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OZET

BAKTERIYEL MENENJIT ETKENLERININ ARASTIRILMASI

Mustafa SAGLAM
Yiiksek Lisans Tezi, Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Yasemin ZER
Ocak 2011, 78 sayfa

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar: kranyum ve spinal kord gibi hayatsal agidan 6nemli
bolgelerde gelistiginden onemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir. Menenjit,
beyni ¢evreleyen meningeal zarlarin ve spinal kordun enflamasyonudur. Bakteri, virus
ve mantarlar gibi pek ¢ok mikroorganizma menenjite yol acabilir. En sik goriilenleri
viral ve bakteriyel menenjitlerdir. Hem mortalite hem de norolojik sekel oraninin
azaltilmasinda erken tani ve uygun antimikrobiyal kullanimi 6nemlidir. Bu ¢alismada
Gaziantep Universitesi Sahinbey Arastirma ve Uygulama Hastanesi’nde Eyliil 2009 —
Haziran 2010 tarihleri arasinda menenjit On tanist alan 100 menenjit olgusu
degerlendirildi. Olgular; yas, cinsiyet, BOS goriintimii, BOS hiicre sayisi, BOS hiicre
tipi, BOS glukozu ve es zamanli kan glukozu orani, BOS mikrototal proteini, Gram
boyama, ARB boyama, Giemsa boyama, BOS kiiltiirii ve BOS PCR sonuglar agisindan
degerlendirildi. Bakteriyel menenjitlerde BOS hiicre sayisi; 30 Ornekte (% 30)
mililitrede 100°den fazla bulundu. Kiiltiirii yapilan BOS 6rneklerinden 25 (% 25)’inde
etken izole edildi. BOS PCR sonucunda 10 o6rnekte S. pneumoniae, 5 Ornekte
H. influenzae izole edildi. BOS kiiltiirii ve/veya BOS PCR sonucu bir etken izole edilen
ornek sayis1 37°dir. BOS PCR ile bir etken izole edilen 15 6rnekten 12’sinde kiiltiirii
negatif idi. BOS kiiltiirii ve PCR ile 6rneklerimizin hi¢birinde N. meningitidis izole
edilmedi.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel Menenjit, H. influenzae, N. meningitidis, PCR,
S. pneumoniae



ABSTRACT

THE INVESTIGATION OF BACTERIAL MENENGITIDIS AGENTS

Mustafa SAGLAM
Master of Thesis, Department of Microbiology
Adviser: Ass. Prof. Yasemin ZER
January 2011, 78 pages

Central nervous system infections are the significant cause of mortality and morbidity
because of the developing in vital sites such as cranium and spinal cord. Menegitidis are
iflammation of meningeal membrane surrounded brain and spinal cord. Many
microorganisms such as bacteria, virus and fungi are the cause of menengitidis. The
most frequently seen menengitidis are viral and bacterial. In this study, 100 meningitis
cases diagnosed primarily in Gaziantep University, Sahinbey Investigation and
Application Hospital between September 2009 and June 2010 were included. Cases
were assessed for the purposes of age, sex, BOS appearance, BOS cell number, BOS
cell type, BOS and blood sugar rate in synchronously, BOS micrototal protein, Gram
staining, ARB staining, Giemsa staining BOS culture and BOS PCR results. In bacterial
menngitis, the number of BOS cell was up to 100 in milliliter in 30 cases (30%). In 25
of BOS cases cultured (25%) agent was isolated. In BOS PCR results, S. pneumoniae in
10 and H. influenzae in 5 cases were isolated. As a result of BOS culture and/or BOS
PCR, agent was isolated in 37 cases. Culture was negative in 12 of 15 cases isolated
agent by BOS PCR. N. meningitidis was not isolated in cases by BOS culture and PCR.

Key words: Bacterial meningitis, H. influenzae, N. meningitidis, PCR, S. pneumoniae.
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1. GIRIS ve AMAC

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari; menenjit, ensefalit, ensefalomiyelitten beyin
abselerine, subdral ampiyem, epidural apse, norit ve intrakraniyal flebitlerden prion
hastaliklarina kadar genis bir klinik dagilimi igerir. Viriis, bakteri, mantar, protozoa,
diger parazitler olmak iizere bircok etken SSS’inde hastalik yapabilir. Bazilar1 daha
yaygin, bazilar1 sporadik, bazilart da salgin seklinde goriilebilir. En sik goriilenleri viral
ve bakteriyel menenjitlerdir. Klinik seyir enfeksiyonun tipine gore akut, subakut, kronik
olabilir. Kendini simirlayan enfeksiyonlardan, hizla ilerleyip oOliimciil olanlara dek
farklilik gosterebilir. Ayrica norolojik sekeller, isitme kaybi, zeka ve motor fonksiyon
bozukluklari, yasam kalitesinin bozulmasi gibi bir¢ok olumsuz sonuca yol acabilirler.
Hizla ilerleme potansiyeli ve kalic1 nérolojik hasar olasiligi nedeniyle cogunda acil tani
ve tedavi yaklasimi gerekir. Erken tanmi ve tedavi ile SSS enfeksiyonlarinin bir¢cogu
tedavi edilip, hastalar sekelsiz iyilesebilir (1).

Santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 kranyum ve spinal kord gibi hayatsal acidan dnemli
bolgelerde gelistiginden 6nemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir (2).

Beyin ve spinal kordu ¢evreleyen pia ve araknoid zarm inflamasyonuna menenjit denir
(Sekil 1.1) (3).

Subaraknoid bosluk

Vertebra

Sekil 1.1. Meningeal yap1 (4).



Inflamasyon sonucu araknoid zardaki kilcal damarlarm biitiinliigiiniin bozulmasi ile
kan-beyin bariyerinin gegirgenligi artar, sivi, protein ve lokositlerin beyin omurilik
sivisina (BOS) gegmesi kolaylasir. Bu arada BOS’a gecen bakteriler, savunma
mekanizmasinin olmamasindan faydalanarak hizla ¢ogalirlar. Sonug¢ olarak % 10-60

6lumle sonuglanabilecek, akut ciddi serebral enfeksiyon tablosu ortaya ¢ikar (3).

Menenjitler klinik olarak akut veya kronik seyirli olabilir. Akut piiriilan menenjitler
genellikle bakteriyel, akut aseptik menenjitler ise genellikle viral etkenlidir. Kronik
menenjitlerin basinda ise tiiberkiiloz menenjit gelmektedir. Ulkemizde yapilan
caligmalarda, akut bakteriyel menenjit i¢cin 6lim oran1 % 10-23 olarak bulunmustur.
Viral menenjitte klinik seyir daha ilimhidir; 6lim veya sekele az rastlanir. Oysa

tiiberkiiloz menenjitde 6liim veya sekel oraninin yiiksek oldugu bilinmektedir (5).

Bu calismada, hastanemizde menenjit 6n tanisi ile izlenen hastalardan alinan BOS
orneklerinde akut bakteriyel menenjit etkenlerinin dogru saptanmasi igin gelistirilecek

tanisal algoritmin rutin uygulamalara sokulmasi amag¢lanmaistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Bakteriyel Menenjitler

Menenjit, beyni g¢evreleyen meningeal zarlarin ve spinal kordun inflamasyonudur.
Bakteri, virus ve mantarlar gibi pek ¢cok mikroorganizma menenjite yol acabilir (6).

Menenjitler akut, subakut veya kronik formlarda seyredebilir.

2.1.1. Akut menenjit sendromu
Akut menenjit sendromu, bas agrisi, ates, ense sertligi ve meningiyal irritasyon
bulgular ile karakterize ve bulgularin birkag saat ile birkag giin icerisinde ortaya ¢iktigi
akut bir klinik tablodur (7). En sik goriilen SSS enfeksiyonlarindandir. Acil tedavi
gerektirir. Ozellikle ¢ocuklarda kusma olabilir. Klinik goriiniim hastanin yas1 ve altta
yatan durumlara bagli olarak farkli olabilir. Mikroorganizmaya bagli olarak da klinik
ortaya ¢ikist degisebilir (1).
Menenyjitlerde, genellikle etken mikroorganizmalar Oncelikle nazofarinkse kolonize
olmaktadir (3). Menenjit gelisimi i¢in mikroorganizmalarin dort Onemli asamayi
gerceklestirmesi gereklidir. Bunlar;

1. Kolonizasyon ve mukozal invazyon,

2. Dolasima gegctikten sonra, viicut savunma mekanizmalarindan kurtulma,

3. Kan-beyin engelini gecis,

4. BOS i¢inde yasamini siirdiirme ve ¢ogalmadir. Bu basamaklara kars1 avantajli

morfolojik veya fonksiyonel 6zelligi olan mikroorganizmalar daha sik menenjit
etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (6).

Akut menenjitin etiyolojisinde en ¢ok bakteri ve virtiisler rol alir (1). En sik neden olan
virlisler; enteroviriisler, HIV, kabakulak, herpes viriisli, en sik neden olan bakteriler;
Neisseria meningitidis, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Listeria
monocytogenes’tir. Immiin diiskiin hastalarda sik rastlanan Cryptococcus’un yani sira
daha seyrek olarak Naegleria fowleri ve diger parazitler de etken olabilir (1, 8). Spesifik
patojenlerinin siklig1 yasa bagh olarak degisiklik gostermektedir (9).
Menenyjitler, ciddi mortalite ve morbidite sebebi olan hastaliklardir. Diinya Saglik
Orgiitii verilerine gore diinya genelinde bes yasin altinda her yil 426.000 cocuk
menenjit ge¢irmektedir ve bu ¢ocuklardan 85.000°1 kaybedilmektedir (9).



Akut bakteriyel menenjit olgular1 daha ¢ok sonbahar sonu, kis ve ilkbahar baslangicinda

goriiliirler (3).

2.1.2. Subakut veya Kronik menenjit sendromu:

Akut menenjitin aksine subakut veya kronik menenjit haftalar, aylar veya yillar i¢inde
gelisir. Bazen bulgularin ortaya ¢ikis siireci disinda klinik olarak akut menenjitle
karisabilir. Klinik bulgular akut menenjitteki gibi olmakla birlikte daha yavas ortaya
cikar. Ates daha disik seyreder, bas agrisi, meningismus, letarji, biling degisikligi
goriilebilir. Akut menenjite gore fokal norolojik bulgular daha fazladir. Subakut veya
kronik menenjit etiyolojisinde siklikla Myocobacterium tuberculosis, ¢esitli funguslar
(Cryptococus neoformans, Coccidioides spp, histoplazmoz) veya spiroketler

(Treponema pallidum, Borrelia burgdorferi) yer alir (1, 8).

2.1.3. Menenjitlere genel bakis

Menenjitte, beyin omurilik sivisinda (BOS) hiicre artisi vardir (7). Menenjitler,
yaslilikta ciddi seyreden ve mortalitesi yiiksek olan enfeksiyonlardandir. Yaglhlardaki
menenjit etkenleri genglerden farklidir. Streptococcus pneumoniae, L. monocytogenes,
Gram negatif basiller, Streptococcus agalactiae, M. tuberculosis bu yas grubunda sik
rastlanan patojenlerdir. Viral menenjitler, N. meningitidis ve H. influenzae bu yas
grubunda sik goriilmezler. Yaslilarda bakteriyel menenjitlerin semptom ve belirtileri
sessizdir. Ense sertligi, menenjit olmayan yaslilarda da osteoartrit nedeni ile tespit
edilebilir. Mental durum degisiklikleri ve ates menenjit belirtisi olabilir. Menenjitlerin
laboratuvar bulgulart gen¢ hastalardan farkli degildir. Ancak komplikasyonlar
genclerden daha siktir. Norolojik komplikasyonlar, pndmoni ve iiriner sistem
enfeksiyonlarmin da iginde yer aldigi komplikasyonlarin goriilme sikligi, 65 yas
tizerindeki hastalarda genglere gore iki kat daha fazladir. Menenjit vakalarinin yaklagik
olarak % 40’1 nozokominal olup, enterekoklar, stafilokoklar, Acinetobacter spp. ve
Pseudomonas aeruginosa hastane kaynakli menenjitlerde sik rastlanan etkenlerdir (10).

Farkli yas gruplarinda, menenjitin semptom ve bulgulari farklidir (Tablo 1).



Tablo 2.1. Yas gruplarina gore bakteriyel menenjit semptom ve bulgulari (4).

Yas grubu Semptom Bulgu

Cocuk Ates Ense sertligi
Letarji veya biling diizeyinde Purpurik veya petesiyel dokiintii
degisiklik
Bas agrisi Konviilsiyon
Huzursuzluk Ataksi
Bulanti-kusma Fokal nérolojik bulgu
Solunum sistemi bulgulari (kraniyal sinir tutulumu)
Fotofobi

Adolesan/Yetiskin Ates Ense sertligi
Bas agris1 Biling degisikligi
Letarji, konfiizyon, koma Konviilsiyon
Bulanti-kusma Fokal norolojik bulgu
Fotofobi (karaniyal sinir tutulumu)
Solunum sistemi bulgulari

Ileri yas Ates Ense sertligi

Konfiizyon, koma
Bas agrisi

Biling degisikligi
Konviizyon-status epileptikus

Solunum sistemi bulgulari

2.1.4. Bakteriyel Menenjit etkenleri

2.1.4.1. Haemophilus influenzae

Haemophilus influenzae solunum yolu normal florasinda bulunan ve ¢ocukluk
cagindaki menenjit, orta kulak iltihabi, iist solunum yolu infeksiyonlar1 ve pndmoni gibi
hastaliklarin 6nemli etkenleri arasinda yer alan bir bakteridir (3, 11). Insan tek dogal
konaktir ve kapsiilsiiz suslarla ve kapsiil tip b suslariyla kolonizasyon, siklikla,
dogumdan hemen sonra baglar (12).

Haemophilus tiirleri Gram negatif, kiiglik, hareketsiz kokobasillerdir (13, 14).
H. influenzae 0.5-2 pum uzunlugunda ve 0.3-0.5 pum genisliginde uglar1 yuvarlak
kokobasildir. H. influenzae bazik fiiksinle iyi boyanir. Loeffler’in metilen mavisi ile bes
dakika ve 1/10 karbolfiiksinle on dakikada boyanir. Birbirine paralel kiimeler
olustururlar. Kisa zincir yapabilir. Orneklerde bir kismi 16kositlerce fagosite edilmis
sekildedir (11). Fakiiltatif anaerop olan bu bakteriler, kanla zenginlestirilmis
besiyerlerinde ve % 5-10 CO; varliginda daha iyi irerler. H. influenzae iireyebilmek
icin hem X faktor (hematin) hem de V faktdre (nikotinamid adenin dintikleotid) ihtiyag
duyar. (13, 14). Genelde kullanilan kanli jeloz besiyerlerinin igerdigi serbest V-faktorii
miktar1 yeterli degildir. Bagta S. aureus olmak tizere bazi bakteriler fazla miktarda NAD
sentezlerler ve hatta bu koenzimi besiyeri igine salgilarlar. Bu nedenle H. influenzae,
S. aureus kolonilerinin hemen yakininda iireyebilir ve bu olgu satellit fenomeni veya

stitanne fenomeni olarak adlandirilir (15). Cukulata agar bu bakterilerin ilk izolasyonu



igin uygun bir besiyeridir (13, 14). Kanl jeloz besiyerinin dikkatlice 80°C’ye
isitilmasiyla eritrositlerden yeterli miktarda X ve V faktorii agiga ¢ikar, ayrica
V-faktorii inhibitorleri, tireme faktorlerinin kendileri inaktive olmaksizin, harap olurlar
(15). Kapsiil tekrarlayan poliribozil ribitol fosfattan olusmustur ve énemli bir viriilans
faktortdiir. Kapsiil antijenlerine gore a, b, ¢, d, e, f olarak alt1 serotipi vardir, menenjite
serotip b (Hib) neden olur. Tip b suslarinin % 75’1 beta laktamaz {iretir, bu durum
ampirik tedavi yaklasiminda onemlidir (13, 14).

H. influenzae’nin etken oldugu menenjitlerde etken BOS’dan saptanabilir. Etkenin
saptanabilmesi i¢in en az 1-2 ml BOS 6rnegi incelenmelidir. Dikkatli bir inceleme ile
tedaviye baslanmamis menenjit olgularinin % 80’inin BOS incelemesinde bakteri
saptanir (16).

H. influenzae pek c¢ok sistemde hastalik olusturur. invaziv hastaliklarin % 95’inden
H. influenzae tip b sorumludur. H. influenzae tip b 3 yasin altindaki ¢ocuklarda akut
bakteriyel menenjitlerin yani1 sira, epiglotit ve obstriiktif larenjitlerden de siklikla
sorumludur (11). H. influenzae tip b’ye kars1 as1 uygulamalarinin yayginlagmasiyla, bu
enfeksiyonlarda anlamli oranlarda diisiis belirlenmistir (12).

H. influenzae tip b invaziv hastaliklarinin % 54-67’sini menenjitler olusturur. Bu klinik
tablo S. pneumoniae, N. meningitidis menenjitleri bulgularin1 gosterir. Olgularin
1/3’iinde kalic1 sinir sistemi defektleri meydana gelir (11).

H. influenzae ¢ocuklarin nazofarenks mukozasinin normal bakteri florasinda yer alan
bir bakteridir. Akut piiriilan menenjit etiyolojisinde 6zellikle ¢ocuklarda 6nemli rol
oynayan H. influenzae tip b tastyiciligi ilk 6 aya kadar olan ¢ocuklarda seyrek, 3-5 yas
grubu c¢ocuklarda ise % 3-5 civarindadir (3). Eriskinlerde H. influenzae menenjiti daha
azdir ve siklikla kafa travmasi, gecirilmis bir ndrosirtirjik operasyon, paranazal siniizit,
otit vb. sonrasi ortaya ¢ikar. Klinik olarak diger piirulan menenjitlerden ayirt edilemez.
Uygun tedaviye ragmen Oliim oran1 % 2-5 arasindadir. Hastalarda % 15-30 oraninda

1sitme kayb1 ve diger norolojik sekeller gelisir (17).

2.1.4.2. Neisseria meningitidis

Diplococcus intracellularis  meningitidis, Microccus intracellularis, Neisseria
weichselbaumi, Neisseria intracellularis meningitidis ve Meningococcus gibi isimler
Neisseria meningitidis i¢in kullanilmis isimlerdir (18). Neisseria tiirleri sporsuz,

hareketsiz, oksidaz pozitif, katalaz negatif, gram negatif diplokoklardir (13). Yaklasik
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0.6-0.8 um. biiytikliigiinde olan Neisseria meningitidis genel olarak kahve ¢ekirdegi
goriiniimiinde birbirlerine bakan yiizleri hafif i¢ biikey ya da diiz diplokoklardir (18).
Genel olarak dogrudan dogruya kapsiilii gormek zor olmakla beraber, yeni izole edilen
bakterilerin bagisik serumlarla karistirilmasinda, sisen kapsiillerini ayirt etmek
olanaklidir (kapsiil sisme reaksiyonu) (18, 19). Menengokokkal polisakkarid kapsiilii
antifagositik oldugundan, en 6nemli viriilans faktoriidiir (20). Fimbrialar1 vardir (18,
19). Genel olarak bazi kokenleri disinda menengokoklar da basit besiyerlerinde
iiremezler. Ureyebilmeleri igin besiyerlerine serum, kan, haben sivis1 gibi maddelerin
eklenmesi gerekmektedir. En iyi tireyebildikleri besiyerleri kanli jeldz, ¢ikolatams1 agar
ve ayirtict besiyerleri Thayer-Martin, New York City (NYC) medium jelozudur.
Optimal tireme 1s1lar1 37 °C ve pH 7.3-7.6’dir (19).

Kapsiil, bakteriyi konagin savunmasinda onemli bir basamak olan fagositozdan
korumaktadir (13, 14). Menengokoklarda; A, B, C, D, H, I, K, L, W125, X, Y, Z ve
29 E olmak ftizere 13 farkli kapsiiler serogrup tanimlanmistir. N. meningitidis’in dis
membraninda bazi protein antijenleri vardir. Lipooligosakkarit (LOS) antijeni tipe
spesifik antijeniteden sorumludur. N. meningitidis’in dis membran proteinleri molekiil
agirligina gore 5 sinifa ayrilir; sinif 1; 44-47 kDa, sif 2; 40-42 kDa, Smf 3; 37-39
kDa, smif 4; 33-34 kDa, sif 5; 26-30 kDa. Bu proteinlerin timii dis membran
yiizeyinde bulunur ve molekiil agirligina ilaveten tripsin ve deoksikolata duyarliliklar
ve 1s1 ile denatiirasyonlar1 da farklidir. Biitlin menengokoklar ya sinif 2 ya da sif 3
OMP’a (outer membrane protein) sahiptir. Fakat asla ikisi birden bulunmaz. Bu
proteinler dig membranin predominant proteinlerdir. Porin proteinleri olarak 1§ goriirler
ve serotipe spesifiktir. Sinif 1 ve sinif 5 proteinler menengokoklarin ¢ogunda bulunur
(21).

Kapsiiler polisakkarit, fimbria ya da pili, lipopolisakkarit tabaka, IgA proteaz, Omp, dis
membran vezikiilleri ve demir gibi metabolik yollari, viriilansta rol oynayan 6nemli
yapilardir (13).

Insan menengokoklarmn tek dogal konagidir (22). Menengokoklarla olusan menenjit,
epidemik menenjit olarak bilinir (3, 19). N. meningitidis enfeksiyonlarinin klinik
belirtileri ¢ok degiskendir, diisiik atesle seyreden gecici bakteriyemiden agir ve hizlh
seyirli oliimcil hastaliklar yapabilir. Tiim olgularda, tist solunum yolunda yerlesen

menengokok kokenleri buradan kana karisarak sistemik hastaliklar1 baslatir (23).



Ug ayliktan daha biiyiiklerde bakteriyel menenjit olgularinin % 80’den fazlasindan
S. pneumoniae ve N. meningitidis olmak {izere iki mikroorganizma sorumlumludur.
Genel bir ifadeyle N. meningitidis, menenjit nedeni olarak S. pneumoniae ile birlikte
menenjitin en sik rastlanan etkenlerindendir denebilir (22).

Menengokoklarda, 6zellikle A grubunda yer alanlar, menenjit epidemilerinin en olasi
nedenidir (3, 22). B, C, Y grubu ise sporadik olgulardan sorumludur. Epidemik
menenjit olarak bilinen menengokoklarla, askeri birlikler, okul yatakhaneleri ve
hapishane gibi toplu yasanilan yerlerde lokal epidemiler de ¢ikabilir (3).

N. meningitidis, biyogiivenlik seviye 2 mikroorganizma olarak sinifladirilmistir, bu da
riskli orneklerin hazirlanmasinda aerosol olusmasi (6rnegin; santrifiijleme, 6giitme ve
karistirma) olas1 ise mutlaka biyogiivenlik kabininin kullanilmali anlamina gelmektedir
(23).

Neisseria genusu igerisinde N. meningitidis ve N. gonorrhoeae disinda normal sartlarda
insanlarda hastalik nedeni olmayan saprofit bircok neisseria nazofarinks florasinda
bulunur. Tasiyicilar enfeksiyonlarda bu mikroorganizma i¢in de baslica kaynagi
olusturur (3). Menengokok menenjitinin olasi tanist BOS’nin Gram boya kullanilarak
direkt incelemesi ile yapilabilir (23). Menengokoklar, kanli agar, c¢ikolata agar,
Thayer-Martin besiyeri, beyin-kalp agar1 veya zenginlestirilmis Miiller Hinton agarda,
35-37°C ve % 3-10 CO; igeren ortamlarda tirerler. Glikozu ve maltozu fermente eder,

laktozu ve silikrozu etmezler (13).

2.1.4.3. Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pneumoniae Gram pozitif, hareketsiz, kapsiilli kok seklinde bir
bakteridir. Sekilleri lansete benzer ve ¢iftler halinde dizilim gosterirler; bu nedenle daha
onceleri Diplococcus pneumoniae olarak adlandirilmiglardir (24). Farkli uzunluklarda
zincir olusturabilirler. Hastalik etkeni konumunda olan streptokoklar, normal
floradakilerine gore daha uzun zincirler olusturmaktadir. Uretildigi besiyeri bilesimi,
antibiyotik varligr ve inkiibasyon sicakligi gibi ¢evre kosullar1 da zincir uzunlugunu
etkilemektedir (25).

Pnomokoklar antijenik olarak birbirlerinden farkli 85’ten fazla tipte polisakkarit kapstile
sahiptir. Tipe 6zgii antiserum kullanildiginda kapsiil siser (quellung reaksiyonu) ve bu

olay, tipin saptanmasinda kullanilabilir. Kapsiiller viriilans faktorleridir; bakteriyi,



fagositoza kars1 korur ve patojeniteyi artirir. Kapsiile kars1 6zgiil antikor organizmay1
opsonize eder, fagositozu kolaylastirir ve bakteriye karsi direnci artirir. Bu tiir antikorlar
insanda ya bir enfeksiyon (asemptomatik veya klinik) veya polisakkarit ag1 uygulanmasi
sonucunda gelisir. Kapsiil polisakkariti esas olarak bir B hiicre yaniti uyandirir.
Pnomokoklar organizmanin iist solunum yolu mukozasina yerlesmelerini kolaylastiran
IgA proteaz iiretir (26).

S. pneumoniae degisebilen anaerop olup, optimal 37°C’de (25-42°C) ve pH 7.4
civarinda iirer (27). Kanli agar gibi zengin besiyerlerinde iiretildiginde 24 saatlik
inkiibasyon siiresinin sonunda koloniler etrafinda karakteristik olarak alfa-hemoliz
meydana gelir. Anaerop kosullarda inkiibe edildiginde ise pnomolizin O nedeniyle
beta-hemoliz olusturabilirler (28). Oksijenli ortamda iireme esnasinda metabolizma
irlinti olarak H,0O, yapar. Pndmokoklar peroksidaz ve katalaz olusturamadiklarindan bu
maddeyi pargalayamazlar ve toksik etkisi karsisinda ¢abuk oliirler. Bu nedenle stok
kiiltirleri i¢in kanli besiyerleri kullanilmalidir (27). Kiiltiirlerde, genis kapsiillii olan
streptokok kolonileri, mukoid yapidadir (M sathasi). Hyaluronik asit yapisindaki
kapsiilii, koloniye parlak, su damlasi gibi bir goériiniim verir bu sathadaki koloniler
buyyonu homojen olarak bulandirir M ile S safhasi arasinda bir donem olan mat saftha
kolonilerin kenarlari ¢ok ince graniilliidiir (25).

Buyyonda tanecikli iireme gosterirler. Diiz ve daha kaba kolonilerdir S kolonileri
kiiciik, yar1 saydam, konveks ve ortasi tanecikli, parlak sebnem tanesine benzer
kolonilerdir. Uzun zincirli, polimorf R kolonileri buyyonda biiyiik flokonlar halinde
tirerler. Yani, streptokoklar buyyon kiiltiiriinde, koloni tipine gore, genellikle flokonlu
bulaniklik ve bazen homojen bulaniklik, flokonlardan olusan bir ¢okiintii veya iplik gibi
uzayan siimiiksel bir olusum meydana getirmektedir (25).

Optokin duyarlilig: ile alfa hemolitik diger streptokoklardan ayrilir, safra veya safra
tuzlarma da duyarhdir (13). Yaslandik¢a, koloniler otolize ugrar ve buna bagli olarak
kolonilerin ortasinda bir ¢ékme go6zlenir (28).

Pnomokoklar nazofarinksin normal bakteri florasinin bir {iyesi olarak kabul edilmez,
ancak kolonizasyon-tasiyicilik bebeklik c¢aginda baslar. 2-5 yasinda en yiiksek
seviyesine ulasir (% 10-20) (3).

S. pneumoniae pnomoni, otitis media, bakteriyemi/septisemi ve menenjitin 6nemli
etkenlerindendir (24).



S. pneumoniae menenjitleri; c¢ocuklarda ve yetiskinlerde yiiksek morbidite ve
mortalite ile seyreder (29). Kafa travmasi gegiren, rinoresi ve otoresi olan hastalar
pnomokoksik menenjite yatkindir (3, 26). Bu hastalarda menenjit tekrarlayici olabilir
(3).

Pnémoni veya menenjit olusmasinda sorumlu olan pnomokok susu, hastanin
nazofarinksine daha once kolonize olmus sustur. Yani bakteri endojen kaynaklidir.
Buna ragmen, tasiyicilarin tedavisi gerekmedigi gibi, hastalarin izolasyonu veya ilgili
saglik personeli ve refakatcilerine antibiyotik proflaksisi gerekmez (3).

S. pneumoniae’nin neden oldugu diger enfeksiyonlar ise, siniizit, endokardit ve ender
olarak da peritonit olgularidir (29) Pnomokoklar, 6zellikle immiin diigkiin hastalarda
orta kulak enfeksiyonu, siniizit, piiriilan bronsit, bakteriyel menenjit ve sepsisin dnemli
nedenlerindendir (26).

Pnomokoksik menenjitlerde BOS kiiltiiriinden etken izole edilebilir. Ayrica,
pnomokoksik menenjitin hizli tanisi BOS’da lateks agliitinasyon testi ile kapsiil
polisakkaridinin saptanmasi ile konulabilir. Giderek artan sayida susun penisiline direng
kazanmasindan Otlirii ciddi enfeksiyonlarda etken mikroorganizmaya antibiyotik

duyarlilik testi yapilmasi zorunludur (26).

2.1.4.4. Listeria monocytogenes

Gram pozitif, sporsuz, oksidaz negatif, katalaz pozitif, acrobik bir basildir. 37°C’de
hareketsiz, oda 1sisinda hareketlidir. Buzdolabinda +4°C’de iireyebilir, bu 6zelligi ile
diger bakterilerden ayirt edilir (13, 14). L. monocytogenes’in S kolonileri 0.5-3 um
uzunlugunda, 0.2-0.5 pm eninde, uglar1 yuvarlak veya diiz, sporsuz, comakgiklar
halindedir. R formunda ise 6-20 pm uzunlugunda izlenir. Tek tek, u¢ uca, yan yana, X,
V, Y seklinde veya kisa zincirler halinde goriilen, pleomorfik bakterilerdir. Listeria’nin
hareketli olmasi, Corynebacterium ve Erysipelotrix ten ayiriminda, yararh bir 6zelliktir
(30). Cesitli orneklerde 6zellikle de BOS’ta, kokoid seklinde goriilebilir, difteroidlerle
karistirilabilir ve yanlislikla "kontaminasyon" olarak raporlanabilir. Bir diger énemli
nokta, mikroorganizmanin kanli agarda dar bir hemoliz olusturmasi nedeniyle
yanlislikla pnomokok olarak tanimlanmasidir. L. monocytogenes’in hemolitik ve
sitolitik toksinlerinin viriilans faktorii olarak major rol oynadig: diisiiniilmektedir. Onii¢
serotipi tanimlanmastir. Invaziv hastaliklarin % 90’indan sorumlu olan serotipler; Ib, IIb
ve IVb’dir (13, 14). L. monocytogenes koyun, kegi gibi hayvanlarda enfeksiyona neden
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olur. Toprak, su, kokusmus sebze artiklarinda bulunur. Insanlarm az bir kismi bu
bakteriyi kolonlarinda tasir. Vajenlerine L. monocytogenes, E. coli ve S. agalactiae
kolonize olmus gebe kadinlar, dogum esnasinda yeni dogan bebekte bu bakterilere bagl
sepsis ve 0l doguma neden olabilir (3).

Bu mikroorganizma yenidogan menenjitlerine neden olan en sik {i¢ sebepten biridir. Elli
yas ustii erigkinlerde pnomokoklardan sonra ikinci sirada menenjit etkenidir. Lenfoma,
organ nakli, kortikosteroid kullanim1 gibi immiin sistemi baskilayan durumlarda en sik
menenjit etkenlerinden biri olarak bildirilmistir. L. monocytogenes menenjiti klinik
tablosu diger bakteriyel menenjitler gibidir. BOS’ta ndtrofil hakimiyeti mevcuttur, BOS

ve kan kiiltiirleri ile tan1 konmaktadir (31).

2.1.4.5. Gram negatif basiller

Bakteriyel menenjit etkenleri arasinda Klebsiella spp, E. coli, Serratia marcescens,
Pseudomonas aeruginosa, Salmonella spp. gibi aerobik Gram negatif basillerin
sitkliginda artis izlenmektedir. Gram negatif etkenlere bagli menenjitler, yeni
doganlarda, yaslilarda, diyabetik, alkolik ve bagisiklig1 baskilanmig hastalarda daha sik
goriilir. Hastane kaynakli olarak da kafa travmasi sonucu rinore-otore gelisen

hastalarda ve beyin ameliyati sonrasi gelisebilir (13, 32, 33).

2.1.4.6. Streptococcus agalactiae (B Grubu Streptokoklar)

Streptococcus agalactiae, B grubu streptokoklar igerisinde siniflandirilmakta olup,
streptokoklarin genel 6zelliklerini gosterirler. Kanli jelozda A grubu streptokoklardan
daha biiyiik, morumsu renk veren koloniler yaparlar. Kolonilerin etraflarinda dar bir
beta hemoliz bolgesi bulunur. % 5-15’i hemoliz yapmazlar. Sivi besiyerlerinde kisa
zincirler yaparlar (27). Aslinda sigir patojeni olan bu streptokoklar uygun kosullarda
insanda da deri ve bag dokusu enfeksiyonlari, pndmoni, peritonit, septisemi, menenjit
ve idrar yolu enfeksiyonlari etkeni olabilirler. Siklikla yenidogan enfeksiyonlarina
sebep olurlar. Her 1000 dogumun birinde rastlanabilen yeni dogan enfeksiyonlari
oldukca ciddi seyirlidir (15). Yeni dogan menenjitlerinin yaklasik yarisinin etkeni olup,
fatalite hiz1 % 7-27 arasindadir. Gebelerde asemptomatik vajinal kolonizasyon, % 15-35
oranindadir ve yenidogana gecis bu kaynak yoluyla olur (13). Dogum komplikasyonlari,
erken dogum ve B-grubu streptokok kapsiil antijenlerine karsi annede antikorlarin
yoklugu yeni dogan enfeksiyonlarini kolaylastirict faktérlerdir. infeksiyon yasamn ilk
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giinlerinde (early onset type) veya ilk haftalarinda (late onset type) goriiliir. Menenjit
ve/veya sepsis seklinde seyreder (15).

Yetiskin hasta grubunda; 60 yas tizerinde, diabetes mellitus, gebelik veya postpartum
donem, kardiyak hastalik, kollajen-vaskiiler hastaliklar, malignensi, alkolizm, hepatik
yetmezlik, bdbrek yetmezligi, ndrojenik mesane, dekiibit iilserleri, kortikosteroid
kullanimi gibi altta yatan herhangi bir durum varliginda menenjite neden olabilmektedir
(13, 32).

Tedavide penisilin G ve bir aminoglikosid (6rne8in gentamisin) kombinasyonu
uygulanir (15). Eritromisin, kloramfenikol, sefalosporinler, vankomisin, imipenem ve

klindamisine duyarlidirlar (27).

2.1.4.7. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus’a bagli gelisen menenjitler daha az sikliktadir ama santral sinir
sistemi sant1 olanlarda ve hastane kokenli menenjitlerde sik karsilagilan bir etkendir.
Bunun disinda enfektif endokardit olgularinda, kafa travmasi, beyin cerrahisi sonrasi,
serebral, epidural, intraabdominal apsesi olan kisilerde, siniizit, osteomyelit, pndmoni,
seliilit ve deklibit tilseri olan hastalarda, damar i¢i ila¢ kullananlar, santral venoz kateteri
olanlar, total parenteral beslenenlerde ve maligniteli kisilerde etken olarak karsimiza
cikmaktadir (13, 14, 34).

Toplumdan kazanilmis bakteriyel menenjitlerin % 2.4°i S. aureus’a baglhdir, ancak
mortalitesi % 43’tiir. Ileri yas, kardiyovaskiiler hastaliklar ve immiin yetmezlik
predispozan faktorlerdir. Olgularin % 57’sinde endokardit vardir. Klinik o6zellikleri
diger bakteriyel menenjitlerle aynidir (35).

2.1.4.8. Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus epidermidis derinin normal flora iiyelerindendir. Kan tirlinlerinden sik
izole edilmeleri, genellikle deriyle kontaminasyon nedeniyledir. Virulansi diisiik
olmasina ragmen kalp kapakeiklart ve kataterler gibi implantlardan kaynaklanan
enfeksiyonlarin sik rastlanan etkenidir (36). S. epidermidis BOS santlar1 disinda ¢ok
nadiren menenjite neden olur (13, 14, 34).

Sant enfeksiyonlarin 2/3’sinden koagiilaz negatif stafilokoklar (KNS) sorumludur ve
bu grupta da genellikle etken S. epidermidis’tir. Enfeksiyon genellikle santin
takilmasindan sonraki ilk iki hafta icinde meydana gelir. Mikroorganizma genellikle

12



kanda, daha az siklikta da BOS’da bulunur. Enfeksiyon hastane kdkenli oldugu igin
metisilin direnci yiiksektir. Tedavide genellikle sistemik ve intraventrikiiler uygulanan
ilaglar kombine kullanilir. Rifampin sistemik uygulamadan sonra yeterli BOS
konsantrasyonuna ulasabilmektedir. Vankomisin ve gentamisin igin intraventrikiiler
uygulama oOnerilmektedir. Metisiline duyarli kokenlerde olusan enfeksiyonlarda
sistemik yolla penisilinaza direngli penisilinler uygulanabilir. Sant ¢ikartilmadigi

taktirde eradikasyon giigtiir (35).

2.1.4.9. Bacillus anthracis

Deri, akciger ve barsak gibi primer yerlesim odaklarindan lenfohematojen yayilim
sonucu gelisir. Bu klinik formlarin % 5’inde menenyjit gelistigi belirtilmektedir. Nadir
bir menenjit etkenidir. Klinik tablo akut hemorajik menenjitle karakterizedir. Prognoz
katidir (37).

2.1.4.10. Enterokoklar

Saglikli eriskinlerde enterokoklar nadiren menenjit olustururlar. Olgularin ¢ogu santral
sinir sisteminde anatomik defekti, ge¢irilmis beyin cerrahisi operasyonu (6zellikle
ventrikiiloperitoneal ve lumboiireteral sant) veya kafa travmasi olan hastalardir.
Menenjit enterokok endokarditli hastalarda gelisen bakteriyeminin nadir bir
komplikasyonu olarak da olusabilir. AIDS ve akut 16semi dahil ciddi immiin yetmezlikli
hastalarda bazen enterokok bakteriyemisi sirasinda menenjit komplikasyonu gelisebilir.
Bu durum yenidogan sepsisinde de goriiliir. Enterokok menenjitinde g¢ogunlukla
BOS’da 16kosit sayis1 diger bakteriyel menenjitlerden daha diisiiktiir (200/mrn3 altinda)
(38).

2.1.4.11. Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa’nin menenjit veya beyin apsesine neden olmasi ii¢ yolla gergeklesir:

1. Kulak, mastoid veya paranasal sinus gibi bir kaynaktan komsuluk yolu,

2. Kafa travmasi, cerrahi, invazif tanisal girisimler ile subaraknoidal araliga veya beyine
direkt inokiilasyon,

3. Uriner sistem, endokard, akciger gibi uzak bir kaynaktan bakteriyemi sirasinda olur.
P. aeruginosa kanserli hastalarda goriilen menejitin L. monocytogenes’den sonra ve
beyin apsesinin E. coli’den sonra en sik ikinci nedeni olarak bildirilmektedir. Diger
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bakteriyel menenjitlerde oldugu gibi ates, bas agrisi ve konfiizyon vardir. P. aeruginosa
menenjiti sirasinda bakteriyemi varsa akut ve fulminan bir gidis s6z konusudur. Lokiile
bir enfeksiyon bolgesinden bakterinin salinimina bagli olarak gelisen P. aeruginosa

menenjitinin subakut baslangig ve relapslarla giden bir seyri vardir (39).

2.1.4.12. Anaerobik bakteriler

Nadiren menenjite neden olurlar. Yatkinlik saglayan kosullar; beyin apsesinin riiptiirii,
kronik otit, mastoidit, siniizit, kafa travmasi, beyin cerrahisi, konjenital dural defektler,
abdominal travma veya cerrahi, gastrointestinal hastaliklar, bag veya boyun kanserleri,
stiptiratif farenjit, BOS santi ve bagisikligin baskilanmasidir. Clostridium tiirlerinin
neden oldugu menenjitler direkt kafa travmasi veya beyin cerrahi girisimleri ile
iligkilidir. Hastalarda, BOS’ta hiicre sayisinin 20.000/mm®iin iizerinde olmasi,
radyolojik incelemede gaz olusumu ve saatler i¢inde Oliim karakteristiktir.
Fusabacterium tiirleri ile gelisen menenjit, ¢cocuklarda ve yetiskinlerde akut veya kronik

otitis medianin bir komplikasyonu olarak goriilmektedir (13, 14).

2.1.4.13. Diger bakteriler

Gittikge artan bagisikligi baskilanmis hasta grubu, invaziv tani ve tedavi islemleri, akut
bakteriyel menenjitlerde bakteriyel etken ¢esitliligini arttirmaktadir.  Viridans
streptokok, grup A streptokok menenjitleri nadirdir. Difteroidler 6zellikle
Propionibacterium acnes, SSS sant enfeksiyonlarinda 6nemli bir etkendir. (13, 40).
Nocardia menenjiti, immunosiipresif ila¢ tedavisi, malignite, kafa travmasi, kronik
graniilomatdz hastalik ve sarkoidoz varliginda gelisebilmektedir. Notropenik hastalarda
Bacillus spp. ve Stomatococcus spp. gibi ¢ok nadir etkenlere rastlanabilmektedir (13,
41).

Tablo 2.2. Akut Bakteriyel Menenjitte Etkenlerin Yasa Gore Dagilimi (3).

0-3 ay 3 ay-15 yas 15-50 yas >50 yas

Grup B streptokoklar  H. influenzae S. pneumoniae S. pneumoniae

E. coli N. meningitidis N. meningitidis N. meningitidis

S. pneumoniae S. pneumoniae L. monocytogenes

L. monocytogenes Gram negatif
¢omaklar
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2.1.5. Tam

Menenyjitlerde kesin tan1t BOS incelemesi ile konabilir. BOS 6rnegi ilk kez Heinrich
Quincke tarafindan meningokokkal menenjitli bir hastada yapilan lumbar ponksiyon
(LP) ile gerceklestirilmis ve LP’nin tanimi yapilmistir. Bugiin, mortalitesi hala ytiksek
olan ve enfeksiyon hastaliklarinda acillerinin ilk sirasinda yer alan menenjit tanisinda
LP ile elde edilen BOS 6rneginin degerlendirilmesi standart yontem olma &zelligini
korunmaktadir. Genel olarak aileleri tedirgin eden LP’nin hangi hastalarda gerekli
olduguna hikaye, klinik ve fizik muayene yontemleri ile karar verilmesi gerekmektedir.
Klasik triad olan bas agrisi, ates ve kusmaya eslik eden ense sertliginin varliginda
menenjit tanist hemen hemen kesindir. LP etiyolojik ajanin gosterilmesi ve tedavinin
planlanmasi icin gereklidir. Ancak 6zellikle ¢cocukluk ¢aginda menenjit semptomlart;
ates, ense sertligi, bas agrisi, letarji, huzursuzluk, bulanti, kusma ve fotofobi seklinde
olabilir. Klasik meningeal irritasyon bulgulart ense sertligi, Kernig ve Brudzinski

fenomenleridir (4).

2.1.5.1. Beyin Omurilik Sivisi

Beyin omurilik sivisi, plazmanin bir ultrafiltratidir. Glikoz, elektrolit, aminoasit ve
plazmada bulunan baz1 kiigiik molekiilleri igerir, ¢ok az protein ve hiicre vardir. Santral
sinir sistemini zedelenmelere, darbelere karsi korur, besinini temin eder ve atiklar1 da
kana gotiirerek ortadan kaldirir. Saglikli bireylerde BOS hacmi kabaca 140-150 mL'dir
ve saatte yaklasik 20 mL BOS fiiretilir. BOS olusumu ve geri emilimi siirekli dinamik
bir denge halindedir. BOS’un tamamen degisimi iig-dort saatte tamamlanmaktadir.
BOS, ventrikiillerdeki koroid pleksuslarda, daha az olarak da ekstrakoroidal alanlarda
tiretilir. Koroid pleksuslar, ventrikiiler bosluktaki piamater ve damarlarin ¢ikintilarindan
geligir. Koroid pleksusun villoz yapisi sekresyon yiizeyinin genis olmasini saglar.
BOS’un olusumu filtrasyon ve aktif transport ile olusur. BOS’un filtrasyonu serum
osmolalitesine bagli olarak degisir ve ters orantilidir. Sodyum, koroid epitelden
ventrikiil liimeni i¢ine aktif sekresyonla geger, bu gecis, su, klor ve bikarbonat
iyonlarinin gegisini de kolaylastirir (1). BOS geri emilimi, araknoid villus hiicreleri
arasindan vaskiiler gegis ile gergeklesir. Araknoid villuslarin biiyiik kismi st sagital
sinlis boyunca yerlesmistir. Superior sagital siniis trombozunda alternatif alanlarin
(intrakraniyal vendz siniisler ve spinal sinir koklerini ¢evreleyen araknoid villuslar)
BOS’un geri emiliminde rol aldig1 diisiiniilmektedir (1,42).
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2.1.5.2. Santral Sinir Sistemi Enfeksiyonlarinda BOS Incelemesi

Santral sinir sistemi enfeksiyonlarinda BOS’ta olan degisimler, enfeksiyonun tipi ve
etken mikroorganizmanin tespiti konusunda Onemli bilgi verir. BOS 06rneginin
incelenmesi, bakteriyel, viral ve fungal menenjitin tanisinda en 6nemli yaklasimdir,
ayrica ensefalit tanisinda deger tasir. Mikotik anevrizmali bakteriyel endokarditte,
subaraknoid kanama veya potansiyel hemorajik enfeksiyéz kosullarda, metastatik
timorler veya BOS’a gegisi olan SSS tiimorleri, multipl skleroz, Guillian-Barre
sendromu tanmisinda da BOS incelemesi gerekir. Beyin apsesi veya paramenenjiyal
enfeksiyonlarda BOS incelenmesinin degeri ¢ok azdir. BOS, lomber ponksiyon (LP) ile
elde edilir. Eger LP bolgesel enfeksiyon nedeniyle ya da teknik olarak yapilamiyorsa
sisternal, yiiksek servikal (C2) veya ventrikiiler girisim yapilabilir. Ventrikiiler girisim,

ozellikle obstruktif hidrosefali olan intraventrikiiler enfeksiyonlarda degerlidir (1).

2.1.5.3. Lomber Ponksiyon Teknigi

Lomber ponksiyon, medulla spinalisin L2’ye dek uzanmasindan dolayi, bu seviyenin
altindan yapilir. En uygun yer, L3-L4 arasidir. Uygun 6rnek alabilmek i¢in hastaya
islem esnasinda diizgiin pozisyon verilmesi, omurganin alt vertebralarda yeterli agiklik
saglayacak sekilde biikiilmesi gerekir. Bunun i¢in hasta diiz bir ylizeye yan yatirilir.
Dizlerin gégse dogru biikiilmesi, bas ve cenenin asagiya biikiilmesi, kollarin diz
tarafinda bitistirilmesi ve sirtin masanin ya da yatagin ucuna gelmesi en uygun
pozisyondur. Bolge steril bir ortiiyle kaplanir ve antiseptik soliisyonlarla cilt temizligi
saglanir. Agriy1 azaltmak i¢in lokal anestezik kullanilabilir. Hasta anksiyete igindeyse
kisa etkili bir sedatif kullanilabilir. Spinal artriti olan, obez ve yeterli iletisim
Kurulamayan hastalarda LP’yi goriintiileme esliginde yapmak gerekebilir. Hasta ve
yakinlarina bilgi verilmeli ve yazili onay alinmalidir. Uygun pozisyon alinca spinal igne
(tercihen 20 ya da kiiciik Slgekte) ile sirta dik olacak sekilde ii¢lincii ve dordiincii
lomber vertebra arasindan orta hatta girilir. Igne girildikten sonra mili sik sik kontrol
edilerek subaraknoid araliga girildigi anlagilir. Islem sonras1 mil kapatilarak igne cekilir,
bolge steril olarak kapatilir ve hastanin 4-6 saat kadar yatar pozisyonda kalmasi onerilir,
vital ve norolojik bulgular izlenir (1).

Dikkatlice yapilacak bir lomber ponksiyonun kontrendikasyonlari az olup yalnizca su
durumlarda LP yapilmasi geciktirilebilir veya vazgegilebilir.

1.Yenidogan déneminde agir kardiyopulmoner bozukluk; boyle hastalarda LP yapilmasi
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icin boyunun ve viicudun fleksiyona getirilmesi hipoksiye neden olabilir ve vital
bulgular1 bozabilir. Bu durumda LP ertelenmeli veya ¢ok dikkatli yapilmalidir.

2. Kafa igi basing artis1 belirtilerinin oldugu hastalar; papil 6demi, bradikardi gibi kafa
i¢i basing artis1 belirtilerinin oldugu hastalarda herniasyon riski nedeni ile LP yapilmasi
geciktirilmelidir. Bu hastalara uygun tedavi ile (mannitol, steroid) kafa ic¢i basinci
diistiriildiikten sonra LP yapilabilir.

3. LP yapilacak yerde lokalize deri, yumusak doku ve epidural abse oldugu durumlarda
LP yapilmamalidir. Trombositopeni (trombosit sayis1 40.000), antikoagiilasyon, ileri
derecede skolyoz olmasi rolatif kontrendikasyonlar olup boyle vakalarda LP yapilmasi
geciktirilebilir.

Menenjit diisiiniilen ve herhangi bir nedenle LP ertelenen hastalarda, kan ve diger
kiiltiirlerin alinmasini1 takiben menenjit tedavisine baslanmali, hasta tolere edebilecek
duruma gelince LP yapilmalidir. Bu hastalarda antibiyotik tedavisi nedeni ile BOS
kiiltiirlerinde iireme olmayabilirse de, hiicre sayisi, gram yaymasi ve biyokimyasal
degerler 6nemlidir (43).

Her LP yapilisinda mutlaka 6nce basing Slgiilmeli sonra hiicre sayimi, biyokimyasal

inceleme (seker, protein) ve mikrobiyolojik incelemeler i¢in 6rnek alinmalidir (43).

2.1.5.4. BOS incelenmesi

Menenjit tanisi i¢in BOS incelemesi gereklidir (4). Lomber ponksiyon oncesi yapilmasi
gereken testler planlanmali ve testlere yetecek kadar tiip hazirlanmali, 6rnek alinmalidir.
Genellikle ti¢ ya da dort tlip gerekir. Birinci tiip kimyasal veya serolojik testler i¢in,
diger tiipler hematolojik ve mikrobiyolojik incelemeler i¢in kullanilir. Bu yaklagim,
girisim travmatik olursa beyaz kiirenin yanlis olarak yiiksek olarak ¢ikmasini ve deri
floras1 ile BOS Kkiiltiir 6rneginin kontamine olmasini engellemek i¢indir. Es zamanl
olarak LP’den hemen 6nce kan sekeri alinmasi gerektigi unutulmamalidir. Kronik ya da
beklenmeyen bir enfeksiyon olasiligina kars1t BOS 6rnegi dondurularak saklanmalidir.
Rutin BOS incelemesinde BOS basinci, renk degisikligi, bulaniklik, protein ve glikoz
konsantrasyonu 6l¢limil, eritrosit ve 10kosit hiicre sayimu, hiicrelerin ayirimi, gram boya
ve bakteriyel kiiltiir gerekirse, aside direngli bakteri boyasi yapilir. Diger testler
baglangic test sonuglarina veya On tanilara gore yapilir. Mikroorganizma tespit
edilmeden BOS bulgularinda degisim higbir zaman patognomik degildir ve BOS
bulgulart her zaman klinik, noérolojik ve nororadyolojik bulgulara gore
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yorumlanmalidir. Ozellikle bakteriyel viral ayrimi sorun yaratir ve sadece BOS
bulgularina gore, antimikrobiyal tedaviyi birakmak 6liimciil sonuglara yol agabilir (1,
44).

Tablo 2.3. Akut bakteriyel menenjitte BOS bulgulari (13).

BOS Parametreleri Tipik Bulgular

Acilis Basinci 200-500 mm H,0

Beyaz kiire miktar1 1000-5000 mm? (100-10 000)
Notrofil yiizdesi >0%80

Protein 100-500 mg/dL

Glikoz 40 mg/dL

BOS/Serum glikoz orani 0.4

Gram boyama %60-%90 oraninda pozitif
Kiiltiir %70-%85 oraninda pozitif
C-Reaktif Protein >100 ng/mL

Laktat >3,8 mmol/L

Limulus lizat testi Gram negatiflerde pozitif

2.1.5.5. BOS basinci

BOS basinct 6lgiiliirken hastanin sakin olmasi1 gereklidir. Bas ve ekstremiteler
ekstansiyona getirilmeli, karina baski yapilmamalidir. Bu durumda iken solunumla
kiigiik dalgalanmalar normaldir. Bebek ve kiiglik ¢ocuklarda LP sirasinda genellikle
aglayip rahat durmadiklarindan agilis ve kapanis basinglart saglikli olarak Slgiilemez.
BOS basmcinin yiiksek oldugu durumlarda hastanin juguler venine basi yapilmasindan
kagmilmalidir (43). BOS acilis basinct saglikli bireylerde, 50-195 (180) mm H,O
arasindadir (3,8-15,0 mmHg). Obezlerde 250 mm H,O’ye dek yiikselebilir, prematiire
ve yeni doganlarda diigiiktir (sirastyla 95 mmH,O ve 100 mmH,0). BOS basinci
anksiyete veya stres esnasinda artar ve hiperventilasyon durumunda diiger. BOS
basincinin 60 mm H,0’dan diisiik olmasi intrakraniyal hipotansiyon, 250 mm H,O’dan
yiiksek olmasi intrakraniyal hipertansiyon olarak tanimlanir. Eger BOS basinci ¢ok
diisiik ve sifira yakinsa tam spinal blok diisiinmek gerekir. Cok yiiksek oldugu
durumlarda herniasyon riskini diisiinmeli ve kafa i¢i basincini diisiirecek Onlemler
alinmali, hem kan hem de kafa i¢i basinci monitdrize edilmelidir. Agilis basincinin
%50’sine  diistiigli durumlarda ek BOS o6rnegi alinmamahidir (1, 42). Bakteriyel
menenjitlerde basing genellikle artmis olup, 100-300 mm H,O BOS arasinda degisir (4).

2.1.5.6. BOS’un goriiniimii
BOS normalde berrak goriiniimdedir. Mililitrede 200°den fazla 16kosit, ml’de 400’den
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fazla eritrosit veya bakteri bulunmasi ve/veya protein miktarinin fazla olmasi BOS un
bulanik goriinmesine neden olur (4). Eritrosit sayisi 6000/mm*den fazla ise kanli,
400-6000/mm® arasi ise bulanik ve ksantokromik veya pembemsi goriiniim olur.
Ksantokromi, santrifije BOS siipernatantinin sari veya sari-yesil renk almasidir.
Genellikle eritrositlerin pargalanmasi sonucu oksihemoglobin, methemoglobin ortaya
cikigina baglidir. Eritrositlerin subarakanoid araliga girisinden 2-4 saat sonra (12 saate
kadar uzayabilir) goriiliir ve 2-4 haftaya dek bu goriinim kalabilir. BOS protein
konsantrasyonunun >150 mg/dL oldugunda veya sistemik hiperbilirubinemide
(>10-15 mg/dL), malign melanom metastazlarinda da ksantokromi goriiliir. Nadiren
lomber ponksiyon sonrasi epidural yag aspirasyonuna bagli olarak bulaniklik
goriilebilir. BOS’un dogrudan incelenmesi subaraknoid kanama ile travmatik LP
ayirimu agisindan onemlidir. Travmatik lomber ponksiyon sonras1 BOS ilk basta kanl
iken, zamanla BOS akimina bagli olarak rengi agilir. Normalde BOS vizkositesi
enfeksiyonlardan ¢ok az etkilenir. Kriptokok menenjitlerinde kapsiiler polisakkaritlere

bagli olarak vizkositede degisim olabilir (1, 8, 42).

2.1.5.7. Hiicre sayimi ve dagilimi

BOS alindiktan hemen sonra hiicre agisindan degerlendirilmelidir. Ortalama
90 dakikada BOS’taki lokositler parcalanarak yok olurlar. Hiicre sayimi igin Once
dogrudan, sonra boyanarak sayim yapilmasi gerekir. BOS boyamas: i¢in kullanilan
boyalar eritrositleri parcaladiklarindan boyamadan 6nce mutlaka dogrudan inceleme ile
bir kanama olup olmadigini anlagilmalidir. LP yapilirken, BOS’un kanli gelmesi;
travmatik LP nedeniyle damar zedelenmesi neticesinde kanamaya bagl olabilecegi gibi
daha onceden varolan subaraknoid kanamaya da bagl olabilir. Bu nedenle LP sirasinda
BOS’un kanli geldigi goriliir goriilmez arka arkaya 3-4 tiipe bir miktar BOS alinarak
renginin acilip acilmadigina bakilmalidir. Renk giderek aciliyorsa olay1 daha ¢cok LP
sirasinda olan kanamaya bagli oldugu disiiniilebilir. Eger bu yolla karar verilemezse
kanli BOS santrifiij edilir. Ust kisim berrak ise olay LP sirasinda damar travmasina
baghdir. Ksantokromik ise daha Onceden olan bir kanama vardir. Yenidogan
doneminde, dogum sirasinda olan hafif subaraknoid kanamalar ve/veya
hiperbiliriibinemi nedeniyle ksantrokromik goriinlim olabilir. Bir subaraknoid
kanamada ksantokromik renk olmasi i¢in kanamadan sonra 4-12 saat gegmesi
gereklidir. Bu incelemenin yaninda BOS’un santrifiij edilmemis bir kismi da
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mikroskopta incelenmelidir.

1. Mikroskopik incelemede eritrositlerin yapilarina bakilmalidir. BOS osmolaritesi
plazmadan farkli oldugu i¢in BOS’a gegen eritrositlerin sekillerinde degisiklikler, hiicre
zarinda diizensizlikler olur. Bu degismelerin olmasi i¢in de bir siire gegmesi
gerektiginden normal eritrositlerin gorlilmesi yeni kanamayi, eski eritrositlerin
goriilmesi daha dnceden olan bir kanamayi gosterir.

2. BOS’daki eritrosit/l6kosit orani saptanir. BOS’daki eritrosit/16kosit orani, es zamanl
olarak bakilan periferik kandaki eritrosit/Iokosit oranindan fazla ise pleositozis oldugu
kabul edilir. Genel olarak periferik kanda eritrosit/Iokosit oran1 normal ise BOS’ta her
700 eritrosite karsilik birden fazla lokosit bulunmasi (1/700 orani) 6nemli kabul
edilmelidir (43).

Santral sinir sistemi enfeksiyonlarinin tanisinda ve tedaviye yanitin izlenmesinde
BOS’taki hiicre sayisi ve hiicrelerin tipi ¢ok 6nemlidir. Normalde ¢ocuk ve eriskinde
santrifiije edilmemis BOS’ta hiicre sayisi 0-5/mm>dir, sitoplazmalari dar kiiciik
lenfositlerden olusur. Biiylik lenfositler ve diger mononiikleer hiicreler, nétrofiller,
plazma hiicreleri ve eozinofil normalde beklenmez. Yeni doganda hiicre sayis1 daha
yiikksek (32/mm?, ortalama 8-9/mm?®) olabilir. Lomber ponksiyon sonrasi hiicrelerin
par¢alanmasina bagli olarak sayr zaman gegtikge azalir ve 30-60 dakika sonra
bakildiginda yanlis negatif sonuglar verebilir. Ayrica 16kositler cam veya plastik tiipiin
duvarlarina yapisabilir. Bu nedenle BOS’ta hiicre sayimi hemen yapilmalidir. Hiicre
sayist <1000 hiicre/mm? oldugunda elektronik hiicre sayimi hatali sonu¢ verir ve
BOS’ta bu nedenle hiicre saymminda tercih edilmez. Travmatik LP sonrasinda veya
kanamada subaraknoid araliga eritrosit ve diger kan hiicrelerinin girigsine bagl olarak
BOS incelemesinde beyaz kiire sayisi yanlis olarak yiiksek ¢ikabilir. Boyle durumlarda
dogru lokosit sayisini bulmak i¢in ya BOS’taki eritrosit ve 16kosit sayisi, perifer

kandakilere oranlanir ya da formiil ile hesaplanir (1, 8). BOS’ta dogru I6kosit sayisi:

BOS’ta bulunan 16kosit sayisi-kan 16kosit sayis1 x BOS eritrosit sayis1

Kan eritrosit sayisi

Cocuklarda BOS’da 0-5 mononiikleer hiicre (lenfosit ve monosit) olabilir. Normalde
BOS’ta polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) yoktur. Bakteriyel menenjitli vakalarin
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% 90’inda BOS’da 16kosit sayisi 100/ml’den, % 65-70’inde 1000/ml’den fazladir ve
PMNL hakimiyeti (total hiicrenin % 75-95’1 PMNL’dir) vardir. Hastalifin erken
doneminde lenfosit hakimiyeti goriilebilir. Viral menenjitli vakalarin % 20-75’inde de
hastaligin erken doneminde PMNL hakimiyeti goriiliir (4).

BOS’ta 16kosit sayisinda artis; enfeksiyonlar, allerji, 16semi, multipl skleroz, kanama,
travmatik LP, ensefalit, SSS metastazlar1 ve Guillain-Barre sendromunda goriiliir.
Uzamis nobetler sonrasinda, subakut bakteriyel endokarditte, kizamik gibi sistemik
viral enfeksiyonlarda, graft rejeksiyonunun 6nlemek amaciyla anti-CD3 antikor verilme
sonrasinda da BOS’ta hiicre artis1 olabilir. Jeneralize nobetlerde goriilen hiicre sayisi
80/mm>ii gegmez. Mikobakteriyel, fungal, riketsiyal, spiroketal ve wviral
enfeksiyonlarda mononiikleer hiicreler, diger bakteriyel enfeksiyonlarda ve amebik
enfeksiyonlarda polimorfoniikleer hiicreler hakimdir. Bakteriyel menenjitte genellikle
hiicre sayisi 1000/mm® den fazladir, hiicrelerin % 85’den fazlasi notrofildir, makrofajlar
icinde bakteri goriilebilir. Menenjitlerde erken donemde hiicre sayisinda higbir artig
goriilmeyebilir ya da viral enfeksiyonlarda baslangicta notrofiller goriilebilir. Bu
nedenle 8-24 saat iginde tekrari gerekebilir. Bagisikligi agir baskilanmis bireylerde
enflamatuvar yanit olmayabilir (1, 8). Herpesvirus enfeksiyonlarinda ve amebik ense-
falitte eritrosit goriilebilir. BOS’ta eozinofil cysticercosis basta olmak {izere paraziter
enfeksiyonlarda ve M. tuberculosis, T. pallidum, M. pneumoniae, Coxsackie B4 viriis
enfeksiyonlarinda, fungal menenjitte, kronik lenfositik koriyo menenjitte, ayrica
enfeksiyon dis1 idiyopatik eozinofilik menenjit, granulamatdéz menenjit (sarkoidoz),
eozinofilik 16semi, lenfoma, intratekal antibiyotik ve diger ilag kullaniminda,

ventrikiiloperitoneal sant varliginda olabilir (1).

2.1.5.8. BOS’un Boyali Mikroskobik incelenmesi

Boyali1 mikroskobik inceleme BOS degerlendirilmesinin vazgecilmez bir pargasidir ve
antibiyotik tedavisini yonlendirir. Siiphelenilen etkene yonelik boyama yapilir. BOS’ta
Gram boyama ile mikroorganizma tespiti etkene ve BOS’taki konsantrasyonuna gore
degisir. Ornek, 15 dakika 3.000 X g¢. santriftiije edilmelidir. BOS’ta bakteri sayisi
10*/mL iken bakteri tespit oran1 % 25 civarindayken, >105/mL’ye ciktiginda bu oran
% 97’ye ulasir (1).

Gram boyama ile bakteriyel menenjitli vakalarin % 60-90’inda bakteri saptanir. Ancak
Gram boyamada bakteri goriilme olasiligi bakteri sayisina baghdir. BOS bakteri
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konsantrasyonu 10°> CFU/m!’den fazla oldugunda vakalarin cogunda bakteri goriiliirken,
bakteri sayis1 10° CFU/ml’den diisiik oldugunda % 25 oraninda pozitiftir. Bakteriyel
menenjitli vakalarin % 80’inde kiiltiirde lireme olur ve kiiltiir sonucu igin 48 saat
beklenmesi gerekir (4).

Pnomokok ve stafilokok menenjitlerinde tespit oran1 en yiiksektir. Kismen tedavi edilen
menenjitlerde akridin oranj boyasi daha iyi sonu¢ verir. Pndmokoklarda kapsiil sisme
reaksiyonu da degerlendirilebilir (1). Aside direngli bakteri boyamasi i¢in en az 20 mL
ornek olmalidir, 6rnek miktari, incelenen 6rnek sayisi, santriftiij siiresi, inceleme siiresi
arttikca tespit orani artar. Auromine-rhodamine boyasi ile duyarlhilik artar (1, 45).
Ehrlichia enfeksiyonlarinda ¢ok az olguda BOS’ta morula tespit edilebilir. Funguslar
Gram ya da glimiisleme boyasi ile tespit edilebilir, negatif sonuclar taniyr diglamaz.
Kriptokok menenjitinde ¢ini miirekkebi boyasinin duyarliligi normal kisilerde % 50,
AIDS olgularinda % 75 civarindadir. Trofozoidler taze preparatta veya faz kontrast

mikroskopta aranabilir (1).

2.1.5.9. BOS’un Biyokimyasal Incelemesi

BOS’ta rutin olarak protein ve seker diizeyi Olclilmesi gerekir. Zamaninda dogmus
bebeklerde BOS protein diizeyi ortalama 90 mg/dl (20-170 mg/dl)’dir. Bu deger
prematiirelerde ortalama 115 mg/dl (65-150 mg/dl)’dir. Pleositozis olmadan protein
diizeyinin arttig1 durumlarda menenjit disinda parameningeal infeksiyon, intrakranial
kanama, konjenital infeksiyon gibi nedenler diisiiniilmelidir. Bebek 2 aylik olduktan
sonra normal BOS protein diizeyi 40 mg/dl’den azdir. Bakteriyel menenjitlerde BOS
proteini artar. Bu artig kan-beyin engelinin bozulmasina ve inflamasyona baglidir.
Proteinin ¢ok arttigt durumlarda, BOS bir miiddet bekletilirse kendiliginden pihtilasir.
Kanli BOS’un seker ve protein diizeylerine bakilabilir. Ancak sonuglari
degerlendirirken kanamanin miktarinin géz oniine alinmasi gereklidir. BOS’daki her
1000 eritrosit i¢cin 1 mg’lik protein artist olur. BOS incelemeleri arasinda en
onemlilerinden birisi BOS seker diizeyidir. Yanlis degerlendirmeye neden olmamak i¢in
kan ve BOS ornekleri vakit gecirmeden laboratuara ulastirilmalidir. BOS sekerinin
dogru olarak degerlendirilmesi bakteriyel ve viral menenjit ayriminda bakteriyel
menenjitlerde  infeksiyonun  siddetinin, prognozun ve tedaviye cevabin
degerlendirilmesinde onemlidir. Genel olarak seker ne kadar diisiik ise infeksiyon 0
kadar agirdir. Hafif bakteriyel menenjitlerde seker normal bulunabilir. Bazi
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pnomokoksik yenidogan menenjitlerinde de hiicresel yanit ve/veya seker diizeyinde
diisme goriilmeyebilir. Ancak bazi kiigiik bebeklerde BOS steril ve kan sekeri normal
olsa bile haftalarca BOS sekeri diisiik olabilir. BOS seker diizeyi, kan sekerine bagh
oldugundan BOS seker diizeyi mutlaka es zamanli kan sekeri diizeyi ile birlikte
degerlendirilmelidir. Es zamanli olarak alinacak kan sekeri mutlaka LP yapilmadan
hemen Once alinmalidir. Aksi halde LP yapilmasi sirasinda ortaya ¢ikan stres durumu
kan glikozunun yiikselmesine ve yanlis degerlendirmeye neden olabilir. Yeni dogan
doneminde, Ozellikle prematiirelerde normal serum glukoz diizeyi diisiik olabilir
(30-50 mg/dl). BOS glukozunun kan glukozuna oranit 7/8 olup, bazen matiir ve
prematiir bebeklerde % 100°den fazladir. Biiyiik bebeklerde ve eriskinlerde BOS
sekeri/kan sekeri orani 2/3’iin lizerindedir. Bakteriyel menenjitte BOS sekeri ve BOS
sekeri/kan sekeri oran1 azalir (43).

Menenjitte BOS sekerinin diisiik olmasinin baslica bilinen nedenleri; infeksiyon
hastaligit nedeniyle beynin glukoz kullaniminin artmast ve kan-beyin glukoz
tasinmasindaki bozukluklardir. Bakteri ve lokositlerin glikolitik etkileri ile BOS
sekerinin diistiigiinii ileri siiren gorlis bugiin pek kabiil edilmemektedir. BOS seker

diizeyi tedavi ile ilk diizelen laboratuar bulgularindandir (43).

2.1.5.10. BOS Kiiltiirii

BOS’un bakteriyolojik kiiltiirii bekletilmeksizin ve olas1 etkenlere yonelik olarak
yapilmalidir. Ayrica SSS enfeksiyonlar1 siklikla diger sistemik hastaliklarin
komplikasyonu olabileceginden kan ve olasi enfeksiyon bolgesine gore diger kiiltiir
ornekleri alinmalidir. BOS alimindan once kisa siireli antibiyotik alinmig olmasi beyaz
kiire sayisin1 énemli 6lgiide etkilemeyecek ama Gram boyamada bakteri goriilmesi ve
kiiltiirde iiremesini etkileyecektir (1).

Menenjit diistiniilen her hastadan en az 1 ml BOS 06rnegi ile kiiltiir yapilmas: gerekir.
BOS kiiltiirii LP sirasinda hasta basinda yapilirsa etkenin iiretilme sansi artar. BOS
ornekleri 6zellikle kanli agara ve gukulatali agara ekilmelidir. Beyin apsesi, orta kulak,
mastoid ve sinus infeksiyonlari, kraniotomi yapilmasi, bas ve boyun malignensileri, bag
travmalar1 ve BOS santi olan hastalarda anaerob etkenler ile menenjit meydana
gelebileceginden boyle predispoze nedenlerin birinin mevcudiyetinde mutlaka anaerob

BOS Kkiiltiirlerinin de yapilmasi gereklidir (43).
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2.1.5.11. BOS Molekiiler incelemesi

Polimereaz Zincir Reaksiyonu (PCR), DNA molekiilleri toplulugunda, 6zgiil hedef
DNA dizilerinin dogrudan ¢ogaltilmasina dayanir ve bu yontemin uygulanabilmesi i¢in,
¢ok az miktardaki DNA bile (teorik olarak bir DNA) yeterlidir. PCR reaksiyonunda {i¢
temel basamak vardir ve ¢ogaltilmig iiriiniin miktari, teorik olarak, bu {i¢ adimin
tekrarlanma sayisina baghdir. Bu ii¢ basamaktan olusan bir reaksiyon seti; ¢ift zincirli
tirlinlin tek zincirli hale getirilmesi (denaturation), primerlerin baglanmasi (annealing)
ve polimeraz enzimi ile zincirin uzamasi (extension), bir dongii olarak ifade edilir. PCR
bir zincir reaksiyonudur. Ciinkii yeni DNA zincirlerinin sayist her dongiide iki katina
¢ikar ve yeni zincirler bir sonraki dongiide kalip gorevi goriirler (46).

PCR tibbi aragtirma alanlarinin birgogunda 6nemli kullanim alanlar1 bulmustur.
Ozellikle mikrobiyolojide —miigkiilpesent veya kiiltiirii  yapilamayan  birgok
mikroorganizmanin direkt tanisinda oldukga basar1 saglamaktadir (47). Bunun yani1 sira
ozellikle ornekte etken sayisinin az oldugu durumlarda da (menenjit hastalarinin BOS
Ornegi gibi) yiiksek tanisal deger tasidigindan, genis bir kullanim alan1 bulmustur.

En az yiiz yildan beri bakterilerin tanimlanmalar1 kiiltiir ortamlarinda {iretilmeleriyle
yapilmaktadir. Besiyerlerinde ¢cogalan bakterilerin koloni morfolojileri ve biyokimyasal
ozellikleri gibi fenotipik karakterleri incelenerek belirli bir tiir veya cins diizeyinde
tanis1 yapilabilmektedir. Fenotipik tan1 yontemleri klinik yonden 6nemli ¢ok sayida
mikroorganizma i¢in  kullanilmakla birlikte, uygulamada baz1 problemler
bulunmaktadir. Bunlar:

1. Birgok o©nemli patojen bakteri kiiltiir ortaminda {iretilememekte veya zor
tiremektedir. Ozellikle anaeroplar, patojenik Neisseria’lar ve mikobakteriler gibi
0zel transport ve kiiltlir ortamlar1 gerektiren bakterilerin iiretilmesinde biiyiik
zorluklar yaganmaktadir.

2. Bazi patojen mikroorganizmalarin kiiltiire dayali tanis1 uzun zaman almaktadir.
Bu durum etkin tedaviyi geciktirmekte ve prognozun olumsuz yonde
ilerlemesine neden olmaktadir.

3. Bir organizmaya ait bazi fenotipik karakterler, laboratuar kosullarina bagl
olarak degisime ugrayabilmektedir. Ornegin bazi meningokoklar ilk
izolasyonlarinda maltozu metabolize etmekte yetersiz olduklar1 halde,
pasajlarinda maltoz pozitif olabilmektedir.

4. Belirli bir fenotipik  karakter bircok  degisken gen tarafindan
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olusturulabilmektedir. Bu durumda genetik olarak farkli organizmalar, fenotipik

olarak tek bir mikroorganizma gibi tanimlanabilmektedir.
Fenotipik tanm1 yontemlerinde karsilagilan bu ve benzeri zorluklar, basta PCR olmak
tizere bircok molekiiler yontemin bilimin diger alanlarinda oldugu gibi mikrobiyolojide
de kullanimini kagmilmaz hale getirmistir. Molekiiler tan1 yontemleri ¢ogunlukla
konvensiyonel testlere destek, bazi durumlarda ise tanidaki tek secenek olarak
kullanilmaktadir (48).
Akut bakteriyel menenjitte kiiltlir sonug¢larinin ge¢ alinmasi, Gram boyama sonuglarinin
yeterli duyarlilikta olmamasi nedeniyle PCR’mn tanida kullanimi tizerinde pek cok
calisma yapilmaktadir. Son yillarda, PCR’da kullanilan bakteriyel primerler oldukca
gelistirilmis, spesiviteleri artirilmistir. Multipleks primerlerin kullanimi ile PCR’1n
duyarliliginin % 100, 6zgilligiiniin % 98.2, pozitif prediktif degerinin % 98.2, negatif
prediktif degerinin %100 oldugu gosterilmistir. Yiksek tanisal duyarliligma ve
ozgulligline ragmen, rutin kullanima girmeden 6nce 6zellikle yanlis negatif sonuglarin
azaltilmasi ve daha iizerinde ¢alisilmas: gerekir. Floresan insitu hibridizasyon (FISH)
daha az duyarli fakat Gram boyamada bakteri olan 6rneklerde yararlidir. Her iki testin
farkli istinlikleri ve olumsuzluklari nedeniyle birlikte kullanimini 6nerenler de
bulunmaktadir (13).
BOS ve ¢esitli viicut sivilarinda Hib kapsiil antijeninin hizli tanimi i¢in kapsiil sisme
reaksiyonu ve ayrica lateks agliitinasyonu (LA), enzim immunassay (EIA), PCR,
niikleik asit proplart ve monoklonal antikorlar kullanilabilir. H. influenzae ile ilgili
epidemiyolojik calismalarda bakterilerin genotiplendirilmesi amaciyla sodyum dodesil
stilfat-poliakrilamit jel elektroforezi (SDS-PAGE) kullanilarak lipopolisakkarit analizi
yapilabilir. Ayrica proteine dayali immunoblot fingerprinting, poliakrilamid jel
elektroforezi, multilokus enzim elektroforezi kullanilabilir (17). Multilokus enzim
elektroforezi, rRNA prop teknolojisi, PCR ve “pulse field gel electrophoresis”
N. meningitidis’in epidemiyolojik tanisinda kullanilan molekiiler tekniklerdir (21).
Viicut sivilarinda pndmokok DNA’s1 aragtiran PCR yontemleri BOS i¢in duyarli ve
0zgiil sonuglar verirken kan i¢in duyarlilik dusiiktiir (49). Akut bakteriyel menenjitli
hastalarda serum ve BOS C-reaktif protein (CRP) ve prokalsitonin degerleri
yiikselmektedir. Prokalsitonin 6l¢iimii bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin ayiriminda
yararlidir. Serum ve BOS’ta >0.5 ng/mL {izerinde prokalsitonin degerlerinin bakteriyel
menenjit tanisinda duyarlilik ve 6zgiilliiglintin ¢ok yiiksek oldugu gosterilmistir. BOS’ta
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100 ng/mL’den yiiksek CRP degerleri bakteriyel ve viral menenjiti ayirmakta yardimci
olabilir. Bununla birlikte her iki test bagka kosullarda da yiikselebilmektedir ve
bakteriyel menenjitte yalanci negatiflik goriilebilir. Beyin omurilik sivist degerleri viral
menenjiti diisiindiiren ve karar verilemeyen, Gram boyama negatif olgularda normal
serum CRP ve prokalsitonin degerlerinin negatif prediktif degeri oldukca yiiksek
bulunmustur (13, 50).

Bakteriyel menenjitlerde periferik kan l6kosit sayisi artar. Polimorfoniikleer 16kositoz
vardir (12.000-20.000/mm3). Kusma c¢oksa hemokonsantrasyon ve ona bagl
degisiklikler olabilir. Eritrosit sedimantasyon hizi artar, idrar incelemesi genellikle
normaldir, febril albliminiiri olabilir (13).

Bakteriyel menenjitin tanisinda niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) kullanmak
icin iki ana sebep vardir. Birincisi, hastanin tedavisinde geleneksel yaklasimin (BOS
stiriintiisiiniin Gram boyas1 ile boyanmasi) tantya ulagtirmamasidir. Bu durum olgularin
yaklasik % 50’sinde goriiliir ve antibiyotik kullanilmis ise oran % 95’e yiikselir. ikinci

neden, epidemiyolojik sebeplerle etken ajanin belirlenmesi ihtiyacidir (51).

2.1.6. Tedavi

Bakteriyel menenjit acil bir hastaliktir ve menenjit diisiiniilen hastada tedavi hemen
baslanmalidir. Antibiyotik tedavisine baglamak i¢in mikrobiyolojik ve serolojik testlerin
sonuglanmasi beklenmemeli ve kullanilacak antibiyotiklerin ilk dozu 30 dakika i¢inde
verilmelidir. Akut bakteriyel menenjit tedavisinde LP yapilamayan bir saglik
kurumunda hastayr sevk etmeden once ilk goren hekimin intraven6z yoldan 2 gram
seftriakson vermesi uygundur. Seftriakson hastane disinda gelismis, altta yatan hastalig1
olmayan hastalarin akut bakteriyel menenjitinden sorumlu olan S. pneumoniae,
N. menengitidis ve H. influenzae’ya etkilidir. Yukarida adi gegen ii¢ bakteriye
L. monocytogenes’i ilave etmek gerekirse seftriaksona ampisilini kombine ederler.

Seftriaksonun yarilanma 6mrii uzun oldugu i¢in hastaya 12 saat kazandirir (3).

2.1.6.1. Ampirik tedavide;

Yeni doganlarda, olasi patojenler; B grubu streptokoklar; S. agalactiae, E. coli,
L. monocytogenes, Klebsiella spp. ve enterokoklara karsi; ampisilin bir aminoglikozit
ile kombine edilerek veya ampisilin bir ti¢lincii kusak sefalosporin (sefotaksim gibi) ile
kombine edilerek verilmelidir (13).
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Bir ile 3 ay arasinda, olas1 patojenler; Grup B streptokoklar, E. coli ve S. pneumoniae
olup, ampisilin bir {i¢lincii kusak sefalosporinle (seftriakson veya sefotaksim) kombine
olarak verilmelidir. Penisilin direngli pnémokoklarin yaygin oldugu yerlerde ampisilin
yerine vankomisin onerilir. Vankomisinle birlikte deksametazon kullanildiginda, BOS’a
gecis azalacagindan rifampin eklenmesini onerenler de bulunmaktadir. Ugiincii kusak
sefalosporin yerine kloramfenikol kullanimi diger bir segenektir (13, 14, 41).

Iki yas ile elli yas arasi, olas1 patojenler; S. pneumoniae veya N. meningitidis’tir.
Normalde IgG2 tipi immunglobulinler yeterli diizeye ulastigi ve H. influenzae tip b’ye
kars1 bagisiklik saglanabildigi i¢in, Hib menejitlerine 3-5 yaslarindan sonra rastlanmaz.
Onerilen tedavi iigiincii kusak sefalosporin (seftriakson veya sefotaksim) olup, bolgede
penisilin direngli pnémokoklar baskinsa vankomisin eklenir. Vankomisinle birlikte
deksametazon kullanilacaksa rifampin eklenebilir (13, 14, 41).

Elli yas istii, olas1 patojenler; N. meningitidis, S. pneumoniae, L. monocytogenes ve
aerobik gram negatif basillerdir. Onerilen tedavi ampisilin ile iigiincii kusak bir
sefalosporinin (seftriakson veya sefotaksim) kombinsyonudur. Lokal veriler, penisilin
direngli pnémokoklarin oldugunu gosteriyorsa vankomisin eklenir (13, 14, 41).

Ampirik tedavi baglarken, hastadan alinan BOS 6rneginin Gram boyamasi sonucu elde
edilecek on bilgi, tedavinin dogru yonlendirilmesine 151k tutacaktir. Gram boyama

sonucuna gore ampirik olarak onerilen tedavi rejimleri Tablo 2.5’de gosterilmistir (2)

Tablo 2.4. BOS’un Gram boyasinda goriilen bakteriye gore antibiyoterapi.

Bakteri Antibiyotik

Gram pozitif diplokok (S. pneumoniae) Vankomisin+seftriakson veya sefotaksim
Gram negatif diplokok (N. meningitidis) Penisilin G veya ampisilin

Gram pozitif basil (L. monocytogenes) Ampisilin+gentamisin

Gram negatif kokobasil (H. influenzae Sefotaksim veya seftrakson

Gram negatif basiller Sefazidim+amikasin veya gentamisin

Bakteriyel menenjitte tedavi siiresi meningokoklar i¢in 5-7 giin, S. pneumoniae igin
10-14 giin ve Hib i¢in 7-10 giin olmalidir. Eger etken saptanamamissa bu siire, tedaviye
klinik olarak iyi yanit alinmasi1 kosuluyla 10 giin kadardir. Yeni doganlarda, immiin

yetmezliklerde ve Gram negatif basillerle olusan menenjitlerde tedavi en az 21 giin
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kadar olmalidir (52).

2.1.7. Prognoz

Akut bakteriyel menenjitte mortalite orani, etkenin cinsine, hastanin yasina, altta yatan
hastaligin varligina ve tedaviye baglama zamanina gore % 5-40 arasinda degismektedir.
Sag kalanlarda ise sekel oran1 % 30’a kadar ¢ikabilmektedir. Menenjite bagli norolojik
sekeller arasinda sagirlik, psiko-sosyal gerilik, motor bozukluklar, konusma ve gérme
bozukluklari, hidrosefali, epilepsi sayilabilir. Mortalite H. influenzae enfeksiyonlarinda
% 5-8, meningokok enfeksiyonunda % 10-15, pnomokok menenjitinde % 25 ve

Pseudomonas menenjitinde % 60’dir. Erken tan1 ve tedavi ile mortalite azaltilabilir (3).

2.1.8. Komplikasyonlar
Dissemine intravaskiiler koagiilasyon, akut siirrenal yetmezligi, endokardit, septik artrit,
beyin hidropsu, subdural effiizyon, hidrosefali, lokalize ventrikiilit, kortikal

tromboflebit, saggital siniis trombozu, epilepsi, zeka geriligi, paralizi, beyin absesi (3).

2.2. Aseptik ve Viral Menenjitler

Beyin omurilik sivisinda lenfositlerin hakim oldugu, rutin boyama ve kiiltiirle etkenin
saptanamadig1 klinik tablo akut aseptik menenjit sendromu olarak adlandirilir. Siklikla
viriisler etkendir. Her yasta goriilmesine ragmen, en sik yaz ve sonbahar aylarinda
cocuklarda goriiliir. Enteroviriis’ler etkeni saptanabilen olgularin % 80-85’inden
sorumludur. Kabakulak viriisii, lenfositik koriomenenjit virlisii, herpes virisler,
arboviriisler ve HIV aseptik menenjite neden olan diger viriislerdir (2, 7, 53-55).
Viriislerin disinda, rutin yontemlerle belirlenemeyen bazi bakteriler, mikoplazmalar,
otoimmiin ya da kotiiciil hastaliklar ve ilag reaksiyonlar1 da aseptik menenjite yol
acabilir. Ayrintili tanisal inceleme yapilmadiginda, aseptik menenjit olgularinin
yalmzca % 10’unda bir etken belirlenebilir. Ote yandan, ayrintili epidemiyolojik ve
mikrobiyolojik arastirmalar, etken olarak % 70’e ulasan oranda viriisleri gostermektedir

(53).

2.3. Tiiberkiiloz Menenjit
Tiiberkiilozun en agir klinik formu, santral sinir sistemi tiiberkiilozudur. Tiiberkiiloz
menenjit olgularmin ¢ogunlugunda etken M. tuberculosis’dir. Bovin tipi tiiberkiiloz
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basili ¢ok az vakada etkendir. Atipik mikobakteriler de nadiren menenjit etkeni
olabilirler. HIV ile enfekte hastalarda en sik mikobakteriyel etken M. avium
komplekstir. M. avium kompleks enfeksiyonu, ileri evre HIV enfeksiyonunda sik
goriilmesine ragmen, santral sinir sistemi tutulumu nadirdir. Tiiberkiiloz menenjitin
goriilme siklig1 toplumda tiiberkiillozun prevalansina paraleldir. Her yasta goriilebilir.
Cocukluk c¢aginda, ozellikle ilk 5 yasta sik goriiliir. Genellikle primer enfeksiyonun
komplikasyonu olarak gelisir. Erigskin yas grubunda ise, her yasta goriilmesine ragmen
en fazla 25-45 yas arasinda goriilmektedir. HIV ile enfekte kisilerde tiiberkiiloz 6nemli
bir enfeksiyondur ve bu hastalarda tiiberkiiloz menenjit gelisme oran1 HIV ile enfekte
olmayan tiiberkiilozlu hastalara gore daha yiiksektir. Bu oran HIV ile enfekte olanlarda
% 10 iken, HIV ile enfekte olmayanlarda % 2’dir. Tiiberkiiloz menenjit primer
enfeksiyonun erken veya ge¢ komplikasyonu olarak gelisir. Kronik tiiberkiilozun seyri
esnasinda veya tedavi edilmeyen hastalarda son donem komplikasyon olarak gelisebilir.
Beslenme bozuklugu, alkolizm, diyabet ve hiicresel immiinitenin baskilanmasi
tiiberkiiloz insidansini arttirmaktadir. Tiiberkiiloz menenjitte lezyon daha ¢ok beynin
bazal yiiziindeki menenksleri tutar, konveks kismi pek etkilemez. Kalin bir eksuda
interpedinkiiler ve pontin sisternalari doldurur. Bu, lateral sulkuslara ve sisterna
ambiens, arkada sisterna manga ve dnde de kiazmatik sisternaya kadar uzanir. Bazal
kisimda kafa ciftleri ve biiyiik damarlar, ventrikiillerde koroid pleksuslar eksuda ile
kaplhidir. Mikroskobik olarak, eksuda kazeifikasyon odaklar1 ile lenfosit ve plazma
hiicrelerinden zengin bir Ozellik gosterir. Vaskiilit, tiiberkiiloz menenjitin 6nemli
karakteridir. Bazal damarlar, hem arterler hem de venler tutulur. Lokal ven ve arteriel
vaskiilitler anevrizmalara, trombozis ve fokal hemorajik infarktlara yol agabilir. Eksuda
ile kapli alanlarin altinda beyin dokusunda da iltihabi degisiklik gdzlenir; 6dem,
perivaskiiler infiltrasyon ve mikroglial reaksiyon. Vaskiilite bagli iskemik
degisikliklerden infarktiise kadar giden beyin dokusu patolojisi gozlenir. Eksudaya bagli
beyin omurilik sivis1 (BOS) dolasim1 bozulur (5, 56, 57).

Tiiberkiiloz menenjit yetiskinlerde genellikle sinsi bir sekilde bagslar. Prodromunda
kirginlik, halsizlik, diisiik dereceli ates, aralikli bas agrisi ve kisilik degisiklikleri
goriilebilir. Menenjit genellikle iki li¢ hafta icinde siddetli bas agrisi, meningismus,
bulanti-kusma ve konfiizyon ile gelisir. Hastalarin ancak % 20’sinde 6nceden gegirilmis
tiiberkiiloz anamnezi mevcuttur. Tiiberkiiloz menenjit, yetiskin hastalarda bakteriyel
menenjitlerdeki gibi hizla gelisen akut menenjit tablosu seklinde de gorilebilir.
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Tiiberkiiloz menenjitte ates hastalarin % 50-98’inde goriiliir. Meningeal irritasyon
bulgulari ve meningismus hastalarin % 25-40’inda yoktur. Hastalarm % 30’unda
basvuru aninda fokal norolojik belirtileri mevcuttur. Bunlar tek veya daha az siklikla
cift tarafli kraniyal sinir tutulumu seklindedir. En sik tutulan kraniyal sinir VI’dir, bunu
sirasiyla 111, 1V ve VII izler. Kraniyal sinir tutulumu baziller menenjiti destekleyen en
onemli bulgudur. Ayrica iskemik enfarkt sonucu hemiparezi, kore, hemiballismus,
atetoz, miyoklonus ve serebellar ataksi goriilebilir. Tiiberkiiloz menenjitte
inflamasyonun spinal meninkslere yayilmasi sonucunda radikiilomiyopati gelisir.
Eksiidospinal blok ilerleyen parapleji veya kuadroplejiye neden olur. Bazi durumlarda
ise inflamasyon spinal bolgeden baglar. Spinal kord etrafindaki eksiida tam veya kismi
blok yapar. Bu durumda erken donemde hastada paralizi gelisir. Bunu bas agrisi,
konfiizyon, ense sertligi ve meninks irritasyon bulgulari izler. Bu klinik tablo oldukca
nadirdir (2, 5, 56).

Tiiberkiiloz menenjitin klinik belirti ve bulgular1 hastalara gore oldukga farklilik
gosterir. Klinik 6zellikleri sistematize etmek amaci ile “ British Medical Council”
1947°de hastaligr evrelendirme semasi Onermistir. Bu evrelendirme oldukg¢a kabul
gormiistiir. Buna gore hastalik belirti ve bulgulara gore ii¢ klinik evreye ayrilir;

Evre I: Biling agik, nonspesifik belirti ve bulgular var. Norolojik semptom yok.

Evre II: Meninks irritasyon belirtileri, hafif suur degisikligi, minor norolojik defisit
(kraniyal sinir paralizileri gibi) vardir.

Evre III: Ciddi suur degisiklikleri, stupor veya koma, konvulziyon, belirgin parazi ve

istemsiz hareketler vardir (5, 56, 58).

2.3.1. Tam
Tiiberkiiloz menenjit tanisinda BOS tetkiki esastir. BOS basinci artar. Gorlinlim renksiz
veya ksantokromik olabilir. Hiicre sayisinda orta derecede artis olur. Genellikle hiicre
sayist 500/mm® altindadir. Nadiren 1200/mm? iistiine ¢ikabilir. Hiicrelerin ¢ogunlugunu
lenfositler olusturur. Erken donemde polimorfoniikleer 16kositler hakim olabilir, tekrar
edilen ponksiyonlarda I0kositlerin arttif1 gozlenir. BOS oda 1sisinda bekletildiginde
fibrin ag1 olusumu goézlenir. BOS’ta protein seviyesi artar, genellikle 100-500 mg/dL
arasindadir. Glukoz seviyesi diiser, genellikle 40 mg/dL altindadir. BOS sedimentinin
Ziehl-Neelson metoduyla boyanan preparatlarinda aside direngli bakteri (ARB)
gosterilmesi erken tani i¢in ¢ok dnemlidir. BOS sedimentinde ARB pozitifligi % 10-40
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arasinda degisir. Art arda dort ayr1 BOS 6rneginin ¢ok dikkatli bir sekilde incelenmesi
ile ARB pozitifligi oran1 % 80-85’e ulagmaktadir. BOS sedimentinin auraminrodomin
fluokrom boyasi ile boyanarak incelenmesi, ARB pozitiflik oranini artirmaktadir.
Tiberkiiloz menenjitin kesin tanis1 BOS kiiltiiriinde tiiberkiiloz basilinin iiretilmesiyle
konur. Ancak erken tanida yardimci degildir. Otomatize sistemlerle yapilan kiiltiirlerde,
bakterinin tremesi 1-2 haftaya kadar inmektedir (5, 56, 57). Yeterli miktarlarda
(>5 mL) BOS 6rneginin ekilmesiyle M. tuberculosis’in kiiltiirlerden izole edilme orani
% 71’e ulagsmaktadir (56). Tiiberkiilloz menenjitin erken tanisinda BOS’ta adenin
deaminaz aktivitesinin yiikselmesinin gosterilmesi, lateks agliitinasyonu veya ELISA
yontemi ile BOS’da mikobakteriyel antijenlerin gdsterilmesi erken tanida yardimcidir.
BOS’ta Gen-Probe teknolojisi ve PCR yontemleri ile M. tuberculosis DNA’s1 aranmasi
erken tan1 yontemleri arasinda rutin kullanima girme asamasindadir. CT ve MRI gibi
goriintliileme yontemleri tiiberkiilom olusumu, hidrosefalus gelismesi, basiller araknoidit
ve serebral infarktiisii saptamak amaciyla kullanilan yardimci tant yontemleridir (56,
57). Beyin sap1 ve serebellum patolojilerini, tiiberkiilomlari, infark alanlarim1 ve yaygin
eksudatif enflamasyonu goriintiilemede MRI, CT’ye gore daha {istlin olmakla birlikte,
her iki yonteminde tiiberkiiloz menenjitle diger serebral hastaliklarin ayirici tanisinda

yeterince basarili degildir (56).

2.3.2. Tedavi

Tiiberkiiloz menenjitli hastalarin tigte ikisinde BOS’un direkt mikroskobisinde
tiberkiiloz basili gosterilememekte ve kiltlir pozitifligi icin 4-6 haftalik bir siire
gerekmektedir. Bu nedenle klinik laboratuvar bulgular tiiberkiiloz menenjiti
destekleyen hastalarda ampirik tedavi hemen baslanilmalidir. Daha sonra tekrar edilen
BOS tetkikleri ve diger laboratuvar tetkikleri ile tani dogrulanmalidir. Tiiberkiiloz
menenjit tedavisi BOS’a gecen antitiiberkiiloz ilaglar ile yapilmalidir. Baglangic tedavisi
en az ii¢lii kombinasyon ile olmalidir. Izoniazid, bakterisit etkili olup, mutlaka tedavi
rejimlerinde yer almalhdir. Eger M. tuberculosis’in antitiiberkiiloz ilaglara direng
insidanst % 4’den biiylik ise, baslangi¢ rejimine etambutol veya streptomisin
eklenmelidir. ‘The British Thoracic Society’(BTS), ‘The Infectious Diseases Society of
America’ ve ‘The American Thoracic Society’(IDSA/ATS) tiiberkiiloz menenjit

tedavisinde akciger tiiberkiilozunda da dnerilen ve baslangic doneminde dort ilagla iki
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ay siireli tedavi ve idame doneminde iki ilacla tedavinin 9-12 aya tamamlanmasi1 modeli

onerilmektedir (56, 59, 60).

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

300 mm H,O

veya lizerine olmasi

ve

spinal blok durumlarinda verilmesi

onerilmektedir. Baslangicta, eriskinler i¢in 60 mg/glin dozda verilen prednizolon

tedavisinin, hastanin semptomlarinin diizelme durumuna gore 1-2 hafta sonra tedricen

azaltilarak 4-6 hafta siireyle uygulanmasi 6nerilmektedir (56).

Tablo 2.5. Menenjitlerde BOS bulgulari (43).

Basing Goriinim Hiicre Protein Seker Not
“Opelesan” Yiizlerce/
Bakteriyel Artar pelesa Binlerce Artar Azalir
Pirilan
PML
1 “Opelesan” | 250-500 Once
Tuberkiloz Artar Lenfosit Artar Azalir PML
Sonra
Degisik 10-500 Lenfosit
Mantar Artar sicaklikta . Artar Azalir Artar
Lenfosit
berrak
0-birkag
Viral Normal | Genellikle | yaz | Mol |
Aseptik Y berrak cogu Y
az artar . az artar
lenfosit
Kabakulak 1000’e Azalabilir
Meningoensefaliti ¢ikabilir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Hastah@in Tanimlanmasi ve Orneklerin Toplanmasi
Bu arastirmada, Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Merkez laboratuari
Mikrobiyoloji birimine génderilen BOS &rnekleri kullanilmistir. Orneklerin ¢alismaya
dahil edilmesi i¢in “menenjit 6n tanisi” almis olmast kriteri aranmistir. Bu amagla
ornegin geldigi kliniklerlerle iletisim kurulmustur. Hastalarin dosya bilgilerinden
anemnez ve demografik 6zelliklerine ulasilmistir.
Menenjit On tanisi; Oykii ve fizik muayene bulgular (ates, bas agrisi, bulanti, kusma,
ense sertligi, Kernig ve Brudzinsky bulgulari, konviilziyon, dokiintii, bolgesel nérolojik
bulgularin bulunmasi) géz Oniine alinarak, hastalarin takip edilmis olduklari klinikler
tarafindan belirlenmis olup, bu hasta gruplarindan gene ilgili klinikler tarafindan BOS
ornegi alinmustir.
Bu sekilde laboratuarimiza gonderilen BOS 6rnekleri ¢alismaya dahil edilmistir.
Caligmaya alinan 6rnekler, miktarina gore iki adet alikota ayrildi. Numunenin yetersiz
oldugu durumlarda (< 2 mL) ¢alismaya alinmamastir.

1. Alikot: Hiicre sayimi, Gram boyanma, Giemsa boyama, asidorezistan boyama

(ARB), bakteriyolojik besiyerlerine ekim amaciyla kullanildu.
2. Alikot: S. pneumoniae, N. meningitidis ve H. influenzae PCR ¢alismasi i¢in,

DNA izolasyonu yapilarak -20°C’de muhafaza edildi.

3.2.Arastirma Yontemleri

3.2.1. BOS’da Hiicre Sayim

BOS 06rnegi laboratuarimiza ulastigi anda vakit kaybetmeden hiicre sayimi yapildi.
Hiicre sayiminda BOS un bir milimetre kiiplindeki 16kosit miktar1 tespit edildi. Hiicre
sayimi1 i¢in Thoma lam1 kullanildi. Sayim su sekilde yapildi:

1. BOS o6rneginden bir iki damla atildiktan sonra, lizeri lamel ile kapatilan Thoma
laminin iki tarafindan tasirmadan dolduruldu.

2. Thoma laminda tek biiyiik kare icindeki I0kositler mikroskobun kiigiik
bliylitmesi kullanilarak sayildi. Sayima Thoma laminin yukar1 siralardaki kii¢iik
karelerde soldan saga, alt siraya gecince sagdan sola olmak {izere devam edildi.
Sadece kiiciik karelerin i¢i ile sol ve {ist ¢cizgide bulunan hiicreler sayima alindi.

Thoma laminin sag ve alt ¢izgisinde bulunan hiicreler sayima alinmadi. Bu
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yontem uygulanarak ayni hiicrelerin tekrar sayimi Onlendi. Hiicre saym
yapildiktan sonra sayilan hiicre sayisin1 200 ile carparak 1 mm>deki hiicre

sayisi bulundu (61).

3.2.2.BOS Orneklerinin Boyah Incelemesi
3.2.2.1.Gram Boyama Yontemi
Ekim ve boyamalar i¢in ayrilan alikottaki BOS 6rnekleri 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij
edilerek ¢oktiirme islemi uygulandi. Ust kisim atildiktan sonra Gram boyama, Giemsa
boyama ve ARB i¢in ekim yapildiktan sonra temiz birer lam iizerine ¢ok fazla
dagitmadan BOS 6rnegi damlatildi ve kurumaya birakildi. Gram boyama i¢in su yontem
izlendi:
1. Lam iizerindeki BOS 6rnegi havada kurutuldu.
2. Kuruyan 6rnekler alevden 3 defa gecirilerek tespit edildi.
3. Hazirlamis oldugumuz preparatin lizerine Kristal Viyole boyasii dokiip
1 dakika bekledik.
4. Lami pens ile tutarak iizerindeki boyayr yikamadan dokiip preparatin iizerine
lugol boyas1 dokiip 1 dakika bekledik.
5. Preparat tlizerindeki boya dokiilerek % 96’lik etil alkol konuldu. Daha sonra su
ile yikandu.
6. Preparat tizerine sulu fuksin dokiilerek 10-15 saniye beklendi ve su ile yikandi.
7. Havada kurutularak 100’liik immersion objektifi ile incelendi. Gram olumlular

mor, Gram olumsuzlar pembe-kirmizi renkte goriildii (61, 62, 63).

3.2.2.2.Giemsa Boyama Yontemi

1. Preparat havada kurutuldu.

2. Metanol ile 2-3 dakika tespit edildi.

3. Distile su ile yikandi.

4. Bir tlip igerisine 5 ml. distile su ve iizerine 5 damla Giemsa damlatip iyice
karigmasini sagladik.

5. Distile su ile yikanmis olan preparat iizerine bu karisim dokiildii ve 30 dakika
beklendi.

6. Distile su ile yikandi ve havada kurutuldu. 100°’lik immersion objektifini

kullanarak preparat incelendi (62, 63).
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3.2.2.3.Ziehl-Neelsen Boyama Y 6ntemi

1. Preparat havada kurutulup alevde 3 defa tespit edildi.

2. Preparatin iizerine Karbol Fuksin dokiildii ve 2 dakika kaynatmayip buhar
cikacak sekilde alttan alev tutularak 1sitildi.

3. Preparatin {lizerindeki boya dokiildi ve distile su ile yikanmadan,
renksizlestirmek i¢in % 4’liik asit alkolle boya akana kadar yikandi.

4. Distile su ile yikandi.

5. Zit boya olarak 10 kat sulandirilmis metilen mavisi preparat lizerine dokiildii ve
15 saniye beklendi ve distile su ile yikandi.

6. Havada kurutulduktan sonra 100’liikk immersion objektifi ile incelendi (62, 63).

3.2.3.BOS Kiiltiiriiniin Yapilmasi

BOS o6rnegi 4000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi. Usttaki s1vi1 atildiktan sonra tiipiin
dibindeki cokeltiden, 6zemizi alevde steril ettikten sonra % 5 koyun kanli agar
(Biomerieux, Fransa), Eosin Metilen Blue (EMB) Agar (Sigma) ve ¢ukulata agara ekim
yapildi. Ekim esnasinda alev basinda ve alevden yaklasik olarak 15-20 santimetrelik bir
alanda calisildi. Ekimler, her hasta 6rnegi i¢in tek plak sistemi ile gerceklestirildi.
Cukulata agara ekim yapildiktan sonra plak ¢evresi hava gegmemesi i¢in parafilm ile
kapatildi. 37°C’lik etiivde plaklar 24 ve 48 saatlik inkiibasyon esasina gore bekletildi.
Inkiibasyon siireleri sonunda konvansiyonel sistemle plaklar degerlendirildi. Ureme
olan plaklara konvansiyonel ve Vitek 2 Compact (Biomérieux, Fransa) cihazi ile
antibiyogram ¢aligilarak degerlendirildi. Degerlendirme sonuglar kliniklere bildirildi.
Ekim i¢in kullanilan besiyerleri ve 6zellikleri;

Kanh Agar: Hazir ticari olarak satilmakta olan, % 5 Koyun kani iceren Mueller Hinton
Agar kullanildi (Biomérieux, Fransa).

Eosin Metilen Blue Agar: Toz halinde ticari olarak satilmakta olan EMB Agar, bir
balon igerisinde 1 litre distile suya 36 gram eklenip 121°C’de 15 dakika otoklavlanarak
hazirlandi. El yakmayacak sicakliga (40-50°C’ye) diistiigiinde daha dnceden steril etmis
oldugumuz cam petrilere dokiildii ve besiyeri donduktan sonra plaklar1 ters gevirerek
buzdolabinda +4°C’de muhafaza ettik. Ekim yapmadan &nce oda 1sisinda bir siire

beklettikten sonra ekimler yapildi.
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EMB besiyerinin igerisinde bulunanlar (gr/1t.);
Pepton 10.0,

di-Potasyum hidrojen fosfat 2.0,

Laktoz 5.0,

Sukroz 5.0,

Eosin yellowish 0.4,

Metilen Blue 0.07,

Agar-agar 13.5

Cukulata Agar: Toz halinde ticari olarak satilmakta olan Gelose Mueller Hinton 2
(MH2-D) agardan (Biomérieux, Fransa) steril bir balon igerisine 1 litre suya 38 gram
olacak sekilde konuldu ve 121°C’de 15 dakika otoklavlandi. Otoklavdan cikdiktan
sonra besiyerinin sicakligi 50-55°C’ye diistiigiinde % 5 oraninda insan kani (tam kan)
eklendi. Kan1 ekler eklemez balonu yavas hareketlerle alev tizerinde ¢alkalayarak 1sinin
etkisiyle eritrositlerin par¢alanmasi ve sonugta besiyerinin renginin kahverengi olmasi
sagland1. Steril cam plaklara dokiilen besiyeri, katilastiktan sonra buzdolabmm +4°C
bolmesinde muhafaza edildi. Ekim yapilmadan once oda 1sisinda bir siire beklettikten
sonra ekimleri yapildi.

Cukulata agar icerisinde bulunanlar;

Gelose Mueller Hinton 2 (MH2-D) Agar (Biomérieux, Fransa)

% 5 Insan kani; kan bankasindan torba kan olarak temin edildi.

3.2.4. BOS PCR Yontemi

3.2.4.1. DNA Ekstraksiyonu

Laboratuarimiza gelen BOS orneklerinden alikotlanan bir tiipte DNA izolasyonu
yapildi. Izolasyon islemi igin High Pure PCR Template Preparation Kitini (Roche
Diagnostics GmbH Mannheim, Germany) kullanildi. Oncelikle islem icin gerekli olan
kit igerisindeki reaktifleri hazirland.

Reaktif Hazirlama;

Proteinase K hazirlama: Proteinase K sisesine 4,5 ml. distile su eklendi ve
vortekslenerek kullanima hazir hale getirildi. 500 pl.’lik aliquotlara ayrilarak -20°C’de

muhafaza edildi.
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Inhibitor Removal Buffer hazirlama: Inhibitor removal buffer sisesine 20 ml

% 96’lik absolute etil alkol eklendi ve vortekslenerek kullanima hazir hale getirildi.

Wash Buffer hazirlama: Wash buffer sisesine 80 ml % 96’lik absolute etil alkol

eklendi ve vortekslenerek kullanima hazir hale getirildi.

Kit igerisinde bulunan elution buffer’dan ekstraksiyon isleminin son basamaginda

kullanilmak {izere calistigimiz hasta sayisina yeter miktarda, her hasta i¢in 200 pl

olacak sekil steril ependorf tiip icerisine konularak 70°C’deki kuru 1s1 blogunda
bekletildi.
DNA izolasyonu;

1.

10.
11.

12.
13.

Etilen oksit ile steril edilmis 1.5 ml’lik ependorf tiiplerin iizerine her hasta i¢in
bir numara yazildi.

Ependorf tiipler teker teker agilarak igerisine 200 pl BOS 6rnegi, 200 pl binding
buffer ve 40 ul proteinase K konuldu ve iyice vortekslendi.

Ependorflar 70 °C’lik kuru 1s1 bloguna konuldu ve 10 dakika beklendi.
Inkiibasyon sonrasinda ependorflar ependorf sporuna alinarak kapaklari teker
teker acilarak karisimin {izerine 100 pl isopropanol eklendi ve iyice
vortekslendi.

Hazirlanan karisim daha onceden hazirlamis oldugumuz iglerine filtreli kolon
yerlestirilmis olan collection tiiplerine aktarildu.

Collection tiiplerine alinan 6rnekler 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.
Santrifiij edilen filtreler yeni collection tiiplerine aktarild1 ve iistlerine 500 pl
Inhibitor removal buffer soliisyonu eklendi.

Collection tiipleri 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Santrifiij edilen filtreler yeni collection tiiplerine aktarild1 ve iistlerine 500 pl
wash buffer eklendi.

Collection tiipleri 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Santriflij edilen filtreler yeni collection tiliplerine aktarildi ve iistlerine tekrar
500 ul wash buffer eklendi.

Collection tiipleri 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

Santrifiij edilen filtreler yeni collection tiiplerine aktarildi ve tstlerine herhangi

bir soliisyon eklemeden 13000 rpm’de 10 saniye santrifiij edildi.
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14. Santrifiij sonrasinda filtreler 1.5 ml’lik steril ependorf tiiplere aktarilarak
tistlerine 70°C’lik kuru 1s1 blogunda beklettigimiz elution buffer’dan 200 pl
konuldu.

15. 8000 rpm’de 1 dakika santrifiij edildi.

16. Santrifiij islemi sonunda ependorflarin dibinde sivi olup olmadigi kontrol
edilerek filtreler atildi.

Bu islemler sonunda ependorf tiiplerin i¢inde 200 ul ekstraksiyon ornegi elde edildi ve

izole edilen DNA’lar amplifikasyon asamast igin -20 °C’de muhafaza edildi.

3.2.4.2. DNA Amplifikasyonu ve Strip Test Yontemi

Roche High Pure PCR Template Preparation Kit kullanilarak elde ettigimiz
ekstraksiyon Orneklerinin amplifikasyonu i¢in Vircell Microbiologists Speed-Oligo
Bacterial Meningitis kiti kullanildi (64).

Kit icerigi;

1A VIRCELL BME PCR MIX A: Liyofilize PCR tamponu, MgCl,, S. pneumoniae i¢in
spesifik primerler, dNTP’ler, Taq polimeraz ve amplifikasyonu i¢in spesifik primerler
ile birlikte PCR amplifikasyon kontrolii i¢in DNA fragmanlari igeren 3 sise.

1B VIRCELL BME PCR MIX B: Liyofilize PCR tamponu, MgCl,, H. influenzae ve
N. meningitidis i¢in spesifik primerler, ANTP’ler, Taq polimeraz igeren 3 sise.

2 VIRCELL BME POSITIVE CONTROL: Pozitif kontrol olarak kullanilan enfekte
olmamis liyofilize DNA igeren 1 sise.

3 VIRCELL NEGATIVE CONTROL: Negatif kontrol olarak kullanilan 200 pl
deiyonize su iceren 1 sise.

4 VIRCELL BME STRIPS: Spesifik DNA belirlenmesi igin 24 strip.

5 VIRCELL PCR MIX RECONSTITUTION SOLUTION: Triton X-100 igeren, PCR
karigimini kullanima hazirlamak i¢in 1 ml sulu ¢ozelti 1 sise.

6 VIRCELL POSITIVE CONTROL RECONSTITUTION SOLUTION: Triton X-100
iceren, pozitif kontrolii kullanima hazirlamak i¢in 500 pl sulu ¢ozelti 1 sise.

7 VIRCELL BME RUNNING SOLUTION: Proklin igeren hibridizasyon ¢ozeltisinin
I ml’sini i¢eren 1 sise.

Kit, 2-8 °C’de muhafaza edildi. Vircell BME PCR Mix A, B ve Vircell BME Positive

Kontroller hazirlandiktan sonra -20 °C’de muhafaza edildi.
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Amplifikasyon i¢in 6ncelikle su 6n hazirliklar yapilds;

1. 1A Vircell BME PCR Mix A sisesi igerisine 150 pl Vircell PCR Mix
Reconstitution Solution’dan eklenerek 10 saniye vortekslendi.
2. 1B Vircell BME PCR Mix B sisesi igerisine 150 pl Vircell PCR Mix
Reconstitution Solution’dan eklenerek 10 saniye vortekslendi.
3. Vircell Positive Control sisesi 5000 rpm’de 5 saniye santiriifiijlendikten sonra
igerisine 100 pl Vircell Positive Control Reconstitution Solution eklenerek
10 saniye vortekslendi. 5000 rpm’de 5 saniye santrifiijledikten sonra 3 dakika
oda 1s1sinda beklendi ve kullanima hazir hale getirildi.
4. Her hasta 6rnegi icin 1A ve 1B olmak iizere iki ayr1 200 pl’lik ependorf tiip
hazirlandi ve bu tiiplerin {istlerine hasta sira numaralar1 yazildu.
Amplifikasyon i¢in;
1. Her hasta i¢in hazirlamis oldugumuz tiipler igerisine A tiipiine mixA, B tiipiine
mixB’den 15 pl dagitildu.
2. Hasta, negatif kontrol ve pozitif kontrollerden de bu misklerin tizerine 10 pl
ekledi.
3. Daha 6nceden amplifikasyon protokoliinii kaydetmis oldugumuz thermal cycler
igerisine tiipleri yerlestirerek ¢alismay1 baglandi.
Tablo 3.1. Thermal cycler protokolii (64).
1 dongii 92°C 1 dakika
92°C 20 saniye
40 dongii 55°C 20 saniye
72°C 20 saniye
1 dongii 72°C 1 dakika
1 dongii 95°C 1 dakika
4. Amplifikasyon islemi devam ederken kuru 1s1 blogunu 55 °C’ye ayarlandi.
5. Her hasta i¢in bir tane olmak {izere steril 1500 pl’lik ependorf tiip hazirlandi ve

lizerine hasta numaralar1 yazildi. Bu ependorf tiiplerin igerisine 35 ul Vircell
Running Solution eklendi ve amplifikasyon isleminin bitimine yakin kapaklarini

kapatarak kuru 1s1 blogunda 2 dakika bekletildi.
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6. Thermal cyclerda amplifikasyon islemi sonrasinda PCR {iriinlerini hemen buz
lizerine aldild1.

7. Kuru 1s1 blogunda 2 dakika siireyle bekletilen ependorf tiiplerinin kapaklarini
teker teker acarak her hastanin mixA ve mixB amplifikasyon {iriinlerinden
5’er ul pipetaj yaparak tiiplere eklendi.

8. Bu karisimin {istiine stripleri ok yoniinde olacak sekilde tiiplerin igerisine

birakildi ve 5 dakika siireyle kuru 1s1 blogunun tistiinde bekletildi.

Sekil 3.1. Vircell BME Strip test (64)

9. Siirenin sonunda stripleri ¢ikartarak hemen degerlendirmeye alindu.
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VIRCE(|

: /Collondal gold

Product Control Line /ﬂﬂm .
PCR Amplification Control Line m U .

Test Line 1 %
Test Line 2

Test Line 3
Specific oligonucleotide
bound to colloidal gold

Specific oligonucieotide
l 1 bound to the nitrocellulose
membrane

Sekil 3.2. Vircell Strip Test bant goriiniimleri (64)

Calismamizda kullandigimiz Vircell Microbiologists Speed-Oligo Bacterial Meningitis
kitinde S. pneumoniae’nin belirlenmesi icin IytA genine, H. influenzae belirlenmesi i¢in
bexA genine ve N. meningitidis belirlenmesi i¢in CtrA genine 6zgiil bolgeler secilmistir.
Hedef genleri icin tamamlayici problari igeren ayri seritleri tek test stribine yerlestirerek
bu {i¢ bakterinin tespiti saplanmigtir.

Caligmamiza dahil ettigimiz 6rnekte amplifikasyon inhibitorlerinin olup olmadiginin
kontrolii i¢in kullandigimiz kit icerisinde i¢ amplifikasyon kontrolii icermektedir ve
dogru amplifikasyon olusmaktadir. Kontrol, DNA fragmani ve onun amplifikasyonu
icin spesifik oligo ¢iftinden olusmaktadir (64)

Uriin kontrol ¢izgisi test dogru olarak calisildiginda pozitif ve okunakli olmalidir. Bu
cizgi kolloidal altinin dogru olarak c¢alistigini, prob uygulanabilirligi yeterli ve calisma
tamponu uygun bir sekilde aktigin1 gosterir (64)

PCR amplifikasyon kontrol c¢izgisi: Kirmizi seritin olmamasi durumu Ornekte
amplifikasyon reaksiyonu ile girisim yapabilecek inhibitérlerin bulundugunu gosterir. O
takdirde numuneden alinan ikinci bir 6rnek veya yeni numune tekrar test edilmelidir.
Siddetli pozitif 6rneklerde drnekteki spesifik hedefin yiiksek iceriginden dolayr ¢izgi
zay1f veya negatif olabilir ama son sonucu gecersiz kilmaz (64).

Test ¢izgisi: Alttan {iste dogru N. meningitidis (Test ¢izgisi 3, TL3), H. influenzae
(Test ¢izgisi 2, TL2) ve S. pneumoniae (Test ¢izgisi 1, TL1)’e karsilik gelen 3 farkl
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serit igerir. Test ¢izgisinde kirmiz1 serit (TL1, TL2 veya TL3) 6rnekte N. meningitidis,
H. influenzae veya S. pneumoniae genetik materyali bulundugunu gosterir. Test
cizgisinde birden fazla serit ortaya ¢ikmasi durumunda sonug¢ gegersiz olacaktir. O
durumda orijinal 6rnek ile testin tiim adimlar1 tekrarlanmalidir. Yorumlama kartinda
test ¢izgisi pozisyonunda sadece bir serit ortaya ¢ikar, ii¢ test ¢izgisinden sadece biri

pozitif sonug gostergesi olarak ortaya ¢ikmalidir (Sekil 3.3) (64).

Product Control Line The Product Gortial Line

must be always present
and readable, otherwise
the assay is invalid.

PCR Amplification Control Line

Test line._

L1
T2 /
LS \
J
Positive Positive Negative Invalid
Sample Sample Sample Assay*
‘possible presence of PCR inhibitors

Sekil 3.3. Vircell Strip Test degerlendirme yontemi (64)

Kullandigimiz bu kitin analitik duyarliligi; S. pneumoniae, N. meningitidis serogrup A,
N. meningitidis serogrup B, N. meningitidis serogrup C, H. influenzae bakterilerinin
saflastirilmis DNA’larinin seri diiliisyonlar1 negatif orneklerde yapilmis ve kitin her

reaksiyonunda DNA’nin 50 pargasina kadar belirleyebilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya 01.09.09-01.06.10 tarihleri arasinda laboratuvarimiza menenjit on tanisi ile
BOS 6rnegi gonderilen 100 hasta dahil edilmistir. Hastalarin 43’1 (% 43) kadin, 57’si

(% 57) erkek olarak bulunmustur. Hastalarin yas araligi 0-85 arasinda idi.

Cinsiyet Dagilimi

% 43 Kadin

% 57 Erkek

Sekil 4.1. Menenjit 6n tanili hastalarin cinsiyet dagilimi.

Goriinim bakimindan BOS orneklerimizin % 48’1 berrak, % 32’si bulanik % 20’si
ksantokromikti. BOS 6rnegi berrak olan 48 6rnegin 15’inde (% 31.2), bulanik olan 32
ornegin 15’inde (% 46.9), ksantokromik olan 20 6rnegin 7’sinde (% 35) bir bakteriyel

etken saptanmustir.

Calismaya alinan oOrneklerin 37’sinde, kiiltir ve PCR ile bir bakteriyel etken

saptanmistir (Tablo 4.3).

Thoma laminda 6rneklerin 30 (% 30)’unda hiicre sayist mililitrede 100’den fazla olarak
bulundu. Giemsa boyama ile de bu oOrneklerde; 2-3/bol hiicre araliginda PMNL
saptand1. Iki yontemle de saptanan hiicre oranlari birbiri ile uyumlu idi. Normal sinirin
tizerinde hiicre saptanan bu 30 6rnegin; kiiltiir ve/veya PCR yontemiyle 21’inde (pozitif
prediktif deger % 70) bir bakteriyel etken izole edilmistir. Lokosit miktar1 normal olan
70 ornegin de 16’sinda (negatif prediktif deger; % 22.9) kiiltiir ve/veya PCR bir
bakteriyel etken izole edilmistir (Tablo 4.3).
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Orneklerin 88’inde BOS glikozu/kan glikozu oran1 <2/3 (<0.67) olarak bulunmustur. Bu
orneklerin de 36’sinda (% 40.9) bir bakteriyel etken izole edilmistir. BOS glikozu/kan
glikozu oran1i normal bulunan 12 o6rnegin 1’inde (% 8.3) bir bakteriyel etken

saptanmustir (Tablo 4.3).

Mikrototal protein orani; 6rneklerin 66’sinda >40 mg/dL olarak bulunmustur. Bu
orneklerin 31’inde (% 46.9) bir bakteriyel etken izole edilmistir. Mikrototal protein
orani normal (<40 mg/dl) olan 34 6rnekten 6’sinda (% 17.6) bir etken bulunmustur
(Tablo 4.3).

PCR yontemiyle bakteriyel menenjit etkenlerini elde ettigimiz orneklerde hiicre sayisi
>100/mm?3, BOS glukozu/kan glukozu orani 0.02-0.47 arasinda, MTP’ni 111.11-712

arasinda bulunmustur (Tablo 4.3).

Gram boyama yontemi ile 6rneklerin 4’linde (% 4) bakteri goriilmiistiir. Bu 6rneklerin
2’sinde (% 50) kiiltiir pozitifligi, birinde (% 25) PCR pozitifligi, birinde ise (% 25) hem
kiiltir hemde PCR pozitifligi saptanmis olup, Gram boyamada saptanan

mikroorganizmalar ile izole edilenlerin uyumlu oldugu gézlenmistir (Tablo 4.3).

Aside Direngli Bakteri (ARB) boyama yontemiyle orneklerin tamami negatif olarak
bulunmustur (Tablo 4.3).

Calismaya alinan hastalarin BOS kiiltlirlerinden 25 (% 25) o6rnekte iireme saptanmuis,
75 (% 75) oOrnekte iireme saptanmamistir. Ureme olanlardan; 4’iinde (% 16)
Staphylococcus epidermidis, 2’sinde (% 8) S. pneumoniae (Resim 4a, 4b), 2’inde (% 8)
Staphylococcus warneri, 2’sinde (% 8) Staphylococcus hominis, 2’sinde (% 8)
Enterococcus faecalis, 2’sinde (% 8) Corynebacterium spp., 2’sinde (% 8) Klebsiella
pneumoniae, 1’inde (% 4) Staphylococcus capitis, 1’inde (% 4) Staphylococcus
haemolyticus, 1’inde (% 4) Staphylococcus aureus, 1’inde (% 4) Staphylococcus lentus,
1’inde (% 4) Acinetobacter Iwoffii, 1’inde (% 4) Escherichia coli, 1’inde (% 4) Kocuria
kristinae, 1’inde (% 4) Candida parapsilosis, 1’inde (% 4) Micrococcus luteus iiredi
(Tablo 4.1).
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Tablo 4.1. BOS kiiltiiriinde tireyen bakteriler.

Mikroorganizma Sayisi %
Staphylococcus epidermidis 4 16
Streptococus pneumoniae 2 8
Staphylococcus warneri 2 8
Staphylococcus hominis 2 8
Enterococcus faecalis 2 8
Corynebacterium spp. 2 8
Klebsiella pneumoniae 2 8
Staphylococcus capitis 1 4
Staphilococcus haemolyticus 1 4
Staphilococcus aureus 1 4
Staphylococcus lentus 1 4
Acinetobacter Iwoffii 1 4
Escherichia coli 1 4
Kocuria kristinae 1 4
Candida parapsilosis 1 4
Micrococcus luteus 1 4

Orneklerin 59°unda BOS glikozu/kan glikozu 2/3’iin altinda, Mikrototal Proteini (MTP)
40 mg/dl’den daha yiiksek olup bu 6rneklerden PCR yontemi ile 10’unda (% 16.9)
S. pneumoniae, 5’inde (% 8.5) H. influenzae tespit edilmistir (Tablo 4.3).

Orneklerin 3’{inde BOS Kkiiltiirii ve BOS PCR sonucu pozitif olarak saptanmistir. BOS
PCR sonucu pozitif olan 15 6rnekten 12’°sinde (% 80) kiiltiir negatifligi bulundu. Bu 12
ornekten 7’sinde (% 58.3) S. pneumoniae (Resim 4c¢), 5’inde (% 41.7) H. influenzae
(Resim 4d) bulunmustur (Tablo 4.3).

Yas gruplarina gore etkenleri inceledigimizde; 0-3 ay arasinda 1 hastada E. coli, 3ay-15
yas arasinda 4 hastada H. influenzae, 15-50 yaslar arasinda 7 hastada S. pneumoniae,

>50 yas 2 hastada K. pneumoniae saptanmistir (Tablo 4.2).
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Resim 4a. S. pneumoniae’nin Kanli Agarda goriintiisii.

Resim 4b. S. pneumoniae’nin Cikolata Agarda goriintiisii
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Resim 4c. S. pneumoniae Resim 4d. H. influenzae

Resim 4e. Negatif kontrol, Pozitif kontrol
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Tablo 4.2. BOS kiiltiirii ve BOS PCR yontemi ile izole edilen etkenlerin yas gruplarina gére dagilimi.

0-3ay | 3ay-15yas | 15-50 yas | >50 | Toplam

Haemophilus influenzae 4 1 5

Staphylococcus epidermidis 4

Streptococus pneumoniae

Staphylococcus warneri

RN -
[IEN
o

Staphylococcus hominis

Enterococcus faecalis

R IN|[FRP|IEFP]OO]|W

Corynebacterium spp.

Klebsiella pneumoniae 2

Staphylococcus capitis 1

Staphilococcus haemolyticus

Staphilococcus aureus

Staphylococcus lentus

RlRr|Rr]| R

Acinetobacter Iwoffii

Escherichia coli 1

Kocuria kristinae 1

Candida parapsilosis 1

RlRrlRr]lRr|RrrlrRrRrdd]MINMN

Micrococcus luteus 1

w
oo

Toplam 1 17 17 3

Orneklerin PCR ile; 10’unde (% 10) S. pneumoniae, 5’inde (% 5) H. influenzae tespit
edilirken, hicbir 6rnekte N. meningitidis saptanmamustir. Molekiiler olarak, 10 hastada
S. pneumoniae tespit edilmis, bunlardan 2’sinde BOS kiiltiirii ile de ayni etken
saptanirken, 8’inde saptanmamustir. H. influenzae saptanan 5 hastanin hig birinin bakteri

kiiltiirtinde ayn1 etken saptanmamustir (Tablo 4.3).

Bir bakteriyel etken saptanan 37 6rnegin; % 67.6 PMNL artis1, % 97.3 BOS glikozu/kan
glikozu oraninda azalma, % 83.8 Mikrototal Protein oraninda artis tespit edilmistir

(Tablo 4.3)
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. " BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ci\r:sais-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
%100 Bakteri ) 1-2 - .
1 15-E Berrak 66 PMNL 0.29 58 goriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
%100 Bakteri . 4-5 - .
2 22-E Berrak 420 PMNL 0.34 91 goriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
%78.9
PMNL Bakteri . Bol . .
3 15-E Berrak 380 %21 1 0.32 247 obriilmedi Negatif PMNL S. pneumoniae S. pneumoniae
Lenfosit
%90.9
PMNL Bakteri . 1-2 - .
4 1-E Berrak 33 99.1 0.45 73 abriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
Lenfosit
Bakteri . 3-4 - .
5 15-E Berrak Normal | Normal 0.42 85 goriilmedi Negatif MNL Ureme yok Negatif
%80
1 Lenfosit Bakteri . Hiicre - .
6 1-E K 15 920 0.45 256 gbriilmedi Negatif goriilmedi Ureme yok Negatif
PMNL
%55.6
PMNL Bakteri . 1-2 - .
7 39-E Berrak 90 0644 4 0.71 124 gbriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
Lenfosit
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. " BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
%100 Bakteri . 4-5 o .
8 21-K Berrak 350 PMNL 0.39 140 goriilmedi Negatif PMNL Kocuria kristinae Negatif
1 Bakteri . 1-2 - .
9 1-K K Normal Normal 0.29 45 goriilmedi Negatif MNL Ureme yok Negatif
10 15-E K! Normal Normal 0.60 24 B "ikte“ . Negatif ..Hficre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
11 7-E Berrak Normal Normal 0.58 24 B E.i.kte” . Negatif ..Hflcre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
12 17-E Berrak Normal Normal 0.62 12 B fikte” . Negatif ..Hjjcre . Ureme yok Negatif
goriilmedi gortilmedi
13 16-E Berrak Normal Normal 0.58 21 B ‘?.kte“ . Negatif ..H}'icre : Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
i Yogun Yogun Bakteri . 4-5 - .
14 14-E Bulanik PMNL PMNL 0.33 219 gbriilmedi Negatif PMNL Ureme yok H. influenzae
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. " BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
%85.7 .
15 | 28E Bulanik 350 PMNL 0.15 712 Bakteri | \jegatif 4-5 Ureme yok H. influenzae
%143 goriilmedi PMNL
16 15-E K! Normal | Normal 0.39 36 Bakteri | Negatif Hcere Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
17 32-K Berrak Normal Normal 0.77 17 B "ikte“ . Negatif ..Hficre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
%100 Bakteri . Hiicre - .
18 21-K Berrak 20 Lokosit 0.60 18 abriilmedi Negatif abriilmedi Ureme yok Negatif
i Yogun Yogun Bakteri . Bol - .
19 2-E Berrak PMNL PMNL 0.67 12 goriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
%57.1 Gr(+) kok,
Notrofil diplokok, . 1-2 Enterococcus .
20 10-K Bulanik 70 %429 0.51 223 diplokok Negatif PMNL faccalis Negatif
Lenfosit zincirleri
%54.5
PMNL Bakteri . 4-5 - .
21 8-E Bulanik 550 %455 0.32 241 gbriilmedi Negatif PMNL Ureme yok S. pneumoniae
Lenfosit
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. " BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
22 2-E Bulanik Normal Normal 0.49 12 B ?.kte” . Negatif ..H}lcre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
%100 Bakteri . 1-2 Enterococcus .
23 10-K Bulanik 180 PMNL 0.50 466.62 ooriilmedi Negatif PMNL faccalis Negatif
Bakteri 1-2
24 15-E Berrak Normal Normal 0.48 36 o . Negatif PMNL, Ureme yok Negatif
goriilmedi
1-2 MNL
%100 Bakteri . 1-2 Klebsiella .
25 85-K Berrak 150 PMNL 0.38 110,6 gbriilmedi Negatif PMNL pneumoniae Negatif
i Yogun Yogun Gr(+) kok, . 5-6 . .
26 46-K Bulanik PMNL PMNL 0.02 177 Diplokok Negatif PMNL S. pneumoniae S. pneumoniae
. . Staphylococcus .
27 8-E Berrak Normal Normal 0.58 59 B ‘?.kte“ . Negatif ..H}lcre . warneri Negatif
goriilmedi goriilmedi
28 27-E Berrak Normal Normal 0.82 45 B ‘?.kte“ . Negatif ..}I}icre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. " BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
Gr(+) kok,
%100 Diplokok, . 3-4 - .
29 10-K Bulanik 250 PMNL 0.40 223 Gr () Negatif PMNL Ureme yok H. influenzae
diplokoklar
%100 Bakteri . 5-6 - .
30 46-K Bulanik 800 PMNL 0.39 111.11 goriilmedi Negatif PMNL Ureme yok S. pneumoniae
%67.7
PMNL Bakteri . 2-3 Corynebacterium .
31 21-E Berrak 620 %432 3 0.55 61 abriilmedi Negatif PMNL Spp. Negatif
Lenfosit
%80
1 PMNL Bakteri . 3-4 - .
32 10-K K 200 9420 0.45 136 abriilmedi Negatif PMNL Ureme yok H. influenzae
Lenfosit
%100 Bakteri . 4-5 - .
33 44-E Bulanik 510 PMNL 0.37 128.75 goriilmedi Negatif PMNL Ureme yok S. pneumoniae
34 1-E Bulanik Normal Normal 0.40 74 B ‘?.kte“ . Negatif ..H}'icre : Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
35 10-K Berrak Normal Normal 0.41 71 B ‘?.kte“ . Negatif ..}I}icre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. " BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama

%68.2

PMNL Bakteri . 2-3 - .
36 16-E Berrak 264 04318 0.52 39 goriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif

Lenfosit

%60

PMNL Bakteri . 1-2 - .
37 50-K Bulanik 150 940 0.43 220 ooriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif

Lenfosit
38 80-K K! Normal Normal 0.11 621.35 B "ikte“ . Negatif ..Hficre . Micrococeus Negatif

goriilmedi goriilmedi luteus
i Yogun Yogun Bakteri . Bol - .
39 1-K Bulanik PMNL PMNL 0.21 198 gbriilmedi Negatif PMNL Ureme yok S. pneumoniae
i Yogun Yogun Bakteri . Bol - .
40 22-K Bulanik PMNL PMNL 0.35 174.74 goriilmedi Negatif PMNL Ureme yok S. pneumoniae
41 | 6E K Normal | Normal 0.57 7.21 Bakteri | Negatif | 3-4MNL | Staphylococcus Negatif
goriilmedi epidermidis

%53.8

PMNL Bakteri . 8-10 - .
42 13-E Berrak 13 0446 2 0.52 154.16 gbriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif

Lenfosit

K!: Ksantokromik
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. " BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
%66.7
PMNL Bakteri . 2-3 - .
43 18-K Berrak 450 0433.3 0.66 25.35 goriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
Lenfosit
%100 Bakteri . 1-2 - .
44 50-K Bulanik 150 PMNL 0.43 220 ooriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
Bakteri . Hiicre Staphylococcus .
45 10-K Berrak Normal Normal 0.53 32.79 obriilmedi Negatif goriilmedi capitis Negatif
%100 Bakteri . 4-5 - .
46 13-E Bulanik 550 PMNL 0.36 259.40 gbriilmedi Negatif PMNL Ureme yok S. pneumoniae
%80 3-4
47 | OE K 25 PMNL 0.0 | 14461 | Gr()kok | Negatif | "MNL | Eqcherichia coli Negatif
%20 Bol
Lenfosit Lokosit
48 1-E K Normal | Normal 1.08 416.86 B ‘?.kte“ . Negatif ..H}'icre : Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
49 1-E Berrak Normal Normal 0.33 38.15 B ‘?.kte“ . Negatif ..}I}icre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. . BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
%53.8
PMNL Bakteri . Hiicre . .
50 13-E Bulanik 13 0646.2 0.56 26.30 goriilmedi Negatif gbriilmedi Ureme yok Negatif
Lenfosit
%78.3 1.2
51 | 19K | Berrak 230 | PMNL | 59 | ggp7 | BaKEr et | pmny, | Staphylococeus Negatif
%21.7 gortilmedi haemolyticus
. 1-2 MNL
Lenfosit
Yogun Yogun Bakteri . Bol Staphylococcus .
52 19-E Bulanik PMNL PMNL 0.47 131.73 obriilmedi Negatif PMNL warneri S. pneumoniae
1 %100 Bakteri ) Bol - .
53 30-E K 10.000 PMNL 0.11 200.36 gbriilmedi Negatif PMNL Ureme yok S. pneumoniae
%80
PMNL Bakteri . 22 - .
54 15-K Berrak 500 9420 0.23 95.82 goriilmedi Negatif Lenfosit Ureme yok Negatif
Lenfosit
%70
1 PMNL Bakteri . 1-2 - .
55 0-E K 60 930 0.41 502.2 gbriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
Lenfosit
56 | 28-K | Bulamk | Normal | Normal | 042 | 27.30 | DKM 1 negae | Hiore g vok Negatif
goriilmedi goriilmedi
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. . BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
57 26-K Berrak Normal Normal 0.67 19.84 B ?.kte” . Negatif ..H}lcre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
58 | 69-E Berrak | Normal | Normal 0.86 51.08 Bakteri | \ogatit | HEC h {reme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
59 2-E Berrak Normal Normal 0.56 23.93 B "ikte“ . Negatif ..Hflcre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
i Yogun Yogun Bakteri . 5-6 - .
60 15-E Bulanik PMNL PMNL 0.37 283.82 abriilmedi Negatif PMNL Ureme yok H. influenzae
%100 Bakteri . 1-2 - .
61 34-E Bulanik 40 PMNL 0.46 80.81 goriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
62 58-K Berrak Normal Normal 0.67 20.13 B ‘?.kte“ . Negatif ..H}'icre : Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
63 | 45K K Normal | Normal 0.52 35.36 Bakteri | Negatif | HU® | {heme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. . BOS/Kan BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
%100 Bakteri . Hiicre - .
64 1-E Berrak 10 PMNL 0.27 87.00 goriilmedi Negatif gbriilmedi Ureme yok Negatif
Bakteri ) Hiicre - .
65 54-E Berrak Normal Normal 0.64 249.75 - . Negatif o . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
%53.8 24
66 | 13E K 13 f,’/MN'- 054 | 13023 | BaKEr 1 \eatit | PMNL, Ureme yok Negatif
046.2 goriilmedi
. 4-5 MNL
Lenfosit
67 1-E Bulanik | Normal | Normal 0.40 74 Bakteri | Negatit | HUTC 1 pheme vok Negatif
goriilmedi goriilmedi
68 | 7-K | Bulamk | Normal | Normal | 0.21 92 Bakteri | \eoatit | HI o greme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
69 1-K Bulanik Normal Normal 0.46 77.73 B ‘?.kte“ . Negatif ..H}'icre : Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
%100 Bakteri . 3-4 - .
70 13-K Berrak 16 Lenfosit 0.62 99.21 gbriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. . BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
71 16-E K Normal Normal 0.61 22 B ?.kte” . Negatif ..H}lcre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
72 | 16K K Normal | Normal 0.73 46.66 Bakteri | \ooatit | HEC | {reme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
%100 Bakteri . 1-2 - .
73 34-E Berrak 40 PMNL 0.46 72.73 obriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
74 5-E K Normal | Normal 162 | 20737 | BN o egaf | HEere b ime yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
75 5-E Berrak | Normal | Normal 0.61 63.96 Bakteri | pjogatif | Hicre | Staphylococcus Negatif
goriilmedi goriilmedi hominis
%388.9
PMNL Bakteri . 2-3 - .
76 18-K Berrak 450 %611 1 0.65 15.90 gbriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
Lenfosit
%100 Bakteri . Hiicre Klebsiella .
77 56-E Berrak 110 PMNL 0.47 59.61 gbriilmedi Negatif gbriilmedi pneumoniae Negatif
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. . BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
78 35-K Bulanik Normal Normal 0.62 15.89 B ?.kte” . Negatif ..H}'icre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
79 5-E Berrak Normal Normal 0.56 22.81 B ‘?.kte“ . Negatif ..Hjicre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
80 0-K Berrak Normal Normal 0.29 42.87 B "ikte“ . Negatif ..Hficre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
81 | 1K Bulanik | Normal | Normal 0.23 44.37 Bakteri | Negatit | HUTC 1 pheme vok Negatif
goriilmedi goriilmedi
%100 Bakteri . Hiicre - .
82 16-E Bulanik 10 PMNL 0.58 23.61 goriilmedi Negatif gbriilmedi Ureme yok Negatif
%80
PMNL Bakteri . 1-2 - .
83 37-K Berrak 50 9420 0.63 52.77 gbriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
Lenfosit
84 | 1E | Bulamk | Normal | Normal | 024 | 12137 | BaKE€r | \oas | Hiere Candida Negatif
goriilmedi goriilmedi parapsilosis
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. " BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
85 33-K K Normal Normal 0.65 20.74 B ?.kte” . Negatif ..H}lcre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
%100 Bakteri ) Hiicre - .
86 9-K Bulanik 15 PMNL 0.61 21.30 ooriilmedi Negatif obriilmedi Ureme yok Negatif
i 1 Bakteri . Hiicre Staphylococcus .
87 1-E K Normal Normal 0.37 617.88 obriilmedi Negatif goriilmedi epidermidis Negatif
88 | 57-K | Bulamk | Normal | Normal 0.58 47.25 Bakteri | Negatit | HUTC 1 pheme vok Negatif
goriilmedi goriilmedi
89 2-E Berrak Normal Normal 0.57 50.23 B fikte” . Negatif ..Hjjcre . Stap_h ylocc_)c_c us Negatif
goriilmedi goriilmedi epidermidis
i 1 Yogun Yogun Bakteri . Bol . .
90 2-E K PMNL PMNL 0.55 62.78 gbriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif
91 7-E Berrak Normal Normal 0.42 30 B ‘?.kte“ . Negatif ..}I}icre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. " BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
%50
92 6-K Berrak 4 PMNL 0.81 13.71 B ?.kte” . Negatif ..H}lcre . Corynebacterium Negatif
%50 goriilmedi goriilmedi spp.
Lenfosit
03 | 33K K Normal | Normal | 043 | 2149 | BaKer =1 \oaf | [Hicre | Acinetobacter Negatif
gortilmedi goriilmedi Iwoffii
Bakteri . Hiicre Stahylococcus .
94 33-K Berrak Normal Normal 0.49 20.95 goriilmedi Negatif goriilmedi epidermidis Negatif
95 33-K Berrak Normal Normal 0.38 42.76 B E.i.kte” . Negatif ..Hflcre . Staphylo_cc_Jccus Negatif
goriilmedi goriilmedi hominis
%70
9% | 31E Berrak 20 PMNL 045 | s159 | BaKer | \oayf | Hiere | Staphylococcus Negatif
%30 goriilmedi goriilmedi aureus
Lenfosit
%73.3
PMNL Bakteri . Hiicre - .
97 25-K Bulanik 30 26,7 0.10 133.31 gbriilmedi Negatif gbriilmedi Ureme yok Negatif
Lenfosit
i %100 Bakteri . Hiicre Staphylococcus .
98 31-E Berrak 20 PMNL 0.53 37.40 gbriilmedi Negatif gbriilmedi lentus Negatif
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Tablo 4.3. BOS 6rneklerindeki tiim bulgularin birlikte degerlendirilmesi

. . BOS/Kan | BOS BOS BOS BOS
No ciﬁsalis-et Gﬁ?ﬁiisimﬁ ?;Clr:i I!Flicrie Glukozu | MTP Gram ARB Giemsa BOS Kiiltiirii BSOO?“:DC([:JR
y Y P (mg/dL) | (mg/L) Boyama Boyama Boyama
99 1-K Berrak Normal Normal 0.68 204.42 B ?.kte” . Negatif ..H}lcre . Ureme yok Negatif
goriilmedi goriilmedi
%20

PMNL Bakteri . 1-2 - .
100 11-E Bulanik 10 980 0.49 33.59 ooriilmedi Negatif PMNL Ureme yok Negatif

Lenfosit

K!: Ksantokromik
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5. TARTISMA

Bakteriyel menenjitler, santral sinir sisteminin gesitli bakteriyel ajanlarla meydana gelen
ve menenkslerin enflamasyonu ile karakterize, hayati risk tasiyan bir enfeksiyondur
(43). Tam1 ve tedavideki kisa siireli bile olsa gecikmeler, tedavi basarisizligi,
komplikasyon ve sekel oraninda dnemli artis1 ve mortalite riskinin artmasina yol acar
(65).

Cok cesitli bakteriyel etkenler menenjite neden olabilmektedir. Cesitli yas gruplarinda
etkenlerin de degistigi gozlenir. Etken profilindeki degisiklikler ayn1 zamanda hastalik
siddeti ile de ilgilidir.

Bu calismaya dahil edilen hastalarin 0-85 yas araliginda oldugu saptanmistir. Yas
araliklarina gore izole edilen mikroorganizmalarin literatiir bilgileri ile uyumlu oldugu
bulunmustur (3, 7, 13). En sik saptanan bakteri olan pnémokoklarin 7’si (% 70) 15-50
yas araligindaki hastalardan izole edilmis olup, cesitli calismalarda da benzer
bulundugu gorilmistiir (3, 13).

Calismamiza dahil etmis oldugumuz hastalarin 43 (% 43) kadin, 57 (% 57) erkek olarak
bulunmustur. Benzer calismalarda kadin, erkek oranlarini sirasiyla; Taskesen ve ark.
(66) % 30.2, % 69.8; Altunay ve ark. (67) % 4, % 96; Erdag ve ark. (68) % 39, % 6;
Piskin ve ark. (69) % 44.4, % 55.6; Celik ve ark. (70) % 42.7, % 57.3; Cho ve ark. (71)
% 42, % 57.5; Silva ve ark. (72) % 35.7, % 63.7; Abdulrab A ve ark. (73) % 40.5,
% 59.5 olarak bulmuslardir.

Bakteriyel menenjitler basta ¢ocuklar olmak {izere ciddi mortalite sebebi olmalarinin
yan sira, agir norolojik sekellere de neden olabilmektedir. Bu agidan hizli bir sekilde
taninmasi, en azindan klinik siiphe duyulan hastalarin laboratuar olarak da menenjit
tanisinin konmasi ve erken tedaviye baslanmasi morbiditeyi azaltmak acisindan ¢ok
onemlidir (74).

Akut bakteriyel menenjitlerde BOS’da genellikle yiiksek diizeyde hiicre artis, PMNL
hakimiyeti, protein seviyesinin yiikselmesi ve glukoz seviyesinin es zamanli kan
sekerine oraninin % 50’nin altinda olmasi beklenirken tiiberkiiloz menenjitte orta
seviyede hiicre artisi, lenfosit tipte hiicre hakimiyeti, protein seviyesinin ylikselmesi ve
glikoz seviyesinin es zamanli kan sekerine oraninin % 50’nin altinda olmasi beklenir.

Viral menenjitlerde ise BOS hiicre artis1 orta diizeydedir ve lenfosit seri hakimiyeti
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mevcuttur. Ayrica, hafif protein artist vardir ve glikoz seviyesinin es zamanli kan
sekerine oran1 % 50 seviyelerindedir (2).

Bu amagla, BOS o6rneklerinin mikroskopik incelemesi ve hiicre sayilmasi, BOS
orneklerinin biyokimyasal analizi ve boyama yontemleri sik kullanilan, spesifik
olmayan tani yoOntemleridir. Bu yontemlerle hastanin menenjit olup olmadigi, eger
menenjit ise bunun bakteriyel veya viral hangi etyolojiye bagli olabilecegi yoniinde
bilimsel bir 6n goriide bulunulmasinmi saglayarak, olasi etken saptanana dek, klinisyene
erken tedaviyi yonlendirmesi agisindan yardimci olmaktadir. Siiphesiz ki bu tani
yontemleri olasi etkeni saptamada yetersizdir, ancak ampirik tedavi protokollerinin
uygulanarak, morbiditenin azaltilmas1 a¢isindan 6nemlidir.

Beyin omurilik sivist drneklerinin mikroskopik olarak incelenmesi ilk yapilan ve en
erken klinik tablo hakkinda fikir verebilen bir analiz yontemidir. Mikroskopik inceleme
sonuglar1 bir 6n bulgudur ve mutlaka deneyimli kisilerce degerlendirilmelidir.

Kesin tan1 BOS kiiltiiriinde etkenin izole edilmesiyle konur. Ancak en iyi kosullarda
dahi kiiltiirlerde bakteri liretilme oran1 % 50-75’tir (2, 41).

BOS normalde berrak goriinlimdedir. Mililitrede 200’den fazla 16kosit, ml’de 400’den
fazla eritrosit veya bakteri bulunmasi ve/veya protein miktarinin fazla olmasi BOS’un
bulanik goriiniimde olmasina yol agar. Normalde BOS’da PMNL yoktur. Bakteriyel
menenjit vakalarinin % 90’mmda BOS’da 16kosit sayist 100/ml’den, % 65-70’inde
1000/ml’den fazladir ve PMNL hakimiyeti vardir (4).

Calismamizda bakteriyel menenjitli hastalarin BOS’u % 48 berrak, % 32 bulanik
% 20 ksantokromik goriiniimdeydi. BOS o6rnegi berrak olan 48 Ornegin 15’inde
(% 31.2), bulanik olan 32 6rnegin 15’inde (% 46.9), ksantokromik olan 20 6rnegin
7’sinde (% 35) bir bakteriyel etken saptanmistir. Goriiniim bakimimndan BOS’u
inceledigimizde; Celik ve ark. (79) % 21.3 berrak, % 70.7 bulanik, % 8 ksantokromik
olarak bulmuslardir.

Calismamizda; hiicre sayis1 drneklerin % 30’unda, artmus (>100/mm?®) olarak bulundu.
Hiicre artig1 saptanan oOrneklerin 21’inde (% 70) etken saptanmistir. Bakteriyel
menenjitlerde, klinik evreye bagli olarak 6zellikle PMNL’de olmak iizere saptanan
hiicre sayisinda artis, hastalik 6n tanisinda kullanilan ilk testlerdendir. Hiicre sayiminda,
siklikla sayma kameras1 kullanilabilecegi gibi, Giemsa boyama yontemiyle de 16kosit
sayis1 ve morfolojisi belirlenebilir. Bu c¢alismada hiicre sayimi amaciyla, her iki
yontemde kullanilmis, birbirine benzer sonuglara ulasiimistir. Bu agidan her laboratuvar
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veya klinigin bu iki yontemden herhangi birini tercih etmesinin sonucu etkilemeyecegi
disiiniilmektedir. Farkli ¢alismalarda hiicre artisinin saptandigi bildirilmekle birlikte,
farkli oranlar bildirilmektedir (66, 68, 75, 76).

Klasik olarak akut bakteriyel menenjitin erken donemlerinde, lenfositoz, daha sonra
PMNL artis1 seklinde seyreden hiicre artisinin 6n tanida tedaviyi yonlendirici bir bulgu
oldugu muhakkaktir. Bizim ¢alismamizda, hiicre artis1 saptanan hastalarin % 30’unda
etken saptanamamasi, Ozel izolasyon yoOntemleri gerektiren bakterilerin, bakteriyel
olmayan diger enfektif sebepli menenjitlerin varligina bagli olabilecegi
distiniilmektedir.

Spesifik olmayan diger tani yontemlerinden; BOS biyokimyasi (BOS glikozu/kan
glikozu, MTP) testleri degerlendirilmistir. Bakteriyel menenjit i¢in tanisal degeri
irdelendiginde; BOS glikozu/kan glikozu orani azalan % 40.9 6rnekte, MTP orani artan
% 46.9 ornekte bir bakteriyel etken saptanmustir.

Bu verilere bakilarak bakteriyel menenjit 6n tanisinda BOS hiicre sayisi, BOS hiicre
tipi, BOS glikozu/kan glikozu, BOS MTP’i testlerin oldukga diisiik oranlarda taniyi
destekliyor bulunmasi sasirtici olarak degerlendirilmistir. Bu durum spesifik olarak
etkenin belirlenmesinin gerekli oldugu fikrini desteklemektedir.

Calismamizda Gram boyama ile 4 (% 4) ornekte mikroorganizma tespit edilmistir.
Benzer ¢aligmalarda oldukga farkli oranlarin saptandigi gozlenmistir. Chakrabarti ve
ark. (77) % 6.7; Failace ve ark. (78) % 63.3 olarak bulmuslardir. Bu farkli oranlarin,
ornek miktarlar1 ve islenmesi ile ilgili farkli uygulamalarin kullanilmis olabilecegine
baglanmistir.

Gram boyama yontemi ile tespit ettigimiz mikroorganizmalar, kiiltiir ve/veya PCR ile
saptanan etkenlerle uyumlu olarak degerlendirilmistir.

Aside Direngli Bakteri (ARB) boyama yontemiyle orneklerin tamamini negatif olarak
bulduk. Akut bakteriyel etkenler arastirilan bu ¢alismada, tiiberkiiloz tanisina yonelik
bagka arastirma yapilmamuistir.

Incelemis oldugumuz &rneklerin kiiltiir yontemiyle 25’inde, PCR ile de 15’inde bir
etken saptanmistir. Orneklerin ikisinde S. pneumoniae her iki yontemle de saptanmistir.
PCR’da saptanan 5 H. influenzae, kiiltiirde saptanmamustir.

Kiiltiir bakteriyel menenjitin 0zgiin tanisinda altin standarttir. Bununla birlikte
kullaniminm1 kisitlayan ¢esitli faktorler vardir. Bunlarin basinda etkenin BOS’da az
sayida olmasi, BOS oOrneginin fazla alinamamasi ve az sayidaki etkenin de ekim
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yapilana dek zarar gormesi basta gelmektedir. Ayrica tiim etkenleri izole etmek icin
gerekli standart kosullarin her laboratuvarda saglanamamasi da diger bir handikaptir.
Bu nedenle birgok laboratuvar tani amaciyla molekiiler yontemlere yonelmektedir.
Tabiidir ki molekiiler yontemlerde tiim etkenleri arastirmak, hem pratik degildir, hem
de ekonomik degildir. Biz de bu diislinceyle molekiiler yontem olarak en sik rastlanan
bakteriyel menenjit etkenlerinin arastirildigi bir test kullanmayi tercih ettik.

Kiiltirde en fazla S. epidermidis saptand1 (% 16). S. epidermidis ve diger koagiilaz
negatif stafilokoklar gittik¢e klinik 6rneklerde daha sik rastlanmaktadir. Bu bakterilerin
etken olma ihtimalinin yan1 sira, deri florasinin bir elemani olarak kontaminan olma
ihtimalinin de g6z onilinde bulundurulmasi gerektigi vurgulanmaktadir. Aslinda bu
etkenlerin ikinci Orneklerde de izole edilmesinin kesin tanida O6nemli oldugu
bildirilmektedir. Ancak bu calismada yer alan hastalarin klinik tablosu ve BOS alma
isleminin zorlugu goéz Oniline alindiginda bu miimkiin olamamaktadir. Bizim
calismamizda da Oyle olmustur.

Yas gruplarina gore etken dagilimina bakildiginda; litaretiir bulgularina benzer veriler
elde edilmistir (3, 7, 13). 0-3 ay arasinda olan 1 hastamizda E. coli bulunmus, 3 ay-15
yas arasindaki hastalardan en fazla H. influenzae, 15-50 yas arasindaki hastalardan en
fazla S. pneumoniae izole edilmistir. 50 yas istii hastalarin 2’sinde K. pneumoniae
saptanmasi klasik verilere uygundur.

Calismamizda kiiltiir ile % 25 oraninda bir etken bulunmus olup, farkli ¢alismalarda
oldukga farkli izolasyon oranlari bildirilmektedir. Taskesen ve ark. (66) % 5.5, Piskin
ve ark. (69) % 17.3, Celik ve ark. (70) % 82.7, Silva ve ark. (72) % 28, Abdulrab ve ark.
(73) % 52.7, Chakrabarti ve ark. (77) % 19.8, Stimer ve ark. (80) % 31.5, Zimba ve ark.
(81) % 13.8 oraninda bakteriyel menenjit etkenlerini kiltiir ile saptadiklarini
bildirmislerdir. Bu denli farkli oranlar, ¢aligmalarda standart yontemler kullanilmamasi,
hasta gruplarmin homojen olmamasina bagli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte calismamizda saptamis oldugumuz oran uyumlu olarak bulunmustur.

Bakteriyel menenjit etkenlerinin saptanmasi zor olmasina karsin, ¢alismamizda farkli
tan1 yontemlerini kullanarak etken saptamaya calisilmis ve drneklerin 37’sinde kiiltiir
ve/veya PCR ile bir etken saptanmustir.

Calismamizda PCR yontemiyle; 10 hastada (% 10) S. pneumoniae, 5 hastada (% 5)
H. influenzae olmak iizere % 15 oraninda bir etken saptanmistir. Bakteriyel

menenjitlerin PCR ile arastirildig1 ¢alismalarda; Yildirim ve ark. (82) % 68; Matos ve
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ark. (76) % 96; Chakrabarti ve ark. (77) % 19.5; Failace ve ark. (78) % 88.1 oraninda
etken tespit ettiklerini bildirmislerdir. Aslinda PCR aranan etkenin primeri varsa o
etkeni arastirabilen, yoksa zaten bulamayan bir tan1 yontemidir. Yani, hi¢bir zaman
kiltiir yontemleriyle karsilastirilamaz. Ancak ¢alismalardaki yiiksek oranlar, genellikle
secilmis hasta gruplarinda ¢alisilmis olmasina baglidir.

Caligmamizda bakteriyel menenjit etkenlerine gore PCR pozitifligi ile kiiltiir
pozitifligini karsilastirdigimizda, BOS PCR sonucu pozitif olan 15 6rnekten 12’sinde
(% 80) kiiltlir negatifligi bulunmustur. Bu 12 oOrnekten 7 tanesinde (% 58.3)
S. pneumoniae, 5 tanesinde (% 41.7) H. influenzae saptanmustir.

Bakteriyel menenjitlerle ilgili yapilan g¢alismalarda PCR pozitif kiiltiir negatiflik
oranini; Kennedy ve ark. (83) % 43 olarak bulmuslardir. Calismamizda BOS kiiltiirii ve
BOS PCR sonucu pozitif olan 2 hastada ayni etken bulunmustur.

Bakteriyel menenjitlerde hizli tan1 ¢cok dnemli olup, her labotaruvar etkene yonelik hizli
taniya gotlirecek olan bir tani algoritmi gelistirmelidir. Cogu molekiiler yontem de
laboratuvarlar, ekonomik sebeplerden dolay1 6rnek biriktirmek durumunda kalmakta, bu
da tanida ge¢ kalinmasina dolayisiyla yontemin degerinin azalmasina sebep olmaktadir.
Yani gene spesifik etken saptanmaktadir ancak bu tedaviyi yonlendirmek agisindan geg
olmaktadir. Bu acidan bakildiginda, laboratuvarlarin Ornek biriktirmek zorunda
kalmayacaklari, maliyet etkin yontemleri se¢gmesinin (ki bu ¢aligmada bu tiir bir test

secilmistir) 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde Eyliill 2009 ile Haziran 2010

tarihleri arasinda menenjit 6n tanis1 alarak takip edilen hastalarin degerlendirilmesi

sonucunda elde ettigimiz verileri su sekilde 6zetleyebiliriz:

1.

9.

Calismaya 100 hasta dahil edilmis olup, hastalarin yas araligi 0-85 arasinda idi.

2. Calismaya aldigimiz hastalarin 43’1 (% 43) kadin, 57’si (% 57) erkekti.

3. BOS hiicre sayisi ve PMNL artigi olan 6rneklerin % 70’inde bir etken vardi.
4.
5
6
7

BOS glikozu/kan glikozu oran1 azalan 6rneklerin % 40.9’unda bir etken vardi.

. BOS MTP’ni >40 mg/dl olan 6rneklerden % 46.9’unda bir etken vardi.
. Calismamizda BOS kiiltiirii pozitif hasta sayis1 25 (% 25) idi.
. Calismamizda BOS’da PCR yontemiyle pozitif bulunan hasta sayis1 15 (% 15)

idi. BOS’da PCR yontemiyle 10 hastada S. pneumoniae, 5 hastada ise
H. influenzae bulduk.

Calismamizdaki 2 hastada BOS kiiltiir ve BOS PCR yo6ntemiyle S. pneumoniae
izole edildi.

BOS kiiltiirii yontemiyle H. influenzae tespit edemedik.

10. BOS’da kiiltiir ve PCR yontemleriyle N. meningitidis saptanmadi.
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