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1. OZET
BEYIN OMURILIK SIVILARINDA BAKTERIYEL VE VIRAL
ETKENLERIN MOLEKULER YONTEMLERLE ARASTIRILMASI

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari, hizli bir sekilde ilerleyip 6liime
veya kalict doku bozukluklarina yol agabilmesi nedeniyle, hizli tan1 gerektiren
hastaliklarin basinda gelir. Giinlimiizde asilama programlariyla bu konuda ilerleme
saglanmissa da bu enfeksiyonlar yiiksek morbidite ve mortalitesi nedeniyle 6nemini
korumaktadir.

Menenjit, subaraknoid boslugu olusturmak i¢in beyini sarmalayan pia ve
araknoid zarlarmin inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir. Menenjitler septik,
aseptik, tekrarlayan ve kronik olmak flizere dort ana alt gruba ayrilir. Septik
menenjitlerde etken bakteriyel mikroorganizmalar iken diger menenjit tipleri
enfeksiy6z (viral, mikobakteriyel veya mantar) veya enfeksiyon dis1 nedenlerle
olabilir.

Bu calismada, Firat Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina
menenjit siiphesi ile gonderilen 50 BOS 6rneginden bakteriyel ve viral etkenler hizli
tan1 amaciyla miiltipleks PCR yontemi kullanilarak c¢alisildi. 50 BOS 6rneginden
birer tane olmak tizere HSV1, PV, VZV ve ikisinde ise N. meningitidis saptanmistir .

Anahtar Kelimeler: BOS, menenjit, bakteriyel etkenler, viral etkenler.



2. ABSTRACT

INVESTIGATION OF BACTERIAL AND VIRAL AGENTS IN BRAIN
SPINAL FLUIDS BY MOLECULAR METHODS

Central nervous system (CNS) infections are among the most important
diseases requiring rapid diagnosis because they can progress rapidly and lead to
death or permanent tissue disorders. Today, although vaccination programs have
made progress in this regard, these infections remain important due to their high
morbidity and mortality.

Meningitis is defined as inflammation of the pia and arachnoid membranes
surrounding the brain to form a subarachnoid space. Meningitis is divided into four
main subgroups as septic, aseptic, recurrent and chronic. In septic meningitis, the
causative agent is bacterial microorganisms, while other types of meningitis may be
infectious (viral, mycobacterial or fungal) or non-infectious.

In this study, bacterial and viral agents of 50 CSF samples sent to Firat
University Hospital Microbiology Laboratory with suspicion of meningitis were
investigated by using multiplex PCR method for rapid diagnosis. HSV1, PV, VZV
and N. Meningitidis were detected in 50 CSF samples.

Keywords: Brain Spinal fluid (CSF), meningitidis, bacterial agents, viral

agents.



3. GIRIS VE AMAC

Santral  sinir  sistemi  (SSS) enfeksiyonlar1  menenjit, ensefalit,
ensefalomiyelitten beyin abselerine, subdural ampiyem, epidural apse, norit ve
intrakraniyal flebitlerden prion hastaliklarina kadar genis bir klinik dagilimi igerir.
SSS’de enfeksiyona neden olan etkenler viriis, bakteri, mantar, protozoa, diger
parazitler olabilir. En sik goriilen SSS enfeksiyonlar1 viral ve bakteriyel
menenjitlerdir (1). Menenjit; c¢esitli organizmalarin sebep oldugu, beyni saran
zarlarin inflamasyonudur (2,3). Bu inflamasyon sonucu araknoid zardaki kilcal
damarlarin biitiinliigli bozulur. Béylece kan-beyin bariyerinin geg¢irgenligi artar, sivi,
protein ve 16kositlerin beyin omurilik sivisina (BOS) geg¢mesi kolaylasir (4). BOS,
beynin ventrikiilleri i¢inde gezen, beyin ve omurga kolonunu cevreleyen sulu bir
stvidir. Kiiclik molekiiller, tuzlar, peptitler ve proteinler igerir (5). BOS’a gecen
mikroorganizmalar savunma mekanizmasinin olmamasindan faydalanarak ¢ogalirlar.
Sonugta 6liimle sonlanabilecek ciddi enfeksiyon tablosu olusur (4). Menenjitin erken
ve etkin olarak tedavi edilmesi hastaligin klinik sonuclar1 {izerinde olumlu etki
gosterir. Tedavi edilmeyen hastalarda kafa i¢i basing artisina bagh gelisen
komplikasyonlar, sepsis ve ¢oklu organ yetmezlikleri nedeniyle yiiksek mortalite
veya kalic1 norolojik fonksiyon kayiplar1 goriiliir (1). Ulkemiz istatistiklerine gore,
menenjitler, tanimlanmis enfeksiyon nedenli dliimlerin ikinci en sik nedenidir (6).
Erken tan1 ve tedavinin son derece 6nemli oldugu bu hastalikta menenjit bulgulari ile
gelen olgular hizla degerlendirilmeli ve hemen uygun antimikrobiyal tedavi
baglanmalidir. Bu sayede oliim oranmi azaltmak ve komplikasyonsuz iyilesme
oranini  artirmak  miimkiin  olabilmektedir (7). BOS’tan izole edilen

mikroorganizmalar toplumlarda farklilik gosterebilmektedir. Diinyada ve iilkemizde



menenjite sebep olan ve BOS’tan en sik edilen etkenleri; Streptococcus pneumoniae
(S.pneumoniae), Neisseria meningitidis tip b (N.meningitidis tip b) ve Haemophilus
influenzae (H.influenzae), Enterovirus (EV), Paraechovirus (PV), Varicella zoster
virus (VZV), Herpes simplex viriis (HSV-1), Herpes simplex viriis (HSV-2)’dir (8).
Bu calismada, Firat Universitesi Hastanesi Merkez Mikrobiyoloji Boliimii
Laboratuvarina gonderilen ve menenjit 6n tanisi ile takip edilen 50 BOS 6rneginde
bakteriyel ve viral etkenler kiiltiir ve serolojik yontemler uygulamadan molekiiler
yontemler kullanilarak erken tan1 elde edilmesi amaclanmistir. Bakteriyel
etkenlerden; N.meningitidis, H.influenzae, S.pneumoniae, Streptococcus equi
(S.equi): viral etkenlerden; EV, PV, VZV, HSV1, HSV2 Multipleks Polimeraz Zincir

Reaksiyonu (PZR) yontemi ile arastirilmastir.



3.1. Genel Bilgiler

Santral sinir sistemi enfeksiyonlari; menenjit, ensefalit, ensefalomiyelit, beyin
apseleri, subdural apiyem, epidural apse, norit, intrakraniyal flebit, prion
hastaliklarindan olusmaktadir. SSS’nde enfeksiyona neden olan etkenler: virts,
bakteri, mantar, protozoon ve diger parazitler olabilir. SSS enfeksiyonlar1 sporadik
yada salgin seklinde olabilirler. En sik rastlananlar1 bakteriyel ve viral menenjitlerdir.
Klinik seyir enfeksiyonun tipine gore akut, subakut, kronik olabilir. Bu enfeksiyonlar
norolojik anormallikler, isitme kaybi, zeka ve motor fonksiyon bozukluklar1 gibi
olumsuz sonuca yol agabildikleri gibi hizla ilerleyip 6liimciil de olabilmektedir. Hizli
ilerleme potansiyeli ve kalicit norolojik hasar olasilig1 nedeniyle acil tam1 ve tedavi
yaklagimi gerektirir. Erken tani ve uygun tedavi ile hastalarda kalici bir hasar
birakmadan iyilestirilebilir (9).

Menenjitin en tanimlayici klinik belirtileri ates, bas agrisi, biling degisikligi
bazen de fokal norolojik bulgulardir. Bu belirtiler enfeksiydz olmayan durumlarda da
gortlebilir. Neoplazi, kollajen doku hastaliklari, kist, sistemik hastaliklar gibi birgok
hastalik ya da ilaglar SSS’ni etkileyerek menenjiti taklit edebilir. Iyi bir dykii
alinmasi, enfeksiyona neden olan etkenlerle temas, altta yatan hastaliklarin risk
faktorlerinin bilinmesi, uygun tedavi ve hastaligin seyri agisindan 6nemlidir. Fiziki
inceleme ile hastaliin anatomik yerlesimi ve sistemik enfeksiyon belirtileri tespit
edilir. Anatomik yerlesimi tespit ederek ayrici tani1 daraltilir, uygun tedavi belirlenir
ve enfeksiyonun klinik seyri ongoriliir (9). SSS enfeksiyonlarinin olgu 6liim hizi
yiiksek oldugundan erken tani ile tedaviye baslanmasi gerekmektedir. Modern

antimikrobiyal tedavinin gelismesi ile menenjitlerin  6liimcil prognozu



azaltilabilmektedir. SSS enfeksiyonlarinda uygun tedavi i¢in dogru ve hizli tam
onemlidir (10).

3.1.1. Beyin Anatomisi

Beyin ve omuriligi saran zarlar yani meninksler, ser6z bir zardir ve
duramater, araknoid ve piamater katlarindan olusur (11).

e Dura mater: En dista bulunan zardir. Siki, elastik olmayan bag dokusundan
olusur. Kafatasi ve omurgalara yapisik halde bulunur.

e Araknoid: Ortadaki bulunan zardir. Siki, kolejan ve elastik bag dokudan
olusur. Dura matere yapisiktir ve Oriimcek agina benzeyen yapist ile pia
matere baglanir.

e Pia mater: En icteki zardir. Gevsek kolajenoz ile elastik bag dokusundan
olusmaktadir. Bu zar SSS ile direkt temas halindedir. Beyin ile omuriligi

sarar. Pia mater ve araknoid zarlarin ikisine birlikte leptomeninks denir (12).
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Sekil 1. Meninkslerin anatomik boliimleri (10).

Beyni orten bu ii¢ zar aralarinda mesafe birakacak sekilde dururlar. Dura
mater ile kemik doku arasindaki araliga ‘epidural bosluk’, dura mater ile araknoid zar
arasindaki bosluga ‘subdural bosluk’, araknoid zar ile pia mater arasindaki bosluga
ise ‘subaraknoid bosluk’ adi verilir. Subaraknoid bosluk 6zel bir sivi olan BOS ile
dolmustur. BOS, subaraknoid boslugu tamamen doldurarak merkezi sinir sistemini
(MSS) sividan olusmus bir askiya alinmiscasina sarar ve MSS’nin saghkh
calismasina katki saglar. BOS, MSS i¢inde bulunan 6zel hiicreler tarafindan her giin
yaklasik olarak 550 ml salgilanmakta ve diger yandan baska yerler tarafindan
emilerek siirekli olarak yenilenmesi saglanmaktadir. Bu sekilde devamli olarak

sirkiile olan BOS’nin toplam hacmi 150 ml kadardir. Baz1 hastaliklarin teshisinde



inceleme materyali olarak kullanilabilir ya da tedavi i¢in i¢ine ila¢ enjekte edilebilir
(13).

3.1.2. BOS Fizyolojisi

Pia materin villuslu yapisi, beyinin ependimal hiicrelerinden olusan bosluklar1
olan ventrikiillerle temas halindedir. Bu yapilara koroid plexus denir. Burada kandaki
bazi komponentlerin modifiye ve absorbe edilip ventrikiiller i¢ine salinmasiyla BOS
olusur. BOS’nin %85°1 {i¢iincli, dordiincii ve lateral ventrikiillerde koroid pleksuslar
tarafindan olusturulur, %15°1 ise meninksler arasindan difiizyonla olusur. Lateral
ventrikiillerde salgilanan BOS, Monro deliklerinden {iglincii ventrikiile geger.
Buradan Aquaductus Sylvii ile doérdiincii ventrikiile ulasir. Buradan Luschka ve
Magendie delikleriyle sisterna magnaya acilir. Sisterna magna subaraknoid aralikla
devam eder. BOS, ventrikiiller ve spinal kord etrafindaki subaraknoid bosluk
icerisinde dolasarak superior sagittal siniise agilan subaraknoid villus yapilar ile
yeniden kan dolasimima katilir. BOS’nin bu dongiisii yaklagik dort saatte
tamamlanmis olur. Yetiskinlerde bir giinde dolasima katilan BOS miktar yaklasik
600 ml’dir. Herhangi bir anda bulunan BOS miktar1 yetiskinlerde 100-160 ml, yeni
doganlarda ise 10-60 ml kadardir. BOS’nin olusmasi ve geri emilmesi dinamik bir
denge halindedir. BOS olusum hizi normal kosullarda sabit ve ventrikiil i¢i basingtan

bagimsiz, geri emilimi ventrikiil i¢i basinca bagimhdir (14,15,4,16,17).



3.2. Mikroorganizmalarin SSS’ne Gecisi

Enfeksiyon etkenleri; beyin, beyin sapt ve meninkslere damarlarla ya da
venler i¢indeki enfekte trombiislerden geriye dogru yayilimiyla ulagirlar. Kan yolu
ile gelen bakteri ve virlslerin SSS’nde; koroid pleksus, meninks ve beyin
parankimas1 damarlarina ulasir. Tiiberkiiloz bakterisi, subepandimal yada
submenenjiyal graniilom araciligiyla dogrudan BOS’na gecebilir. Norotropik viriisler
ise sinirler araciligiyla beyne ulasir. Herpes, Varisella zoster ve kuduz viriisleri buna
ornektir. Parameninjeyal yerlesimli enfeksiyonlar genellikle travma, katater, beyin
cerrahi girisimlerinden sonra dogrudan mikroorganizmanin yayilmasiyla gelisir.
Frontal ve etmoid paranazal siniisler 6n kafatasi boslugunun altindadir ve buradaki
enfeksiyonlar komsuluk yoluyla frontal lop ve cevresine yayilarak enfeksiyonlara
neden olur. Maksiller siniisiin enfeksiyonu sonucu temporal lop apseleri olusabilir.
Beyin apseleri arteriyel ya da vendzden kaynaklanabilir (18,19,20,21,22,23,24).

Beyin omurilik sivisindaki degisiklikler enfeksiyon ve enfeksiyona neden
olan mikroorganizma ile ilgili 6nemli bilgi verir. Bakteriyel ve viral menenjitin
tanisinda BOS 6rneginin incelenmesi olduk¢a onemlidir. BOS, lomber ponksiyon
(LP) ile almir. LP bolgesel enfeksiyon nedeniyle ya da baska bir nedenle
yapilamiyorsa sisternal, yliksek servikal (C2) veya ventrikiiler girisim yapilabilir (9).

3.3. SSS Enfeksiyonlarinda Klinik Sendromlar

3.3.1. Akut Menenjit Sendromu

En sik goriilen SSS enfeksiyonlarindan biridir ve acil tedavi yapilmasini
gerektirir. Akut menenjit belirtileri birka¢ saat veya giin icinde baglar. Ates, bas
agrisi, ense sertligi, basit bir huzursuzluktan komaya kadar gidebilen biling

degisikligiyle 6ne ¢ikar. Cocuklarda kusma goriilebilir. Bu belirtiler hasta yas1 ve



altta yatan durumlara bagli olarak degiskenlik gosterebilir. Klinik olarak ortaya ¢ikisi
mikroorganizmaya baglh olarak da degisebilir. Akut menenjite siklikla bakteri ve
virlisler neden olur. Siklikla enteroviriisler, HIV, kabakulak, herpes viriisii ve
Streptococcus pneumoniae, N.meningitidis, H.influenzae, Listeria monocytogenes
(L.monocytogenes) bakterileri sebep olur. Nadir olarak protozoonlar (Naegleria
fowleri) ve diger parazitler de neden olmaktadir (25,26,27,28,29).

3.3.2. Subakut veya Kronik Menenjit Sendromu

Subakut veya kronik menenjit haftalar, aylar veya yillar i¢inde gelismektedir.
Klinik bulgular akut menenjitteki ile aynidir, daha yavas ortaya cikar. Siklikla
mikobakterilerden Mycobacterium tuberculosis (M.tuberculosis), mantarlardan
Cryptococcus neoformans (C.neoformans), Coccidioies spp, histoplazmoz ve
spiroketlerden  Treponema  pallidium  (T.pallidium),  Borrelia  burgdoferi
(B.burgdoferi) neden olur (19,20,30,31,32).

3.3.3. Ensefalit Sendromlar:

Serebral korteksin enflamasyonu ile karakterizedir ve cogunlukla viraldir.
Fakat otoimmiin olarak olustugu durumlar da vardir. Baz1 bulgular1 akut menenjite
ile benzerlik gosterir. Her ikisinde de ates, bas agrisi, suur degisikligi goriiliir.
Konusma degisikligi, nobet gibi ndrolojik gibi belirtiler de goriiliir. ikisi birlikte
olursa meningoensefaliti olusturur. Ensefalit, beyin korteksinde yaygin veya fokal
olabilir. Yaygin durumda durum degisikligi ve nobetler akut menenjite nazaran daha
erken olusur. Bazi viriisler SSS’inde belirli bolgelere tropizm gosterir ve taniya
yardimei olur. Ornegin HSV tip 1 ensefalitinde temporal lop tutulur; kisilik degisimi,
mental degisim, bilincte bozulma, ndbetler fokal norolojik bulgular1 goriiliir. VZV,

CMV, EBV gibi diger herpes viriisleri, arbo viriisler (Bati Nil gibi), Human
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Immmunodeficiency Virus (HIV), rabies ve enteroviriisler akut ensefalite yol acan
diger virtislerdir (20,33,25,34,35,36,37,38).

3.3.4. Santral Sinir Sisteminde Yer Kaplayan Lezyon Sendromu

Beyin apseleri, subdural apiyem, epidural apse gibi lezyonlar, lezyon yerini
yansitan norolojik bulgular verirler. Klinik belirtiler lezyon veya lezyonlarin yeri,
kafa i¢i basing artisinin siddeti ve tekenin SSS’ine geg¢is yoluyla iligkilidir. Klinik
bulgular1 bas agrisi, bulanti-kusma, iletisim ve algilama bozuklugu, duygusal
degisim, gorme kaybidir. Aspergillus yada Mucorales gibi fungal etkenler,
Toxoplasma gondii (T.gondii) gibi protozoonlar, Cysticerus gibi parazitlerle apseye
benzer lokalize beyin enfeksiyonlar1 olusabilir (21,22,39,40).

3.4.Etiyoloji

3.4.1. Bakteriyel Etkenler

Santral sinir sisteminde enfeksiyon olusturan patojenlerin yaklasik %80’ini
H.influenzae, N.meningitidis, S.pneumoniae olusturur. Meninkslere yerleserek
enfeksiyon olusturabilen diger mikroorganizmalar; L.monocytogenes, Pseudomonas
aeruginosa (P.aeruginosa), Klebsiella pneumoniae (K.pneumoniae), Escherichia coli
(E.coli,), B grubu streptokoklar, Serratia marcescens (S.marcescens),
Staphylococcus epidermidis (S.epidermidis), Staphylococcus aureus (S.aureus),
Proteus sp., Salmonella sp., Bacillus anthracis (B.anthracis), Enterococcus sp.,”dur
41).

a) Haemophilus influenzae: Hareketsiz, Gram negatif kokobasillerdir.
Fakiiltatif anaeropturlar. Kanli besiyerinde ve %5-10 CO> ‘li ortamda daha iyi
urerler. H.influenzae iremek i¢in X faktor (hematin) ile V faktore (nikotinamid

adenin diniikleotid) ihtiya¢ duyar ve ¢ukulatamsi agar ilk izolasyonu i¢in uygundur.
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Poliribozil ribitol fosfattan olusan bir kapsiile sahiptirler. Bu kapsiiliin antijenlerine
gore 6 tip serotipe sahiptirler. Bu serotipler; a,b,c,d,e,f olarak adlandirilirlar ve
menenjite sebep olan H.influenzae serotip b (Hib)’dir. H.influenzae tip b suslarinin
%75’1 beta laktamaz olusturur ve bu durum tedaviye yaklasimda onemlidir. Dis
zarinda bulunan lipopolisakkarid de kapsiil gibi viriilans faktoriidiir. Epidemiyolojik
caligmalar esnasinda alt tip analizi i¢in dis zar proteinlerinden (Omp)
yararlanilmaktadir. En sik goriilen serotipleri: H, 2L,3L dir (43).

b) Neisseria meningitidis: Sporsuz, hareketsiz, oksidaz pozitif, katalaz
negatif, Gram negatif diplokok bakterilerdir. Kanli ve c¢ukulatamsi agar, Thayer-
Martin besiyeri, beyin- kalp agar1 veya zenginlestirilmis Miiller Hinton agarda, 35-
37°C’de %3-10 CO; igeren ortamlarda iirerler. Glikozu ve maltozu fermente ederler
fakat laktozla siikrozu fermente etmezler. Viriilansta rol oynayan yapilari; kapsiiler
polisakkarit, pilus (fimbria), lipopolisakkarit yapi, IgA proteaz, Omp, dig membran
vezikiilleri ile demir gibi metabolik yollardir. Bakteri kapsiil sayesinde konak
savunmasindan korunur. N.meningitidis tasiyicilarinindaki bakterilerin %20-90’1min
kapstilsiiz oldugu tespit edilirken, invazif enfeksiyona sebep olan bakterilerde
kapstile rastlanmistir (42). N.meningitidis, kapsiillerindeki polisakkarit yapisina gore
serogruplara, bu serogruplarda Omp yapisina gore serotiplere ayrilmaktadir. Bu giline
kadar A, B, C, D, H, I, K, L, X, Y, Z, 29E ve W135 serogruplar1 ve 20 serotip
tanimlanmistir. Bu serogruplar ve serotipler epidemiyolojik calismalarda ve as1
gelistirmede onemlidir (42,43,44) .

¢) Gram negatif basiller: Klebsiella sp, E.coli, S.marcescens, P.aeruginosa,

Salmonella sp, gibi aerobik Gram negatif etkenler menenjite sebep olmaktadir. Bu
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etkenlerin sebep oldugu menenjitler daha ¢ok yeni doganlarda, yaslilarda, diyabet
hastalarinda, alkolik kisilerde ve bagisiklig1 baskilanmis kisilerde goriiliir (45,46).

d) Streptococcus agalactiae: Yeni doganlarda menenjite sebep olan
etkenlerin neredeyse yarisini olusturur. Yetiskin grupta ise; gebelik durumunda, 60
yas ustiinde, diabetes mellitus, alkol bagimliligi, bobrek yetmezligi olan kisilerde
menenjite sebep olmaktadir (41,42,45,45,47).

e) Staphylococcus aureus: Genellikle hastane kokenli menenjitlere sebep
olurlar. Ayrica BOS sant1 olan ve beyin cerrahi girisimi yapilmis kisilerde menenjit
sebebidir (14,15).

f) Anaerobik bakteriler: Nadir olarak menenjit nedenidir. Gastrointestinal
rahatsizliklar, kafa travmasi, BOS santi, bagisikligin baskilanmasi anaerobik
bakterilerin menenjit olusturmasina yatkinlik saglar (48,49). Kafa travmasi ve beyin
cerrahi islemleri gecgiren kisilerde Clostridium tiirleri menenjite sebep olur.
Fusobacterium tiirlerinin sebep oldugu menenjit otitis medianin komplikasyonudur
(42).

g) Diger bakteriler: Enterokoklar, viridans streptokok ve A grubu
streptokok nadiren menenjite sebep olurlar. Nocardia’nin sebep oldugu menenjit;
kafa travmasi, malignite, sarkoidoz sonrasi gelisebilmektedir. Bacillus sp. Ile
Stomatococcus gibi bakteriler ise notropeni hastalarinda menenjite sebep
olabilmektedir (42).

3.4.2. Viral Etkenler

a) Enteroviriisler (EV): Menenjite en sik sebep olan viriistiir. Viral
menenjitin yaklasik olarak %80-95’inden sorumludurlar (50,51). EV; atik su,

kanalizasyon ve karasinekler araciligiyla yayilir. Ozellikle sicak havalarda insanlarin
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temizlige dnem vermemesi durumunda EV yayilimi olur. EV en ¢ok kiigiik cocuklar
ve siit cocuklarinda menenjite sebep olur (52).

b) Arboviriisler: Bu virlis eklembacaklilar araciligiyla aktarilirlar. Yaz ve
sonbahar mevsiminde menenjite sebep olabilirler (53). Arboviriislerin neden oldugu
menenjite 6zellikle Amerika’da rastlanmaktadir. Buradaki bazi eyaletlerde sivrisinek
ve keneler vasitasiyla tasinarak menenjite sebep olurlar (54).

¢) Kabakulak viriisii: Asilanma olmayan toplumlarda aseptik menenjit ve
ensefalite sebep olur (54). Kabakulak iken olusan menenjit kendiliginden diizelir
(55).

d) Herpes viriisler (HSV): Herpes viriis ailesindeki HSV 1, HSV 2, EBV,
VZV, CMV, Human herpes viris 6 (HHV6) kaynakli enfeksiyonlar norolojik
sorunlara sebep olabilir (53). Bu viriisler aseptik menenjite de sebep olmaktadir fakat
menenjite en sik sebep olan1 HSV’dir (56). Merkezi sinir sisteminde enfeksiyon
meydana getiren HSV1 tedavi edilmezse oliimle sonuglanabilir. HSV2 menenjiti
kendiliginden 1iyilesebilir (54,57). VZV ensefalite sebep olur. Fakat deride lezyon
gelismedigi halde BOS’ta VZV DNA’nin  saptandigi aseptik menenjitlere
rastlanmistir (58). CMV ile EBV aseptik menenjite sebep olabilirler (42).

e¢) Human immunodeficiency viriis (HIV): Bu virlis menenjit veya
menengoensefalite sebep olabilir. HIV beynin zarlarima tutunarak MSS’de kalici
olabilir (42). Akut menenjit, HIV’li bireylerde ortaya ¢ikmadan sessiz kalabilir
(42,57).

f) Diger viriisler: Influenza A viriis, Influenza B viriis, lenfosittik
kariyomenenjit viriisii, parainfluenza viriisleri, adenoviriisler ve parvo viriis B19

menenjite sebep olabilir (3,15,59,3,60,61).
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3.5.Patogenez

3.5.1. Bakteriyel Menenjitlerde Patogenez

Bakteriyel menenjit patojenleri viicuda solunum yoluyla girerler. Olgular
genellikle nazofarengeyal kolonizasyondan sonra olusan bakteriyemiden sonra
gelisir. Bakteriyel menenjit patogenezinde iki mekanizma vardir. Birincisi, bakterinin
konakta kolonize olarak subaraknoid bolgeye yayilimidir. ikincisi, konagin
enfeksiyonlara kars1 verdigi bagisik yanittir (62).

Kafatasi, leptomenenks, ve kan beyin bariyeri (KBB) gibi yapilar steril olan
BOS’u enfeksiyonlara karst korur. Bu yapilarda meydana gelen hasarlar ile
patojenler SSS’ine ulasarak menenjite sebep olur (62).

Bakteriyel menenjitin olusumu dort evreden olusur :

1- Bakteriyel kolonizasyon ve mukoza altina yayilmasi,

2- Viicut savunma mekanizmalarindan kurtularak etkenin SSS’ine ge¢isi
(hematojen yol, retrograt néronal invazyon, dogrudan komsuluk yoluyla gegisi) ve
ardindan SSS’inde enfeksiyon,

3- Subaraknoid alan ve ventrikiiler boslukta bakterinin ¢ogalmasi ve
enflamasyonun indiiklenmesi,

4- Enfamasyonun ilerleyerek patolojik sonuglarinin olmasi ve SSS hasari.

Bu basamaklara karsi avantajli fonksiyonel ve morfolojik 6zelligi olan

mikroorganizmalar menenjite daha sik sebep olurlar (42) .
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3.5.2. Viral Menenjitlerde Patogenez

Biitiin mukozalar viriislerle kolonize olabilir fakat konakta viriisiin girisini
onleyen engeller vardir. Bunlara 6rnek olarak solunum sistemindeki ince mukus
tabakasi, alveol makrofajlari, midede ki asitli ortam, safra sivisi verilebilir (54).

Konagin savunma sisteminden kurtulan viriisler ¢ogalarak viremi olustururak
damarca zengin olan doku ve organlar (karaciger, dalak, kaslar) basta olmak iizere
viicuda yayilir. Viremiden sonra viriisler retikiiloendotelyal dizge (RES) ile ortadan
kaldirilir. Biiyiik viriisler kiigiik viriislere gore daha ¢abuk yok edilir. Bu asamada
viriisler bazi hiicreleri kullanir ve konak savunmasini etkisiz hale getirebilir.
Ornegin; kizamik, herpes ailesi ve kabakulak viriisleri akyuvarlarda ¢ogalarak etkisiz
kilinmaktan korunurlar (54).

Viriisler dendrit, akson ve glia gibi yapilarla yayilarak alyuvarlarla da
taginabilirler (54).

3.6.Klinik Ozellikler

3.6.1. Bakteriyel Menenjitlerin Klinik Ozellikleri

Bakteriyel menenjit hastalarinda beyin zarlariin iltihabina yonelik bulgular,
bas agrisi, ates, serebral disfonksiyon belirtileridir. En sik goriilen bulgu atestir. Ates
ile beraber istahsizlik ve halsizlik , {ist solunum yolu enfeksiyonu , miyalji, tasikardi,

terleme, hipotansiyon ile cilt dokiintiileri goriilebilir (41).
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Tablo 1. Akut bakteriyel menenjitte goriilen klinik bulgular (41).

BELIRTI VE BULGULAR SIKLIK (%)
Bas agrisi >90
Ates >90
Biling degisikligi >80
Kusma ~35
Nobet ~30
Fokal norolojik bulgular 10-20
Papilodem <5

3.6.2. Viral Menenjitlerin Klinik Ozellikleri

Menenjite sebep olan viriisiin ¢esidine gore klinik bulgular farkli olabilir.
Bazi durumlarda beyin zarinda tutulumlar goriilirtken bazi durumlarda baska
organlarda da tutulumlar goriilebilir (57).

EV menenjitinde bulgular konak yas1 ve bagisiklik durumu ile alakalidir.
Yeni dogan EV enfeksiyonlarinda ates en belirgin bulgudur. Ates ile beraber
dokiintii, kusma ve emmeme goriiliir. Hastaligin baslangici anidir ve bir haftadan
uzun stirebilir (57).

Herpes simplex tip 2 menenjitinde en sik rastlanan klinik bulgular bag agrisi,
ates ve ense sertligidir (5).

Menenyjitli hastalardaki dalak biiyiimesi ve farenjit gibi bulgular EBV, yaygin

olarak goriilen dokiintiiler ise VZV enfeksiyonunu diisiindiirmelidir (5).
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3.7. Tam

Menenjiti diisiindiiren klinik bulgu ve belirtilerde hastaya tani lomber
ponksiyon (LP) ile alinan BOS’un incelenmesi ile konulur. Hastaya LP karar
verildikten sonra yapilmasi gereken islem kafa i¢i basincinda artis ve kitle olmadigini
saptamaktir.

LP islemi, L3-L4 veya L4-L5 hizasindan invertertebral bosluga girilecek
sekilde yapilir. LP ile alinan BOS hemen incelenmeye alinmalidir. BOS, hipotonik
oldugundan nétrofiller hizli bir sekilde pargalanir. N. menengitidis, S. pneumoniae ve
H. influenzae 1s1 degisimlerinden ¢ok c¢abuk etkilenirler ve kisa bir siire i¢inde
oliirler. Bu sebeple isleme alinamayacak BOS’lar oda 1sisinda ya da 37°C de
inkiibator ortaminda bekletilmelidir. LP ile alinan BOS 6rnekleri tablo 2’deki testler
icin kullanilabilir (59).

Tablo 2. SSS enfeksiyonu siipheli hastalarda calisilan testler (59).

Rutin Testler
Lokosit sayist ve hiicre tipi
Eritrosit sayisi
Glukoz konsantrasyonu
Protein konsantrasyonu
Gram boyasi
Bakteriyel kiiltiir
Klinik Siiphe Uzerine Yapilabilen Selektif Spesifik Testler
Viral kiiltiir
VDRL
Aside rezistan basiller i¢in kiiltlir ve yayma
Cini miirekkebi boyasi
Kriptokokkal polisakkarit antijen
Fungal kiiltiir
Antikor testleri
PCR
Sitoloji ve flow sitometri
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3.7.1. Bakteriyel Menenjitlerde Tani

Bakteriyel menenjitli hastalarin  ¢ogunda BOS’ndaki 16kosit sayisi
100/mm?*’den fazladir. L.monocytogenes’in sebep oldugu menenjitlerde ise lenfosit
sayis1 fazladir. Bakteriyel menenjitlerde BOS’ndaki glikoz miktar1 40 mg/dL’nin
altindadir. BOS/kan glikoz orani 0,5’den az ise bakteriyel menenjit diisiiniiliir.
BOS/serum glikoz oranindaki diisiikliik bakteriyel menenjitin diginda tiiberkiiloz
menenjiti, HSV ensefaliti ile kabakulak ensefaliti gibi durumlarda da goriliir.
Glikozun normale donmesi tedavinin olumlu yonde ilerledigini gosterir (37,60).
Normalde BOS’ndaki protein 15-45 mg/dL iken, bakteriyel menenjit hastalarinda bu
oran yliksek olarak saptanmistir (60).

Tablo 3. BOS parametreleri (60).

Beyaz kiire miktar1 1000-5000/mm?

Notrofil yiizdesi >%380

Protein 100-500 mg/dL

Glikoz 40 mg/dL

BOS/serum glikoz orani 0.4

Gram boyama %60-90 pozitif

Kiiltiir %70-85 pozitif

C- Reaktif protein >100 ng/mL

Laktat >3,8 mmol/L

Limulus lizat testi Gram negatiflerde pozitif

Gram boyama ile bakteriyel menenjitli hastalarda mikroorganizmalar

tanindigindan hizli tan1 yontemi olarak kullanilmaktadir ve ozgiilliigii %100’ diir
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(37). BOS’ndaki bakteri yogunluguna bagli olarak Gram boyamada bakteri goriilme
olasilig1 artar (60). BOS’nin bulanik oldugu durumlarda santrifiij yapilmadan BOS
preparati hazirlanip incelemeye alinabilir (61).

Beyin omurilik sivis1 kiiltiirii hemen yapilmalidir. BOS, rutinde kanli agar ve
cukulatams1 agar aerop ve anaerop ortamda ekilmelidir. Sivi besiyeri olarak da
beyin-kalp infiizyon sivi besiyeri tercih edilebilir. Bakteriyel menenenjitli olgularin
%380’inde kiiltliriinde tireme olur, kiiltiir sonucunu vermek i¢in 48 saat beklenmesi
gerekir ve izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarliliklarina bakilir (62,63).

Bakteriyel menenjitlerde kiiltiir sonuglarinin ge¢ alinmasi ve Gram
boyamanin istenilen duyarlilikta olmamasi gibi sebeplerden dolayr PZR testlerinin
kullanimi son yillarda artmistir (64,65).

3.7.2. Viral Menenjitlerde Tam

EV menenjitinde PCR yontemi kiiltiirden daha duyarlidir. HSV2 menenjitli
hastalarda hiicre sayist 500/mm?’ den azdir ve BOS glikoz diizeyi normaldir.
Kabakulak menenjitinde BOS’ndaki hiicre sayis1 artar ve BOS glikoz diizeyi
normaldir (50).

3.8. Tedavi

Bakteriyel menenjit tibbi olarak acil bir durumdur. BOS’nda enfeksiyon
etkenlerine karsi savunma mekanizmasi ¢ok az oldugundan patojenler BOS’na
ulastiginda hizla ¢cogalarak 6liimle sonu¢lanmalara yol agabilir. Bu sebeple erken tani
ve tedavi yasamsal deger tasimaktadir (66,67). Bakteriyel menenjit siipheli hastalarda
once kan kiiltiirti alinip LP yapilmalidir. LP ile alinan BOS 6rnekleri Gram boyama
yapilmalidir ve acil olarak antibiyotik baslanmalidir. Tedavide amag¢ noérolojik

hasarlar1 ve 6liimii engellemektir (67).
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Enterovirus menenjtlerinde, EV i¢in 6zgil ilag yoktur. EV tedavisinde
Picarnoviriis karsit1 ila¢ olan plekonaril kullanilir. Kabakulak viriisii i¢in de 6zgiil bir

ilag bulunmamaktadir. HSV2 menenjitlerinde asiklovir kullanimi1 6nerilir (49,50).
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4. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Firat Universitesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarinda
bakteriyel ve viral menenjit diisiintilen hastalarin BOS 6rneklerinden multipleks PZR
yontemi ile ¢alisildi. Calismaya 50 BOS 6rnegi dahil edildi. Calismaya dahil edilen
BOS 6rneklerinden hem bakteriyel hem viral menenjit ¢alisildi.

Calismada, Fast Track Diagnostic (FTD) Bacterial Meningitis kiti ve BioGX
Viral Meningitis kitleri kullanildi.

Laboratuvara gelen BOS ornekleri bekletilmeden islemine alindi. Bakteriyel
menenjit icin BOS oOrneklerinden 400 mikrolitre (pl) alimip izolasyon cihazina
yiiklendi. izolasyon islemi sonunda 60 pl DNA elde edildi. 0.2 ml’lik PCR tiiplerine
FTD bacterial meningitis kiti ile hazirlanan PZR mixinden 15 pl, izolasyon sonucu
elde edilen DNA’lardan 10 pl birakildi. DNA ve mixten olusan bu tiipler kisaca
vortekslendi. Tiipler, PZR cihazina yiiklenerek FTD bakterial meningitis
protokoliinde program baglatildi.

Viral menenjit i¢in BOS o6rneklerinden sample buffer tiiplerine (sbt) 200 ul
birakildi. Tiip septum kapagi ile kapatildi, 1yice vortekslendi ve cihaza yerlestirilerek
viral menenjit PCR protokoliinde ¢alisildi.

50 BOS 6rneginin tamamina yukaridaki islemler uygulanda.

4.1. Kullanilan Arag ve Geregler

e PCR cihazlar (Rotor Gene Q, BD Max)
e lzolasyon cihaz1 (EZ1)

e Giivenlik kabini (Aura PCR)

e Derin dondurucu (Vestel)

e Buzdolab1 (Ugur)
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Vortex (Biosan- combi spin)
Mikropipet seti (Discovery)
2 ml’lik vida kapakli tiip

1.5 mI’lik vida kapakli tiip
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5. BULGULAR
Multipleks PZR yontemi kullanilarak incelenen 50 BOS Orneginden; 45’1
bakteriyel ve viral menenjit etkeni acisindan negatif ¢ikti. Bes ornegin ii¢ tanesinde
viral menenjit (HSV1, PV ve VZV), iki tanesinde bakteriyel menenjit (N.meningitidis)
etkeni saptandi. Menenyjit siiphesi ile gonderilen BOS o6rneklerine ait hastalarin 28’1
kadin, 22’si erkekti ve ortalama yaslar1 13.96’diyd1. Grafik 1’de menenjit siipheli
hastalarin BOS 6rneklerinde multipleks PZR yontemi ile saptanan bakteriyel ve viral

etkenlerin dagilimlar1 gosterilmistir.

B Negatif 6rnekler

B Bakteriyel menenijit etkeni
pozitif olan érnekler

Viral menenijit etkeni
pozitif olan érnekler

Grafik 1. Menenjit slipheli hastalarin BOS 6rneklerinde multipleks PZR yontemi ile

aranan bakteriyel ve viral etkenlerin dagilimlari.

Menenjit siipheli hastalarin BOS 6rnekleride multipleks PZR yontemi ile
aranan viral etkenlerden birer tane olmak ilizere HSV1, VZV ve PV; bakteriyel
etkenlerden iki (2) adet N.meningitidis saptanmistir. Tablo 4’de BOS 6rneklerinde
bakteriyel ve viral etken saptanan hastalarin cinsiyet, yas, bulgu ve kliniklerine gore

dagilimlar gosterilmistir.
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Tablo 4. BOS o6rneklerinde bakteriyel ve viral etken saptanan hastalarin cinsiyet,

yas, bulgu ve kliniklerine gore dagilimlari.

Etken Cinsiyet | Yas Say1 Bulgu Klinik
HSV1 Kiz 19 giin 1 Hidrosefali Yeni dogan
yogun bakim
PV Kiz 8 giin 1 Holoprozensefali Yeni dogan
yogun bakim
VZV Erkek 7 yas 1 Ensefalit Biiytlik ¢ocuk
N.meningitidis Kiz 18 yas 1 Meningikok Biiyiik ¢ocuk
menenjiti
N.meningitidis | Erkek 9 yas 1 Meningikok Biiyiik ¢cocuk
menenjiti
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Tablo 5’de bakteriyel ve viral etken saptanan hastalarin BOS 6rneklerinin goriiniim,

protein, glikoz ve kiiltiir sonuglarina gore dagilimlar1 gosterilmistir.

Tablo 5. Bakteriyel ve viral etken saptanan hastalarin BOS 6rneklerinin goriiniim,

protein, glikoz ve kiiltiir sonuglarina gore dagilimlari.

Etken Goriiniim Protein Glikoz Kiiltir

HSV1 Berrak 27.1 mg/dL 26 mg/dL Ureme olmadi
PV Berrak 349.8 mg/dL 31 mg/dL Ureme olmadi
\7A% Berrak 12.4 mg/dL 69 mg/dL Ureme olmadi
N.meningitidis Bulanik 110 mg/dL 71 mg/dL Ureme olmadi
N.meningitidis Bulanik 90 mg/dL 87 mg/dL Ureme olmadi

Glikoz Referans Araligi=75-115 mg/dl.
Protein Referans Araligi= 135-145 mg/dL
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6. TARTISMA

Menenjite en sik sebep olan etkenler HSV1, EV, VZV ve N.menengitidis’dir.
Bu patojenler genellikle geng erigskinlerde menenjite sebep olurlar (3). Siinbiil ve
ark. yaptig1 arastirmada menenjit olgularinin %50'sinin 25 yas araliginda, Piskin ve
ark. arastirmalarinda menenjitlerde yas ortalamasmin 36.8, Celik ve ark. ise viral
menenjitlerde yas ortalamasini 29.8 olarak bildirmislerdir (10,37,49). Calismamizda
ise menenjit yas ortalamasi 13.96 bulunmustur.

Hastalarin klinigimize basvuru siiresi incelendiginde bakteriyel menenjit
olgularinin ortalama 3-4 giin, viral menenjit vakalarinin 4 giin oldugu goriilmistiir.
Hastalar poliklinik/kliniklere genel olarak ates, bas agrisi, bulant1 ve kusma, biling
degisikligi sikayetleri ile bagvurmuslardir.

Bakteriyel menenjitlerde BOS'ta genellikle yiiksek diizeyde hiicre artig1 ve
PMNL hakimiyeti ile protein seviyesinin yiikselmesi beklenir. Viral menenjitlerde
ise BOS hiicre hakimiyeti normal seviyededir (10). N.meningitidis pozitif olan
hastamizin BOS 6rneginde PMNL hakimiyeti goriiliirken, HSV1, PV, VZV’ii pozitif
c¢ikan hastalarin BOS 6rneklerinde PMNL goriilmemistir.

BOS  goriinimii  agisindan  inceledigimizde, Tunkel ve ark.'nin
arastirmalarinda bakteriyel menenjitlerde %19 berrak, %67 bulanik goriiniimde iken,
viral menenjitlerde %83 berrak, %17 hafif bulanik goriiniim seklinde sonuca
ulasilmigtir. Ross ve ark. ise akut bakteriyel menenjitlerde BOS'u %21.3 berrak,
%70.7 bulanik olarak saptamistir (2,10). Calismamizda bakteriyel menenjiti olan
hastamizin BOS 06rnegi bulanik goriiniimlii, viral menenjitlerde BOS berrak

goriiniimlii olarak saptanmustir.
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Yapilan arastirmalar akut bakteriyel menenjit enfeksiyonlarinda siniizit, otit,
kafa travmasi, alkolizm, orak hiicreli anemi, sant gibi faktorlerin etkili oldugunu
ortaya koymustur (10). Turung ve ark. nozokomiyal menenjit tanist almis 12 olguyu
incelemisler ve bu hastalarin altisina ventrikiilo-peritoneal sant konuldugunu, iki
hastaya da cerrahi girisim uygulandigini belirterek izole ettikleri etkenleri sirasiyla
Metisilin ~ direncli ~ Staphylococcus aureus (MRSA) (%50), K.pneumoniae,
P.aeruginosa ve A.baummanii olarak bulmuslardir. Kim ve ark. Kore’de 91
nozokomiyal menenjitli hastada yaptiklar1 calismada en sik etkenleri sirasiyla
koagiilaz negatif stafilokok (KNS), Acinetobacter spp. ve bu hastalarin da
%85.7’sinde eksternal venrikiiler diren oldugunu vurgulamislardir (62). Sautter ve
ark. ise 1984 yilinda cilt dezenfeksiyonu sirasinda kullanilan kontamine
benzalkonyum klorid solusyonuna bagl ilk Serratia marcescens (S.marcescens)
vakasint tanimlamislardir (10,46,47). Calismamizda menenjite zemin hazirlayan
travma ve list solunum yolu enfeksiyonu varligi mevcut olarak bulunmustur.

Tunkel ve ark. viral menenjit olgularinda kabakulak ve solunum yolu
enfeksiyonlar1  faktorlerini  saptamistir  (10).  Menenjitlerde  antibiyotikler
mikroorganizmalarin eradikasyonunda basarihidir fakat hala komplikasyonlar
meydana gelmektedir. En uygun antibiyotik verildiginde bile komplikasyon
gelisebilmektedir. Akut bakteriyel menenjitlerde Tunkel ve ark. %8.2, Piskin ve ark.
%41, Celik ve ark. %15, Yamazhan ve ark. %12, Alp ve ark. %5.9 oraninda
komplikasyon olustugunu ortaya koymuslardir (7,10,46,47,59 ).

Calismamizda bakteriyel menenjit hastalarinin  ikisinde komplikasyon
olusmustur. Menenjitlerde antibiyotik alanindaki gelismelere paralel olarak son

yillarda azalma goriilmiistiir fakat yine de 6nemini yitirmemistir (4).
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Menenjitlerde yapilmis ¢alismalarla prognoz iizerine etkili olan parametreler
ortaya konulmustur. Sonug olarak ileri yas, biling degisikligi bulunmustur. BOS
proteinin yiiksek olmasi, BOS glukozunun diisiik olmasi, BOS hiicre sayisinin diisiik
olmasi, serum CRP diizeyi gibi risk faktorlerinin mortaliteyi yiikselttigi gozlenmistir
(42,57,58).

Gram boyama ve kiiltiir tanida 6nemini korumaktadir. Fakat antimikrobiyal
kullanim1 kiiltiirde pozitiflik yakalama oranini biiyilkk oranda diisiirmektedir.
Menenjitlerde hizli ve giivenilir tan1 ¢ok 6nemli oldugundan, Gram boyama ve
kiiltiirlin yan1 sira molekiiler yontemler de ¢ok sik olarak kullanilmaktadir (68).

Menenjit bulgular1 genellikle bas agrisi, ates, kusma, bulanti ve biling
degisikligidir. Gurley ve ark. hastalardaki bulgulart N.meningitidis, S.pneumoniae,
H.influenzae bakterileri i¢in degerlendirdiginde her ii¢ bakteri i¢in de klinik bulgu
olarak ates (%100, %100, %100), kusma (%80, %61, %56), bas agris1 (%82, %52,
%28) olarak saptamiglardir (10). Vashishtha ve ark. yaptiklar1 ¢alismada bulgular
ates (%91), biling bulaniklig1 (%62.7), kusma (%50.8) seklinde saptamislardir (29).
Taskesen ve ark. yaptiklar1 caligmada SSS enfeksiyonlu hastalarda en ¢ok ates,
kusma, bas agris1 ve havale ge¢irme bulgularini bildirmislerdir (11). Yamazhan ve
ark. yaptiklar1 ¢alismada bas agrisi, ates, biling kaybinin yani sira ciltte dokiintiiler de
saptamistir (41). Calismamizda laboratuvarimiza BOS’u gonderilen hastalarda en sik
rastladigimiz bulgular ates, bas agrisi, biling kayb1 ve ense sertligidir.

Beyin omurilik sivisi, metabolik 6nemli islevleri olan bir sividir. Normal
BOS proteini 23-38 mg/dL arasinda degismekte iken, menenjitli hastalarda bu oran
40-440 mg/dL arasindadir. Normal BOS glukozu ise kan glukozunun yaris1 kadardir.

Menenjit vakalarinda BOS’ndaki glukoz degeri diismektedir. Onal ve ark.
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degerlendirdikleri 30 menenjit vakasinda BOS glukoz/kan glukoz orani <0.6 olan
hasta sayisimt %81 oraninda saptamislardir (37). Calismamizda HSV1, VZV,
N.meningitidis pozitif hastalarda BOS protein diisiik ¢ikarken PV pozitif hastada
BOS protein yiiksekligi saptanmustir.

Cho ve ark. 402 menenjit olgusunu degerlendirmislerdir. En sik etken olarak
S.agalactiae (%24.6), daha sonra etkenleri sirasiyla S.pneumoniae (%22.6) ve
H.influenzae (%16.7) olarak bulmuslardir. Ancak yenidogan dis1 yas gruplarimi
degerlendirdiklerinde en sik etkeni S.pneumoniae olarak belirtmislerdir (26). Gurley
ve ark. 766 menenyjitli hastanin BOS’unu incelemisler ve 189 hastada kiiltiir ve PZR
ile bakteriyel menenjit tanis1 koymuslardir. izole ettikleri etkenler sirasiyla, 136
(%18) hastada N.meningitidis, 25 (%3) hastada H.influenzae ve 23 (%3) hastada
S.pneumoniae olarak bulmuslardir (37). Mani ve ark. 10 yillik bir retrospektif
aragtirmada 385 menenjit hastasinin 284 (%73.8)’linii Gram boyama, kiiltiir ve PZR
bakteriyel menenjit aragtirmiglardir. Bu ¢alismalar1 sonucunda S.pneumoniae’yi en
sik etken olarak saptadiklarini agiklamislardir. Bundan sonra gelen etkenleri sirasiyla
diger Gram negatif basiller, Streptococcus spp., S.aureus, H.influenzae ve
N.meningitidis olarak saptamislardir (33). Calismamizda bakteriyel menenjit etkeni
olarak N.meningitidis’1 saptadik.

Silva ve ark. yaptiklarn ii¢ yillik calismada, 168 akut bakteriyel menenjit
etkenlerini %24.4 S.pneumoniae, %10.7 N.meningitidis, %2.4 H.influenzae ve %35.4
diger bakteriler olarak saptamislardir. Giiclii ve ark. 889 BOS 6rnegini incelemisler
ve 74'tinde (%38.3) mikroorganizma izole edilmislerdir. S.aureus (%33.8) en sik izole
edilen etken olarak tespit edilirken bunu S.prneumoniae (%8.1) ve N.meningitidis

(%6.7)’in izledigini bildirmislerdir (41). Demiroglu ve ark. yaptiklart bes yillik
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retrospektif  ¢alismada, 51  erigkin  menenjit/meningoensefalit  hastasini
degerlendirmislerdir. 51 olgunun 29 (%56.9)’una akut bakteriyel menenjit tanisi
konulup, 15 (%51.7)’inde kiiltiir pozitifligi saptamislardir. On hastada S.pneumoniae,
lic hastada L.monocytogenes, bir hastada S.aureus, bir hastada ise S.pyogenes
saptamislardir (61). Ozdemir ve ark. yas araligi 1 ay-13 yas arasinda degisen 44
menenjitli hastada yaptiklar1 c¢alismada en sik saptanan bakteriyel menenjit
etkenlerini sirasiyla S.pneumoniae (%27,3), H.influenzae tip b (%11,4) ve
N.meningitidis (%]11,4) olarak bulmuglardir (4). Calismamizda bakteriyel menenjit
etkenlerinden iki tane N.meningitidis’1 saptanmistir.

Santral sinir sisteminin viriis enfeksiyonlari, antivirallerle tedavi edilse de
nadir olarak goriilmektedir (54). Calismamizda birer adet olmak tizere HSV, EV ve
PV saptanmustir.

Menenjitlerde hizli tani1 olduk¢a 6nemlidir. Laboratuvarlar etkene yonelik
hizl1 tantya gotiirecek olan bir tan1 yontemi gelistirmelidir. Molekiiler yontemlerde
laboratuvarlar, ekonomik sebeplerden dolay1 6rnek biriktirmek zorunda kalmaktadir.
Bu durumda tanida ge¢ kalinmakta olup dolayisiyla yontemin degerinin azalmasina
neden olmaktadir. Bakteriyel yada viral etken saptanmasina ragmen tedaviyi
yonlendirmek acisindan ge¢ olmaktadir. Bu agidan bakildiginda, laboratuvarlarin
ornek biriktirmek zorunda kalmayacaklar1 bir molekiiler yontem secilmelidir
(50,60,61). Calismamizda taniy1 hizlandirmak amaciyla bakteriyel ve viral etkenleri
saptarken multipleks PCR yontemi kullanilmastir.

Bakteriyel menenjitin tanisinda kiiltiir altin standarttir fakat BOS’da az sayida

etken mikroorganizma olmasi, BOS 6rneginin fazla alinamamasi gibi sebepler kiiltiir
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kullannmim1  kisitlar. Bu sebeple laboratuvarlar tanida molekiiler yontemlere

yonelmektedir.
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7. SONUC

Akut menenjitlerde erken tan1 ve tedavi ¢ok onemlidir. Bu nedenle bas agrisi,
ates, bulanti-kusma, ense sertligi ve biling degisikligi yakinmalariyla basvuran
hastalarda menenjit bulgular1 mutlaka arastirilmali ve menenjitten siiphelenilen
vakalarda LP yapilarak BOS incelenmelidir. Gram boyama ve kiiltiir tanida halen
altin standart olarak Onemini korusa da, hizli tan1 ve tedavi icin molekiiler
yontemlerin kullanilma siklig gittik¢e artmaktadir.

Saglik Bakanligi’nin mikroorganizmalara bagli menenjit hastaligin1 azaltmak
amactyla uyguladigt menenjit asilama programi ile son yillarda ciddi anlamda
menenejit olgularinda azalma goriilse de, halen menenjit hastaligt 6nemini
korumaktadir. Bu nedenle menenjit siipheli hastalarda erken tani ¢cok onemlidir. Ve
bu amagla altin standart Gram ve BOS Kkiiltiiriiniin yaninda taniya yardimci
olabilecek hizli yontemlere gereksinim duyulmaktadir. Bu nedenle, menenjit siipheli
hastalardan alinan BOS oOrneklerinde erken taniyr hizlandirmak amaciyla; direkt
Gram boyama ve bakteriyel kiiltiir veya serolojik testlerle birlikte bakteriyel, viral
veya paraziter etkenlerin tanimlanabildigi PZR testlerinin istenmesi halinde hastane
maliyeti ile birlikte hastanin tedavi sekline hizli olarak yardimer olabilecegi

diistiniilmektedir.
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