agalactiae ... 5
2.1.2.6.Gram Negatif Basiller ...........ccccovvviiiiiiiiiiiiice e 6
2.1.2.7.StaphyloCOCCUS AUIEUS........ccovieiiiiiiie e 6

2.1.3. PatofizyolOji ..ccevvueeieieeeeieeeeeie e 6
2.1.4. Belirtive Bulgular ................uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiis 7
205, TaANT i 7
2.1.6. TEAAVI ooeeeeeeeeee e 8
2.2, Viral Menenjitler ..........oiiiiiiiii e, 10
22 W =1 o 0 (=10 1) Y70 ] (o] | S 10

pZ A =1 V{0 (o] | 10
2.2.2. 1. ENEroVirUSIer .......cooviiiiiiiie e 10
2.2.2.2. KabakulakK............coooriiiii 10
2.2.2.3.Herpesvirlsler ........ccccooi 10



2.2.3. PatofizyOlOji coceeveeeiiie e 11

2.2.4. Belirtive Bulgular ..............ouciiiiiiiiiice e, 12
2.2.5. TaANI . 12
2.2.6. TEAAVI ccoeeeiieeeeeee e 12
2.3, Ensefalitler........iiiii 13
2.3.1. Etyoloji ve Epidemiyoloji.......cccceeeeeeeiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeein 13
2.3.2. PatOfiZYOlO]i ....vvvveiiiiiiiiiiiiiiiiiii 14
2.3.3. Belirtive BUlguIar ..o 14
2.3.4, TANI i 15

P2 8 T I =T - 16
2.4, Beyin APSEleri....ccciiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii 16
2.4.1. EPIAEMIYOIOJi ...vvvvriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeaeee 16
2.4.2. PatofizyOlOji coceevreeieiee e 17
2.4.3. Belirtive Bulgular ...............ccceiiiiiiiiiiiie e, 17
O S - o1 PPN 17
245, TEAAVI cooeeeeieeeeee e 18

3. GEREC VE YONTEM .....ooiiiiiiieeeeeeeee et 19
3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani .........cccccviiiiiiiiiiiiieeiiin e, 19
3.2.  Arastirmanin Evreni ve Orneklemi..........ccoocvvevecveceeennnne. 19
3.3, Arastirmanin TPl 19
3.4. Incelenen dediSKenler .............ccocuevveveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
3.5. Arastirmanin insan Glicii ve BUtCESI.........ccocovvieeereeeene. 20
3.6. Etik Konular ve izinler ..........c.ocoovevveeeececeeeceeeeeeeee e 21
3.7. statistiksel ANAliZ...........ccocoveveiieeeiieeeece e, 21
N = 1 | U I = 22
5. TARTISMA ... 37
6. SONUG VE ONERILER..............cooiiiiiceceee e, 43
(@ )74 = L 45
SUMMARY L. 46






SSS:
BOS:
HSV:
VZV:
CMV:
EBV:
HIV:
BNV:
BT:
MRG:
EEG:
PCR:
ABD:
Hib:
LP:
KIiBAS:
RNA:
HHV:
IL:
TNF:
ADEM:

KISALTMALAR

Santral sinir sistemi

Beyin omurilik sivisi

Herpes simpleks virlisu
Varicella zoster virtisi
Sitomegalovirls

Epstein Barr virisu

Insan immiin yetmezlik virlisi
Bati Nil virusu

Bilgisayarli tomografi

Manyetik rezonans gorintileme
Elektroensefalogram
Polimeraz zincir reaksiyonu
Amerika Birlesik Devletleri
Haemophilus influenza tip b
Lomber ponksiyon

Kafa ici basing artisi sendromu
Ribontikleik asit

Human herpes virlisi
interlokin

TUmor nekroz faktor

Akut dissemine ensefalomiyelit



TABLOLAR DiziNi

Tablo 1. BOS degerleri ayiriCl taniSI .........ccceeiiiieiiiiiiiciee e 8
Tablo 2. Vakalarin yas, cinsiyet, kronik hastalik ve ilag kullanma durumlarinin
AAGIIMI 22
Tablo 3. Vakalarin hastaneye basvuru zamanlarinin mevsimsel dagilimi... 23
Tablo 4. Vakalarin hastaneye basvurudaki sikayetlerinin dagilimi .............. 23
Tablo 5. Vakalarin gegmis hikayesinin dagihmi..............cccoo, 24
Tablo 6. Vakalarin laboratuvar bulgularinin dagilimi.............ccoooeeee. 25
Tablo 7. Vakalarin BOS bulgularinin dagihimi ...........cccooeeiiiiie 26
Tablo 8. Vakalarin BOS kdilttir ve BOS PCR dagilimlart ...........cccccceeeeee. 27
Tablo 9. Vakalarin kraniyal gérintileme sonug¢ dagilimlari......................... 27
Tablo 10. Vakalarin muayene bulgularinin dagihmlari ........................ooo. 28
Tablo 11. Vakalarin tedavi durumlarinin dagilimi.........cccoooooeeiiiiiiiien e, 28
Tablo 12. Vakalarin hastanede yatis durumlarinin dagilimi ........................ 29

Tablo 13. Vakalarin komplikasyon gelisme ve exitus durumlarinin dagihmi 30
Tablo 14. Vakalarin PCR sonuglarinin BOS kultir, tedavi, mortalite,
komplikasyon ve YB yatis durumlarina gore dagilimi ...........ccccooeeeiiiiinnnnns 30
Tablo 15. Vakalarin goéruntileme, BOS ve laboratuvar sonuglarinin PCR
sonuglarina gore dagiliMmI ..o 32
Tablo 16. Vakalarin tedavi durumlarinin mortalite, komplikasyon ve YB yatis
durumlarina gore dagilimi ... 34
Tablo 17. PCR ile etkeni saptanmis vakalarin BOS bulgulari ve klinik
sonUEGIariNIN dagiliMmi... ... 35

Vi



SEKILLER DiZziNi

VI



1. GIRIS VE AMAC

Akut santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari hizli tani ve tedavi
yaklasimi gerektirdiginden dolayi acil tipta 6nemli bir yer tutmaktadir. Bir ¢cok
etkende tedavi ile tam iyilesme olugurken tedavi verilememe veya gecikmesi
sonucunda yuksek mortalite ile seyredebilmekte yada kalici hasarlar
gorilebilmektedir. Bu sebeple hekimlerin 6zellikle de acil tip hekimlerinin bu
enfeksiyonlarin tani ve tedavisine hakim olmalari 6nem arz etmektedir. SSS
infeksiyonlari menenijitler (viral, bakteriyel, fungal, paraziter), ensefalitler, beyin
apseleri gibi gesitli klinik tablolarla kendini gdsterebilmektedir (1,2).

Menenijit, ¢esitli mikroorganizmalarin neden oldugu, beyin zarlarini ve
beyin dokusuna zarar veren, beyin omurilik sivisinda (BOS) hicresel ve
biyokimyasal bazi degisikliklere sebep olan ve bazi spesifik norolojik belirtiler
goOsteren, akut yada kronik gidisli inflamatuar bir hastaliktir (3,4). Akut purilan
menenijitler ¢ogunlukla bakteriyel etkene sahip olurken, aseptik menenijitler
cogunlukla viral etkene sahiptir. Bakteriyel menenjit vakalarinin %80-85’ine
Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis ve Haemophilus
influenzae bakterileri neden olmakla birlikte yas, yasanilan bélge, asilama gibi
durumlar etkenin goértlme sikhginda farkliliklar olusturabilmektedir (5). Viral
SSS enfeksiyonlari, konak disinda edinilen bir viral ajanla gelisen enfeksiyon
nedeniyle eksojen veya konakta latent kalmig viruslerin yeniden aktivasyonu
nedeniyle endojen olarak iki bolumde siniflandirilabilir. Viral etyolojisi tespit
ediilmis SSS enfeksiyonlarinin coguna eksojen olarak edinilen enterovirisler
(Coxsackie virisu A ve B, Ekovirus, Polio virts), Arbovirlsler ve daha az
yaygin olarak Herpes simpleks virtisi (HSV), Kabakulak virtsl, Varicella
zoster virisu (VZV), Sitomegaloviris (CMV) neden olur. Epstein Barr virtsu
(EBV), adenoviris, insan immun yetmezIik virisu (HIV), Bati Nil virisu (BNV),
Kuduz virisu olarak siralanabilir. HSV ensefaliti, birincil enfeksiyonun bir
parcasi olarak ortaya c¢ikabilmesi veya enfeksiyonun uzun yillardir latent
oldugu hastalarda gorulebilmesi bakimindan digerlerinden ayrilmaktadir. EBV,
VZV veya CMV gibi diger herpes virlslerine bagli SSS enfeksiyonlari bazen

birincil enfeksiyonun bir parcasi olarak gorulebilecegi gibi bagisikhig



baskilanmis veya HIV ile enfekte hastalarda yeniden aktive edilmis
enfeksiyonlar olarak da ortaya ¢ikabilmektedirler (6).

SSS enfeksiyonlarinda mortalite ve morbiditenin azaltiimasi agisindan
gerekli tedavinin zamaninda verilmesi ve bunun icin de vakalarin hizla
degerlendirilip tanilarinin konulmasi gerekmektedir. Santral sinir sistemi
enfeksiyonlari tanisinda hiicre kiltiru, viral ntkleik asitlerin saptanmasi, BOS
antikor ve antijen tayini gibi 6zgul mikrobiyolojik tani testleri kullanilabilecegi
gibi bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans gorintileme (MRG),
elektroensefalogram (EEG) gibi gorantileme yontemleri de
kullanilabilmektedir (7). Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bir antijen tayini
yontemidir ve kultare kargi en buyuk Ustunligu hizli sonug alinabilmesi, canli
patojen gerektirmemesi ve duyarlihdinin yiksek olmasidir (8).

Ulkemizde SSS enfeksiyonlarinin PCR ile degerlendiren galigmalar
siklikla ¢ocuk yas grubu ve mikrobiyoloji klinigi degerlenirmeleridir. Bu
enfeksiyonlarin acil biriminde, klinik bulgulari, laboratuvar bulgular ve PCR
sonuglariyla birlikte degerlendiren bir calisma Ulkemizde saptanmamistir.

Bu gerekcelerle ¢alismada Manisa Celal Bayar Univeristesi Hastanesi
Acil Tip Anabilim Dal’'na SSS enfeksiyonu 6n tanisi dustnulerek gonderilen
BOS orneklerinden “Multiplex real-time PCR” ydntemiyle viral ve bakteriyel
etkenlerin belirlenmesi, vakalarin PCR sonuglarinin diger laboratuvar
sonuglari ve klinikleriyle birlikte degerlendirilmesi ve bunlarin verilen tedaviler

uzerine etkilerinin arastiriimasi amacglanmistir.



2. GENEL BILGILER

Akut SSS enfeksiyonlari genel olarak menenjit, ensefalit ve apseler
olmak Uzere U¢ kategoriye ayrilmakta ve genellikle ilgili mikroorganizmalarin
kan yoluyla yayllmasindan kaynaklanmaktadir. Bakteriyemi veya viremi,
mastoid, sinlsler veya orta kulak gibi SSS'ye yakin bolgelerin yada akciger,
kalp, cilt, gastrointestinal sistem veya bobrek gibi daha uzak bdlgelerin
enfeksiyonlarindan kaynaklanabilmektedir. Cocuklarda en yaygin predispozan
faktorler sinds veya orta kulak enfeksiyonudur (1,9,10).

Bakteriyemi veya viremisi olan hastalarda organizma, vendz sinuslere
girdikten sonra kan beyin bariyerini gecebilir, dura ve araknoide ntifuz edebilir
ve subaraknoid bosluga erisebilir. Boylece BOS enfeksiyonuna ve
enfeksiyonun bu anatomik boslukta daha fazla yayllmasina neden
olabilmektedir. Kafatasinin tabanindaki veya kribriform plakdaki kiriklar, SSS
ile sinls, mastoid, orta kulak veya nazofarenks arasinda bir acgiklida yol
acabilir. Bu bdlgelerin timiU Ust solunum yolu ile komsu oldugundan, bu
bdlgelerin herhangi birinde meydana gelen BOS sizintilari, solunum florasinin
subaraknoid bosluga ulasmasini saglayabilir. Santlar, ventriktilostomiler veya
harici drenaj tupleri gibi disaridan cerrahi mudahalelerle de enfeksiyon
odaklar SSS’de kolonize olabilmektedir. Spina bifida veya sinls yollarindaki
konjenital malformasyonlar gibi durumlarda enfeksiyon kolonize olabilir ve
enfeksiyon kaynagdi olarak hizmet edebilir. Kuduz, HSV veya Polio virusleri gibi
virisler, ensefalite neden olan intrandral yollar yoluyla SSS'ye

yaylilabilmektedir (11).

2.1. Bakteriyel Menenijitler

2.1.1. Epidemiyoloji

Bakteriyel menenjit dinya capinda yaygin bir hastaliktir. Amerika
Birlesik Devletleri'nde (ABD), bakteriyel menenijit vakalarinin yaklasik %80'ine
Streptococcus Pneumonia ve Neisseria Meningitidis bakterileri neden olur ve

Neisseria 45 yasindan kuguk vyetigkinlerde baskindir (1). Neisseria



Meningitidis'in neden oldugu meningokokal menenijit insidansi yas grubuna
gore degismektedir. Yenidoganlarda ve bebeklerde yilda 100.000'de 400,
yetigkinlerde 100.000'de bir ila iki araliginda goruldugu tahmin edilmektedir
(12,13). Hastalik erkeklerde kadinlardan daha fazla ve en g¢ok kig sonu ve
ilkbahar basinda goérulmektedir (14). Turkiye’de ¢ocuklarda konjliige pndmokok
asisi, asi takvimine girmeden oOnce, akut bakteriyel menenjit etkenleri
Neisseria Meningitidis (%56.8), Streptococcus Pneumonia (%22.5) ve
Haemophilus influenzae (%20.5) olarak tespit edilmistir (15). Son yirmi yilda
asilar, hastaligin epidemiyolojisini blyuk o6lgtide degistirmistir. Streptococcus
Pneumoniae'nin neden oldugu pnomokok menenijit insidansi son 8 yilda rutin
olarak asilanmanin bir sonucu olarak azalmaya baslamistir. Benzer sekilde,
Haemophilus influenza tip b (Hib) asisinin piyasaya siiriilmesi, Hib menenijiti

vakalarinda ciddi azalmalara yol agmistir (16).

2.1.2. Etyoloji

2.1.2.1.Streptococcus Pneumoniae

Gram pozitif, hareketsiz, kapsulli bir diplokoktur. Toplum kdkenli akut
bakteriyel menenijitin en sik nedeni olarak dikkat ¢cekmektedir (17). ABD’de
akut menenijit vakalarinin %58’inin etkenidir (18). Pnémokok menenjitinde,
Glasgow koma skorunun dusuk olmasi, kraniyal sinir tutulumu, sedimentasyon
yuksekligi, BOS’taki I6kosit sayisinin 1000’nin altinda olmasi ve BOS
proteininin yuksek olmasi kotu prognoz géstergeleridir (17). BOS kacagi ve

kafa taban kiriklarinda gelisen menenijitlerin en sik nedenidir (19).

2.1.2.2.Neisseria Meningitidis

Gram negatif, hareketsiz diplokoklardir ve nazofarinks florasinda yer
alabilmektedirler (20). Toplum kokenli bakteriyel menenijit etkenleri arasinda
Ozellikle cocuklarda ve geng erigkinlerde en ¢ok gorulenlerden biridir ve fatalite
hizi yaklasik %3-13 arasindadir (18). insandan insana bulasi damlacik yolu ve
yakin temas ile olmaktadir. Bu nedenle kalabalik ve toplu yasanilan kapall

alanlarda hizla yayilip salginlara neden olabilmektedir. Gelismekte olan



Ulkelerde meningokok enfeksiyonlari énemli bir halk saghgi sorunudur ve

Sahra alti Afrika meningokok menenijiti kusagi olarak da bilinmektedir (21).

2.1.2.3.Haemophilus influenzae

Gram negatif, hareketsiz kokobasillerdir (20). ABD’de konjuge asilarin
rutin asilama programina alinmasinin etkisiyle, menenijitler icinde %45-48 olan
gorilme yuzdesi %7’e kadar dusmaustur (18,22). Vakalarda fatalite hizi %3-6
arasinda degismektedir (17). Sinltzit, pnémoni, epiglottit, diyabet, alkolizm,
splenektomi, immun yetmezlik, BOS kagagi gibi durumlar bulas riski agisindan

onemli risk faktorleridir (23).

2.1.2.4.Listeria Monocytogenes

Buzdolabinda +4°C’de Ureyebilen, 37°C’de hareketsiz, 30°C’nin
altindaki sicakliklarda hareketli, gram pozitif bir basildir (20). ABD’de menenijit
vakalarinin  %8'’ini olusturmaktadir ve fatalite hizi %15-29 arasinda
degismektedir (22). Bu etkene bagl enfeksiyonlar, yenidoganlarda, 60 yas
Ustiinde, alkoliklerde, immun yetmezligi olanlarda daha sik gorilmektedir
(24,25). Gebelerin genital sisteminde belirtisiz olarak bulunabilir ve dogum

esnasinda bebege bulasabilir (17).

2.1.2.5.Streptococcus Agalactiae

Yenidogan menenijitlerinin  yaklasik %50’sinin  nedeni grup B
streptokoklardir ve fatalite hizi %7-27 arasinda degismektedir (26). Gebelerde
belirti gostermeden genital ve rektal bolgede %15-35 oraninda tespit
edilebilmektedir ve bulundugu yerdeki sayl ve yogunluga gore bebege de
bulagma riski artmaktadir (1). Bu menenjite duyarliligi artiran durumlar, 60 yas
Uzerinde olmak, diyabet, gebelik veya postpartum donem, kardiyak hastalik,
kollajen hastaliklar, malignite, alkolizm, karaciger-bobrek yetmezligi,

kortikosteroit kullanimi olarak siralanabilir (17).



2.1.2.6.Gram Negatif Basiller

Bakteriyel menenjit etkenleri arasinda Klebsiella, Escherichia Coli,
Serratia Marcescens, Pseudomonas Aeruginosa, Salmonella gibi aerobik
gram negatif basillerin sikhiginda artis izlenmektedir. Bu menenijitler yeni
doganlarda, yaslilarda, diyabetik, alkolik ve immun yetmezligi olanlarda daha
sik gorilmektedirler (27,28). Pseudomonas kulak, mastoid veya paranasal
sinus gibi bir kaynaktan komsulukla, kafa travmasi, cerrahi, invazif tanisal
girisimler ile subaraknoidal araliga veya beyine direkt inokllasyonla, diger
sistemlerden bakteriyemi ile SSS enfeksiyonuna neden olur. Ayrica kanserli
hastalarda gorilen menenijitin Listeria Monocytogenes’den sonra ve beyin
apsesinin E. coliden sonra en sik ikinci nedeni olarak belirtiimektedir.

Bakteriyemi varligi kotu prognostik faktordar (29).

2.1.2.7.Staphylococcus Aureus

Menenijitler icinde gorulme sikhgr %2,4 olsa da SSS santi olanlarda ve
hastane kdkenli menenjitlerde sik kargilagilan bir etkendir ve fatalite hizi
%43’tar (30). Ayrica enfektif endokardit olgularinda, kafa travmasi, beyin
cerrahisi sonrasi, serebral, epidural, intraabdominal apsesi olan Kkisilerde,
sinlizit, osteomyelit, pnémoni, selllit ve dekibit Glseri olan hastalarda, damar
ici ilag kullananlarda, santral ven0z kateteri olanlarda, total parenteral
beslenenlerde ve kanseri olan kisilerde etken olarak kargimiza ¢ikmaktadir
(31).

2.1.3. Patofizyoloji

Meningeal  enfeksiyonun  patofizyolojisi  c¢alismalarla  ortaya
konulmustur. En yaygin Ug¢ patojenin hepsinin kapsulli organizmalar olmasi
rastlanti degildir. Ust solunum yolu yoluyla konagi istila etme, kan dolagimi
yoluyla yayilmay! sturdirme ve subaraknoid bogluga erisim saglama gibi ortak
Ozellikleri vardir. Enfeksiydz organizma 6nce nazofarenksi kolonize eder ve
burada 6zel proteinler silia felcine yol agar. Konak organizmayi yok edemez
ve mukoza yoluyla kan dolasimina girebilir. Kapsul organizmanin kompleman

sistemi tarafindan saptanmasini ve yok edilmesini Onlemesini saglar.



Organizmalar daha sonra kan-beyin bariyerini gecer ve SSS'de ¢ogalabilirler.
SSS'ye girdikten sonra, inflamasyon olusur ve ates, meningismus ve mental
durum degisikligi dahil olmak Uzere SSS enfeksiyonunun semptomlarinin
cogundan sorumludur. Enflamasyon ayrica kan beyin bariyerinin gecirgenligini
artirarak vazojenik 6deme neden olur. Genislemeyen kraniyal kubbedeki
serebral ddem, kafa igi basincini arttirir ve azalmis serebral perfizyon ve

iskemiden kaynaklanan ikincil yaralanma ile sonuglanir (32).

2.1.4. Belirti ve Bulgular

Menenijitli hastalarin klinik prezentasyonu, hizli baglangich ates, bas
agrisi, fotofobi, ense sertligi, uyusukluk, halsizlik, mental durum degisikligi,
ndbet veya kusmadir (33,34). Bakteriyel menenijitli 493 erigkin hasta Uzerinde
yapilan bir calismada hastalarin Ugte ikisinde ates, boyun sertligi ve mental
durum degisikliginden olusan “klasik triad” bulunmus ve %95 ile en yaygin
belirtinin ates oldugu tespit edilmistir (2). Bagisikligi baskilanmig bireyler,
enfeksiyona karsi klasik tepkilerin higbirini olusturamayacaklarindan, tani
acgisindan daha zorlayicidir. Menenijit, mental durumu degismis enfeksiyoz
hastaligi olan, bagisikligi baskilanmis herhangi bir hastanin ayirici tanisinda
yer almalidir (35,36). Fizik muayene bulgulari da farkllik gosterebilir. Dikkatli
bir nodrolojik muayene, fokal defisitleri ve artmis kafa ici basincini
degerlendirmek icin dnemlidir. Ense sertligi yaygin bir bulgudur. Muayenede
hastalarin yaklasik %50'sinde mevcut olan Brudzinski ve Kernig bulgusu
meningiyal irritasyon acgisindan degerlendiriimelidir. Diger onemli muayene
bulgulari arasinda meningokoksemi ile ortaya g¢ikabilen deride purpura veya

petesi bulunabilmektedir (37).

2.1.5. Tan

Oyki ve fizik muayene ile menenijit tanisi ekarte edilemiyorsa, lomber
ponksiyon (LP) ileri degerlendirme icin tercih edilen prosedurdir (38).
Fulminan ve Kklinik olarak belirgin menenijit vakalarinda BOS analizi, neden
olan organizmalari belirlemeye ve gelecekteki antibiyotik se¢imine rehberlik

etmeye hizmet edebilir. Bakteriyel menenjitli cogu hastada LP, dncesinde



goérintileme olmadan guvenli bir sekilde gergeklestirilebilir. Bu, diger SSS
patolojilerinde her zaman bdyle degildir ve bu nedenle kitle lezyonlarini veya
artmis kafa ici basincini (KIBAS) degerlendirmek igin LP 6ncesi BT
dusundlebilir (39). Menenijitte serebral herniyasyon riskini artiran LP’nin riskleri
belirsizdir. Veriler KIBAS varliginda LP'nin serebral herniasyonu ve kéti klinik
sonuclari hizlandirabilecegini dusiindiirmektedir. Menenjit ve KiBAS’tan
suphelenilen durumlarda ampirik antibiyotik tedavisine baglanmasi ve
gerekirse daha sonra LP yapilarak hastanin ileri tedavi ve tetkikler igin kabul
edilmesi mantiklidir (40—-43). LP’de her biri yaklasik 1 ila 2 mL sivi igeren dort
tip BOS elde edilmelidir. Tipik olarak, hlicre sayimi ve diferansiyeli i¢in bir ve
ddrduncu tupler, protein ve glikoz igin ikinci tiip ve gram boyama ve kiltir igin
dclncu tip gonderilir (44). Farkli hastaliklar icin temsili BOS degerleri Tablo

1’de gosterilmistir.

Tablo 1. BOS degerleri ayirici tanisi (44)

Parametre (Normal) Bakteriyel Viral Neoplastik  Fungal
BOS basinci >300 200 200 300
(<170 mm)

WBC (<5) >1000 <1000 <500 <500
%PMNL (0) >%80 %1-50 %1-50 %1-50
Glukoz (>40) <40 >40 <40 <40
Protein (<50) >200 <200 >200 >200
Gram boyama (-) + - - -
Sitoloji (-) - - + +

PMNL.: polimorfontkleer I6kosit, WBC: beyaz kan hlcreleri

2.1.6. Tedavi

Bakteriyel menenijit tedavisinin iki ana hedefi vardir. Birincisi, ndrolojik
enfeksiyonu tedavi etmek icin iyi SSS penetrasyonuna sahip bakterisidal bir
sekellerini baskilamak i¢in anti-inflamatuar ajanlarin kullanilmasidir. Ampirik
antibiyotik sec¢imi yapilirken yaygin olan patojenleri kapsayacak sekilde genig
spektrumlu antibiyotik secilmelidir. Antibiyotik secimi, bdlgede hakim olan

patojenler g6z oOnunde bulundurularak yapilmalidir. Genellikle direncli



organizmalarin optimal kapsami igin seftriakson veya sefotaksim ve
vankomisin Onerilmektedir (45). Ozellikle gok geng¢ veya vyaslilarda yada
bagdisikligi baskilanmis kigilerde Listeria'dan supheleniliyorsa, yuksek doz
ampisilin eklenmelidir. Penisilin ve sefalosporin alerjisi varsa, meropenem
veya kloramfenikol ile vankomisin  Onerilmektedir.  Antibiyotiklerin
uygulanmasindaki gecikme, koétulesen klinik sonuglarla iligkilendirilmistir. Bir
calismada, hastaneye bagvuru anindan antibiyotik uygulamasina 3 saatlik
gecikme, bagimsiz olarak 3 aylik vaka dlumlerinde artigla iligkilendirilmigtir. Bu
acidan herhangi bir tani testinin ampirik antibiyotik tedavisini geciktirmemesi
gerektigi ortaya konulmustur (46). Teoride anti-inflamatuar ajanlar, kraniyal
bolge ve omurilikte SSS enfeksiyonlarinin neden oldugu bluyuk inflamatuar
yaniti azaltmaktadir (47). Bu inflamasyonun, yeterli antimikrobiyal tedaviye
ragmen onemli olumsuz sonuglardan sorumlu oldugu dusundlmektedir (48).
Steroidler, o6zellikle de deksametazon, sayisiz menenijit calismasinda
arastinlmistir ve c¢ogu veri en azindan yetigkinlerde kullanimini
desteklemektedir (49). 1.800 hastay! igeren bir Cochrane incelemesi,
antibiyotiklere ek olarak deksametazon ile tedavi edilen hastalarda isitme
kaybi, norolojik sekel ve mortalitede azalma bulmustur (50). Eriskinlerdeki
guncel oneriler, baslangi¢ dozu antibiyotiklerin baslangi¢c dozundan hemen
Oonce veya eszamanli olarak verilen ve 4 gin boyunca 6 saatte bir devam eden
deksametazon kullanimini icerir. Steroid uygulamasinin zamanlamasi
onemlidir ve eger uygulandiysa, antibiyotiklerle birlikte veya o6ncesinde
verilmelidir (13,51). Pediatrik olarak organizmanin Hib oldugu biliniyorsa
kortikosteroidlerin dogrudan kullanimi tavsiye edilmektedir. Antibiyotik
uygulamasi neredeyse her zaman neden olan organizmanin
tanimlanmasindan once geleceginden ve Hib menenjiti insidansi carpici
bicimde azaldigindan, bu yardimci tedavinin pediatrik yas grubundaki faydasi
belirsizdir (52). Neisseria veya Hib menenijiti olan hastalarda, ev i¢i temaslilar,
oral sekresyonlara maruz kalanlar ve hastayr maskesiz entlibe edenler dahil
olmak Uzere yuksek riskli maruziyetler igin antibiyotik profilaksisi

onerilmektedir. Profilakside tek doz siprofloksasin, tek doz seftriakson veya



12 saatte bir 600 mg rifampisin (iki gtin) verilir. Pnémokok menenijitine maruz

kalma icin profilaksi endikasyonu yoktur (45).

2.2. Viral Menenijitler

2.2.1. Epidemiyoloji

Menenijite neden olabilen yaygin virtsler arboviris, herpes simpleks
HSV, CMV, adenoviris ve HIV'dir (53). Enterovirtsler en yaygin olanlardir
(54). Cogu vaka bildiriimediginden insidansla ilgili kesin tahminler mevcut

degildir ancak 100.000’de 11 ila 27 kisi arasinda degistigi tahmin edilmektedir.
Yaz aylarinda daha ¢ok vaka gorulmektedir (55).

2.2.2. Etyoloji

2.2.2.1.Enterovirusler

Picornaviris ailesine ait, zarfsiz, isiya, deterjanlara, asidik ortama
dayanikl ribonukleik asit (RNA) virUsleridir (56). Tanisi konulmulmus aseptik
menenijitlerin %85 ila %95’ini olusturmaktadirlar. ABD’de yilda 30.000 ila
75.000 arasinda enterokok menenijiti tanisi konulmakta ve mevsimsel olarak

sonbahar ve yaz aylarinda daha sik gorulmektedir. (57).

2.2.2.2.Kabakulak

Asilanmamis populasyonda aseptik menenijitlerin ve ensefalitlerin en
sik etkenlerinden biridir ve kabakulak vakalarinin %10-30’'unda semptomatik
menenijit gorulebilmektedir (58). Bununla birlikte ABD’de bir salginda 2597
vakanin 11'inde menenijit tespit edilebilmistir (59). Kabakulak menenijiti,
erkeklerde daha fazla, daha cok 5-9 yas c¢ocuk grubunda ve iyi huylu

enfeksiyonlara sebep olmaktadir (58).
2.2.2.3.Herpesvirusler

Herpesvirts ailesi, HSV 1-2, VZV, CMV, EBV, human herpes virtsi

(HHV) 6-7-8'i icermekte ve tani konulmus tum aseptik menenjitlerin %0,5-
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3'Uni  olugsturmaktadir.  Ozellikle HSV  menenjitlerinde  norolojik
komplikasyonlarin olustugu ortaya konulmustur (60). HSV’nin etken oldugu
aseptik menenjitler genellikle HSV 2’ye bagh olarak gelisen primer genital
enfeksiyonla iligkili olup, primer enfeksiyonu olan kadinlarin %36’sinda,
erkeklerin ise %13’Unde es zamanli olarak tespit edilebilmektedir. HSV’nin
neden oldugu ensefalit vakalari tedavisiz kaldiginda genellikle 6limle
sonuglanirken, aseptik menenijitler kendiliginden iyilesen bir enfeksiyon olarak
karsimiza ¢ikmaktadir (17). VZV vakalarinda daha ¢ok ensefalit gorulirken,
CMV ve EBYV o6zellikle immin yetmezligi olan vakalarda aseptik menenijite yol
acabilir (20). HHV-6’da altinci hastaliktan bagimsiz meneniit olusabilir. Ayrica
SSS’ye yerleserek semptomatik olmayan vakalarin BOS’unda tespit
edilebilirler (61).

2.2.3. Patofizyoloji

Virusler SSS’ne farkh yollarla ulagabilirler. Enteroviris 6rneginde
oldugu gibi bircok viriis SSS disinda ¢ogalir ve kan yoluyla hedef dokuya
ulasirlar. Viral parcaciklar dogrudan kan beyin bariyerini gecebildigi gibi
kabakulak, kizamik ve HSV gibi I6kositler icinde tasinip vaskuiler endotel
enfekte edebilirler. Polio ve HSV periferik ve kranial sinirler yardimiyla da
SSS’e ulagabilir. Virtsler, SSS’de subaraknoid boglukta BOS iginde Ureyerek
inflamatuar reaksiyonlara sebep olurlar ve dogrudan infalmatuar |6kositlerle
noral doku icinde néron ve glia hlcrelerine yayilabilir. SSS enfeksiyonu
gerceklestiginde inflamatuar hicreler birikmeye baslar ve bu duruma
interlokin-1 (iL-1), IL-6 ve tiimor nekroz faktér (TNF) ve plazma hiicreleri
tarafindan Uretilen lokal immunoglobulinler de dahil olurlar. Verilen inflamatuar
cevap kan beyin bariyerinde gecirgenligin artmasina ve dolagimdaki
immuanoglobulinlerin SSS’ne daha fazla gegisiyle sonuglanir. Virtsler etkili bir
bagisik yanittan immun tolerans yoluyla veya immun takipten kacgarak
kurtulabilmektedirler. Virus ile mucadelede konakta saglam bir immun yanit
gerekmektedir. Ozellikle hiicresel immun yaniti baskilanmig kisilerde VZV ve
CMV ile kalici enfeksiyonlarin olustugu bilinmektedir (62).
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2.2.4. Belirti ve Bulgular

Viral menenjitlerin akut baslangigli ates, basadrisi, fotofobi, bulanti,
kusma ve menenjizm gibi bulgulari genellikle bakteriyel menenjitlerden ayirt
edilemez. Belirti ve bulgular bakteriyel menenjitlere gore daha hafiftir. Ayrica
bagisiklik sistemi normal olan kisilerde nobet ve bir takim agir norolojik
bulgular nadir gorulmektedir. Vakalarin gogu kendini sinirlamaktadir. Belirtiler
birka¢ hafta surse de sekel kalma durumu beklenmemektedir. Klasik belirti ve
bulgularin yaninda CMV’de ates ve retinit, kabakulakta parotit ve orsit,
echoviriste dermatomyozit gibi etkene bagli olarak farkli durumlar
gelisebilmektedir (63,64). Ayrica altt ayin Uzerindeki bebeklerde ve
erigskinlerde akut sporadik ensefalitin en sik nedeni HSV-1 ve HSV-2
virusleridir. HSV-1 agirlikh olarak ensefalite neden olurken HSV-2 menenjite

neden olmaktadir (65).

2.2.5. Tani

Viral menenijitli hastalarda BOS, berraktir ve genellikle beyaz kure
sayisi yuksektir. Hicre sayisinin yuksek olmasi sonucunda BOS’tan izolasyon
ihtimali artmaktadir. Polimorfonukleer lokositler ilk 24-48 saat iginde baskin
olabilir, ancak bu sayi toplam BOS beyaz kire hicrelerinin %80'ini nadiren
gecebilmektedir. BOS proteini genellikle hafif yuksektir. BOS glukozu
kabakulak olanlarin %10 ila %20’sinde, enterovirus ve HSV olanlarda ise daha
az siklikla normaldir. Viral menenijitte BOS gram boyamasi negatif olacak ve
rutin BOS kiiltiirleri bakteri iremesine neden olmayacaktir. ilk BOS analizi
%50'den fazla polimorfonukleer I0kosit gosterdiginde, klinisyenlerin viral
menenijitte beklendigi gibi lenfositik baskinliga dogru bir kayma olup olmadigini
belirlemek i¢in sonraki 12-24 saat boyunca lomber ponksiyonu tekrarlamasi
gerekebilmektedir. Akut ve konvelasan serum 6rneklerinde antikor titrelerinde
dort kat artis tanisal deger tasir. Virus BOS’tan doku kultirlerinde hastaligin
baslangicindan itibaren yaklasik bir hafta sureyle tretilebilmektedir (17,66).

2.2.6. Tedavi

Menenijitin ¢ogu viral etkeni icin spesifik bir anti-viral tedavi yoktur ve

¢ogu vakada beklenen spontan iyilesme ile buylk olgude destekleyici
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tedavidir. HSV-1 ve HSV-2 yetigkinlerde farkli SSS hastaliklarina neden olur.
HSV-1, yikici ensefalit ile iligkiliyken, HSV-2 meningeal belirtiler ve BOS
pleositozu ile iyi huylu viral menenjite neden olur. Bir yetiskinde HSV-2
menenjitinden  sUpheleniliyor veya dogrulaniyorsa, asiklovir tedavisi
baglatilabilir ancak faydasi belirsizdir. Tam tersine, bir bebekte HSV-2

enfeksiyonu yasami tehdit eden ensefalite yol acabilir (67).

2.3. Ensefalitler

Ensefalit, beyin parankiminin inflamasyonudur. Teknik olarak patolojik
bir tanidir ancak bu terim yaygin olarak klinik bir beyin inflamasyonunun
sendromunu tanimlamak i¢in kullanilir (68). Ensefalit tanisi, enfeksiyoz (viral,
bakteriyel veya parazitik), enfeksiyon sonrasi ve bulasici olmayan (metabolik,
toksik, otoimmin, paraneoplastik) nedenlere sahip olmak Uzere genis
kapsamlidir. Viral enfeksiyonlar iki farkli ensefalit formuyla iligkilidir. Birincisi,
viremiye (6rnegin Bati Nil virisu) bagli olarak beyin parankiminin dogrudan
enfeksiyonu veya néronal dokuda viral reaktivasyonudur. ikincisi,
postenfeksiytz ensefalomiyelit olan, akut dissemine ensefalomiyelit (ADEM)
olarak da bilinen durumdur. Muhtemelen yaygin bir viral hastalik veya aslyi
takiben c¢ocuklarda ve gencg erigkinlerde daha sik gorulen bir otoimmuin
fenomendir (69,70).

2.3.1. Etyoloji ve Epidemiyoloji

Ensefalite neden olan virusler arasinda arbovirtsler, HSV, HZV, EBC,
CMV ve kuduz bulunur. Salginlar sirasinda, arbovirusler vakalarin %50'sinden
sorumlu olabilir. En yaygin olanlari La Crosse ensefaliti, St Louis at ensefaliti,
Bati at ensefaliti ve Dogu at ensefaliti olmustur (32). Bati Nil Virlisi ginimuizde
daha da yaygin hale gelmektedir (71). Bati dinyasinda, ensefalit nadir gértlen
bir hastaliktir. Tum etiyolojilerin dahil oldugu ensefalit insidansi yetiskinde
100.000’de 0,7-12,6 ve ¢ocukta 100.000°de 10,5-13,8 arasinda degismektedir
(68). Dunya capinda kismen sinirli teshis yetenekleri ve yeni ortaya gikan

patojenler nedeniyle ensefalitin %85'e yakin kisminin nedenleri ortaya
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konulamamaktadir (72). HSV-1 ensefaliti sanayilesmis Ulkelerde sporadik viral
ensefalitin en yaygin nedeni olmaya devam etmektedir. HSV-1, vakalarin
%10-15'ini olustururken, yillik insidansi 250.000 ila 500.000'de 1'dir (73,74).
VZV bagigikhgr baskilanmis bireylerde HSV'den daha yaygindir ve ensefalit
vakalarinin %19-29'unu olusturur (75,76).

2.3.2. Patofizyoloji

Ensefalit olusturan virUsler, hastaliga 6zgu yollarla konakgiya girer.
Arbovirisler (arbo eklembacaklilarla tasinan anlamina gelir) sivrisinek ve
bdcek vektorleri yoluyla bulasir. Diger ajanlar, hayvan isiriklari (kuduz) veya
kan nakli, organ nakli yoluyla solunum veya gastrointestinal sistemden
ulasabilirler (77). Viral replikasyon her zaman SSS'nin digsinda meydana gelir
ve daha sonra hematojen yolla enfekte olur. HSV, kuduz ve HZV dahil olmak
uzere diger dnemli virUsler, sinir uglarina erigsim kazandiklari aksonlar boyunca
retrograd ulasim yoluyla SSS'ye ulasirlar. Beyinde virlsler sinir hicrelerini
enfekte eder ve bu da norolojik islev bozukluguna ve yaralanmaya yol acabilir.
Belirli virGsler, HSV'nin temporal lob afinitesi gibi hastalik belirtilerini

etkileyebilen belirli SSS hiicre tipleri icin afiniteye sahiptir (78).

2.3.3. Belirti ve Bulgular

SSS enfeksiyonundan suphelenilen bir hastaya yaklasmanin ilk adimi,
acil ampirik antibiyotik tedavisi gerektiren bakteriyel menenijit olup olmadigini
belirlemektir. Bununla birlikte, fokal nérolojik bulgular veya nébetler seklinde
beyin parankim tutulumu olduguna dair kanitlar da varsa ensefalit de
dusunulmelidir. Ensefalitin klinik gérunum, ilgili beyin parankiminin altta yatan
islevi ile iligkilidir. Ornegin, HSV ensefaliti klasik olarak temporal loblarla iligkili
oldugundan, Kkisilik degisiklikleri, psikoz, koku alma veya tat alma
halUsinasyonlari veya baslangigta psikiyatrik bir bozukluk olarak yanlis teshis
edilebilecek akut ataklar ile kendini gosterebilir (69,79). Alt frontal ve temporal
lob tutulumu gérme alani defisitleri, yeni bilgileri hatirlamada zorluk, yiz ve
kolun daha fazla tutuldugu hemiparezi veya baskin hemisfer tutuldugunda

afazi ile de ortaya cikabilir (69). Bati Nil virisu ve Dogu at ensefalit virusu gibi
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belirli virisler, bazal ganglionlar ve talamus icin afiniteye sahiptir ve tremor
veya diger hareket bozukluklari ile iligkilidir (80,81). Bu klasik iliskilere ragmen,
higbir belirti, semptom veya BOS bulgusu tek basina veya bir baskasiyla
kombinasyon halinde ensefalitin bir nedenini digerinden kesin olarak ayirt
edemez (72).

2.3.4. Tani

SSS enfeksiyonundan suphelenilen bir hastada antibiyotik tedavisinin
hizli bir sekilde baslatilmasi gerektiginden, ensefalitten siphelendiginizde
sormaniz gereken en acil soru hastanin standart antibiyotiklere ek olarak
antiviral tedaviye ihtiyaci olup olmadididir. Taniya ilk yaklasim menenijit ile
paralellik gosterir. Acik bir klinik kontrendikasyon olmadikga tum hastalarda LP
yapilmalidir. Hastada orta ila siddetli biling bozuklugu, fokal nérolojik defisit,
papilddem, ndbetler, hipertansiyona eslik eden rolatif bradikardi veya immin
yetmezlik varsa, LP'den 6nce BT yapilmalidir (68). Standart bir laboratuvar
degerlendirmesine ek olarak, ensefalit siphesi olan tim hastalar, sonraki
tanisal testlerin ve ampirik tedavinin kapsamini degistirebileceginden, HIV
enfeksiyonu icin test edilmelidir. HSV ensefalitinde BOS bulgulari normalden
lenfositik pleositoza ve hemorajik bir spektrumda degisir. Ancak higbir genel
BOS bulgusu HSV'yi viral ensefalitin diger nedenlerinden guvenilir bir sekilde
ayirt edemez (73,79). Sonug¢ olarak molekiler (PCR) ve serolojik testler
spesifik bir tan1 koymak icin dnemlidir. Enfeksiyonun erken déneminde ilk tani
testleri negatif olabilir. HSV ensefalitli yetiskinlerin yaklasik %5-10'u
baslangigta normal bir BOS profiline ve negatif bir HSV PCR'ye sahip olacaktir.
Tanidan kuvvetle stphelenilen hastalarda 24-48 saatte LP tekrari Onerilir.
MRG, viral ensefalitte erken serebral degisiklikleri saptamada BT'den énemli
Ol¢iide daha duyarlidir. HSV ensefalitinde hastalarin yaklasik dortte birinde BT
anormaldir. MRG, hastalarin yaklasik %90'inda anormaldir ve en karakteristik
bulgular frontal loblarin orbital ylizeylerinde ve medial temporal lobda 6demli
degisikliklerdir. MRG ayrica ensefalitin alternatif nedenlerini belirleme avantaji
sunar ve bu nedenle tanisi belirsiz ensefalit siphesi olan tim hastalarda

yapilmaldir. Ensefalit slUphesi olan tim hastalarda rutin olarak EEG
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yapilmasina gerek yoktur. Bununla birlikte, birka¢g durumda potansiyel olarak
yararli bir yardimci olabilir. ilk olarak, komada veya yetersiz yanit veren
hastalarda EEG, anti epileptik tedavi gerektiren non konvulsif status
epileptikusu ortaya ¢ikarabilir. Psikiyatrik semptomlarla bagvuran hastalarin bir
alt grubunda, anormal EEG organik bir nedene isaret edebilir. Ornegin, HSV
ensefaliti, karakteristik olarak non-spesifik yiksek genlikli yavas dalgalarla ve

temporal bolgede keskin dalga aktivitesi ile iligkilidir (68).

2.3.5. Tedavi

Ensefalit tedavisi altta yatan etiyolojiye yonelik olmahdir. Higbir klinik
belirti, semptom veya BOS bulgusu, HSV'yi ensefalitin diger viral
etiyolojilerinden guvenilir bir sekilde ayirt edemediginden, viral ensefalit
oldugundan suphelenilen herhangi bir hastada kesin bir tani elde edilene kadar
intraveno6z asiklovir ile ampirik tedaviye baslanmasi tavsiye edilmektedir. HSV
ensefalitinde sonucu belirleyen en dnemli faktor, antiviral tedaviye mumkun
oldugunca erken, ideal olarak bagvurudan sonraki 6 saat icinde baglamaktir
(82,83).

2.4. Beyin Apseleri

2.4.1. Epidemiyoloji

SSS apseleri ABD'de yilda yaklasik 2.000 kiside tespit edilmektedir
(84). insidans yil boyunca yayilir ve erkekler kadinlardan daha fazla etkilenir
(85). Cogu apsenin tanimlanabilir bir kaynagi vardir ve bu da enfeksiyonun
epidemiyolojisini etkiler. Ornegin, orta kulak iltihabina sekonder beyin apsesi
pediatrik populasyonda daha sik gorulurken, sinuzit ile iligkili olanlar geng
erigkinlerde daha sik gorulur. HIV'li ve organ transplantasyonu olanlar da dahil
olmak Uzere bagisikhgi baskilanmis hastalar daha ylksek risk altindadir.
Genel oranlar, muhtemelen bagisikhdr baskilanmis populasyonlarin
antimikrobiyal profilaksisi ve otitis ve sinuzit tedavisi nedeniyle yilda 100.000
kisi basina 0,9'a kadar dusmustur (84,86).
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2.4.2. Patofizyoloji

Organizmalar beyne U¢ yoldan biriyle ulasir. Vakalarin Ugte birinde
hematojen yayilim, diger ucte birinde komsgu yapilardan ve yaklasik %10'unda
cerrahi veya travma sirasinda dogrudan implantasyon ile meydana gelir. Kalan
vakalarda enfeksiyon yolu bilinmemektedir (87). Genel olarak streptokoklar
vakalarin %50'sinde tespit edilmigtir. Otojenik enfeksiyonlar siklkla bakteri
kaynakhdir ve temporal loblarda veya serebellumda gorulir. Sinus
enfeksiyonlari frontal bolgelerde beyin apselerine yol acar (88). Yakin
zamanda yapilan bir calismada ameliyat sonrasi beyin apsesi oranini %0.2
olarak tahmin etmis, yaygin organizmalarin ise S. aureus ve P. acnes oldugu
ortaya konulmustur (89). Coklu apseler genellikle endokardit, intraven6z ilag
kotiye kullanimi veya pulmoner etiyolojilerden kaynaklanan hematojen

yayllimi distindurmektedir (37).

2.4.3. Belirti ve Bulgular

intrakraniyal apsesi olan hastalar genellikle subakut bir hastalik
baslangicina sahiptir ve nadiren toksik gorindrler. Semptomlar bir hafta veya
daha fazla surebilir. Ates yarisindan daha azinda bulunur; ense sertligi de
nadirdir (32). Ayrintili fizik muayene siklikla fokal defisitlerin varligini ortaya
cikarir ve gogunlukla diger SSS enfeksiyonlarinda nadir gorulen papildodem de
bulunmaktadir (86).

24.4. Tani

Goruntuleme tani icin zorunludur ve BT taramasi en sik kullanilan
yontemdir (84). BT taramasi genellikle kontrast ¢eken halkalara sahip
hipodens lezyonlari goOsterecektir. Apse kontrastli kraniyal BT igin birkag
endikasyondan biridir. MRG siklikla benzer bulgular goésterecektir ve apse igin
oldukga hassastir. KIBAS varligi ve herniasyon riski nedeniyle LP
onerilmemektedir (32).
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2.4.5. Tedavi

Kafa ici apsenin acil tedavisi, uygun antibiyotiklerin baslatiimasini ve
beyin cerrahisi konsultasyonunu igerir. Antibiyotik se¢iminde olasi patojenler
(6zellikle anaerobik organizmalar) ve BOS penetrasyonu dikkate alinmalidir.
Bunun igin genellikle Gglncu kusak sefalosporin ve metronidazol baslanabilir.
Hasta yakin zamanda ameliyat olmussa genellikle vankomisin eklenmelidir
(90).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Zamani
Manisa Celal Bayar Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Acil
Servis'inde 01.01.2018-01.12.2020 tarihleri arasinda SSS enfeksiyonu

suphesi ile bagvuran hastalarin dosyalari retrospektif olarak incelenmisgtir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastirmanin evrenini ilgili tarinlerde Manisa Celal Bayar Tip Fakultesi
Hastanesi Acil Servisine 01.01.2018-01.12.2020 tarihleri arasinda SSS
enfeksiyonu slUphesi ile bagvuran, 18 yas Ustl, gebe olmayan, dosyadaki
verileri tam olan, tani amacli BOS PCR yapilmis olan tim hastalar

olusturmaktadir.

3.3. Aragtirmanin Tipi

Arastirma retrospektif tanimlayici tipte bir epidemiyolojik calismadir.

3.4. Incelenen degiskenler
Calismada kaydedilen parametreler su sekildedir:
e Hasta Ozellikleri
v' Cinsiyet,
v Yas
v' Mevsim
v' Ek hastaliklar
e Basvuru anindaki sikayetleri
v Ates
Bags agrisi
Biling bulanikhgi
Uykuya meyil

Bulanti-kusma

AN N NN

Kulak agrisi
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v' Kulakta akinti
e Hastanin gegmisi
v Asl oykisU
v' Travma 0ykisl
v' Kraniyal operasyon 6ykust
v Gegirilmis Ust solunum yolu enfeksiyonu 6ykisu
v' Komplike edici hastalik dykist
e Yapilan tetkikler
v LOkosit sayisi
Notrofil %
Lenfosit %
Serum CRP
BOS incelemesi
BOS kaltlru
BOS PCR

v Kraniyal gorintileme

AN O N N

e Tedawvi ile ilgili bilgiler
e Yatig bilgileri
v Serviste yatis siresi
v" Yogdun bakima yatis
v" Yogdun bakimda yatis siresi
v' Mekanik ventilasyon durumu
e Mortalite
e Morbidite
v Komplikasyon
v" Norolojik defisit

3.5. Arastirmanin insan Giici ve Biitgesi
Calisma tez sahibi arastirma gorevlisi tarafindan ilgili 6gretim Gyesi
danismanliginda planlanmis, veriler hasta dosyalarindan retrospektif olarak

toplanmis, verilerin analizleri yapilmis ve rapor haline getirilmistir. Calismada
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olusan kirtasiye giderleri ise tez sahibi arastirma goérevlisi tarafindan

karsilanmigtir.

3.6. Etik Konular ve izinler

Calismanin yapilabilmesi icin Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakdltesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan etik kurul
izni alinmigtir. (Tarih: 06/01/2021, No: 20.478.486).

Calisma verileri sadece bilimsel arastirma amaciyla kullaniimis ve
hastalara ait kisisel tanimlayici bilgiler gerek arastirma raporunda gerekse

uguncu sahis ve kurumlarla paylasiimamistir

3.7. istatistiksel Analiz

Calismanin analizleri SPSS 21.0 paket programinda gergeklestiriimistir.
Kategorik degiskenler sayi ve ylzde, surekli sayisal dediskenler ortalama,
standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler gibi merkez ve
yayginlhk olgutleri ile gosterilmigtir. Surekli sayisal degiskenlerin normal
dagihma uygunlugu Shapiro Wilk testi ile istatistiksel olarak ve histogram ile
gorsel olarak degerlendiriimistir. Normal dagilima uyan surekli sayisal
degiskenlerin ikili karsilastirmalarinda independent samples t test, normal
dagihma uymayan parametrelerin ikili gruplarda karsilastirimasinda Mann-
Whitney U testi kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin gruplar arasinda
karsilastirmasinda Pearson Ki-kare testi testi kullaniimistir istatistiksel
anlamhlik duzeyi olarak, p degerinin 0.05’in altinda olmasi sinir kabul

edilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 2. Vakalarin yas, cinsiyet, kronik hastalik ve ila¢ kullanma durumlarinin

dagihmi
Ozellik Say!i Yiuzde*
Cinsiyet
Erkek 25 55,6
Kadin 20 44.4
Yas
<60 26 57,8
=60 19 42,2

Ort.+SS=55+16,5 Ortanca= 56 Min.-max.= 24-95
Kronik hastalik

Yok 21 46,7

Var** 24 53,3
HT 11 24,4
DM 7 15,6
Kalp Damar hast. 6 13,3
Kanser 4 8,9
Tekrarlayan SSS enf. 4 8,9
Diger*** 4 8,9

ilag

Kullaniyor 11 24,4

Kullanmiyor 34 75,6

Toplam 45 100,0

*Sutun yuzdesi alinmistir
**Bir kiside birden fazla hastalik olabilir
***Guatr, SLE, KOAH, HIV

Arastirmaya dahil edilen vakalarin %55,6’s1 (25 kisi) erkek, %44,4°G (20
kisi) kadindir. Vakalarin %57,8’i (26 kisi) 60 yas ve Uzerinde iken, %42,2’si (19
kisi) 60 yas altindadir. Yas ortalamasi 55+16,5, ortanca 56, en dusik yas 24,
en yuksek yas 95tir. Vakalarin %53,3’Unde (24 kisi) kronik hastalik varken,
%24,4’G (11 kisi) ilag kullanmaktadir. En sik gorulen kronik hastaliklar
hipertansiyon (11 kisi), diabetes mellitus (7 kisi) ve kalp damar hastaliklaridir
(6 kisi).
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Tablo 3. Vakalarin hastaneye basvuru zamanlarinin mevsimsel dagilimi

Sayi Yuzde*
Mevsim
ilkbahar 4 8,9
Yaz 15 33,3
Sonbahar 13 28,9
Kis 13 28,9
Toplam 45 100,0

*Satun ylzdesi alinmistir

Aragtirmaya dahil edilen vakalarin %8,9’u (4 kisi) ilkbahar mevsiminde,
%33,3’U (15 kisi) yaz mevsiminde, %28,9'u (13 kisi) sonbahar mevsiminde,

%28,9'u (13 kisi) kis mevsiminde hastaneye bagvurmustur.

Tablo 4. Vakalarin hastaneye bagvurudaki sikayetlerinin dagilimi

Sikayetler Sayi Yuzde*
Ates

Var 20 44,4
Yok 25 55,6
Bas agrisi

Var 17 37,8
Yok 28 62,2
Biling bulanikhigi

Var 43 95,6
Yok 2 4,4
Uykuya meyil

Var 36 80,0
Yok 9 20,0
Nobet

Var 11 24,4
Yok 34 75,6
Bulanti-kusma

Var 11 24,4
Yok 34 75,6
Kulak agrisi-rinore

Var 3 6,7
Yok 42 93,3
Toplam 45 100,0

*Situn yuzdesi alinmigtir
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Aragtirmaya dahil edilen vakalarin %44,4’Gnde

(20 Kkisi) ates,

%37,8'inde (17 kigi) bas agrisi, %95,6’sinda (43 kisi) biling bulanikligr,
%80’'inde (36 kisi) uykuya meyil, %24,4’dnde (11 kisi) nobet, %24,4’Gnde (11
kisi) bulanti kusma, %6,7’sinde (3 kisi) kulak agrisi-rinore sikayetleri tespit

edilmistir.

Tablo 5. Vakalarin gecmis hikayesinin dagilimi

Gecmis Say! Yizde*
Travma

Var 2 4.4
Yok 43 95,6
Gegirilmis USYE

Var 4 8,9
Yok 41 91,1
Komplike edici hastalik

Var 14 31,1
Yok 31 68,9
Asi

Var - -
Yok 45 100,0
Kraniyal operasyon

Var - -
Yok 45 100,0
Toplam 45 100,0

*Sutun yuzdesi alinmistir

Arastirmaya dahil edilen vakalarin %4,4’Gnde (2 kisi) travma Oykusu,
%8,9'unda (4 kisi) gegiriimis USYE, %31,1'inde (14 kisi) komplike edici

hastalik dykusu mevcuttur. Vakalarin higbirinde agi ve kraniyal operasyon

oykusu yoktur.
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Tablo 6. Vakalarin laboratuvar bulgularinin dagihmi

Sayi Yuzde*

WBC

Dusik(<4.500) 3 6,7
Normal (4.500-11.000) 23 51,1
Yiksek (>11.000) 19 42,2

Ort.+SS= 11669+5301 Ortanca= 10770 Min.-max.= 3100-26000

PMN yizdesi

Dustk (<50) 3 6,7
Normal (50-70) 10 22,2
Yiuksek (>70) 32 71,1

Ort.+SS= 84+70,9 Ortanca= 75,9 Min.-max.= 9,3-534
Lenfosit ylzdesi

Duslk (<20) 30 66,7
Normal (20-44) 14 31,1
Yuksek (>44) 1 2,2

Ort.#SS= 16,7+10,6 Ortanca= 16 Min.-max.= 2,7-54
PMN/lenfosit orani

Normal (0-3,13) 12 26,7

Yiuksek (>3,13) 33 73,3
Ort.£SS= 948,5 Ortanca= 5,2 Min.-max.= 1,3-34

CRP

Normal (0-0,5) 11 24,4

Yuksek (>0,5) 34 75,6

Ort.+SS= 6,1+8,3 Ortanca= 1,4 Min.-max.= 0,1-38,4
Es zamanl kan sekeri

<200 36 80,0

>200 9 20,0
Ort.+SS= 164,8+94,1 Ortanca= 126 Min.-max.= 82-460

Toplam 45 100,0

*SUtun yuzdesi alinmistir

Arastirmaya dabhil edilen vakalarin %6,7’si (3 kisi) dusuk, %51,1°i (23
kisi) normal, %42,2’si (19 kisi) yuksek WBC degerine sahiptir. Vakalarin
%6,7’si (3 kisi) dusuk, %22,2’si (10 kisi) normal, %71,1’i (32 kisi) yuksek PMN
yluzdesine sahiptir. Vakalarin %66,7’si (30 kisi) dusik, %31,1°i (14 kisi)
normal, %2,2’si (1 Kkisi) yuksek lenfosit ylzdesine sahiptir. Vakalarin
%73,3'Unde (33 kisi) PMN/Lenfosit orani yliksek saptanirken, 75,6’sinda (34
kisi) CRP degeri yuksek saptanmistir. Vakalarin %20’sinin (9 kisi) kan sekeri

duzeyi 200°’Un Uzerindedir.
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Tablo 7. Vakalarin BOS bulgularinin dagilimi

Sayi Yuzde*

BOS pandy
Negatif 34 75,6
+ 3 6,7
++ 3 6,7
+++ 5 11,1
BOS lokosit
Var 8 17,8
Yok 37 82,2
BOS eritrosit
Var 16 35,6
Yok 29 64,4
BOS protein
Duslk (<15) - -
Normal (15-45) 4 8,9
Yiksek (>45) 41 91,1

Ort.£SS= 174,5+212,3 Ortanca= 81 Min.-max.= 17,9-763
BOS glukoz
Dustk (<40) 9 20,0
Normal (40-70) 15 33,3
Yiksek (>70) 21 46,7

Ort.+SS= 70,8+38,3 Ortanca= 69 Min.-max.= 0-181
BOS klor

Dusuk (<118) 6 13,3
Normal (118-132) 37 82,2
Yiuksek (>132) 2 4.4
Ort.#SS= 124,1+7,5 Ortanca= 125 Min.-max.= 102-149
Toplam 45 100,0

*Sutun yuzdesi alinmigtir

Arastirmaya dahil edilen vakalarin %24,4’Gnin (11 kisi) BOS pandy
testi pozitiftir. Vakalarin %17,8’'inde (8 kisi) BOS’ta I6kosit saptanirken,
%35,6’sinda (16 kigsi) eritrosit saptanmistir. Vakalarin %8,9’u (4 kisi) normal,
%91,1’i (41 kisi) yuksek BOS protein dizeyine sahiptir. Vakalarin %20’si (9
kisi) duslk, %33,3'U (15 kisi) normal, %46,7’si (21 kisi) yuksek BOS glukoz
dizeyine sahiptir. Vakalarin %13,3’0 (6 kisi) duslk, %82,2’si (37 kisi) normal,
%4,4°0 (2 kisi) yuksek BOS klor diizeyine sahiptir.
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Tablo 8. Vakalarin BOS kdilttr ve BOS PCR dagilimlari

Sayi Yuzde*
BOS kaltir
Ureme var 5 11,1
Ureme yok 40 88,9
BOS PCR
Ureme var 9 20,0
Ureme yok 36 80,0
BOS PCR etken
Ureme yok 36 80,0
HSV 2 4.5
HHV-6 1 2,2
S.pneomania 4 8,9
Meningokok 2 4,5
Toplam 45 100,0

*S0tun ylzdesi alinmistir

Arastirmaya dahil edilen vakalarin %11,1’inin (5 kisi) BOS kultirtinde
ureme saptanirken, %20’sinde (9 kisi) BOS PCR’inda Ureme saptanmigtir.
Vakalarin %4,5’'inde (2 kisi) HSV, %2,2’sinde (1 kisi) HHV-6, %8,9’'unda (4
kisi) S.pneomania, %4,5’'inde (2 kisi) Meningokok Uremigtir.

Tablo 9. Vakalarin kraniyal gérintileme sonug¢ dagilimlari

Sayi Yiuzde*

Kraniyal BT

Bulgu yok 34 75,6
Bulgu var 11 24 4
Kraniyal MRG

Bulgu yok 33 73,3
Bulgu var 12 26,7
Toplam 45 100,0

*Situn yuzdesi alinmigtir

Aragtirmaya dahil edilen vakalarin %24,4’inde (11 kisi) Kraniyal BT
bulgusu varken, %26,7’sinde (12 kisi) Kraniyal MRG bulgusu mevcuttur.

27



Tablo 10. Vakalarin muayene bulgularinin dagilhimlari

Sayi Yuzde*
Ense sertligi
Var 12 26,7
Yok 33 73,3
Kerning-Brudzenski
Var 11 24,4
Yok 34 75,6
Lateralizasyon bulgusu
Var 10 22,2
Yok 35 77,8
Glaskow koma skoru
<8 7 15,6
<14 26 57,8

Ort.#SS= 11,5+3,5 Ortanca= 13 Min.-max.= 3-15

Toplam 45 100,0

*Sutun yuzdesi alinmistir

Aragtirmaya dahil edilen vakalarin %26,7’sinde (12 kisi) ense sertlidi,
%24.,4’Unde (11 kisi) Kerning-Brudzenski belirtisi, %22,2’sinda (10 kisi)
lateralizasyon bulgusu saptanmistir. Vakalarin basvuruda ortalama Glaskow
skoru 11,5+3,5 iken, ortanca degeri 13’tir. Alinan en dusik puan Ug, en
yuksek puan 15 olmustur. Koma skoru sekizden dusik olanlar %15,6 (7 kisi)
iken, 14’ten dusuk olanlar %57,8’dir (26 Kigsi).

Tablo 11. Vakalarin tedavi durumlarinin dagilimi

Sayi Yuzde*

Tedavi

Verilmemis 6 13,3

Verilmig** 39 86,7
Asiklovir 28 62,2
Meronem 25 55,6
Seftriakson 15 33,3
Vankomisin 9 20,0
Gansiklovir 1 2,2
Linezolid 1 2,2

*Situn yuzdesi alinmistir **Bir kisiye birden fazla ila¢ verilmis olabilir

Aragtirmaya dahil edilen vakalarin %86,7’sine (39 Kkisi) tedavi
uygulanmigtir. Vakalarin %62,2’sine (28 kisi) Asiklovir, 55,6’sina (25 kisi)
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Meronem, %33,3'Une (15 kigi) Seftriakson, %20’sine (9 kisi) Vankomisin,
%2,2’sine (1 kisi) Gansiklovir ve yine %2,2’sine (1 Kigi) Linezolid tedavisi

verilmigtir.

Tablo 12. Vakalarin hastanede yatis durumlarinin dagilimi

Sayi Yuzde*

Yatig siiresi

Ort.#SS= 15,1+9,4 Ortanca= 14 Min.-max.= 1-42
Yogun bakimda yatma durumu
Var 33 73,3
Yok 12 26,7
Yogun bakimda yatma suresi

Ort.£SS= 10,5+15,8 Ortanca= 7 Min.-max.= 0-94
Mekanik ventilatore baglanma
Var 16 35,6
Yok 29 64,4

*Sutun yuzdesi alinmistir

Aragtirmaya dahil edilen vakalarin serviste ortalama vyatig suresi
15,1+9,4 gun olup, ortancasi 14 gundur. Serviste en az bir gin en ¢ok 42 gin
yatan olmustur. Vakalarin %73,3'0 (33 Kkisi) yodun bakimda yatmigtir.
Vakalarin yodun bakimda ortalama yatma suresi 10,5+15,8 gin olup,
ortancas! 7 gundur. Yodun bakimda en ¢ok 94 gin yatan olmustur. Yogun
bakimda ventilatore baglananlar vakalarin  %35,6'sint (16 Kigi)

olusturmaktadir.
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Tablo 13. Vakalarin komplikasyon gelisme ve exitus durumlarinin dagilimi

Sayi Yuzde*
Komplikasyon
Var 20 44 .4
Yok 25 55,6
Norolojik defisit
Var 20 44 .4
Yok 25 55,6
Olim
Var 12 26,7
Yok 33 73,3
Toplam 45 100,0

*Sutun yuzdesi alinmistir

Arastirmaya dahil edilen vakalarin %44,4’Unde (20 kisi) kopmlikasyon
gelismis, %44,4’tnde (20 kisi) norolojik defisit gelismistir. Vakalarin %26,7’si

(12 kigi) exitus olmustur.

Tablo 14. Vakalarin PCR sonuglarinin BOS kultir, tedavi, mortalite,

komplikasyon ve YB yatis durumlarina gore dagilimi

PCR (+) PCR (-)

Sayl Yuzde® Sayr Yizde’ p
Kultar
Pozitif 5 100,0 0 0,0 <0,001
Negatif 4 10,0 36 90,0
Tedavi
Var 9 23,1 30 76,9 0,188
Yok 0 0,0 6 100,0
Mortalite
Var 2 16,7 10 83,3 0,114
Yok 7 21,2 26 78,8
Komplikasyon
Var 5 25,0 15 75,0 0,453
Yok 4 16,0 21 84,0
Yogun bakimda yatis
Var 6 18,2 27 81,8 0,613
Yok 3 25,0 9 75,0

*Satir ylzdesi alinmistir
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Arastirmaya dahil edilen vakalardan kulttr pozitif olanlarin tamami (5
kisi) PCR pozitiftir. KGltir negatif olanlarin %10’u (4 kisi) PCR pozitifken, %90’
(36 kisi) PCR negatiftir. Kaltur sonuglarinda PCR sonuglari agisindan anlamli
bir farklihk bulunmustur (p<0,001).

Vakalardan tedavi alanlarin %23,1’i (9 kisi) PCR pozititken, %76,9'u (30
kisi) PCR negatiftir. Tedavi almayanlarin tamami (6 kisi) PCR negatiftir. Tedavi
alma durumunda PCR sonuglari agisindan anlamli bir farklilk bulunmamistir
(p=0,188).

Vakalardan exitus olanlarin %16,7’si (2 kisi) PCR pozitifken, %83,3’'U
(10 kisi) PCR negatiftir. Exitus olmayanlarin %21,2’si (7 kisi) PCR pozitifken,
%78,8'i (26 kisi) PCR negatiftir. Mortalite durumunda PCR sonuglari agisindan
anlamli bir farkhlik bulunmamistir (p=0,144).

Vakalardan komplikasyonu olanlarin %25’i (5 kisi) PCR pozitifken,
%75’i (15 kisi) PCR negatiftir. Komplikasyonu olmayanlarin  %16’s1 (4 kisi)
PCR pozititken, %84’ (21 kisi) PCR negatiftir. Komplikasyon gelisme
durumunda PCR sonuglari agisindan anlamh bir farkhlik bulunmamistir
(p=0,453).

Vakalardan yogun bakimda yatanlarin %18,2’si (6 kisi) PCR pozitifken,
%81,8’l (27 kisi) PCR negatiftir. Yogun bakimda yatmayanlarin %25'i (3 kisi)
PCR pozitiftken, %75i (9 kisi) PCR negatiftir. Yodun bakimda yatma
durumunda PCR sonuglari acisindan anlamli bir farkhlik bulunmamistir
(p=0,613).
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Tablo 15. Vakalarin goéruntileme, BOS ve laboratuvar sonuglarinin PCR

sonuglarina gore dagilhimi

PCR (+) PCR (-)
Sayl Ylzde® Sayr Yuzde' P
Kraniyal BT
Var 9 100,0 2 5,6 <0,001
Yok 0 0,0 34 94,4
Kraniyal MRG
Var 8 88,9 4 11,1 <0,001
Yok 1 11,1 32 88,9
BOS pandy
Yok 1 11,1 33 91,7 <0,001
+ 2 22,2 1 2,8
++ 1 11,1 2 5,6
+++ 5 55,6 0 0,0
BOS lokosit
Var 7 77,8 1 2,8 <0,001
Yok 2 22,2 35 97,2
BOS eritrosit
Var 4 44,4 12 33,3 0,533
Yok 5 55,6 24 66,7
X+S X+S P
BOS glukoz 35,1+31,1 79,8 +34,9 0,001
BOS protein 481,5+276,0 97,8+94,7 <0,001
BOS klor 118,8+3,6 125,5+7,7 0,001
WBC 14415,5+6629,4 10983,0+4781,9 0,082
PMN yuzdesi 74,6+£32,3 86,3+77,8 0,054
Lenfosit ylzdesi 10,5£10,0 18,3+£10,3 0,020
PMN/lenfosit 19,5+11,7 6,315,0 0,001
CRP 9,8+9,9 51+7,7 0,181

*Sutun yuzdesi alinmigtir

Arastirmaya dahil edilen vakalardan PCR pozitif olanlarin tamami (9
kisi) BT pozitiftir. PCR negatif olanlarin %5,6’s1 (2 kisi) BT pozitifken, %94,4’U
(34 kisi) BT negatiftir. PCR sonugclarinda kraniyal BT sonuglari agisindan
anlamh bir farklilik bulunmustur (p<0,001).
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Vakalardan PCR pozitif olanlarin  %88,9’'u (8 kisi) MRG pozititken,
%11,71’i (1 kisi) MRG negatiftir. PCR negatif olanlarin %11,1’i (4 kisi) MRG
pozitifken, %88,9’u (32 kigsi) MRG negatiftir. PCR sonuglarinda kraniyal MRG
sonuglari agisindan anlamli bir farklihk bulunmustur (p<0,001).

Vakalardan PCR pozitif olanlarin %11,1’i (1 kisi) BOS pandy negatif,
%22,2’si (2 kisi) bir pozitif, %11,1’i (1 kisi) iki pozitif, %55,6’s1 (5 kisi) U¢
pozitiftir. PCR negatif olanlarin %91,7’si (33 kisi) BOS pandy negatif, %2,8’i
(1 kisi) bir pozitif, %5,6’s1 (2 kisi) iki pozitiftir. PCR sonuglarinda BOS pandy
sonuglari agisindan anlaml bir farklihk bulunmustur (p<0,001).

PCR pozitif vakalarin %77,8inde (7 kisi) BOS’ta lokosit varken,
%22,2’sinde (2 kisi) yoktur. PCR negatif vakalarin %2,8’inde (1 kisi) BOS’ta
lokosit varken, %97,2’sinde (35 kisi) yoktur. PCR sonuglarinda BOS’ta lokosit
varhgi agisindan anlamli bir farklilik bulunmustur (p<0,001).

PCR pozitif vakalarin %44,4’inde (4 kisi) BOS’ta eritrosit varken,
%255,6'sinda (5 kisi) yoktur. PCR negatif vakalarin %33,3’Unde (12 kisi) BOS’ta
eritrosit varken, %66,7’sinde (24 kisi) yoktur. PCR sonuglarinda BOS'’ta
eritrosit varligi agisindan anlamh bir farklhilik bulunmamistir (p=0,533).

Arastirmaya dahil edilen vakalardan PCR pozitif olanlarin BOS glukoz
ortalamasi 35,1 £31,1 iken, PCR negatif olanlarin 79,8 £34,9'dur. PCR negatif
vakalarin pozitiflere gore BOS glukoz ortalamasinin yuksek olmasi istatistiksel
olarak anlamh bulunmustur (p=0,001).

PCR pozitif vakalarin BOS protein ortalamasi 481,5+276,0 iken, PCR
negatif olanlarin 97,8+94,7'dir. PCR pozitif vakalarin negatiflere gore BOS
protein ortalamasinin yuksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001).

PCR pozitif vakalarin BOS klor ortalamasi 118,8+3,6 iken, PCR negatif
olanlarin 125,5+7,7’dir. PCR negatif vakalarin pozitifiere gére BOS klor
ortalamasinin yuksek olmasi istatistiksel olarak anlamh bulunmustur
(p=0,001).

PCR pozitif vakalarin WBC ortalamasi 14415,5+6629,4 iken, PCR
negatif olanlarin 10983,0+4781,9’dur. PCR pozitif ve negatif vakalar arasinda
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WBC ortalamalari acgisindan istatistiksel olarak anlamlilk bulunmamistir
(p=0,082).

PCR pozitif vakalarin PMN ytzdesi ortalamasi 74,6+32,3 iken, PCR
negatif olanlarin 86,3+77,8'dir. PCR pozitif ve negatif vakalar arasinda PMN
yuzde ortalamalari acgisindan istatistiksel olarak anlamlilik bulunmamistir
(p=0,054).

PCR pozitif vakalarin lenfosit yizdesi ortalamasi 10,5+£10,0 iken, PCR
negatif olanlarin 18,3+10,3'dur. PCR negatif vakalarin pozitiflere gore lenfosit
ylzdesi ortalamasinin yuksek olmasi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p=0,020).

PCR pozitif vakalarin PMN/lenfosit ortalamasi 19,5+11,7 iken, PCR
negatif olanlarin 6,3+£5,0'dir. PCR pozitif vakalarin negatiflere goére
PMN/lenfosit ortalamasinin ylksek olmasi istatistiksel olarak anlamh
bulunmustur (p=0,001).

PCR pozitif vakalarin CRP ortalamasi 9,8+9,9 iken, PCR negatif
olanlarin 5,1+7,7°dir. PCR pozitif ve negatif vakalar arasinda CRP ortalamalari

acisindan istatistiksel olarak anlamhlik bulunmamistir (p=0,181).

Tablo 16. Vakalarin tedavi durumlarinin mortalite, komplikasyon ve YB yatis

durumlarina gére dagilimi

Tedavi var Tedavi yok
Sayr Yuzde" Sayr Yizde' p

Mortalite
Var 10 83,3 2 16,7 0,692
Yok 29 87,9 4 12,1
Komplikasyon
Var 17 85,0 3 15,0 0,769
Yok 22 88,0 3 12,0
Yogun bakimda yatis
Var 29 87,9 4 12,1 0,692
Yok 10 83,3 2 16,7

*Satir yizdesi alinmistir
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Vakalardan exitus olanlarin %83,3’U (10 kisi) tedavi almisken, %16,7’si
(2 kisi) almamigtir. Exitus olmayanlarin  %87,9'u (29 kisi) tedavi almigken,
%12,1’i (4 kisi) almamistir. Mortalite ile tedavi alma durumu agisindan anlamli
bir farkhlik bulunmamistir (p=0,144).

Vakalardan komplikasyonu olanlarin %85’i (17 kisi) tedavi almigken,
%15’i (3 kisi) almamistir. Komplikasyonu olmayanlarin %88'i (22 kisi) tedavi
almisken, %12'si (3 kigi) almamigtir. Komplikasyon ile tedavi alma durumu
agisindan anlamli bir farklihk bulunmamistir (p=0,769).

Vakalardan yogun bakimda yatanlarin %87,9 (29 kisi) tedavi almisken,
%12,1 (4 kisi) almamistir. Yodun bakimda yatmayanlarin %83,3’0 (10 kisi)
tedavi almigken, %16,7’si (2 kisi) almamistir. Yogun bakimda yatma ile tedavi

alma acisindan anlamh bir farkhlik bulunmamistir (p=0,613).

Tablo 17. PCR ile etkeni saptanmis vakalarin BOS bulgulari ve Kklinik

sonuglarinin dagilimi

PCRile tespit edilen etkenler

Bakteri HSV HHV-6
BOS bulgulari Say1 Yluzde* Sayr Yuzde* Sayr Yiuzde*
BOS protein
Dislik (<15) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Normal (15-45) 0 0,0 0 0,0 0 0,0
Yiksek (>45) 6 100,0 2 100,0 1 100,0
BOS glukoz
Dusuk (<40) 4 66,6 0 0,0 1 100,0
Normal (40-70) 1 16,7 1 50,0 0 0,0
Yiksek (>70) 1 16,7 1 50,0 0 0,0
BOS lokosit
Var 6 100,0 0 0,0 1 100,0
Yok 0 0 2 100,0 0 0,0
Mortalite
Var 2 33,3 0 0,0 0 0,0
Yok 4 66,7 2 100,0 1 100,0
Norolojik defisit
Var 2 33,3 2 100,0 0 0,0
Yok 4 66,7 0 0,0 1 100,0

*Sutun yuzdesi alinmigtir
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PCR ile tani konan bakteriyel vakalarin tamaminin (6 kisi) BOS protein
seviyesi yuksek, %66,6’sinin (4 kisi) BOS glukozu dusuktir ve tamaminda (6
kisi) BOS’ta I0kosit saptanmigtir. HSV vakalarinin tamaminin (2 kisi) BOS
protein seviyesi yuksek, %50’sinin (1 kisi) BOS glukozu ylksek ve tamaminda
(2 kisi) BOS’ta I6kosit saptanmamigtir. HHV-6 tanili vakanin, BOS proteini
yuksek, BOS glukozu disuktir ve BOS’ta I6kosit mevcuttur.

Bakteriyel etkenlerin %33,3’U (2 kisi) exitus olurken, %33,3’Unde (2 kisi)
norolojik defisit gelismistir. HSV vakalarinin tamaminda (2 kisi) norolojik defisit
gelisirken, higbirinde exitus gozlenmemistir. HHV-6 vakasinda ise olum ve

norolojik defisit gortlmemistir.
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5. TARTISMA

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari hizli ilerleyen, siklikla
komplikasyonlara, norolojik defisittere ve Olumlere neden olabilen
hastaliklardir ve bu hastaliklarda hizli tani ve tedavi buyik énem tagimaktadir
(1,2). Tanida siklikla, kiltire gére hizli sonug alinabilmesi, canl patojen
gerektirmemesi ve duyarhliginin yuksek olmasi gibi avantajlari nedeniyle
kultarle birlikte “Multiplex real-time PCR” yontemi kullaniimaktadir (91). Bu
gerekgelerle Manisa’da Celal Bayar Universitesi Tip Fakdiltesi’nde acil servise
SSS enfeksiyonu suphesi ile basvuran yetiskin hastalarin basvuru sikayetleri,
cinsiyete gore dagilimi, fizik muayene ve laboratuvar bulgularina ilave BOS
incelemesi yapilmistir ve kulturle birlikte “Multiplex real-time PCR” yontemi de
kullanilarak viral ve bakteriyel etkenler belirlenmistir. Vakalarin PCR sonuglari
diger laboratuvar sonugclari ve klinikleriyle birlikte degerlendirilmistir. Ayrica
verilen tedavinin klinik sonugclara etkisi arastiriimistir.

Calismamizda verileri tam, 18 yas Ustu, SSS enfeksiyonu siphesi olan
toplam 45 kisi dahil edilmistir. Bagvuranlarin %55,6’sinin erkeklerden olustugu
ve yas ortancasinin 56 oldugu belirlenmigtir. Ayrica vakalarin %57,8’i 60 yas
ve Uzerindedir. Hollanda’da tek merkezli 16 yas Uzeri vakalarin dahil edildigi
prospektif bir calismada SSS enfeksiyonu slphesi olanlarin ortanca yasinin
50 oldugu, vakalarin %50’sinin erkek oldugu tespit edilmistir (92). ingiltere’de
yapilan bir ¢alismada SSS sistemi enfeksiyonu suphesi olan 52 hastanin
ortanca yasinin 39 oldugu, %58’inin erkek oldugu tespit edilmistir (93). ABD’de
301 menenijit siphesi olan hastanin incelendigi calismada yas ortancasinin 40
oldugu, %16’sinin 60 yas ve Uzeri oldugu ve %55’inin kadin oldugu bildirilmistir
(39). Literatlrde cinsiyet ve yas dagiliminda farklliklar gézlenmektedir. Bunun
nedeni olarak calismalarin yapildigi ulkenin, kentin sosyodemografik
yapisindaki farkhliklar gosterilebilir. Ayrica her Ulkedeki asilama durumu,
farklihk gosterebilmektedir ve etkenlerin farkli yas gruplarini etkiledigi de géz
onuinde bulunduruldugunda hastaligin epidemiyolojik durumunun da

etkilendigi dusunulebilir.
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Calismamizda hastalara sikayetleri soruldugunda %95,6’sinda biling
bulanikligi, %44,4’Unde ates, %37,8’'inde bas agrisi, %24,4’Unde ndbet,
%24,4’Unde bulanti kusma oldugunu ifade etmistir. Vietnam’da 2012 yilinda
352 vakanin dahil edildigi calismada hastalarin %96,9'unda ates, %96,2’sinde
bas agrisi, %14’Unde ndbet tespit edilmigstir (94). 2013 yilinda yapilan bir bagka
¢calismada hastalarin %89’unda ates, %64’Unde bas agrisi, %60’Inda kusma,
%42’sinde biling bulanikligi, %18’inde ndbet oldugu gosterilmistir (95). ABD’de
2014 yihinda yapilan bir bagka calismada ise %85,7’sinde bas agrisi,
%39,1’inde ates, %18,8’'inde biling bulanikligi, %13, inde kusma bulunmustur
(96). Literatlrle karsilastirildiginda calismamizda biling bulanikligi ve ndbet
gibi bulgularin daha ylksek yuUzdeyle goéruldugu, ates, bas agrisi gibi
bulgularin ise daha az sikhkla géruldagua anlasiimigtir. Ayrica literatlrde sik
gorilen belirtilerin yuzdelerinin ¢galismadan calismaya degistigi gézlenmisgtir.
Bu durum SSS enfeksiyonunun alt tiplerinin (menenijit, ensefalit, beyin apsesi
vs.) farkl bulgularla seyredebilmesi ve bu alt tiplerin galismalardaki dagilim
yuzdelerinin farkli olabileceginden kaynaklaniyor olabilir.

Calismamizda hastalara yapilan muayene sonucunda Glaskow Koma
Skoru sekizden disik olanlar vakalarin %15,6’sin1, 14’'ten disiUk olanlar ise
%57,8’ini olugturmaktadir ve ortalama skor 11,5+3,5'tir. Avrupa’da yapilan bir
calismada menenjitli vakalarin %69'u 14’Gn alti, %14’G sekizin altinda
Glaskow Koma Skoru’'na sahiptir (36). Fransa’da yapilan bir ¢alismada
bakteriyel menenijitli vakalarin Glaskow Koma Skoru ortalamasi 1312
bulunmustur (97). Calismamizdaki bulgular literatlirle benzer bulunmustur.
Cahsmamizda biling bulanikhdr sikayeti olanlarin sayisinin Glaskow Koma
Skoru 14’ten dusuk olanlarin sayisina gore yuksek olmasinin nedeni biling
bulanikligi durumunun kisilerin beyanina gore belirlenmis olmasidir.

Calismamizda olgularin WBC ortanca degeri 10.770, noétrofil ylzdesi
ortanca degeri 76, lenfosit yuzdesi ortanca degeri 16 olarak tespit edilmigtir.
Nepal'de iki yilhk prospektif bir calismada bu degerler sirasiyla 10.700, 80 ve
19,5 olarak belirlenmistir (95). Goruldigu gibi WBC sayisinda hafif bir artis,
lenfosit ylzdesinde azalma nétrofil ylizdesinde ise artis olmasi literatirle

uyumlu bulunmustur.
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Calismamizda vakalarin BOS glukoz degeri ortancasi 69 iken, BOS
protein ortancasi 81’dir. ABD’de 2006-2009 yillarini kapsayan 230 kisinin dahil
edildigi bir arastirmada BOS glukoz ortancasi 61 bulunmugken BOS protein
ortancasi ise 42 bulunmustur (96). Yapilan bir bagka calismada ise BOS
glukoz ortanca degeri 53, BOS protein ortanca degeri ise 90 olarak tespit
edilmistir (95). BOS protein ve BOS glukoz degerleri farkh SSS
enfeksiyonlarinda, ayni tip enfeksiyonun farkli etkenleri arasinda dahi
degisiklik gosterebilmektedir. Bu agidan galismalardaki enfeksiyona neden
olan etkenlerin dagilimi bu laboratuvar ve BOS bulgularini etkileyebilmekte ve
farkh sonuglara neden olabilecedi disinilmektedir.

Calismamizda vakalarin %24,4'Unde Kraniyal BT bulgusu
saptanmigtir. SSS enfeksiyonu suphesi olan 301 yetigkinin LP oncesi BT
cekimini inceleyen bir arastirmada, olgularin %24’ande kraniyal BT bulgusu
tespit edilmistir. Calismamiz literatirle uyumlu bulgulara sahiptir. Ayrica PCR
pozitif vakalarin tamaminda BT bulgusu gorulurken, PCR negatif vakalarin
%5,6’sinda BT bulgusu gorulmustir. Calismamizda PCR negatif vakalarda da
BT pozitifligi gorilmesi, SSS enfeksiyonlarindan olan beyin apsesi gibi kafa ici
lezyonu olan ve KIBAS'I mevcut olan hastalara LP’den énce BT ile tani
konulacagi dusundlerek LP’nin  geciktiriimesi veya yapilmamasindan
kaynaklanmig olabilir.

Calismamizda SSS enfeksiyonu suphesi olan vakalarin  %11,1’inin
BOS kdiltirinde Ureme saptanirken, %20’sinin BOS PCR’inda Ureme
saptanmistir. Ayrica kultirle saptanan tim vakalar PCR ile tespit edilmigtir.
ingiltere’de yapilan bir calismada vakalarin etkenlerinin %4’Gnin  kaltdr,
%6’sinin PCR ile saptandigi bildirilmistir (93). Yapilan bir bagka c¢alismada
vakalarin %28,7’sinin tanisi PCR ile konulurken, %2,8’inin tanisi kltirle
konulmustur (95). Turkiye’de yapilan bir calismada vakalarin %10’'una PCR
ile, %3’Une kultdr ile tani konmustur. Kultlr pozitif saptanan oldularin tamami
PCR ile de saptanmigtir (98). Yapilan prospektif bir calismada da kulturle
olgularin sadece %3’Unde etken ortaya konulabilmistir (96). Calismamizda
oldugu gibi literatirde de SSS enfeksiyonu slphesi olan hastalarda PCR’a

gOre kaltdr ile tani koyma ylUzdesi oldukga dusuktir. Bunun nedenleri arasinda
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bakterilerin yaninda o6zellikle bazi virsleri saptamada PCR’in daha Ustln
olmasi ve 6nerilen tani yontemi olmasi (99), basvuruda gecikme ve kultir
alinmasindan Once antibiyotik tedaviye basglanmasi gibi durumlar oldugu
dusundlebilir. Ayrica kultur pozitif PCR negatif vaka bulunmamasi literatirle
uyumlu bulunmustur (100,101).

Calismamizda vakalarin %86,7’sine tedavi uygulanmig, %26,7’si exitus
olmustur. 2012-2015 yillan arasinda yapilan bir calismada antiviral ve
antibakteriyal tedavi verilenlerin ylzdesi %66 olarak belirlenirken, exitus
olanlar %10 olarak belirlenmistir (92). 2010 yilinda yapilan bir bagka ¢alismada
ise bu oran %74 olarak tespit edilmistir (102). Turkiye'de gergeklestiriimis olan
arastirmalarda akut bakteriyel menenijitlerde mortalite %10-30 arasinda
degismektedir (103-105). SSS enfeksiyonlarinda taninin erken konulup
tedaviye gecikmeden baslanmasi son derece onem tagsimaktadir. Bu
baglamda ozellikle bazi viris enfeksiyonlarina duyarli olmasi nedeniyle PCR
gibi tani yontemleriyle ayni gun iginde sonu¢ alip tedaviye baslanmasi tani
koymada basariyr artirmigtir (5,99). Calismamizda ve literatirde goruldugu
uzere tanidaki gelismelere, son vyillarda gelistirilen asilar ve tedavi
protokollerine ragmen fatalite ve mortalite yliksek dizeyde seyretmektedir.

Calismamizda PCR pozitif ve negatif vakalarin bazi laboratuvar ve BOS
analizleri kargilastirlmigtir. Biyokimyasal acidan incelendiginde PCR pozitif
vakalarin kan lenfosit dizeyi ortalamasi (lenfosit%: 10,5) PCR negatiflere gore
(lenfosit%: 18,3) anlaml derecede dusuk bulunmustur. PCR pozitif vakalarin
%77,8'inde BOS’ta lokosit varken, PCR negatif vakalarin %2,8'inde BOS’ta
lokosit bulunmustur. PCR pozitif vakalarda BOS’ta I6kosit olma durumu
anlamli derecede daha yuksektir. PCR pozitif vakalarin glukoz ortalamasi PCR
negatiflere gére anlaml derecede dusiktur (Sirasiyla 35,1-79,8). Ayrica PCR
pozitiflerin ortalamasi disik BOS glukoz seviyesinde (BOS glukoz <40), PCR
negatiflerin ortalamasi yuksek BOS glukoz seviyesindedir (BOS glukoz >70).
BOS proteini acisindan degerlendirildiginde PCR pozitiflerin protein dizeyi
negatiflere gore anlamli derecede vyuksektir. Laos’ta 2003-2011 yillari
arasinda SSS enfeksiyonu slUphesi olan 1065 kisinin dahil edildigi bir

¢alismada 450 kisinin etkeni belirlenmistir. Etkeni belirli olanlarin %59,5’inde,
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etkeni belli olmayanlarin ise %46,9'unda BOS’ta ylksek lenfosit diuzeyi
goriimustir. BOS’ta ylksek protein gorilme durumu etkeni belli olanlarda
%66,9 iken, olmayanlarda %59,8dir. Ayrica dusuk BOS glukozu etkeni belli
olanlarda %32,8 iken olmayanlarda %26,5 olarak gézlenmigtir. Bu ¢alismada
etkeni belli olan grupta lenfosit ylksekligi, diisik BOS glukozu ve yliksek BOS
proteini daha fazla tespit edilmistir (106). SSS suphesi olan vakalari BOS’ta
pleositoz gorulup gorilmemesine gore ayiran galismada pleositoz olan grupta
glukoz duzeyi ortalamasi diger gruba gore dusuk iken, protein duzeyi
ortalamasi diger gruba gore anlamli derecede yuksek bulunmustur (96). SSS
enfeksiyonu slphesi olan vakalari PCR ile viral etkenleri belirleyerek inceleyen
bir caligmada BOS’ta I6kosit dizeyi normal olmama durumu ve protein dizeyi
yuksek olma durumu PCR pozitiflerde anlamli derecede daha yuksek
bulunmustur (107). Cok merkezli 151 kisinin dahil edildigi prospektif bir
calismada olgular bakteriyel ve bakteriyel olmayan olarak ayrilarak incelenmis
ve bakteriyel grupta BOS protein duzeyi ve I6kosit dlizeyinin diger gruba gore
anlamli sekilde yuksek oldugu tespit edilmistir (108). Calismamizdaki bulgular
literaturle uyumlu bulunmustur.

Calismamizda PCR ile dokuz vakaya tani konulmustur. Bunlardan alti
tanesi bakteriyel etken, iki tanesi HSV, bir tanesi HHV-6’dir. PCR ile tani konan
bakteriyel vakalarin tamaminin BOS protein seviyesi yuksek, %66,6’sinin BOS
glukozu dusuktur ve tamaminda BOS’ta I6kosit saptanmistir. HSV vakalarinin
tamaminin BOS protein seviyesi yuksek, %50’sinin BOS glukozu yuksek ve
tamaminda BOS'ta I6kosit saptanmamistir. HHV-6 tanili vakanin, BOS proteini
yuksek, BOS glukozu dusuktir ve BOS’ta I16kosit mevcuttur. Turkiye’de 100
SSS enfeksiyonu stphesi olan olgunun dahil edildigi bir calismada PCRile 10
etken belirlenmis, bunlardan g tanesi bakteri, iki tanesi HSV, dort tanesi HHV-
6, bir tanesi enterovirlstur. Bakteriyel etkenlerin %66,6’s1 yliksek BOS
proteinine, tamami yuksek BOS glukozuna, tamami yuksek I6kosit seviyesine
sahiptir. HSV’li vakalarin %50’si yuksek BOS proteinine, tamami normal
glukoz seviyesine sahiptir. HHV-6 tespit edilen vakalarin %75’i yiksek BOS
proteinine, tamami normal glukoz seviyesine, yuksek |0kosit diizeyine sahiptir

(98). Calismamizda etkenlere gére BOS bulgular literatlrle benzer bulgulara
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sahiptir. Ayrica calismamizda belirlenen alti bakteriyel etkenin dordi
Streptococcus pneumoniae, ikisi Neisseria meningitidis’tir. Belirlenen
bakteriler, menenijit olarak ortaya ¢ikan toplum kokenli merkezi sinir sistemi
enfeksiyonlarinin  siklikla saptanan ajanlaridir (109,110). Sik goérulen
bakteriyel etkenlerden H. influenza ¢alismamizda saptanmadi. Bunun nedeni
olarak Hib asilari nedeniyle bu bakterinin yayiliminin ve bulaginin
azalmasindan kaynaklandigi dusundlebilir.  Saptanan viral etkenlere
bakildiginda galismamizda tum etkenler herpes virls ailesine ait virlslerin
oldugu gorulmektedir. Bu bulgu, ¢alisma gruplari ve tespit yontemlerindeki
farkhliklara ragmen en sik goértlen viral etkenler agisindan cesitli kiresel ve
yerel arastirmalarla uyumlu bulunmustur (109,111,112).

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. Calismaya dahil edilen hasta
sayisl ve dolayisi ile etkeni saptanan vaka sayisi az oldugu i¢in bazi alt grup
analizleri yapilamamigtir. Calismanin retrospektif yapilmis olmasi SSS
enfeksiyonlarinin alt tiplerinin belirlenememesi (menenjit, ensefalit, beyin
apsesi v.b.) gibi bazi bilgilerin eksik sunulmasina neden olmustur. Ayrica dahil
edilme kriterleri ve bazi bilgileri tam olmayan hastalarin g¢alismaya dabhil
edilmemesi, ortaya ¢ikan etkenler ve bazi sonuglar agisindan yanliliga neden
olmus olabilir. Calismanin tek merkezde, bir ilde, tUglnclu basamak saglik

kurulusunda yapilmasi nedeniyle sonugclarin temsil gucu dusuktur.
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6. SONUC VE ONERILER

Bakteriyel ve viral etkenlerin belirlenmesi agisindan buyuk onem
tastyan molekuler testler, 6zellikle LP 6ncesi antibiyotik kullananlarda biyuk
yarar saglamaktadir. Bu agidan rutin kullanimlari 6nemlidir. Manisa ilinde SSS
enfeksiyonu etkenlerini saptamak amaciyla yapilan bu calismada PCR ile
tespit edilen vaka sayisi tim supheli vakalarin beste biri olsa da bazi 6nemli
veriler sunmustur. Tespit edilebilen etkenler HSV-1, HHV-6, Streptococcus
pneumoniae ve Neisseria meningitidis’tir. Bu kapsamda daha fazla etkenin
saptanabilmesi agisindan PCR ile daha fazla etken incelenmeli ve daha fazla
kaynak ayrilmalidir. Ayrica PCR teknolojilerindeki gelismeler tani koyma
yuzdesini artiracaktir.

Rutin kudltdr izolasyon yontemleriyle kargilastirildiginda, nukleik asit
testi, nedensel ajanin dogasi hakkinda erken bilgi saglama ve boylece ampirik
terapi rejimlerinin optimal kullanimini kolaylastirma avantajina sahiptir (113).
Bununla birlikte galismamizda her ne kadar kultir pozitif PCR negatif vaka
bulunmasa da antibiyotik direncinin ortaya konulmasi ve ¢ogu bakteri ve
mantar patojeninin kesin tespiti icin koltir bazh testler de gereklidir. Bu
nedenle, optimize edilmis bir tani stratejisi igin kilttir ve PCR ydntemlerinin bir
kombinasyonu kullanilabilir.

SSS enfeksiyonlarinda tedavinin gecikmemesi icin erken tani buyuk
onem tagimaktadir. Bu agidan ¢alismamizda da sik gorilen bulgular olan biling
bulanikhgi, ates, bas agrisi, nobet, bulanti kusma gibi belirtilerle bagvuran
hastalarda meningeal irritasyon bulgulari agisindan hizla muayene edilmeli,
herhang bir kontrendikasyon yoksa LP yapilmali, BOS incelenmeli ve taniya
en kisa surede ulasip tedavi baslanmalidir. Bu agidan SSS enfeksiyonlari igin
tani ve tedavi algoritmalari iceren, konunun uzmanlari tarafindan detayl bir
rehber hazirlanmali, olugacak gelismeler yonunden guncellenmelidir.

Calismamiz erigkinlerde SSS enfeksiyonlarina yonelik PCR ve kultir ile
taninin belirlenip, bu tanilarla bazi klinik bulgu, laboratuvar ve klinik sonuclarla
birlikte degerlendiren ve onemli veriler sunan bir ¢alismadir. Fakat vaka

sayisinin az olmasi nedeniyle bazi analizler yapilamamis ve bazi veriler
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sunulamamistir. Ayrica hem sayinin yetersiz olmasi hem tek merkezli olmasi
temsil glctind azaltmigtir. Daha kapsamli veriler elde etme adina temsil guict
yiksek, cok merkezli, prospektif, tum yas gruplarini igeren, epidemiyolojik
kanit duzeyi yuksek arastirmalar planlanmalidir.

SSS enfeksiyonu vakalarini azaltmak igin asi énemli bir etkendir.
Calismamizda da H.influenza gibi bazi sk goérilen patojenlere
rastlanilimamasinin nedeninin agi olabilecegi tahmin edilmektedir. Bu agidan
ag!I takvimindeki agilarin uygulanma yuzdelerinin artirilmasi igin ¢alismalarin
yapilmasi ve asi takviminde olmayan fakat Ucretli yapilabilen bazi meneniit

asllarinin da asi takvimine dahil edilerek Ucretsiz uygulanmasi saglanmalidir.
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OZET

SSS enfeksiyonu ontanisi ile bagvuranlarin Real-Time PCR yontemi ile
etkenlerinin degerlendirilmesi

Amac: Bu calismada acil servise SSS enfeksiyonu 6ntanisi ile basvuran
vakalarin, PCR yontemi ile viral ve bakteriyel etkenlerinin belirlenmesi, PCR
sonuclarinin  diger laboratuvar sonuglart  ve  Kklinikleriyle  birlikte
degerlendiriimesi amaglanmistir.

Yontem: Calisma, Manisa Celal Bayar Tip Fakultesi Hastanesi Acil Servisi'ne
01.01.2018-01.12.2020 tarihleri arasinda SSS enfeksiyonu slphesi ile
basvuran, 18 yas Ustu, gebe olmayan, dosyadaki verileri tam olan, tani amagh
BOS PCR yapilmis 45 hastanin dosyalari retrospektif incelenerek yapiimigtir.
PCR sonuglarinin yaninda, hastanin gegmis oykusu, sikayetleri, laboratuvar
bulgulari, klinigi ve klinik sonuglari elde edilmistir.

Bulgular: Olgularin %55,6’sI erkek ve yas ortancasi 56’dir. Hastalarin en sik
gorilen belirtileri biling bulanikhgt, ates ve bas agrisidir. Vakalarin BOS glukoz
degeri ortancasi 69, BOS protein ortancasi 81’dir. Vakalarin %11,1’inin BOS
kalturinde, %Z20’sinin BOS PCR’Inda ureme saptanmis ve %Z24,4’Unde
Kraniyal BT bulgusu vardir. Olgularin %86,7’sine tedavi uygulanmis, %26,7’si
exitus olmustur. PCR pozitif vakalarda BOS’ta I6kosit olma durumu, BOS
protein dizeyi ve PMN/lenfosit dizeyi anlamli derecede yuksek iken, BOS
glukoz dizeyi ve lenfosit yuzdesi disuk bulunmustur. PCR ile dokuz vakaya
tani konulmustur. Bunlardan alti tanesi bakteriyel etken, 2 tanesi HSV, bir
tanesi HHV-6’dir. Mortalite, komplikasyon, yogun bakimda yatma durumuyla
tedavi alma arasinda anlamli farklilik bulunmamistir.

Sonug: Acil servise SSS enfeksiyonu slUphesi ile bagvuranlarin, PCR ile
dokuzunun, kultir ile besinin etkeni belirlenmistir. Calismamizda PCR’in
kiultire gore tani koymada Ustun oldugu tespit edilmistir. En sik gorulen
bakteriyel etken S. pneumoniae, viral etken HSV'dir. BazI BOS ve laboratuvar
bulgulari tani koyma agisindan katki saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: Acil servis, SSS enfeksiyonu, PCR
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SUMMARY

Evaluation of the agents with Real-Time PCR method in patients
presenting with a preliminary diagnosis of CNS infection

Aim: In this study, it was aimed to determine the viral and bacterial agents by
PCR method and to evaluate the PCR results together with other laboratory
results and clinics of the cases who applied to the emergency department with
the preliminary diagnosis of CNS infection.

Methods: The study was conducted by retrospectively examining the files of
45 patients who were over the age of 18, non-pregnant, had full data in the file,
had CSF PCR for diagnostic purposes and applied to the Emergency Service
of Manisa Celal Bayar Medical Faculty Hospital between 01.01.2018 and
01.12.2020 with the suspicion of CNS infection. In addition to the PCR results,
the patient's history, complaints, laboratory findings, clinic and clinical results
were obtained.

Results: Of the cases, 55.6% were male and the median age was 56. The
most common symptoms of patients were confusion, fever and headache. The
median of CSF glucose value of the cases was 69, and the median of CSF
protein was 81. In 11.1% of the cases, growth was detected in CSF culture,
20% in CSF PCR, and 24.4% had cranial CT findings. Treatment was applied
to 86.7% of the cases, and 26.7% of them died. In PCR positive cases, the
presence of leukocytes in CSF, CSF protein level and PMN/lymphocyte levels
were significantly higher, while CSF glucose level and lymphocyte percentage
were found to be low. Nine cases were diagnosed by PCR. Six of them were
bacterial agents, two were HSV, and one was HHV-6. There was no significant
difference between mortality, complications, hospitalization in the intensive
care unit and receiving treatment.

Conclusion: The causative agent was determined by PCR in nine and culture
in five of those admitted to the emergency department with the suspicion of
CNS infection. In our study, it was found that PCR was superior in diagnosing

than culture. The most common bacterial agent was S. pneumoniae and the
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viral agent was HSV. Some CSF and laboratory findings may contribute to the
diagnosis.

Keywords: Emergency department, CNS infection, PCR
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Ek-1. Olgu rapor formu

Hastanin adi ve soyadt:
Cinsiyeti:

Mevsim:

Ek hastaliklar:

Sikayetlerinin baslangic tarihi:
izlenen klinik:

Ek olarak belirtmek istediginiz semptomlar:

EKLER

Menenjit Calisma Grubu

Tarih:

Yast:
Meslek:
Protokol no:

Hastaneye basvurdugu tarih:

Sikayetler Var

Yok

Ates

Bas agrisi

Biling bulanikligi

Uykuya meyil

Bulanti-kusma

Kulak agrisi

Kulakta akinti

As1 oykiisi

Travma dykisu

Kraniyal operasyon dykiisi

Gegirilmis list solunum yolu
enfeksiyonu dykiisi

Komplike edici hastalik dykiisii(isim
olarak belirtelim)

Tetkikler/tarih

Lokosit sayisi

Notrofil %

Lenfosit %

Serum CRP

Serum prokalsitonin

BOS direkt baki

BOS pandy

BOS Gram boyama

BOS protein

BOS/kan glukozu

BOS kiltiirii (Ureme varsa etkeni
belirtin)

BOS kultird
(Ureme varsa duyarlihgimi belirtin)

BOS PZR

Hastane PZR
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Kan klturt
(Ureme varsa etkeni belirtin)

Kan kilturd
(Ureme varsa duyarlihgini belirtin)

Kraniyal gériintiileme

Hastaya verilen tedavi

Tedavi stresi

Destek tedavi

Glaskow koma skoru

LP &ncesi Antibiyotik dykist
Antibiyotik ad1 ve dozu

Tedavinin kaginci saatinde 6rnekleme
yapildi

Komplikasyon dykiisi

Ates yaniti kaginci giinde saglandi

Lokositoz kaginci giinde geriledi

CRP normallesme siiresi

Yattig1 servis

Serviste yatis siiresi

Yogun bakima yatis

Yogun bakima yatis siiresi

Mortalite
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