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OZET

SANTRAL SiNiR SiISTEMI ENFEKSiYONU ON TANILI HASTALARIN
BEYIN OMURILIK SIVISI ORNEKLERININ KONVANSIYONEL VE
MOLEKULER YONTEMLERLE iNCELENMESI
YUKSEK LiSANS TEZI
BENAN OZCELIK
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
LiSANSUSTU EGITiM ENSTITUSU
MIKROBiYOLOJi ANABILIM DALI

(TEZ DANISMANI: DOC. DR. FATMA AVCIOGLU)

BOLU, MAYIS - 2023
XIV + 63

Santral sinir sistemi enfeksiyonlarindan biri olan menenjit, ¢esitli mikroorganizmalarin neden oldugu
beyin zarlarmin enflamasyonu sonucu olusur. Menenjitin klinik tablosu hizlica ilerleyebildiginden
dolay1 6liime ya da ciddi kalic1 sekellere yol actigi icin menenjitte erken ve hizl tan1 olduk¢a 6nemlidir.
Glinlimiizde menenjitin varli§int ortaya ¢ikarmak icin Beyin Omurilik Sivisinin (BOS) kiiltiirii ve
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) gibi spesifik yontemler kullanilmaktadir. Bu c¢alismada, Bolu
Abant izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvarina santral
sinir sistemi enfeksiyonu 6n tanisi ile gonderilen 90 BOS 6rnegi bakteriyel ve viral etkenleri tespit
etmek i¢in konvansiyonel (kiiltlir vb) ve molekiiler yontemlerle (Multipleks PCR) incelendi. 90 adet
BOS 6rneginin 10°unda kiiltiirde {ireme gozlenirken, yedisinde PCR ydntemi ile bakteriyel ve viral
etkenler tespit edildi. Kiiltiir tiremelerinin birinde Acinetobacter baumannii, birinde Nocardia spp,
iictinde Metisiline Duyarli Koagulaz Negatif Stafilacoc (MSKNS), ticiinde Metisiline Diren¢li Koagulaz
Negatif Stafilacoc (MRKNS) ve kalan ikisinde Metisiline Direngli Stafilacoccus aureus (MRSA) tespit
edildi. PCR pozitif yedi 6rnegin; tiglinde S. pneumoniae DNA’s1, ii¢iinde HSV-1 DNA’s1 ve birinde
VZV DNA’s1 saptandi. Kiiltiir; bakteriyel menenjitin teshisi ve tiplendirilmesi i¢in altin standarttir. PCR
yontemi giinlimiizde kiltiir yontemi ile tespit edilemeyen bakteriler, viriisler gibi menenjit etkeni
mikroorganizmalarin tespitinde hizli ve giivenilir sonu¢ vermesinden dolay1 daha ¢ok tercih edilir
olmustur. Fakat PCR yOntemi istenen ajan i¢in bir primer varsa bu ajani saptayabilen bir tan1 yontemidir,
aksi halde zaten istenen etken bulunamaz. Bu nedenle PCR ve kiiltiir yonteminin bir biitiin halinde

hastanin klinik durumuyla beraber degerlendirilmesi kanaatindeyiz.

ANAHTAR KELIMELER: BOS, Bakteriyel menenjit, Viral menenjit, Kiiltiir,
Molekiiler



ABSTRACT

EXAMINATION OF CEREBROSPINAL FLUID SAMPLES OF PATIENTS
WITH A PRE-DIAGNOSED CENTRAL NERVOUS SYSTEM INFECTION
BY CONVENTIONAL AND MOLECULAR METHODS

PHD THESIS
BENAN OZCELIK
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITY

GRADUATE EDUCATION INSTITUTE 5
(SUPERVISOR: ASSOCIATE PROFESSOR FATMA AVCIOGLU )

BOLU, MAY 2023
X1V + 63

Meningitis, an infection of the central nervous system, is caused by inflammation of the membranes of
the brain caused by various microorganisms. Since the clinical picture of meningitis can progress
rapidly, leading to death or serious permanent sequelae, early and rapid diagnosis is very important in
meningitis. Currently, specific methods such as culture of Cerebrospinal Fluid (CSF) and Polymerase
Chain Reaction (PCR) are used to confirm the presence of meningitis. In this study, 90 CSF samples
sent to Bolu Abant izzet Baysal University Training and Research Hospital Microbiology Laboratory
with a preliminary diagnosis of central nervous system infection were analyzed by conventional
(culture, etc.) and molecular methods (multiplex PCR) to detect bacterial and viral agents. Of the 90
CSF samples, 10 showed growth in culture, while bacterial and viral agents were detected by PCR in
seven. Acinetobacter Baumannii was detected in one culture, Nocardia spp in one, Methicillin Sensitive
Coagulase Negative Staphylacocci (MSCNS) in three, Methicillin Resistant Coagulase Negative
Staphylacocci (MRCNS) in three and Methicillin Resistant Staphylacoccus aureus (MRSA) in the
remaining two. Of the seven PCR positive samples, S. pneumoniae DNA was detected in three, HSV-1
DNA in three and VZV DNA in one. Culture is the gold standard for the diagnosis and typing of
bacterial meningitis. Today, PCR method has become more preferred because it provides fast and
reliable results in the detection of meningitis-causing microorganisms such as bacteria and viruses that
cannot be detected by culture method. However, PCR is a diagnostic method that can detect the desired
agent if there is a primer for the desired agent, otherwise the desired agent cannot be found. Therefore,
we believe that PCR and culture methods should be evaluated together with the clinical condition of the

patient.

KEYWORDS: CSF, Bacterial meningitis, Viral meningitis, Culture, Molecular
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1. GIRIS

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar1 basta menenjit olmak {izere beyin
absesi, ensefalit, epidural abse, ensefalomiyelit, subdural ampiyem gibi degisik
klinik tablolarla seyredebilir. Menenjit, ¢esitli mikroorganizmalarin neden oldugu

beyin zarlarinin enflamasyonudur (1).

Menenjit esas olarak bir pia-araknoidit’tir. Menenjitte klinik tablonun hizli
ilerlemesi, oliime veya ciddi kalici sekellere yol agtigindan dolayr hizli tani
gerektiren hastaliklarin baginda gelmektedir. Menenjit gesitli mikroorganizmalar ile
olusabildigi gibi enfeksiyon disindaki hastaliklarin bir belirtisi de olabilir (2).
Klinik olarak baktigimizda akut veya kronik seyirli olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Menenjitin akut tablosu piiriilan ve aseptik olarak da ikiye ayrilir. Akut piiriilan
menenjite bakteriler etki ederken, aseptik menenjite etken virtisler olarak
gosterilebilir. Yapilan calismalarda akut menenjit olgularinin %80-85 kadarindan
Streptococcus pneumoniae (S. Pneumoniae), Neisseria meningitidis (N.
Meningitidis) ve Haemophilus influenzae (H. Influenzae) sorumlu tutulmustur
(3,4).

Bakteriyel menenjit, erken tani ve tedavi olmadig: siirece yliksek morbidite ve

mortaliteye neden olan bir enfeksiyondur (5).

Viral menenjite neden olan virlislerin basinda Enteroviriisler (EV), Herpes
Simpleks Virisii tip 1 ve tip 2 (HSV-1, HSV-2), sugicegi, zona hastaligina neden
olmasiyla bilinen Varicella Zoster Virisi (VZV), kabakulak viriisii, Human

Immunodeficiency Viriis (HIV) ve lenfositik koriomenenjit virtisleri (LCMV) gelir

(6).

Viral menenjitlerin en sik nedeni Enteroviriislerdir. Enteroviriisler aseptik

menenjitlerin yaklasik %80-95’inden sorumludurlar (7,8).

Menenjit olgularinda erken tan1 ve tedavi son derece Onemlidir. Menenjit
bulgulart ile gelen olgular hizla degerlendirilmelidir. Uygun antimikrobiyal
tedaviye hemen baglanmalidir. Erken tan1 ve tedaviyle 6lim oranimi azaltmak ve

komplikasyonsuz iyilesme oranini artirmak miimkiin olabilmektedir (9).


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Enterovir%C3%BCs&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Herpes_simpleks_vir%C3%BCs%C3%BC
https://tr.wikipedia.org/wiki/Herpes_simpleks_vir%C3%BCs%C3%BC
https://tr.wikipedia.org/wiki/Varicella_zoster_vir%C3%BCs
https://tr.wikipedia.org/wiki/Kabakulak
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Lemfositik_koryomenenjit&action=edit&redlink=1

Bakteriyel mennejit siiphesi olan hastalar i¢in altin standart tan1 yontemi
bakterinin BOS’da varligimin gosterilmesidir. Bunun igin rutin laboratuvarlarda
genellikle BOS kiiltiiri ve BOS Gram boyamasi yapilir. Fakat kiiltiir yontemi ile
sonuglarin elde edilmesi en az iki giin siirmektedir. Hizli sonu¢ vermesi, canli
bakteri varligina ihtiya¢ duymamasi, yiiksek duyarlilifa sahip olmasi sebebi ile

niikleik asit temelli testler giiniimiizde daha ¢ok tercih edilmektedir (10).

Aseptik menenjit etkenlerini belirlemede Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
yontemi kullanilir. Bu yontemle basari glinlimiizde %50-70’lere ulagsmistir. Niikleik

asit saptama testlerinin kullanimi basarida etkili olmustur (11).

Bu calismada, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Boliimii Laboratuvarina gonderilen ve menenjit 6n
tanist ile takip edilen 90 BOS 6rneginde bakteriyel ve viral etkenler tizerinde kiiltiir
ve molekiiler yontemler kullanilarak erken tani elde edilmesi amaglanmistir.
Bakteriyel etkenlerden; N. meningitidis, H. influenzae, S. pneumoniae hem kiiltiir
hem molekiiler yontemi ile: viral etkenlerden; EV, PV, VZV, HSV-1, HSV-2

Multiplex Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR) yontemi ile arastirilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Beyin Anatomisi

Beyin iki yarim kiireden olusur. Bunlar sag hemisfer ve sol hemisferdir. Bu
hemisferler dort lobdan olusur. Bunlar; frontal (6n), parietal (yan) occipital ve
temporal loblardir. Loblarin iizerinde girintiler ve ¢ikintilar vardir. Girintilere

“sulcus’’, ¢ikintilara “girus” adi verilir.
Beyin viicudumuzda tiim sinir sistemi gibi 3 kat zara sahiptir. Bunlar;

1. Duramater: En distaki zar olup kafatasina yapisik bir haldedir.

2. Araknoid: Ortada bulunan bu zar 6riimcek agina benzer. Dura matere
yapisik olup kolajen ve elastik bag dokudan olusur. I¢inde beyin omurilik
stvist vardir.

3. Piamater: En icteki zar olan bu yap1 beyin dokusuna yapisik bir haldedir.

Beyni saran bu zarlarin arasinda bosluk vardir. Kemik doku-dura mater
arasindaki bosluk “epidural bosluk”, dura mater—araknoid zar arasindaki bosluk
“subdural bosluk™, araknoid zar-pia mater arasindaki bosluk “subaraknoid bosluk”

diye adlandirilir. Beyin omurilik s1visi bu boslugun i¢inde bulunur (3,12).

g§— Dura mater

Araknoid trabekiila
Subaraknoid arahk

[Pia mater

=11 Perivaskiiler

arahk

Kan daman

Sekil 2.1. Meninkslerin anatomik béliimleri (13)



2.2 Beyin Omurilik Sivis1 (BOS) Fizyolojisi

Beyin ve beyin sapinin kapiller damarlari, diger kapiller damarlara oranla
biraz daha farklidir. Pia mater yiiksek oranda villuslu yapiya sahiptir. Bu yap1
ependimal hiicrelerle kapli bosluklar olan ventrikiillerle temas halindedir. Bu
yapiya koroid pleksus adi verilir. Koroid pleksus santral sinir sistemi iginde
vaskiiler yapinin en yogun ve kanlanmanin en fazla oldugu bolgedir. Bu 6zelligi ile
BOS yapimi en fazla burada gergeklesir. BOS, koroid pleksus sekresyonlari ile
birlikte parankimal kapiller ve hiicresel metabolik islemler sonucu olusan
interstisyel sivinin karigimidir. Bagka bir deyisle BOS, plazma ultrafiltratidir
(3,7,12-14).

Koroid
Kilcallan

Hucreler Arasi
«—— Siki Baglantilar

Ventrikul
Epandimi

Girig Yolu

Sekil 2.2. Koroid pleksus yapisi (15)



Toplamda dort adet ventrikiil vardir. Bunlardan iki tanesi yan venrikiillerdir.
Yan ventrikiiller hemisferlerin i¢ine sagli sollu olarak yerlesmislerdir. BOS’un
%851 lglincii, dordiincii ve lateral ventrikiillerde koroid pleksuslar tarafindan
olusturulsa da, kalan %15’ meninksler yoluyla difiizyonla olusturulur. Beyin
omurilik sivisi lateral karincikta salgilandiktan sonra ilk olarak Monroe denilen
delikten tglincii karinciga ulasir. Burdan Aquaductus Sylvii yoluyla doérdiincii
ventrikiile ve ardindan Luschka ve Magendie deliklerinden Sisterna Magnaya
ulasir. Sisterna Magna subaraknoid boslukta devam eder. Beyin omurilik sivisi,
serebral ventrikiil ve omurilik etrafindaki subaraknoid boslukta dolasir ve superior
sagittal siniise yol acan subaraknoid villus ile kan dolagimina yeniden katilir. Bu

dongii yaklagik dort saatte tamamlanir (3,7,12-14).

yan ventrikl

frontal
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temporal boynuz

Sekil 2.3. Ventrikiil sistemi (15)
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Sekil 2.4. Beyin omurilik s1vis1 dolanimi (16)

Yetiskin bir birey giinde ortalama 400-600 ml beyin omurilik sivisi iretir.
Herhangi bir zamanda bulunan normal beyin omurilik sivis1t miktar1 yetiskinler igin
100-160 ml ve yenidoganlar i¢in 10-60 ml’dir. Beyin omurilik sivisinin olusumu
ve geri emilimi sabit bir dinamik denge durumundadir. Beyin omurilik sivisi
olusum hizi, normal kosullar altinda genellikle sabittir ve intraventrikiiler basingla
ilgisi yoktur. Aksine, geri emilimi intravenrikiiler basinca baglidir. Intraventrikiiler
basing, 112 mmH20O ortalama basincina esitse, salgilama ve geri emilim
dengededir. Absorpsiyon, 68 mmH2O’luk bir basingta durur. Beyin omurilik sivisi
basincindaki artis, esas olarak yeniden emilimdeki azalmadan kaynaklanir ve bazen

tikaniklikla da iliskilidir (3,7,12-14).
2.3 Menenjit

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar1 basta menenjit olmak tizere beyin
apsesi, ensefalit, epidural apse, ensefalomiyelit, subdural ampiyem gibi degisik
klinik tablolarla seyredebilir. Menenjit, ¢esitli mikroorganizmalarin neden oldugu

beyin zarlarinin enflamasyonudur (1).



Uygulanan antimikrobiyal tedavilerden iyilesmeler elde edilmis olsa da beyin
omurilik sivist iltihabi olarak bilinen menenjit, ciddi mortalite ve morbidite

nedenidir.

Bakteriler, viriisler, mantarlar, kimyasal ajanlar, intravendz immunglobulin
gibi ilaglar, sitokin akisini uyarirlar bu da SSS icerisinde enflamasyona neden olur
(17).

Menenjit esas olarak bir pia-araknoidit’tir. Menenjitte erken ve hizli tani gok
onemlidir. Ciinkii menenjitin klinik tablosu hizlica ilerleyebilir ve 6liime ya da ciddi
kalic1 sekellere yol agabilir. Menenjite neden olan enfeksiyoz etkenler arasinda
basta bakteriler, viriisler, mantarlar, spiroketler, riketsiyalar, protozoalar ve
helmintler gelir. Otit, siniizit, epidural abse, kraniyal osteomiyelit, beyin absesi,
mastoidit, subdural abse, enfektif endokardit, bakteriyel toksinler de menenjite
neden olabilen diger enfiksiydz durumlardir. Menenjit muhtelif mikroorganizmalar
ile olusabildigi gibi benzer bigimde enfeksiyon disindaki rahatsizliklarin bir belirtisi
de olabilir (2). Sistemik hastaliklar, bazi antimikrobiyal ajanlar, nonsteroid
antienflamatuar ilaclar, maligniteler, yumusak metal zehirlenmesi gibi etkenler de

menenjite neden olabilir (2,18,19).

2.4 Bakteriyel Menenjit

Bakteriyel menenjit, erken tani ve tedavi olmadig: siirece yiiksek morbidite
ve mortaliteye neden olan bir enfeksiyondur. Akut piiriilan menenjitler genellikle
bakteriyel etkenlidir (5). Cesitli mikroorganizmalar akut piiriilan menenjite neden
olur. Bakteriyel menenjit olgularmin %80-85 oraninda sorumlu olan bakteriler S.
pneumoniae, N. meningitidis ve H. influenzae’dir. Fakat belli yaslarda ve bazi
olagan durumlarda bu etkenlerin goériilme orani degisir (20,21). Klinik belirti ve
bulgular hastanin yasina ve hastaligin siddetine gore degiskenlik gosterebilir.
Bakteriyel menenjitte mortalite oran1 %S5 ile %40 arasinda, sag kalanlardaysa kalic

sekel oran1 %30 olarak belirlenmistir (22).

Erken donemde tanmi ve tedavi, prognoz acgisindan 6nem arz ettiginden
bulgular son derece dikkatle degerlendirilmelidir (1,23). Bas agrisi, ndbetler,
ndrolojik belirtiler, BOS’ta biyokimyasal ve hiicresel degisikliklerin hizla gelistigi

bu enfeksiyonlar, hasta tedaviye yanit verse de siklikla beyin hasari, isitme kaybi



ve 0grenme giicliigli gibi kalict sekellere yol agar (3). Arastirmalar sonucunda
prognozun kotii yonde etkilenmesine neden olan durumlar vardir. Bunlar arasinda
hastanede tedavi goren hastanin tedavisinin gecikmesi, periferik yayma sonucunda
16kositoz varligi, BOS 6rneginde I6kosit sayisinin diisiik miktarda olmasina ragmen
bakteri kiiltiiriinde tireme goriilmesi, diisiik miktarda hemoglobin yogunlugu,
hastanin kan kiiltlirlinde bakteri {iremesi, hastanin yasi, hastanin hastaneye sevki
sirasinda sokta olmasi ya da bilincinin kapali olmasi 6rnek verilebilir. Hastada
menenjit tablosunun yaninda meningoensefalit, immiin yetmezIlik, diyabet,
endokardit, 16semi gibi diger klinik tablolarin da bulunmasi prognozu kétii yonde

etkileyen faktorler arasindadir (20,24).

1995 yilinda yapilan bir ¢alismada bakteriyel menenjit olgu sayisinda bir
diislis oldugu izlenmistir. Bu diisiisiin en 6nemli nedeni konjugat Haemophilus
influenzae tip b (Hib) asisinin rutin bebek asilama programina dahil edilmesidir.
Hib asilamasindan sonra bakteriyel menenjit olgu sayisi yari yariya azalmistir.
Asilamanin bir diger etkisi olgularin yas dagiliminda izlenmistir. Hib asilamasindan
once olgularin 2/3’1 ilk bes yas i¢inde goriiliirken, giiniimiizde ¢ogunlugu eriskin

yas grubunda goriilmektedir (2,25).

2.4.1 Streptococcus Pneumoniae
Streptococcus pneumoniae mum alevi seklinde, kapsiillii, hareketsiz Gram

pozitif bakterilerdir. Sekilleri kahve gekirdegini (lanset) andirir. Mikroskopta
incelendiginde ikili halde bir dizilim gosterirler. Bu yiizden isimleri 6nceden

Diplococcus pneumoniae adiyla anilmistir (26).

Sicakligin 37°C (25-42°C) olmasi ve ortam pH’min 7,4 civarinda olmasi
tiremeleri i¢in idealdir (27). Kanli Agar gibi besinden zengin bir besiyerinde
kiiltiirlenirlerse 24 saatlik inkiibasyon siiresinin sonunda kolonilerin ¢evresinde alfa
hemoliz meydana gelir. Anaerob kosullarda inkiibe edildiklerinde igerdikleri
‘Pnomolizin O’ nedeniyle besiyerinde beta hemolizi indiiklerler (28). Diger alfa
hemolitik streptokoklardan, kapsiillii ve optokine duyarli olmalariyla, ayrica safra

ve safra tuzlarina duyarl olmalariyla ayrilirlar (3).

Pnomokoklar peroksidaz ve katalaz olusturamazlar. Bu nedenle bu maddeyi

parcalayamaz, hatta bu maddenin toksik etkisine kars1 yenik diiserler. Bu nedenle
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tiretilmek istenirse Kanli Agar besiyeri kullanilmalidir (27). Pnémokoklar yapi
olarak genis kapsiile sahip olduklari i¢in tiredikleri kiiltiirlerde mukoid yapidaki M
kolonileri yaparlar. Kapsiil hyaluronik yapida oldugu i¢in koloniye piiriizsiiz,
parlak, su damlasina benzer bir goriiniim vermektedir. Bu asamadaki koloniler,
suyu homojen bir sekilde bulaniklastirir ve broth iginde gelisen ¢ok ince

graniillerden olusan koloniler olusturur (29).

Pnomokoklar nazofarenksin normal florasinda yer alirlar. Ust veya alt
solunum yolu epitelinde hasar olmadik¢a zarar gormeden varliklarini
siirdiirebilirler. Ust solunum yollarmin viral enfeksiyonlari; fallop tiiplerinde 6dem
ve orta kulakta negatif basinca neden olur. Bakterilerin neden oldugu orta kulak

iltihabina kars1 hassastir. Bu enfeksiyonun en yaygin nedeni pnomokoktur (30,31).

Bakteriyel menenjitlerin %47’sinden S. pneumoniae sorumlu olup yetiskin

bireylerde ve ¢cocuklarda yiiksek morbidite ve mortalite ile seyretmektedir (32).

S. pneumoniae’nin neden oldugu basgka enfeksiyonlar da mevcuttur. Siniizit
baslt basina bir enfeksiyon olmakla birlikte, endokardit, pndmoniye bagli plevral
0dem, sepsis ve nadir olmak tizere peritonit 6rnek verilebilir (32). Artan pnémokok
enfeksiyonu riskinin ana nedenleri, alkolizm, yetersiz beslenme, kronik karaciger

hastalig1 ve kronik bobrek hastaligi, malignite veya diyabet gibi durumlardir (33).

2.4.2 Neisseria Meningitidis
Neisseria tiirleri hareketsiz, spor olusturmayan, oksidaz pozitif ve katalaz

negatif olan Gram negatif diatomlardir (3). Goriintimleri genellikle kahve

cekirdeklerini andirir ve karsi taraflari hafif icbiikey veya diizdiir (34).

Meningokok polisakkarit kapsiilii antifagositik oldugu i¢in en 6nemli virulans
faktoridiir (22).

Meningokok belirli kokenler disinda genellikle basit besiyerlerinde
iremediginden zenginlestirilmis besiyerlerine ihtiya¢ vardir. Bu nedenle Kanl
Agar, Cikolatams1 Agar, Thayer-Martin besiyeri veya zenginlestirilmis Miiller
Hinton Agar besiyerine ekilirler. Ayrica ortam sicakligr 35-37°C ve Ph 7,3-7,6
olmalidir. Anaerobik bakteri tiretilecekse besiyerindeki karbondioksit miktar1 %3-
10 icinde olmalidir. Meningokoklarin bir diger 6zelligi ise glikoz ve maltozu

fermente ederken, laktozu ve sakarozu fermente etmemeleridir (3).



Tek dogal konaklari insanlardir. Insanlar icin hastalik yapan nemli iki tiir
vardir. Bunlar Neisseria gonorrhoeae (N. gonorrhoeae) ve N. meningitidis ‘dir. Bu
iki tiir disinda insanlarda hastalik etkeni olmayan bir¢ok Neisseria nazofarenk

florasinda bulunur (22).

N.  meningitidis  enfeksiyonlarmin  klinik  belirtileri ~ degiskenlik
gostermektedir. Hafif atesle birlikte gegici bakteriyemi goriiliirken, kimi hastada
agir ve hizli seyirli 6liimciil hastaliklar goriilebilmektedir. Tiim bunlarin sebebi iist

solunum yoluna yerlesen meningokoklarin kana karigsmasidir (35).

S. pneumoniae ve N. meningitidis, bakteriyel menenjit vakalarinin %80'ine
neden olur. Ug ayliktan biiyiik ¢ocuklarda daha sik goriiliir. Mortalite oram %3-
13’tiir (33). Ayrica menenjit salginlariin en sik nedeni olan meningokoklar askeri
birlikler, okul yurtlari, cezaevleri gibi toplu yerlesim yerlerinde lokalize salginlara
neden olabilmektedir (22).

2.4.3 Haemophilus Influenzae
Haemophilus cinsi, Gram negatif, kii¢iik ve hareketsiz bir kokobasildir

(33,43). 0,5-2 mikrometre (um) uzunlugunda ve 0,3-0,5 pum genisligindedirler.
Uglant yuvarlaktir. H. influenzae bazik fuksin ile iyi boyanir. Loeffler metilen
mavisi ile bes dakika ve 1/10 karbolfuksin ile 10 dakikada boyanirlar. Bir diger

ozelligi de paralel kiimeler olusturmalaridir (29).

Kolay modifiye edilen anaeroblardir. Bu nedenle, bunlar tiretilmek istenirse,
kanla zenginlestirilmis ortam tercih edilir. Ayrica %5-10 CO; varliginda daha iyi
cogaldiklar1 gézlemlenmistir. H. influenzae biiyiimek i¢in hem faktor X (hematin)
hem de faktér V (nikotinamid adenine diniikleotit) gerektirdiginden, Cikolatamsi
Agar bu bakterilerin ilk izolasyonu i¢in uygun bir besiyeridir (3,36).

H. influenzae solunum yollarinin normal florasinda bulunur. Ayrica menenjit,
orta kulak iltihabz, iist solunum yolu enfeksiyonlari, epiglotit, obstriiktif larenjit ve

pnoémoni gibi ¢ocukluk ¢agi hastaliklarinin da 6nemli bir nedenidir (22,29).

Hib invaziv hastaligin %54-67’si menenjittir (33). Akut piiriilan menenjit
etiyolojisinde 6nemli rol oynar. Cocuklar i¢in 6zellikle 6nemli olan H. tasiyici

influenza tip b alt1 ayliktan kii¢iik ¢ocuklarda nadiren goriiliirken, 3-5 yas arasinda
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olan g¢ocuklarda goriilme sikligi %3-5 civarindadir (22). Hib asisinin yaygin

kullanimut ile bu enfeksiyonlar 6nemli 6l¢iide azalmistir (26).

2.5 Viral Menenjit

Menenjit genel olarak mikroorganizmalarin olusturdugu enfeksiyon sonucu
olusur ve genellikle viriisler enfeksiyona neden olur (6). Bakteriler, mantarlar ve
protozoalar bir diger etkenler arasinda yer alir (37). Bulasici olmayan etkenlerden
dolay1 da menenjit olabilir (38). Aseptik menenjit terimi, bakteriyel enfeksiyonun
kanitlanmadig1 durumlarda kullanilir. Aseptik menenjite genellikle bir viriis neden
olur (6).

EV viral menenjitin en sik nedenidir ve yaklasik %80-95’inden sorumludur
(7,8). Bebekler ve kiigiik cocuklar en fazla risk altindaki gruptur (39). Kabakulak,
asilanmamis popiilasyonda aseptik menenjit ve ensefalitin dnemli bir nedenidir,
ancak asili popiilasyonda nadirdir (40,41). Viral menenjite neden olan diger
etkenlerden HSV-1, HSV-2, Epstein-Barr Viriisi (EBV), VZV, Sitomegaloviriis
(CMV), Human Herpes Viriisii 6 (HHV6)'nin neden oldugu enfeksiyonlar g¢esitli
norolojik problemleri ortaya ¢ikabilir (42).

Konak yasi ve bagisiklik durumunun degiskenligine gére EV menenjitinde
bulgular degisiklik gosterebilir. Yeni dogan EV enfeksiyonlarinda ates en belirgin
bulgu olmasina ragmen, ates ile beraber dokiintii, kusma ve emmeme goriiliir.
Hastaligin baslangici ani olup bir haftadan uzun siirebilir (43). Bas agrisi, ates ve

ense sertligi ise HSV-2 menenjitinde en sik rastlanan klinik bulgulardir (44).

Viral menenjit tablosunda etkenin viral kiiltiir ve boyama teknikleri ile
BOS’da gosterilmesi oldukga zor ve maaliyetli oldugu i¢in BOS'un biyokimyasal
analizi ile protein ve lenfosit hiicrelerindeki artig viral menenjit tablosunu
diigiindiirtir (45,46). Fakat bu tablo klinik olarak belli bir siire sonrasinda ortaya

¢ikt1g1 igin hastanin tanisinda zaman kayb1 yasanmasina neden olabilir (47).

Aseptik menenjit etkenlerini belirlemede Polimeraz Zincir Reaksiyonu
(PCR) yontemi kullanilir. Bu yontemle basar1 giinlimiizde %50-70’lere ulagmistir.

Niikleik asit saptama testlerinin kullanim1 basarida etkili olmustur (11).
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2.5.1 Enteroviriisler
Picornaviridae ailesinin tyelerinden olan EV, RNA igeren virislerin en

kiiciikleri arasinda yerini alir. Insan ve bitki patojenleri igerir. Ayrica Picornaviridae

ailesinde EV, Hepatoviriis, Rhinoviriisler, Apthoviriis ve Cardioviriis yer alir (48).

Polioviriis tanimlandiktan 50 yil sonra EV cinsi i¢inde smiflandirilmistir.
Poliomyelitin klinik ve epidemiyolojik yonlerine iligkin ilk bulgular 19. Yiizyilin
sonlarma dogru belirlenmis olsa da Landsteiner’in hastaligit maymunlara gegirip
incelemesiyle polioviriis ile ilgili temel g¢alismalarin 1908 yilinda basladigi
soylenebilir. Ote yandan Paul ve Trask, 1930’larda hastalarin ve saglikli
tastyicilarin diskisinda polioviriisii izole etmistir. Boylece poliomyeliti bir enterik

enfeksiyon olarak tanimlamislardir (49).

Polioviriisler 1949 yilinda Enders ve arkadaslari tarafindan in vitro hiicre
kiiltiiriinde iiretilen ilk viriislerdir. Bu ¢alismalarla ayn1 zamanda modern anlamda

ilk hiicre kiiltiirti dogmus ve ¢alismalar 1s18inda polio asilari gelistirilmistir (50).

EV’ler kiiciik, zarfsiz, tek sarmalli pozitif yonelimli RNA’ya sahiplerdir.
Asit, eter, kloroform ve iyonik olmayan (noniyonik) deterjanlara karsi
direnglidirler. Formaldehit, 56°C iistiindeki 1silarda ve UV 1s1ginda etkinliklerini
kaybederler (50).

EV’lerin viicuda girisi agizdan sindirim yoluyla olur. Viicuda girisinden
hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikisina kadar gecen siire genellikle 7-14 giin olmakla
birlikte 2-35 giin arasinda degisebilir. Viriis ilk olarak farinks ve sindirim sistemi
lenfoid dokularinda ¢ogalir. Buralarda viremi gelistikten sonra viris
retikiiloendotelyal sisteme geri doner ve ¢ogalmaya devam eder. Sonug¢ olarak
spinal kord, beyin, meninks, myokardium, cilt gibi hedef organlara giderek
tutulurlar (51).

EV’ler genellikle bahar ve yaz aylarinda sik goriiliir ve en ¢ok ¢ocuklari

etkilemektedir. Infeksiyonlarin biiyiik bir kismi asemptomatiktir (52).

Viral menenjitlerin en sik nedenidir. Bu tip menenjitlerde klinik bulgular
konagin yas1 ve bagisiklik durumuna gore degiskenlik gosterebilir. Yenidogan

doneminde gelisen merkezi sinir sistemi enfeksiyonunda ates siklikla vardir. Bunun
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yaninda kusma, emme giicligii, deri dokiintiileri, iist solunum yolu enfeksiyonu

bulgulari eslik eder (3,8).

2.5.2 Herpes Simplex Viriis
Herpesviridae ailesine ait HSV tarihin en eski donemlerinden beri var olan

bir viriistiir. Degisik nedenlere bagli olarak deride sinsice gelisir ve yayilim
gosterirler. Fransizca “ciltte ¢ikan uguk’ sdzctigiinden alint1 olan “Herpes” kelimesi
milat 6ncesinden beri kullanilmistir. Bu virtisler lineer ¢ift sarmalli DNA’ ya sahip,
kiibik kapsidi olan zarfli virtslerdir. HSV 1siya duyarlt bir viriistiir. Viriisiin
yartlanma 6mrii 37°C’de 1,5-3 saati bulurken diger yandan viriis enfektivitesini -
70°C’de uzun siire koruyabilmektedir. Diger zarfli virtisler gibi HSV de eter,
kloroform ve alkolde kolayca etkinligini kaybeder. Tripsin, proteaz, aminopeptidaz
gibi proteolitik enzimlerin ¢oguna duyarli olmakla birlikte, pH 4-10,5 arasinda,
56°C ve lstiindeki sicakliklarda inaktive olur. Ultraviyole isinlarina maruz
kaldiginda yarilanma 6mrii 5-7 saniye kadardir. Formaldehitin %1°lik soliisyonu

viriisti tahrip etmeye yeterlidir (31,53).

Herpesviridae ailesinin 100’den fazla iiyesi vardir. Bu ailenin iiyesi olup
insan1 etkileyen Herpes Virisler; konak alani, replikasyon siiresi, sitotoksik
ozellikleri ve latentligin daha sik meydana geldigi hiicre tipi gibi dis yap1
ozellikleriyle {i¢ alt gruba (alfa, beta, gama herpesviridae) ayrilmistir (31,53).

HSV’nin primer enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir.  Onemli
ozelliklerinden biri insanda latent duruma ge¢me egilimi ve diizensiz araliklarla o
bolgede aktive olmasidir. HSV deri ve mukoza membranindan viicuda girerek
bolgesel enfeksiyon yaparlar. Konagin immun sistemi ¢ok 1yi degilse viremi olusur.
Akut herpes enfeksiyonlarinin belirgin patolojik ozellikleri; ¢ok cekirdekli dev

hiicreler, epitel hiicrelerinin balon dejenerasyonu, 6dem ve fokal nekrozdur (31,53).

HSV-1 ve HSV-2 diinyada olduk¢a yaygindir. Sicak ve sogukkanli omurgali
ve omurgasiz hayvanlar viriise konak olmuslardir. Mevsimsel dagilim
gostermemekle birlikte deney hayvanlarinda kolayca enfeksiyon yapabilirler fakat
dogal rezervuarlar insandir. Viris, enfekte olan salgiyla direkt temas yoluyla
bulasir. HSV-1 daha ¢ok oral, HSV-2 ise daha ¢ok genital salgilardan bulasir. Bulas

hem belirgin hastaligi olanlardan hem de semptomu olmayan tastyicilardan
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kaynakli olabilir. Herpes viriisler viicut disinda uzun siire canli kalamazlar. Bu

nedenle giinliik kullanilan esyalarla bulas riski ¢ok distiktiir (24,31,53).

Primer HSV enfeksiyonu alt1 ay ile bes yas arasinda meydana gelmektedir.
Eriskinlerin %80’inden fazlasinin HSV ile enfekte oldugu gosterilmistir. HSV-1
antikoru hayatin ilk 10 yilinda kazanilirken, HSV-2 ergenlikten sonra erigkinligin

erken yillarinda kazanilir (24,31,53).

HSV enfeksiyonlarinin tedavisinde bir¢ok antiviral kullanilir. Ancak
kullanilan ilaglardan higbiri gizli Herpes Viriisiine etki etmemektedir. Asiklovir en
¢ok tercih edilen ve kullanilan ilagtir. HSV-1 ve HSV-2’ye etki eder. Asiklovir,
niikkseden herpes vakalarinda yillarca kullanilir. Bunun yaninda famsiklovir,

valasiklovir de en ¢ok kullanilan diger antivirallerdir (24,31,53).

2.5.3 Varicella-Zoster Viriis
Herpesviridae ailesinin iiyesi olan ve ayn1 zamanda morfolojik olarak

HSV’ye benzeyen VZV, primer enfeksiyon olarak varicella (su¢icegi, Chickenpox),
reaktive oldugu zaman ise zona (Herpes zoster, Shingles) hastaligina neden
olmaktadir. Bu viriisiin tek dogal kaynagi insandir. Sugigegi eski zaman
dilimlerinde ¢igek hastaligi ile karistirilmaktaydi. 1796 yilinda ilk kez Heberden
suciceginin ayri bir hastalik oldugunu bildirdi. Ardindan Steiner 1875 yilinda bunun
bir enfeksiyon hastaligi oldugunu bildirmistir. 1958 yilinda ise Weller varicella ve
zona vezikiillerinden izole edilen VZV’nin morfolojisi ve DNA molekiiler
agirliklan ile endoniikleaz kaliplarmin benzer olmasi, her iki hastalikta ayni tip
histopatolojik hiicre kesecikleri ve doku kiiltiirlerinde ¢ok ¢ekirdekli biiyiik hiicreler
olusmasi nedeniyle, bu iki hastaligin etkenlerinin VZV oldugu gostermistir (54,55).

Herpesviriis ailesinin alfaherpes alt ailesinin {iyesi olan VZV, cgesitli
konaklarda bulunabilirler. Kendilerini kopyalama siireleri diger gruplara oranla
daha kisadir. Primer olarak ganglionlarda latent enfeksiyon olusturduklari igin bu

viriisler norotropik virtislerdir (48,56).

Genel 6zellikleri ile ailenin diger iiyelerine benzeyen VZV’nin DNA’s1 lineer
cift sarmall1r olmakla birlikte 125.000 baz ¢ifti uzunluga sahiptir. Lipid yapisinda

ve glikoprotein ¢ikintilarina sahip olan zarf deterjanlara ve etere oldukca duyarlidir.
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Hiicreden hiicreye direkt temas ile bulasan bu virlis plazma membranina
fiizyondan sonra hiicrelere yapisarak yayilir. VZV diger HSV’lerin aksine deney
hayvanlarinda hastalik olusturmamaktadir (54,55).

Viriis viicuda ya iist solunum yolundan ya da konjunktiva mukozasindan
girer. Buralarda c¢ogaldiktan sonra kan dolasimina gegerek viremiye sebep olur.
Viremi genelde diisiik diizeyde seyreder ve gegicidir. Bu donemde deriye lokalize
olan viriis deride kutandz ve mukozal lezyonlar olusturur. Epitel hiicrelerinde sisme
ve balonlagma goriliir, doku sivisinin birikimi sonucu vezikiiller olusur. Viriisiin
¢ogalmasi ve yayilimi konagin humoral ve hiicresel immiin yaniti ile sinirlandirilir.

Viriis duyu ganglionlarinda latent olarak kalir (54,55).

Viriisiin primer enfeksiyonu sucicegi seklinde seyreder ve en sik 10 yas alt1
cocuklarda goriiliir. Tek dogal kaynagi insandir. Daha ¢ok kis sonu ve bahar
aylarinda goriilen VZV insandan insana enfekte hiicre keseciklerinin direkt temasi

ve hava yolu ile bulasarak epidemiye neden olmaktadir (55,57).

Tedavisinde asiklovir, valasiklovir, famsiklovir ve vidarabin kullanilmaktadir
(56).

Daha ¢ok okul ¢ag1 ¢cocuklarda salginlar goriiliirken hafif seyirli bir hastalik
oldugu i¢in korunmaya yonelik bir ¢alisma yapilmamistir. Bununla birlikte
cocuklarda tek doz as1 klinik olarak etkili bir bagisiklik saglamistir (55,57,58).

2.5.4 Parechoviriis
Insan Parechoviriisii (HPeV), Picornaviriis ailesine aittir. Bu viriis ailesi insan

ve hayvanda hastalik yaparlar. Bunlar 26 cinstir. EV ve ParaEnterococcus cinsleri
insanda norolojik hastaliklara neden olan etkenleri tasirlar. EV cinsi, 250'den fazla

tanimlanmas tip igerir (59).
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Sekil 2.5. HPeV ile diger pikornaviriislerin evrimsel dizilimleri, cins ve tiir

diizeyinde siniflandirilmalari (59)

Simdiye kadar 19 HPeV alt tipi tanimlanmistir. HPeV tip 1 ve 2 ilk olarak
1956'da Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ishal salgini sirasinda kesfedildi. Daha
onceleri “’EKkoviriis tip 22 ve 23’ olarak tanimlansa da 1990'larda viriis genomunun
dizi analizi bunlarin diger enteroviriislerden genetik ve biyolojik olarak farkli
oldugunu belirlemistir. Bu nedenle Picornaviridae familyasinda yeni cins
tanimlanmustir. Boylece Echoviriis tip 22 ve Echoviriis 23 yeniden adlandirilarak

HPeV tip 1 ve HPeV tip 2 ismini almistir (60).

Insanlar HPeV'nin ilk konagidir, ancak arastirmalarda, insanlar ile ayni
bolgede yasamlarini siirdiiren primatlarda da bazi paraenteroviriis tiirleri
gozlenmistir. Bu primat tiirlerinden bazilari, vahsi olan Afrika maymunlar
(Mandrillus sphinx) ve giiney domuz tiiri kuyruklu makaklart (Macaca nemestrina)

ve insanlarla yakin temas halinde yasayan tiirleri icerir (61,62).
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HPeV c¢ok yaygin bir patojendir ve diinya capinda, ozellikle bir yasmn
altindaki ¢ocuklarda yapilan ¢aligmalarda ortaya ¢ikmistir (61,62). 30 yil 6nce
incelenen 580 adet HPeV izolatinin %60 oraninda bir yas altindaki bebeklerde
gbzlenmesi bunu kanitlamaktadir (61). Ulusal Enteroviriis Siirveyans Sisteminin
1983-2005 yillar1 arasindaki verilerine gore bir yas alti ¢ocuklarda HPeV-1'in
%73"tiniin ve HPeV-2'nin %68'inin enfeksiyona neden oldugu bildirilmektedir (62).
Isveg'te yapilan ve 33 yil siiren bir bir ¢alismada, 1000 adet elektrikli aracta sadece
bes adet HPeV-2 tespit edildi (63).

Picornaviridae familyasinin bir baska tiyesi gibi, HPeV de esas olarak
intestinum tenuede ¢ogalmaktadir. Fakat bulagsma fekal-oral yoluyla olur. HPeV
solunum yolu salgilarinda bulunabilir ve ¢ogalma solunum sisteminde de meydana
gelir. Yayilip enfekte olduktan sonra viriis mide-bagirsak ve iist solunum yolu ile
yayilmaya devam eder. Bulasma zamani bilinmemekle beraber diskida iki hafta ile
bes ay arasindadir. Solunum yollarinda ise bu siire 7-21 gindiir (64). HPeV
genellikle diskilama yoluyla atildigr ig¢in digki 6rneklerinde bu viriise rastlamak
miimkiindiir (65,66). Diskidan ortalama bulagma siiresinin 51 giin oldugu yapilan

calismalarda goriilmiistiir, ancak bu siire gocuklarda ii¢ aydan fazla stirmiistiir (67).

Sik karsilagilan HPeV enfeksiyonu, EV’lerin yaptig1 enfeksiyona benzer.
Hastalarin tizerindeki etkileri genellikle hafif olmakla birlikte asemptomatiktir.
Ishal, HPeV-1 enfeksiyonunun en sik goriilen semptomudur ve bunun devamini
solunum sikintilar1 takip eder. Yapilan ¢alismalarda HPeV tip 4, 5 ve 6 ile enfekte
cocuklarin sikayetlerini ve bulgularimi incelerken, ¢alismada ana semptomlarin

gastrointestinal ve solunum semptomlar1 oldugu goriildii (68).

Gilinimiizde HPeV tiirlerine karsi etkili olan bir antiviral tedavi heniiz
bulunmamustir (69). Klinik raporlar destekleyici tedavi disinda herhangi bir 6zgiil
tedavi 6nermemektedir (70). Diinya ¢apinda yapilan invitro ¢aligmalarda HPeV-1

ve 3 tiplerinin pleconarile kars1 direngli oldugu goriilmistiir (71).
2.6 Tam Yontemleri
Menenjit tanis1t BOS’un mikrobiyolojik ve biyokimyasal incelemelerini

iceren biitiinsel bir yaklagimdan olugmaktadir. Bu incelemelerin yapilabilmesi i¢in

BOS numunesinin uygun zamanda, steril kosullarda ve dogru yerden alinmasi
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gerekmektedir. BOS lomber ponksiyon (LP) islemi ile Lumbar (L) 3-4 omurlari
arasindan steril sartlarda alinir. Islemden &nce calisilacak testlere yetecek kadar tiip
hazirlanmalidir. Testler i¢in genelde ti¢ ya da dort tiip gereklidir. Birinci tiip
biyokimya ve serolojik testler i¢in, ikinci tiip mikrobiyolojik analiz i¢in, ti¢lincii tiip
hiicre sayimi1 i¢in, dordiincii tiip ise ayrintili serolojik testler ig¢in kullanilir. LP
islemi esnasinda istenmeyen travmatik durumlarla karsilasmak kaginilmaz
ihtimaller arasinda yer alabilmektedir. Travma esnasinda meydana gelebilen
kanama sonucunda BOS hiicre sayiminda yanlis yiiksek beyaz kiire varlig1 tespit
edilebilir. Ayrica cilt flora bakterilerinin BOS ile karigsmasi sonucunda BOS
kiiltiirinde beklenmeyen yanlis iiremelerle karsilasilabilir. iste bu durumlar
engellemek i¢cin BOS’un ayr1 ayr tiiplere alinmast tercih edilir (72,73).

BOS alindiktan hemen sonra laboratuvara gonderilmelidir. Testler hemen
calisilmayacaksa molekiiler incelemeler disinda buzdolabinda saklanmamalidir.
N.meningitidis, H. influenzae gibi menenjit etkeni olan bakteriler kuruluga, yiiksek
ve diisiik 1stya duyarli hassas bakterilerdir. Buzdolabinda saklandiginda bakteri
canliligini yitirecegi i¢in BOS numunesi laboratuvarda kiiltiir islemi yapilana kadar
dis ortamda tutulur (74,75). BOS sadece serolojik ve molekiiler testler igin
buzdolabinda veya -70°C’de saklanmalidir.

BOS incelemesi farkli basamaklardan olusmaktadir. Ilk olarak alinan BOS un
islem esnasinda basinci degerlendirilir. Daha sonra makroskobik olarak BOS’da
renk ve bulaniklik durumu incelenir. Biyokimyasal olarak protein-glikoz diizeyleri,
eritrosit-16kosit hiicre sayimi ve mikrobiyolojik olarak Gram boyama, bakteriyel
kiiltiir tiremesine bakilir. Ayrica bunlarin disinda ayrintili incelemeler igin
molekiiler ve serolojik testlere de ihtiya¢ duyulur. Biitiin bu degerlendirmeler
sonucunda tani; biyokimyasal test sonuglarina, mikrobiyolojik test sonuglarina,

hastanin klinik durumuna, ndrolojik ve radyolojik bulgularina gére konulur (72,73).

2.6.1 BOS’un Goériinumii

Normalde BOS’un i¢inde hiicre bulunmadigindan berrak ve renksiz bir
gorlinlime sahiptir. Lokosit sayisinin mililitrede 200’{in {izerine ¢ikmasi, eritrosit
sayisinin 400’{in iizerinde olmasi, bakteri sayisinin 10° cfu/ml’den fazla olmasi,
desilitrede proteinin 150 mg’1n {izerinde olmasi BOS’un bulanik gériiniimiine sebep

olan ana unsurlardandir (76).
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2.6.2 BOS’un hiicre sayimi ve dagilimi

SSS enfeksiyonlarinin tanisinda ve uygun tedavi yonteminin belirlenmesinde
BOS’da bulunan hiicre miktar1 ve hiicrelerin tipi olduk¢a 6nem arz etmektedir
(72,77). BOS, LP islemi ile alindiktan sonra lokosit hiicreleri 90 dakikada
parcalanarak yok oldugu i¢in zaman kaybetmeden hiicre sayim1 yapilmasi gerekir
(78). BOS’un hiicre sayiminda; hiicrenin cinsi, sayist ¢ok énemlidir. Normal bir
insanda beklenen hiicre sayis1 0-5/mm? diir. Cocuklarda ve yetiskinlerde normal
BOS'ta 0-5 aras1 lenfosit bulunur. Polimorfontikleer 16kositler yoktur. LP sonrasi
BOS'ta hiicre sayimi bir saat i¢inde yapilmalidir. Bakteriyel ve viral menenjitte
BOS'taki hiicre sayis1 artar. Bakteriyel menenjitte notrofiller baskindir. Viral
menenjitte hiicre sayis1 genellikle 50-500/mm3, ¢ogunlukla lenfositlerdir.
Bagslangicta polimorfoniikleer 16kositler (PMNL) baskin olabilse de, 6-48 saat
sonra lenfositler hakim olur (79).

2.6.3 BOS’un boyali mikroskobik incelenmesi
Gram boyama, bakteriyel menenjite neden olan mikroorganizmalarin

varhigimmi belirlemede kullanilan yontemlerden biridir. Hizli, ucuz ve 6zgilligi
yiiksek olan bir yontemdir. Boyali mikroskobik incelemede mikroorganizma
goriilme orant %60-90’dir (36,80). BOS’un konsantrasyonuna bagli olarak
mikroorganizma goriilme orani degiskenlik gosterebilir. BOS numunesi berrak
goriiniimdeyse santrifiij edilerek dipte kalan c¢okeltiden preparat hazirlanip
boyanarak incelenir. BOS bulanik bir goriinlimde ise santrifiij edilmeden direkt
olarak preparat hazirlanip boyanarak inceleme yapilir (72). BOS’daki bakteri say1st
arttikga bakterinin boyali mikroskobik incelemede goriilme oram1 da artmaktadir
(13).

2.6.4 BOS’un biyokimyasal incelemesi
Bakteriyel menenjit tanisinda BOS’un biyokimyasal incelemelerinde mutlaka

protein ve glikoz miktarlarina bakilir. Normal BOS un protein miktart 15-45 mg/dl,
glikoz miktar1 50-80 mg/dl’dir. Kan-beyin bariyer ge¢irgenliginin bozulmasiyla
BOS’da protein miktar1 artar. Bakteriyel menenjit olgularinda BOS’da protein
miktarinda artis goriiliir. BOS glikozuna bakilirken es zamanli olarak kan glikozuna
da bakilmalidir. Ciinkii BOS glikozu kan glikozuna baglidir (81). Normal sartlarda
BOS glikoz degeri kan sekeri degerinin %60-70'1 kadardir. 0,5'ten diisiik bir
BOS/glikoz orani, yenidoganlarda 0,6'ya kiyasla bakteriyel menenjiti gosterir.
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Bakteriyel menenjitte BOS glukozu genellikle 40 mg/dI'nin altindadir (36). Viral
menenjitte; Herpes Simpleks, kabakulak, lenfositik koriomenenjit disinda BOS
glukozu genellikle normaldir (79). HSV, kabakulak ve lenfositik koriomenenjitte
BOS glukozu azalabilir (82). BOS un goriiniim, baskin hiicre tipi, basing, glukoz
ve protein bakimindan hangi klinik tabloda ne gesit farkliliklar igerdigi ile ilgili
olarak ayrintil1 bir tablo asagida gosterilmistir (Tablo 2.1) (81).

Tablo 2.1. Farkli menenjit tablolarindaki BOS bulgular1 (81)

Goriinim Baskin Basing Glikoz Protein
Hiicre Tipi (mmH20)
Bakteriyel Bulanik Notrofil | Artar Azalir Artar
Viral Berrak Lenfosit | Normal Normal Hafif
Artar
Kabakulak
HSV . . .
N Berrak Lenfosit | Normal Azalabilir | Hafif
Lenfositik
Koriomenenjit Artar
Tuberkiiloz Ksantokromik | Lenfosit | Artar Azalir Artar
Mantar Berrak Lenfosit | Artar Azalir Artar

2.6.5 BOS Kkiiltiirii
BOS’un kiiltiirii bakteriyel menenjit tanisinda altin stardarttir. Bu nedenle

BOS bekletilmeden kiiltiir islemi yapilmalidir (72). Sartlar uygun ise BOS kiiltiirii
LP islemi sirasinda hasta basinda yapilirsa menenjite etken olan
mikroorganizmanin {iiretilme olasilig1 daha fazla olacaktir. Menenjit sliphesi olan
her hastadan BOS kiiltiirii i¢in en az bir mililitre BOS 6rnegi alinmalidir (81). BOS
alinmadan 6nce hastanin ampirik tedavisinin yapilmasi kiiltiirde iireme durumunu
ve Gram boyamada bakteri goriilme olasilifin1 onemli Olgiide etkilerken hiicre
sayimindaki beyaz kiire sayisint etkilememektedir (72). Alinan BOS 6rnegi %5
Koyun Kanli Agar, Eosin Metilen Blue (EMB) Agar, Cikolatams: Agara
ekilmelidir (81).

2.6.6 Bakteriyel ve Viral Menenjit Tanisinda Kullanilan
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR)
PCR (Polymerase Chain Reaction, Polimeraz Zincir Reaksiyonu), DNA

tizerindeki belli bolgeleri cogaltmak i¢in kullanilan molekiiler bir tekniktir. Calisma
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prensibi; hedef kalip DNA {iizerinde secilmis 6zgiin bir veya birden fazla bolgeyi,
kimyasal yollarla elde edilmis olan olgoniikleotid primerler ve saf olarak elde

edilmis Taq Polimeraz enzimleri kullanilarak invitro olarak ¢ogaltmasidir (83).

PCR hassas bir tekniktir. Kopyalamasi i¢in ortamda eser miktarda DNA’ya
ihtiyac duyulur. Yeterli DNA’nin bulunmasi ve kopyalanmasi analiz i¢in gereklidir

(84).

PCR’da genel olarak, DNA’nin bir¢ok kez kopyasini olusturabilmek icin
gerekli olan ortam ve malzemeler; bir kalip DNA, DNA’dan yeni bir iplik yapmak
icin gorevli deoksiriboniikleotid (dTTP, dATP, dCTP ve dGTP), oligoniikleotidler
ya da yerine iki primer, DNA polimerazi ve bu enzim tarafindan taninan ve

niikleotidlere katilan Magnezyum (Mg2+) ve tampon ¢ozeltisidir (85).
Bu dongiiler temelde ti¢ asamadan olusur (86).

e Kalip DNA’nin denatiirasyonu,
e Hedefe uygun primerlerin baglanmasi
e DNA polimeraz enzimi ile baglanmis olan primerlerin uzatilmasi

PCR’1n asamalar1 Sekil 2.6’da gosterilmistir.

Polimeraz Zincir Reaksiyonu (Polymerase chain reaction - PCR)

Cogaltlacak o~
orjinal DNA 5 3 3 N -
» s H"'Hull » ”""&| =
: 5 3y  Abddkdil ' =
d ? ¥ . e ¥ s - WD
5° 3 @ thihbids 0.
HHHHHIL © o o e
3 5 S ' o
: ® AAAAAAAL o > 3 A
n YE T N e S
¢ » LR HHTTTT Rt HHHHHH -
DNA primeri 3 5 3 5 < P
niikleotid e 4 441

@) Denatiirasyon 94-98°C
© Baglanma 37 .65°C
© uvzama 2°C

Sekil 2.6. PCR’1n agsamalar1 (87)
PCR’1n bir¢ok ¢esidi vardir. Bunlar;

e Asimetrik PCR,
e Allel PCR,
e Coklu (Multiplex) PCR,
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Demirlenmis (Anchored) PCR,

Dijital PCR,

Gergek Zamanli (Real-Time) PCR,
Hot-start PCR,

Immiino PCR,

In situ PCR,

Koloni PCR,

Mikro PCR,

Rastgele cogaltilmis polimorfik DNA (RAPD),
Reverse-Transkriptaz PCR (RT-PCR),
Semikantitatif PCR,

Ters (Inverse) PCR,

Touch-down PCR,

Uzun aralikli (Long-range) PCR,
Yuvalanmis PCR ve son olarak

Genis Aralikli 16s rRNA PCR (88).

22



3. GEREC VE YONTEM

3.1 Orneklerin Toplanmasi

Bu arastirmada, Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji laboratuvarinda Kasim 2020-Kasim 2021 yillar
arasinda izlenen santral sinir sistemi enfeksiyonu Ontanisi almis hastalarin beyin
omurilik s1vis1 6rnekleri ve laboratuvar sonuglar1 geriye doniik olarak laboratuvar
bilgi kayit sisteminden incelendi. Hastalar yas, cinsiyet, laboratuvar bulgular1 ve
tan1 yontemleri agisindan degerlendirildi. Hastalarin ¢calismaya dahil edilmesi igin
‘santral sinir sistemi enfeksiyonu On tanisi” almig olmasi kriteri arandi. Hastalar

birer birer numaralandirilarak biitiin veriler bilgisayar ortaminda Excel sablonunda

kaydedildi.

Hastalardan dort tiip BOS 6rnegi alindi. Alinan beyin omurilik sivisi 6rnekleri

goriiniim acisindan degerlendirildikten sonra kiiltiir ve PCR i¢in hazirlandi.

Birinci tiip BOS’un biyokimyasal incelemesi i¢in biyokimya laboratuvarina
gonderildi. ikinci tiip hiicre saymm, iigiincii tiip Gram boyamas: ve besiyerlerine
ekim amaciyla mikrobiyoloji laboratuvarinda kullanildi. Son olan doérdiincii tiip
HSV 1-2, VZV, EV, Parechoviriis, S. pneumoniae, N. meningitidis ve H. influenzae
PCR ¢alismasi i¢in -20°C buzdolabina kaldirild.

3.2 Beyin Omurilik Sivis1 Arastirma Yontemleri

3.2.1 Beyin Omurilik Sivis1 Hiicre Sayim Teknigi
Orneklerin laboratuvara ulasmasiyla birlikte hi¢c vakit kaybetmeden hiicre

sayimlar1 yapildi. Hiicre sayiminda BOS’un bir milimetre kiipte bulunan 16kosit
miktar1 tespit edildi. Bu yontem i¢in Thoma lami (Tiefe Depth Profondeur,
Almanya) ve optik 11tk mikroskobu (Olympus CX41, Japonya) kullanildi. Y&ntem
su sekilde gerceklestirildi;

1. Bir lamel ile iizeri kapatilan Thoma lamina BOS numunesinden bir damla

damlatildiktan sonra, Thoma lami mikroskop altina yerlestirildi.

23



2. Bir Thoma lami fizerinde biiyik bir kare igindeki l6kositler, 10’luk
biiyiitmede mikroskobik olarak sayildi.

3. Saymmin dogru olmasi ve kontrol amagli oldugundan emin olmak igin

40’lik biiyiitmede saymaya devam edildi.

4. Thoma lamiin {ist sirasindaki kiigiik olan karelerde sol taraftan sag tarafa

ve alt siradayken sag taraftan sol tarafa dogru saymaya devam edildi.

5. Yalmiz kiiglik karelerin i¢indeki ve sol taraf ve iist ¢izgilerde bulunan

hiicreler sayildi.
6. Thoma laminin sag tarafi ve alt ¢izgilerdeki hiicreler sayilmadi.
7. Bu yontem uygulanarak ayni hiicrelerin tekrar sayilmasi engellendi.

8. Hiicreler sayildiktan sonra, sayima alinan hiicre sayisi 10°1a garpilarak bir

mm? i¢indeki hiicre sayis1 miktar1 bulundu (76).

3.2.2 Beyin Omurilik Sivis1 Orneklerinde Bakteriyel Kiiltiiriin
Yapilmasi
Bir mililitreden az olan BOS o6rnekleri santrifiijde 4000 devirde bes dakika

santfiij edildi. Ustteki sivi dokiildii ve dipte kalan ¢okeltiden &rnek almarak
sirasiyla, %5 Koyun Kanli Agara (RTA, Tirkiye), Eozin Metilen Blue (EMB)
Agara (RTA, Tirkiye) ve Cikolatams1 Agara (RTA, Tirkiye) ekim yapildi. Bir
mililitreden fazla olan 6rneklerden direkt ekim yapildi. Ekim eldiven, bone, maske
ve box ile Class II biyogiivenlik kabini igerisinde yapildi. Cikolatams1 Agar

besiyerinin hava almamasi i¢in plak ¢evresi parafilm ile kaplandi.

Ortamdaki kiiltiirler, 24 ve 48 saatlik bir inkiibasyon temelinde 37°C'de
etiivde (Heraeus VT 6025, Hanau, Almanya) saklandi. Inkiibasyonun sonunda
plaklar konvansiyonel sistem kullanilarak degerlendirildi. Ureme olan plaklarin
isimlendirme ve antibiyotik duyarlilik ¢aligmalari VITEK 2 Compact cihazi

(Biomérieux, Fransa) ile yapilmustir.

3.2.3 BOS Orneklerinin Gram Boyama Yontemi
Laboratuvara gelen BOS orneklerinin kiiltiir ekimi islemi yapildiktan sonra

Gram boyama i¢in temiz bir lam alind1 ve lamin iistiine cok yaymadan BOS 6rnegi

damlatilarak oOrnekler kurumaya birakildi. Havada kurutulan ornekler Gram
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boyamasi i¢in boyama lavabosuna alinarak boyama teline dizildi. Yontem su

sekilde gergeklestirildi;

1. Orneklerin iizerine ilk olarak Kristal Viyole boyas1 dokiildii ve bir dakika
beklendi.

2. Bekletilen preparatlarin iizerindeki boyalar dokiiliip distile su ile

temizlendi.

3. Daha sonra temizlenen lamlarin iizerine lugol dokiilerek bir dakika
beklendi.

4. Bekletilen preparatlarin tizerindeki boya dokiiliip tekrar distile su ile

temizlendi.

5. Preparatlarin tizerine %96 oraninda etil alkol dokiilerek 30 saniye bekletildi

ve lamlar su yardimryla yikandi.

6. Son olarak preparatlarin iizerine sulu fuksin dokiildii 30 saniye daha

bekletildi ve lamlar su ile yikanarak kurumaya birakildi.

7. Havada kuruyan preparatlar mikroskopta 100’lilk immersiyon objektifi ile

incelendi.

8. Gram pozitif bakteriler mor renkte ve Gram negatif bakteriler pembe renkte
gortldi (76,89,90).

Gram boyama asamalar1 Sekil 3.1°de, boyali preparatlarin mikroskopta

goriiniimii Sekil 3.2°de gosterildi.
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Sekil 3.1. Gram boyama yontemi asamalar1 (91)

Gram-Positive Gram-Negahve

Sekil 3.2. Gram boyama yoOntemi ile boyanmig PMNL, Gram pozitif ve Gram
negatiflerin mikroskopta goriiniimii (91)

Laboratuvara gelen biitiin 6rneklere ayni islem yapildi.

Gram boyama degerlendirmesinde x100 biiyiitmede tiim alan tarandi, PMNL
ve bakteri agisindan ayrintili olarak incelendi. Bu hiicrelerin varligi rapor haline
getirildi.

3.2.4 BOS PCR Yontemi

Bu calismamizda beyin omurilik sivisinda bakteriyel ve viral menenjit
varligini tespit etmek i¢cin Multiplex PCR ydntemini kullandik. Multiplex PCR
kisaca ozetlenirse; ayni test tiipiine birden fazla prime eklenerek tek reaksiyonla

birgok DNA hedefinin ¢ogalmasini saglayan bir yontemdir. Calismada, Magnesia
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2448 (Anatolia Geneworks, Tiirkiye) Real-Time PCR cihazi, Anatolia Geneworks
Bacterial Meningitis Panel (Tiirkiye) kiti ve Anatolia Geneworks Viral Meningitis
Panel (Ttirkiye) kitleri kullanildi.

3.2.5 Kaullanilan Arac ve Gerecler
Genel olarak kullanilan arag ve geregler;
Real-Time PCR cihaz1 (Magnesia 2448, Anatolia Geneworks, Tiirkiye)
RNA/DNA izolasyon cihaz1 (Magnesia 16, Anatolia Geneworks, Tiirkiye)
Inkiibasyon cihazi1 (Dry Bath)
Biogiivenlik kabini (ClassIIA2, Mikrotest)
Derin dondurucu (Ugur)
Buzdolabi (Ugur)
Vorteks (CRV-45X, Capp)
Mikropipet seti (Capp Denmark, Almanya)

© 0o N o g bk~ w P

0.2 ml’lik vida kapakli tiip (Gen Follower, China)

[EEN
©

Bir buguk ml’lik vida kapakli tiip (Gen Follower, China)
Etliv (Heraeus VT 6025, Hanau, Almanya)

B
.

Identifikasyon Cihaz1 (VITEC 2 Compact, Biomérieux, Fransa)
Besiyerleri (RTA, Tirkiye)
Oze (Beyan Lab)

=
> w

Bakteriyel menenjit i¢in gerekli kit bilesenlert;

s PCR Master Mix: Hot-start 6zellikli Taqg DNA Polimeraz, PCR Tamponu,
dNTP, H. Influenzae, N. Meningitidis, S. Pneumoniage genlerinin tiimiine ve
internal kontrole 6zgli forward ve reverse sentezlenmis tek dizilimli
niikleotitleri igerir.

¢ Pozitif Kontrol: H. influenzae, N. meningitidis, S. pneumoniae DNA’larim
igerir.

% Internal Kontrol: Niikleik Asit izolasyonunu ve PCR inhibisyonunu
kontrol etmek amaciyla kullanilir. Sentetik bir DNA molekiiliidiir. DNA

izolasyonu sirasinda 6rnek ve Proteinaz K karigimina eklenir.

Bakteriyel menenyjit i¢in kullanilan kit igerikleri Tablo 3.1°de 6zetlendi.
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Tablo 3.1. Anatolia Geneworks Bacterial Meningitis Panel (Tirkiye) kit icerigi

Bilesen Igerik 100 50 25
Reaksiyon Reaksiyon Reaksiyon

1 dH,O 1000 pl 1000 pl 500 pl

2 PCR Master Mix 1650 pl 825 pl 413 pl

3 Internal Kontrol 550 ul 275 ul 138 ul

4 Pozitif Kontrol 88 ul 44 pl 22

*ul=Mikrolitre

Viral menenjit i¢in gerekli kit bilesenlerti,

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

PCR Master Mix 1: Hot-start 6zellikli Taqg DNA Polimeraz, Real-Time
PCR Tamponu HSV-1, HSV-2 ve VZV viriis genlerinin tiimiine 6zgii
forward ve reverse sentezlenmis kisa ve tek iplikli niikleotitleri igerir.

PCR Master Mix 2: Hot-start 6zelliginde Taq Polimeraz, Real-Time PCR
Tamponu, Enterovirzs ve Parechoviriis genlerinin tiimiine 6zgii forward ve
reverse sentezlenmis kisa ve tek iplikli niikleotitleri igerir.

Pozitif Kontrol 1: HSV-1, HSV-2 ve VZV DNA’larini igerir.

Pozitif Kontrol 2: Enteroviris ve Parechoviris RNA’larini igerir.
Internal Kontrol: Niikleik Asit Izolasyonunu ve PCR inhibisyonunu
kontrol etmek amaciyla kullanilir. Sentetik bir DNA molekdiliidiir. DNA

1zolasyonu sirasinda 6rnek ve Proteinaz K karigimina eklenir.

Viral menenyjit igin kullanilan kit igerikleri Tablo 3.2’te 6zetlendi.

Tablo 3.2. Anatolia Geneworks Viral Meningitis Panel (Tiirkiye) kit igerigi

Bilesen Icerik 100 50 25
Reaksiyon | Reaksiyon Reaksiyon
1 dH,O 1000 pl 1000 pl 500 pl
2 PCR Master Mix 1 | 1650 pl 825 ul 413l
3 PCR Master Mix 2 | 1650 pl 825 ul 413 ul
4 Internal Kontrol 550 ul 275 ul 138 ul
5 Pozitif Kontrol 1 88 ul 44 22 l
6 Pozitif Kontrol 2 88 ul 44 ql 22

* ul = Mikrolitre
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3.2.6 Multiplex PCR Yontemi ile Bakteriyel Menenjit Calisma
Yontemi
Bakteriyel menenjit icin su asamalar gergeklestirildi;

1. Laboratuvara gelen, -20°C’de muhafaza edilen BOS &rnekleri bakteriyel

menenjit ¢alisilmasi i¢in kabine alinarak, ortam 1sisinda ¢6ziinene kadar bekletildi.

2. Bir buguk mililitrelik eppendorflarin kapaklarina ayr1 ayri her hastaya ait

numara yazildi.

3. Eppendorf tiipleri tek tek acildi ve tiiplerin i¢ine 110 pul Lizozim ve 110 ul

BOS 6rnegi eklendi ve kisaca vortekslendi.

4. Vortekslenen eppendorflar inkiibasyon islemi i¢in Dry Bath inkiibator
cihazina konularak 37°C’de 30 dakika bekletildi.

5. Inkiibatér cihazindan alian eppendorflar DNA izalosyon islemi igin tekrar

kabin i¢ine alindu.

6. Baska bir eppendorfun icine 40 pl Proteinaz K, bes mikrolitre internal
kontrol eklendi.

7. 1zalosyon islemi igin her hastaya sample cup kullanildi.

8. Eppendorfta hazirlanan soliisyondan sample cupa 45 ul ve 200 pl

inkiibasyon isleminden elde edilen BOS 6rnegi konuldu.

9. Kisaca vortekslendi ve DNA izolasyonu i¢in Magnesial6 (Anatolia
Geneworks, Tiirkiye) Niikleik Asit izolasyon cihazina yiiklenerek prosediire uygun

program baslatildi.
10. Izolasyon islemi sonunda sample cup iginde 60 ul DNA elde edildi.

11. 0.2 ml’lik PCR tiiplerine Anatolia Geneworks Bosphore Bacterial
Meningitis Panel kiti ile hazirlanan PCR miksinden 15 pl, izolasyon sonucu elde
edilen DNA’lardan 10 pl birakildi.

12. DNA ve miksten olusan tiiplerin kapag: kapatildi.

13. Hava kabarcig1 kalmamasi i¢in kisaca santrifiij edildi.
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14. Tipler Magnesia 2448 (Anatolia Geneworks, Tiirkiye) Real-Time PCR
cihazina yiiklenerek Anatolia Geneworks Bosphore Bacterial Meningitis

protokoliinde program baglatildi.

Anatolia Geneworks Bosphore Bacterial Meningitis Panel kit termal
prosediirli, Taq Polimerazin aktivasyonu i¢in bir ilk denatiirasyon, iki asamali
amplikasyon dongiileri ve son bir inkiibasyondan olusur. Elde edilen veriler

amplikasyon dongiisiiniin ikinci asamasinda toplanir.
Asamalar Tablo 3.3’de 6zetlendi.

Tablo 3.3. Bakteriyel menenjit igin Real-Time PCR cihaz asamalari

Asama Sicakhik Zaman Dongii
[k Denatiirasyon 95 14:30 dk 1 Déngii
Denatiirasyon 97 00:30 dk
Baglanma ve sentez 53 01:30 dk 50 Dongii

(Floresans veri alma)

Inkiibasyon 32 01:00 dk 1 Déngii

3.2.7 Multiplex PCR Yontemi ile Viral Menenjit Calisma Yontemi
Viral menenyjit i¢in su asamalar gergeklestirildi;

1. Viral menenjit i¢cin BOS 6rnekleri DNA izolasyon islemine hazirlanmasi

i¢in kabine alindi.

2. Hasta i¢in hazirlanan eppendorfun i¢ine 10 ul Carrier RNA, 20 pl Proteinaz

K ve bes mikrolitre internal Kontrol eklendi ve kisaca vortekslendi.

3. Vortekslenen sividan izolasyon islemi i¢in hazirlanan sample cupa 35 pl,

200 ul BOS ornegi ile eklendi.

4. Karigmasi icin tekrar vortekslendi. DNA izolasyonu i¢in Magnesial6
(Anatolia Geneworks, Tiirkiye) DNA izolasyon cihazina yiiklenerek prosediire

uygun program baglatildi.
5. Izolasyon islemi sonunda sample cup i¢inde 60 ul DNA elde edildi.

6. iki ayr1 0.2 mI’lik PCR tiipii hazirland.
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7. Tiiplere Anatolia Geneworks Bosphore Viral Meningitis Mix-1 ve Mix-

2’den ayr1 ayr1 15 pl birakildi.

8. Izolasyon sonucu elde edilen DNA’lardan 10’ar pl birakildi ve kapaklari

kapatilarak hava kabarcig1 kalmamasi i¢in kisaca santrifiij edildi.

9. Tiipler Magnesia 2448 (Anatolia Geneworks, Tiirkiye) Real-Time PCR
cihazina yiiklenerek Anatolia Geneworks Bosphore Viral Meningitis protokoliinde

program baslatildi.

Anatolia Geneworks Bosphore Viral Meningitis Panel Kit Tag DNA
Polimerazin aktivasyonu i¢in bir inkiibasyon, ilk denatiirasyon, iki asamali
amplikasyon dongiileri ve son bir inkiibasyondan olusur. Veriler, amplikasyon

dongiisiiniin ikinci asamasinda toplanir.
Asamalar Tablo 3.4’de 6zetlendi.

Tablo 3.4. Viral menenjit i¢in Real-Time PCR cihaz asamalari

Asamalar Derece Zaman Dongii
Inkiibasyon 50 30:00 dk 1 Dongii
Ik denatiirasyon 95 14:30 dk 1 Dongii
Denatiirasyon 97 00:30 dk
Baglanma ve sentez 58 01:30 dk 50 Dongii
(Floresans Veri Alma)
Inkiibasyon 32 01:00 dk 1 Dongii

3.2.8 Verilerin Degerlendirilmesi
Bakteriyel ve viral menenjit Internal Kontrol verileri Tablo 3.5 ve 3.6’dan

yararlanilarak degerlendirildi.
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Tablo 3.5. Bakteriyel menenjt Internal Kontrol verileri degerlendirme tablosu

H. N. S. Internal Anlami
Influenzae Menengitidis | Pneumoniae Kontrol
(FAM) (HEX) (Texas RED) | (Cy5)
+ - - +/- Ornek H. influenza pozitif
- + - +/- Ornek N. menengitidis pozitif
- - + +/- Ornek S. pneumoniae pozitif
- - - + Ornek negatif
+ + - +- Ornek H. influenzae N. menengitidis
pozitif
- + + +/- Ornek N. menengitidis S. pneumoniae
pozitif
+ - + +/- Ornek H. influenzae S. pneumoniae
pozitif
+ + + +/- Omek H. influenzae N. menengitidis S.
pneumoniae
pozitif

Test tekrarlanmali!
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Tablo 3.6. Viral menenejit internal Kontrol verileri degerlendirme tablosu

1.tup

2.tup

HSV-1 HSV-2 vzv internal Anlam
Kontrol
(FAM) (Cy5) (HEX)
(Texas RED)
+ - - +/- Ornek HSV-1 pozitif
- + - +/- Ornek HSV-2 pozitif
- - + +/- Ornek VZV pozitif
+ + - +/- Omek HSV-1 ve HSV-
2 pozitif
+ - + +/- Omek HSV-1 ve VZV
pozitif
- + + +/- Ornek HSV-2 ve VZV
pozitif
+ + + +- Omek HSV-1, HSV-2
ve VZV pozitif
- - ” + Ornek negatif
N - - - Test tekrarlanmali !
Enteroviriis | Parechoviriis| Internal Anlami
Kontrol
(FAM) (HEX)
(Texas RED)
+ - +/- Ornek  Enteroviriis
pozitif
- + +/- Ornek Parechoviriis
pozitif
¥ + +/- Ornek Enteroviriis ve
Parechoviriis pozitif
- - + Ornek negatif

Test tekrarlanmali!

90 BOS 6rneginin tamamina yukaridaki islemler uygulandi.
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4. BULGULAR

Bolu Abant izzet Baysal Universitesi Egitim ve Arastirma Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Kasim 2020-Aralik 2021 yillar1 arasinda santral
sinir sistemi enfeksiyonu 6n tanili 90 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Calismaya alinan
hastalarin 38’1 (%42,2) kadin ve 52’si (%57,8) erkekti. 90 hastanin yaslar1 0-86

arasinda olarak bulundu. Hastalarin yas ortalamasi 35,4+28,4 olarak tespit edildi.

Gram boyamasi yapilan 90 BOS 6rneginin 11’inde (%12,2) baskin hiicre tipi
Polimorfoniikleer Lokosit (PMNL) olarak bulundu. Geriye kalan 79 o6rnekte
(%87,8) PMNL gozlenmedi. PMNL varligi/yoklugu ve PMNL degerlendirilmesi
Tablo 4.1°te 6zetlendi.

Tablo 4.1. PMNL Degerlendirilmesi

Vaka Grubu N Sayr
PMNL varligi 11
PMNL yoklugu 79

Mikroorganizmaya rastlanan orneklerin besinde bol miktarda PMNL,
doérdiinde orta miktarda PMNL, birinde her alanda 3-4 adet PMNL ve kalan birinde
her alanda 1-2 adet PMNL gozlemlendi. Gram boyamada mikroorganizma/PMNL

degerlendirilmesi Tablo 4.2’de 6zetlendi.

Tablo 4.2. Gram boyamada mikroorganizma/PMNL degerlendirilmesi

PMNL
Her alanda Her alanda | Her Her
alanda | alanda
bol PMNL orta PMNL 3-4 1-2
PMNL | PMNL
Mikroorganizma 5 4 1 1

varligt

Calismaya dahil edilen 90 BOS 6rneginin 82’sinin (%91,2) goriiniimii berrak,
dordiinlin goriiniimii (%4,4) hafif bulanik, kalan dordiiniin goriiniimii (%4,4) ise
bulanik idi.

Hiicre sayimi yapilan 90 BOS 6rneginin 79’unda hiicre sayimi 0-100/mm?,

dokuzunda hiicre sayimi 101-500/mm?, birinde hiicre sayim: 501-1000/mm? ve
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kalan birinde hiicre sayimi >1000/mm?* olarak bulundu. BOS bulgulari, goriiniim,

Gram boyamada goriilen mikroorganizma varligi/yoklugu, mm?*’te bulunan hiicre

sayimi ve PMNL varligi/yoklugu agisindan kisaca Tablo 4.3’te gosterildi.

Tablo 4.3. Calismaya alinan hasta 6rneklerinin BOS bulgulari

BOS Bulgulari Vaka grubu N (Say1)| Vaka Grubu N (%)

Goriinilm
Berrak 82 %91,2
Hafif Bulanik 4 %4,4
Bulanik 4 %44
Gram  boyamada m.o
varligi 9 %10
Gram  boyamada m.o
yoklugu

81 %90
Hiicre sayis/mm3
0-100 79 %87,8
101-500 9 %10
501-1000 1 %1,1
>1001 1 %1,1
Hakim hiicre tipi
PMNL varlig 11 0012,2
PMNL yoklugu 79 %87,8

*M.O: Mikroorganizma

Bu ¢alisamada ¢alismaya alinan 90 BOS 6rneginin kiiltiirlerinden 10 (%11,5)

ornekte iireme saptand1 ve kalan 80 (%88,9) BOS 6rneginde lireme saptanmadi.

Uremesi olan hastalarin kiiltiirlerinin birinde Acinetobacter baumannii, birinde

Nocardia spp, iicinde Metisiline Duyarli Koagulaz Negatif Stafilacoc (MSKNS),

tciinde Metisiline Diren¢li Koagulaz Negatif Stafilacoc (MRKNS) ve kalan
ikisinde Metisiline Direncli Stafilacoccus Aureus (MRSA) iiredi.
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Calismamiza alinan 90 BOS ornegin yedi (%6,3) ornekte PCR pozitifligi
saptanirken kalan 83 (%93,7) BOS 6rneginde PCR negatif olarak saptandi. PCR
pozitifligi olan yedi 6rnekte ti¢c adet (%3,3) S. pneumoniae DNA’s1, ti¢ adet (%3,3)
HSV-1 DNA’s1 ve bir adet (%1,1) VZV DNA’s1 saptandi. Ayrica PCR pozitif
sonucu HSV-1 DNA’s1 saptanan bir hastanin aym1 zamanda kiiltlir sonucunda
MRKNS saptandi. Kiiltiir ve PCR’mn negatif ve pozitif sonuclart Tablo 4.4’te
gosterildi.

Tablo 4.4. Kiiltiir ve PCR sonuglari

Vaka grubu Vaka grubu
sayl %
Kiiltiir Sonug¢
Ureme Var 10 0011,1
Ureme Yok 80 %88,9
PCR Sonu¢
Niikleik asit 7 26,3
Saptandi
Niikleik asit Saptanmadi 83 %093,7
Bakteriyel Menenjit
S. pneumoniae 3 %3,3
N. menengitidis 0 0
H. influenzae 0 0
Viral Menenjit
HSV-1 3 %3,3
VzZV 1 %1,1
HSV-2 0 0
EV 0 0
Parechoviriis 0 0

BOS kiiltiir iremesi olan 10 hastanin altisinin beyaz hiicre sayisinda artis
gozlendi. Hiicre sayisi artist olan alti hastanin besinde 101-500/mm?* arasinda
belirlendi. Kalan bir hastada >1000/mm? olarak belirlendi. BOS kiiltiir iremesi olan

10 hastanin dordiiniin beyaz hiicre sayis1 0-100/mm? arasi olarak belirlendi. Yedi
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BOS PCR pozitif hastaya ait BOS 6rneginin birinde hiicre sayis1 501-1000/mm?
olarak belirlendi. Istatiksel olarak, yiiksek oranda BOS hiicre sayim, Kkiiltiir
pozitifligi tizerinde 6nemli bir etkiye sahipti (p<0,001). BOS hiicre sayimin1t BOS
kiiltiirii ve PCR pozitifligi bakimindan karsilastirilmasi Tablo 4.5’de gosterildi.

Tablo 4.5. BOS hiicre sayiminin BOS kiiltiirii ve PCR pozitifligi tizerindeki

etkileri
Hiicre sayimi
Pozitif
sayis1
0-100/mm? 101-500/mm? 501-1000/mm? >1000/mm® | P?
KULTUR 10 4 5 1 <0,001
PCR 7 6 1 <0,001

Gram boyamasi yapilan 90 BOS Orneginin  dokuzunda (%10)
mikroorganizma goézlendi. Kiiltiir tiremesi olan 10 Ornegin dokuzunda Gram
boyamada mikroorganizma gozlenirken kalan bir 6rnekte Gram boyamada
mikroorganizma gézlenmedi. Bu nedenle, Gram boyamada mikroorganizmalarin
varligi ile kiiltlir ortaminin pozitifligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
kuruldu (p<0,001). PCR pozitif yedi hastanin yedisinde Gram boyamada
mikroorganizma gozlenmedi. Gram boyamada mikroorganizma varligi ile PCR
pozitifligi arasinda anlamli bir iligki kurulamadi (p=1,000). Gram boyamada
mikroorganizmalarm BOS kiiltiir ve PCR pozitifligi iizerindeki etkileri Tablo 4.6

ve 4.7°de gosterildi.

Tablo 4.6. Gram boyamada mikroorganizmalarin BOS kiiltiir pozitifligi

uzerindeki etkileri

MO YOK (n=81) MO VAR (n=9) | Pa
Kiiltiir Sonu¢ <0,001
Ureme Yok 80 (%98,8) 0 (%0,0)
Ureme Var 1(%1,2) 9 (%100,0)

*MO: Mikroorganizma
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Tablo 4.7. Gram boyamada mikroorganizmalarin BOS PCR pozitifligi

uzerindeki etkileri

MO YOK (n=81) MO VAR (n=9) p2
Bakteriyel Menenjit 1,000
S.pneumoniae 3 (%3,7) 0 (%0,0)
Viral Menenjit 1,000
\4Y 1(%1,2) 0 (%0,0)
HSV-1 3 (%3,7) 0 (%0,0)

Gram boyamasi yapilan 90 BOS 6rneginin 11°inde (%12,2) PMNL varligi
gozlendi. BOS kiiltiiriinde tireme olan 10 6rnegin dokuzunda PMNL varligi
gozlenirken kalan bir 6rnekte PMNL varligi gézlenmedi. Bu nedenle, Gram
boyamada PMNL varligi ile kiiltiir ortaminin pozitifligi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski kuruldu (p<0,001). PCR pozitif yedi 6rnegin ikisinde Gram
boyamada PMNL varlig1 gozlenirken kalan bes 6rnekte Gram boyamada PMNL
varlig1 gozlenmedi. Bu nedenle Gram boyamada PMNL varligi ile PCR pozitifligi
arasinda anlamli bir iligki kurulamadi (p=1,000). Gram boyamada PMNL varliginin
BOS kiiltiir ve PCR pozitifligi tizerindeki etkileri Tablo 4.8 ve 4.9°da 6zetlendi.

Tablo 4.8. Gram boyamada PMNL varliginin BOS kiiltiir pozitifligi tizerindeki

etkileri
PMNL YOK (n=79) | PMNL VAR (n=11) pa
Kiiltiir Sonuc¢ <0,001
Ureme Yok 78 (%98,7) 2 (%18,2)
Ureme Var 1(%1,3) 9 (%81,8)

Tablo 4.9. Gram boyamada PMNL varliginin BOS PCR pozitifligi

uzerindeki etkileri

PMNL YOK (n=79) PMNL VAR (n=11) pa
Bakteriyel Menenjit 1,000
S.pneumoniae 3 (%3,8) 0 (%0,0)
Viral Menenjit 0,072
VZV 0 (%0,0) 1 (%9,1)
HSV-1 2 (%2,5) 1 (%9,1)
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Gram boyamada PMNL varligi degerlendirilen 11 hastanin BOS goriiniimleri
degerlendirildi. Degerlendirilen 11 hastanin besi berrak goriiniimde, {li¢ii bulanik
goriiniimde ve kalan {i¢ii de hafif bulanik goriiniimde idi. Bu nedenle, Gram
boyamada PMNL varligi ile BOS gériiniimii arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski kuruldu (p<0,001). Gram boyamada PMNL varlig1 ile BOS goriiniimii
arasindaki istatistiksel iliski Tablo 4.10°da 6zetlendi.

Tablo 4.10. Gram boyamada PMNL varligt ile BOS goriiniimii arasindaki
istatistiksel iligki

PMNL YOK (n=79) PMNL VAR (n=11) pa
Goriiniis <0,001
Berrak 77 (%97,5) 5 (%45,5)
Bulanik 1(%1,3) 3 (%27,3)
Hafif Bulanik 1(%1,3) 3 (%27,3)

Calismamizdaki hastalarin her biri numaralandirilarak bilgisayar ortaminda
Excel programina kaydedildi. Kiiltir ve PCR pozitif sonu¢ saptanan

numaralandirilmis hastalar Tablo 4.11’de 6zetlendi.
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Tablo 4.11. Hastalarimizin genel verileri

Hasta Kiiltiir Bakteriyel Viral Goriiniim Hiicre M.O PMNL
no sonug Menenjit Menenjit Sayis1 varhg varhg
Sonuc¢ Sonuc¢
1 - S.Pneumoniae - Berrak 501-1000 - -
(960)
2 - S.Pneumoniae - Berrak 0-100 - -
(0)
3 - S.Pneumoniae - Berrak 0-100 - -
(0)
4 - - HSV-1 Berrak 0-100 - -
(0)
5 MRKNS - HSV-1 Berrak 0-100 - -
(0)
6 - - HSV-1 Berrak 0-100 - )
(30)
7 - - Vzv Bulanik 0-100 - )
(40)
8 Acinetobacter - - Hafif 101-500 ) *)
baummanii Bulanik (480)
9 Nocardia spp - - Bulanik >1000 - (+)
(3200)
10 MSKNS - - Berrak 0-100 ) *)
(Stafilacoccus (20)
Epidermidis)
11 MSKNS - - Hafif 101-500 ) )
(Stafilacoccus Bulanik (280)
Epidermidis)
12 MSKNS - - Berrak 101-500 *) *)
(300)
13 MRKNS - - Berrak 0-100 *) *+)
(Stafilacoccus 0)
Hemoliticus)
14 MRKNS - - Berrak 101-500 ) )
(490)
15 MRSA - - Hafif 0-100 ) )
Bulanik 0)
16 MRSA - - Hafif 101-500 ) )
Bulanik (220)

Tablo 4.10’a bakildiginda bir, iki ve {i¢ numarali hastalarin Multiplex PCR

yontemiyle yapilan bakteriyel ve viral menenjit etkenlerinin tespiti sonucunda
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S.pneumoniae DNA’s1 saptandi. Her {i¢ hastanin da BOS goériintimleri berrak;
kiiltir sonuglart negatif, Gram boyamada mikroorganizma ve PMNL varlig tespit
edilemedi. Bir numarali hastanin hiicre sayimi sonucu 501-1000/mm? bulunurken,

iki ve li¢ numarali hastalarin hiicre sayimi sonucu 0-100/mm? arasinda bulundu.

Dort, bes ve alti numarali hastalarin Multiplex PCR yontemiyle yapilan
bakteriyel ve viral menenjit etkenlerinin tespiti sonucunda HSV-1 DNA’s1 saptandi.
Ug hastanin BOS goriiniimleri berrak, hiicre sayis1 sonuglar1 0-100/mm? olarak
bulundu. Alt1 numarali hastada Gram boyamada PMNL varlig1 tespit edildi. Dort
ve altt numarali hastalarin kiiltiir sonucu negatif iken, bes numarali hastanin

kiltirinde MRKNS iiredi.

Yedi numarali hastanin Multiplex PCR yontemiyle yapilan bakteriyel ve viral
menenjit etkenlerinin tespiti sonucunda VZV DNA'’s1 saptandi. Hastanin BOS
goriinimii bulanik; kiltiir sonucu negatif; Gram boyamada PMNL varlig1 tespit

edildi. Hastanin hiicre sayimi sonucu 0-100/mm? arasinda bulundu.

8,9,10,11,12,13,14,15,16 numarali hastalarin sadece bakteriyel kiiltiir
sonucunda etken mikroorganizma tespit edilirken, PCR yontemi ile herhangi bir
mikroorganizma tespit edilmedi. Hastalarin BOS goriiniimii sirasiyla; hafif bulanik,
bulanik, berrak, hafif bulanik, berrak, berrak, berrak, hafif bulanik, hafif bulanik
seklindeydi. Hiicre sayis1 sonucu sirastyla; 101-500 /mm?, >1000/mm?, 0-100/mm?,
101-500/mm?, 101-500/mm?3, 0-100/mm?3, 101-500/mm?, 0-100/mm?3, 101-500/mm?
arasinda bulundu. Dokuz numarali hasta hari¢ digerlerinde Gram boyamada
mikroorganizma varlig1 tespit edildi. Biitiin hastalarda Gram boyamada PMNL
varlig1 tespit edildi. Hastalarin kiiltiir sonuglar1 sirastyla; Acinetobacter baummanii,
Nocardia spp, Stafilacoccus Epidermidis (MSKNS), Stafilacoccus Epidermidis
(MSKNS), MSKNS, Stafilacoccus Hemoliticus (MRKNS), MRKNS, MRSA ve
MRSA olarak tespit edildi.
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5. TARTISMA

Menenjitler; santral sinir sisteminin ¢esitli bakteriyel ve viral etkenlerle olusan

merkezi sinir sistemi enfeksiyonlaridir (76).

Tanm1 ve tedavideki en ufak gecikmeler, tedavideki basarisizliklar, sekel ve
mortalitenin artmasina yol agmaktadir (90). Bu nedenle hastaligin tanisinin en kisa
siirede ve hizli bir sekilde ortaya konulmasi ve erken tedaviye baslanmasi ortaya

¢ikacak sorunlar1 6nlemede yardimei olmaktadir (89).

Menenjite ¢ok ¢esitli bakteriyel ve viral etkenler neden olabilir. Bu ¢esitliligi
etkileyen en 6nemli faktorlerden birisi de hastanin yasidir. Yetiskinlerde goriilen
bakteriyel menenjitten %80-85 oranindan S. pneumoniae, N. meningitidis ve H.
influenzae bakterileri sorumlu tutulurken, viral menenjit olgularinin gogundan
Enteroviris sorumlu tutulmustur (7). Bir aydan biiyiik ¢ocuklarda goriilen en sik
bakteriyel menenjit etkenleri; S.pneumoniae ve N. meningitidis iken yenidogan
doneminde L. monocytogenes, Escherichia coli (E.coli) ve Grup B Streptokok’tur
(92,93). Yenidogan ve gocukluk ¢aginda en sik goriilen viral menenjit etkeni
Enteroviriislerdir (94,95).

Belli yas ve bazi1 durumlarda etkenlerin goriilme sikligi ve ¢esidi degismektedir
(7). Kafa travmasina bagli BOS kagagi varligi, orak hiicreli anemi, diabetus
mellitus, nefrotik sendrom gibi durumlarda S.pneumoniae daha ¢ok etken olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. Dalagin alinmis olmasi, kalabalik yasam kosullarinda ise
olasi etken N.meningitidis olarak goriiliir. Immiin yetmezlik durumlarinda
L.monocytogenes etken olarak goriilebilir. Orak hiicreli anemi, dalagin alinmis

olmast, hastada HIV varliginda daha ¢ok H.influenzae etken olarak goriiliir (92).

Calismamiza dahil edilen 90 BOS 6rneginin 52’si (%57,8) erkek, 38’1 (%42,2)
kadin olarak bulunmustur. Calismamizda yas ortalamast 35,4+28,4 olarak
saptanmistir. Abuhandan ve arkadaslari, 2010-2011 tarihleri arasinda menenjitli 92
cocuk olguyu incelediklerinde bunlarin 50’sinin (%54,3) erkek, 42’sinin (%45,7)
kadin ve yas ortalamasimin 4,2+4,1 oldugunu bildirmislerdir (96). Yamazhan ve
arkadaglari, 1995-2003 yillar1 arasinda akut piiriilan menenjit tanisi ile hastaneye
bagvuran 94 olguyu incelediklerinde 67’sinin (%71,3) erkek, 47’sinin (%28,7)

kadin oldugunu ve bu hastalarin yas ortalamasinin 38,12 oldugunu bildirmislerdir
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(24). Taskesen ve arkadaslari, 2006-2007 yillar1 arasinda MSS enfeksiyonu tanisi
konmus 73 hastanin 51’inin (%69,8) erkek, 22’sinin (%30,2) kadin oldugunu ve
yas ortalamasinin 4,7+3,7 oldugunu bildirmislerdir (97). Celik ve arkadaslari, 1995-
2002 yillar1 arasinda menenjit tanisi almis 121 hastay1 incelediklerinde bunlarin
73’tiniin (%60,3) erkek, 48’inin (%39,7) kadin oldugunu ve yas ortalamasinin
36,6+18,5 oldugunu bildirmislerdir (98). Piskin ve arkadaslari, 1998-2004 yillar
arasinda SSS infeksiyonlu 244 hastayi incelediklerinde bunlarin 133’iiniin (%54,5)
erkek, 111’inin (%45,5) kadin oldugunu ve yas ortalamasinin 41,1 oldugunu
bildirmiglerdir (99). Altunay ve arkadaslari, 1990-1993 yillar1 arasinda menenjit
tanis1 alarak hastaneye yatan 32 hastanin 30’unun (%96) erkek, ikisinin (%4) kadin
oldugunu ve yas ortalamasinin 21,5 oldugunu bildirmislerdir (100). Arslan M’nin
2011-2013 yillarinda Mersin’de yaptig1 calismada bakteriyel menenjit siipheli 137
hastanin 87’sinin (%63,5) erkek, 50’sinin (%36,5) kadin oldugunu ve yas
ortalamasinin 38,6+16,7 oldugunu bildirmistir (101).

Yurtdisinda yapilan benzer ¢aligmalara baktigimizda Kore’de Cho ve
arkadaglari, 1996-2005 yillar1 arasinda inceledigi 400 hastanin 231’inin (%57,5)
erkek, 169’unun (%42,5) kadin oldugunu ve yas ortalamasinin 0-18 oldugunu
bildirmislerdir (102). Brezilya’da Silva ve arkadaglar1 2005-2008 yillar1 arasinda
168 hastanin 107’sinin (%63,7) erkek, 60’min (%35,7) kadin oldugunu kalan 1
hastanin kayit dist oldugunu ve 168 hastanin yas ortalamasinin 22,48+18,7
oldugunu bildirmislerdir (103). Amerika’da Thigpen ve arkadaslari, 1998-2007
yillar1 arasinda 3188 olguyu incelediklerinde bunlarin 1623’tiniin (%50,9) erkek,
1565’inin (%49,1) kadin oldugunu bildirmislerdir (104). Yemen’de Abdulrab ve
arkadaglar1 2006-2007 yillar1 arasinda inceledikleri 112 olgunun 67’sinin (%59,5)
erkek, 45’inin (%40,5) kadin olarak bildirmislerdir (105). Banglades’te Gurley ve
arkadaglari, 2003-2005 yillar1 arasinda bakteriyel menenjit siipheli 189 hastanin
136’sinin (%72) erkek, 53’linilin (%28) kadin oldugunu ve yas ortalamasinin 19,5
oldugunu bildirmislerdir (106). Hindistan’da Mani ve arkadaslari, 1996-2005 yillar
arasinda inceledikleri 385 hastanin 288’inin (%76,1) erkek, 97’sinin (%23,9) kadin
oldugunu bildirmislerdir (107). Tim diinyada yapilan c¢alismalarda hastaliga
yakalanma oraniin kadinlara gore erkeklerde daha fazla goriildiigii bildirilmistir.
Benzer ¢alismalarin ¢ogunda erkek hasta sayisi kadin hasta sayisina oranla daha

fazla bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da erkek hasta sayis1 kadin hasta sayisindan
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daha fazla bulunmustur. Ornek verilen calismalar ayrica Tablo 5.1°de

gosterilmistir.

Tablo 5.1. Tiirkiye’de ve yurt disinda yapilan ¢alismalarda kadin-erkek orani

ve yas ortalamasi

KAYNAK YIL OLGU | KADIN ERKEK | KADIN YAS
SAYISI | SAYISI ERKEK ORTALAMASI
ORANI
Altunay ve ark.| 1990-1993 32 30E2K %96 E 215
(100) %4 K
Celik ve ark. (98) | 1995-2002 | 121 73E 48 K %60,3 E 36,6+18.5
%39,7 K
Yamazhan ve | 1995-2003 94 67 E42 K %71,3 E 38,12
ark. (24) %28,7 K
Piskin ve ark.| 1998-2004 | 244 133E 111 K %54,5 E 41,1
(99) %45,5 K
Mani ve ark.| 1996-2005 | 385 288 E 97 K %76,1 E VY
(207) %23,9 K
Chove ark. (102) | 1996-2005 | 400 231 E 169 K %575 E 0-18
%42,5 K
Gurley ve ark.| 2003-2005 | 189 136 E53 K %72 E VY
(106) %28 K
Thigpen ve ark.| 1998-2007 | 3188 | 1623 E 1565 K | %50,9 E VY
(104) %49,1 K
Taskesen ve ark.| 2006-2007 73 51E 22K %69,8 E 4,7+£3,7
(97) %30,2 K
Abdulrab ve ark.| 2006-2007 | 112 67 E 45 K %59,5 E VY
(105) %49,5 K

Silva ve ark.| 2005-2008 | 168 107 E6O0 K %63,7E | 22,48+ 18,7

(103) %35,7 K
( 1 KAYIT DISI)

Abuhandan  ve| 2010-2011 92 50 E 42 K %54,3 E 4,2+4.1
ark. (96) %45,7 K
Arslan M. (101) 2011-2013 137 87E50 K %635 E 38,6£16,7
%36,5 K
*VY: Veri Yok
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Tablo 5.1’de de goriildiigii gibi Tirkiye’de ve diger iilkelerde yapilan
calismalara bakildiginda yas araliklar1 ¢ok degiskendir. Bunun sebebi olarak
degerlendirmeye alinan hasta gruplarinin farkli yas araliklarinda (yetigskin grup,
cocuk grubu) olmasi diisiiniilebilir. Bizim ¢alismamizda da (35,4+28,4) hem ¢ocuk
yas grubu hem de yetiskin yas grubundaki hastalarin degerlendirmeye alinmasindan
dolay1 ¢alismamizin yas ortalamasinin genis aralikta oldugu gortilmiistiir.

Hastalarin hastaneye basvuru sirasindaki semptom ve bulgular arasinda genel
olarak bulanti, kusma, bas agris1, ense sertligi, ates ve biling bozuklugu vardir (7).
Hastalarimizin hastaneye basvuru sirasindaki semptom ve bulgulara bakildiginda
genel olarak klasik triad olan ates, ense sertligi ve biling bozuklugu
gozlemlenmistir. Tirkiyede yapilan c¢alismalarda Kose ve arkadaslar1 (108)
inceledikleri 45 olguda klasik triad oranini %65,9, Altunay ve arkadaglar1 (100)
inceledikleri 32 hastada bu orami %63,6 oraninda bulduklarmi belirtmislerdir.
Yabanci kaynaklar incelendiginde; Attia ve arkadaslar1 (6), 139 olguyu
inceledikleri bir c¢alismalarinda klasik triad oranmi %99, Van de Beek ve
arkadaslar1 (109) 301 olguyu inceledikleri bir ¢alismada bu oran1 %44, Weisfelt ve
arkadaglar1 (110) 352 olguyu inceledikleri ¢alismalarinda bu oran1 %59, Hussein ve
arkadaglar1 (111) 100 olguyu inceledikleri bir ¢alismalarinda bu oran1 %66 olarak
bulduklarin bildirmislerdir. Bizim ¢alismamizda hasta kayitlarindaki yetersizlikten

dolay1 kesin bir oran verilememistir.

Normal beyin omurilik sivist steril ve berraktir. BOS'un bulanik goriilmesinin
ana nedeni, 200'den fazla beyaz kan hiicresi, mililitrede 400'den fazla kirmiz1 kan
hiicresi veya mikroorganizma ve/veya BOS'ta yiiksek miktarda protein bulunmasi
dir. Normal BOS'ta PMNL goriilmez. Bakteriyel menenjit vakalarinin %90'imda
PMNL baskinlig1 vardir (76).

Calismamiza dahil olan 90 BOS 6rneginin 82’si (%91,2) berrak, dordii (%4,4)
hafif bulanik, dordii (%4,4) bulanik goriiniimde idi. Tirkiye’de yapilan diger
caligmalar BOS goriiniimii acisindan degerlendirildiginde; Siinbiil ve arkadaglar
(112) inceledikleri 130 olgunun %19’unu berrak, %14’inii hafif bulanik ve
%67’sini  bulanik goriinimde saptamiglardir. Celik ve arkadaslarinin (98)
inceledikleri 121 olgunun %21,3’1 berrak, %8’i hafif bulanik ve %70,7’si bulanik
goriiniim olarak saptamiglardir. Yurtdisi kaynaklari incelendiginde Hussein ve

arkadaglar1 (111) 100 olgudan %87’sini bulanik goriiniim olarak incelemislerdir.
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Yapilan ¢aligmalara gore bizim ¢alismamizda bulanik goériiniim oraninin ¢ok diigiik
oldugu goriilmiistiir. Bunun sebebi olarak bizim ¢alismamizda bakteriyel menenjit

goriilme oraninin daha az olmasi sdylenebilir.

Bu calismamizda BOS’daki hiicre sayisini 0-100/mm? arasi, 101-500/mm?
arast, 501- 1000/mm?* aras1 ve >1000/mm?* olacak seklinde siniflara ayirdik.
Orneklerimizin %87,8 ‘inde hiicre say1s1 0- 100/mm?; %9 unda 101-500/mm?3; %1,1
inde 501-1000/mm? ve kalan %1,1 inde >1000/mm? olarak bulundu. Tiirkiye’de
yapilan calismalarda; Odemis E.’nin (113) 2009-2012 yilinda akut bakteriyel
menenjit tanis1 almig, takip ve tedavisi yapilan 57 hastay: retrospektif olarak
inceledigi c¢alismasinda %17,67 oraninda hiicre sayisimt >1000/mm?* olarak
saptadiginm1 belirtmistir. Yurtdis1 calismalar1 hiicre sayisi acgisinda incelendiginde
Durand ve arkadaslar1 (114) %87 oraninda; Hussein ve arkadagslar1 (111) %93,73
oraninda hiicre sayisin1 >1000/mm? olarak saptamislardir. Yapilan ¢alismalardaki
oranlar bizim calismamizdan farkli bulunmustur. Farkliliklarin sebebi olarak
calismaya dahil edilen hastalarin klinik 6zellikleri (menenjit kesin tanist almig

olgular olmasi gibi) ve ¢alisma siireleri dngoriilmiistiir.

Menenyjitte, BOS basinci yiikselir, genellikle yiiksek bir hiicre yogunlugu ile,
PMNL baskindir, protein seviyeleri yiikselir ve BOS kan sekerinin eszamanli kan
sekerine oran1 <2/3 olmalidir (7). Bu amag i¢in; BOS 6rneklerinin ve sitolojinin
mikroskobik incelemesi, beyin omurilik sivisi orneklerinin biyokimyasal olarak
analizi ve Gram boyama, ¢ok sik kullanilan ve 6zgiil olmayan tan: yontemleridir.
Bu yontemler; hastanin menenjit oldugu, eger menenjit ise bakteri veya viriislerden
kaynaklanmig olabilecegine dair bilimsel bir tahminde bulunulmasina ve olasi bir
neden tespit edilene kadar klinisyenin erken tedaviye yonlendirilmesine yardimci

olur.

BOS’un mikroskopik olarak incelenmesi bize klinik tablo hakkinda 6n bilgi
verir. Mikroskobik inceleme bir 6n bulgu olmakla birlikte mutlaka tecriibeli kisiler
tarafindan degerlendirilmelidir. Kesin tan1 BOS Kkiiltiiriiniin yapilmasiyla konur
fakat en iyi sartlarda bile kiiltiirlerde bakteri tiretilme ihtimali %50-75 arasindadir
(7,101).

Bizim ¢aligmamizda Gram boyama yontemi ile %10 6rnekte mikroorganizma

varligr tespit edilmistir. Tiirkiye’de yapilan benzer calismalar incelendiginde
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Toprak ve arkadaslari (115) 2012-2013 yillarinda menenjit 6n tanis1 almig 100 BOS
orneginin %21’inde Gram boyama yOntemi ile mikroorganizma saptadiklarini
belirtmislerdir. Yarpuzlu ve arkadaslar1 (116) inceledikleri 137 olguda %6,5
oraninda Gram boyama yontemi ile mikroorganizma saptamislardir. Yurtdisi
kaynaklar1 incelendiginde; Failace ve arkadaslar1 (117) %63,3 oraninda, De Gans
ve arkadaslar1 (78) %74 oraninda, Chakrabarti ve arkadaslari1 (118) %6,7 oraninda
ve Aronin ve arkadaslar1 (119) %64 oraninda Gram boyama yontemi ile
mikroorganizma saptadiklarimi  belirtmislerdir. Yapilan diger ¢alismalar
mikroorganizma goriilme oranlar1 acgisindan incelendiginde bu oranlarin farkl
oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalardaki oran farkliliklarinin asil nedenlerinin
caligmaya dahil edilen 6rnek sayisinin farkli olmasi ve bakteriyel menenjit etkeni
goriilme oranlarinin degisken olmasina bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Calismamizda
Gram boyamasi yontemi ile tespit edilen mikroorganizmalarin, kiiltiir ile belirlenen

ajanlarla uyumlu oldugu gorilmiistiir.

Calismamiza dahil olan 90 BOS 6rneginde kiiltiir ile %11,1 oraninda etken
saptanmigtir. Kiiltlir pozitif olan numuneler etken mikroorganizma bakimindan
incelendiginde en ¢ok menenjit etkeni olarak karsimiza ¢ikan N.meningitidis,
S.pneumoniae, H.influenzae gibi bakterilerin olmadig1 goriilmiistiir. Calismamizda
saptanan etkenlerin yiizde 60’1 KNS’dir. Sant enfeksiyonlarinda KNS en sik neden
olan etkenlerdendir. Bu hastalar incelendiginde hastalarda sant takili oldugu
belirlenmis ve ¢aligmamizin verileriyle uyumluluk gosterdigi anlagilmistir. Diger
caligmalar kiiltiir ile menenjit etkeni izole edebilme oran1 agisindan incelendiginde;
Piskin ve arkadaslar1 (99) inceledikleri 244 olgudan %17,3 oraninda kiiltiirde
menenjit etkeni izole ettiklerini bildirmislerdir. Celik ve arkadaslart (98) 121
olguyu inceledikleri calismalarinda bu oram1 %87,2 olarak saptadiklarini
bildirmislerdir. Yamazhan ve arkadaslart (24) menenjit tanisi ile hastaneye
basvuran 94 olguda bu oram1 %43,6 olarak bulmuslardir. Siinbiil ve arkadaslar
(112) menenjit tanist ile izlenen 130 olguyu retrospektif olarak degerlendirdikleri
calismalarinda bu oran1 %48 olarak belirlemislerdir. Taskesen ve arkadaslar1 (97)
merkezi sinir sistemi enfeksiyonu o6n tanist almig 73 olguyu inceledikleri
¢alismalarinda bu orani %5,5 bulmuslardir. Giiglii ve arkadaslar1 (120) 2000-2003
yillar1 arasinda menenjit siiphesi ile laboratuvara gonderilen 889 BOS o6rnegini

inceledikleri ¢alismalarinda bu oram1 %8,6 olarak saptadiklarini belirtmislerdir.
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Yurtdis1 kaynaklari incelendiginde Meyer ve arkadaslari (121) yaptiklari bir
calismada bu oran1 %82, Silva ve arkadaslar1 (103) %28, Durand ve arkadaslari
(114) %71, Aronin ve arkadaslari (119) %77, Welinder ve arkadaslari (122) %52,7,
Sarookhani ve arkadaslar1 (123) %36, De Gans ve arkadaslari (78) %78,
Chakrabarti ve arkadaglar1 (118) %19,8, Hussein ve arkadaslari (111) %64, Saha ve
arkadaglar1 (124) %71,3 oraninda, Chiba ve arkadaslari (125) %48,2 oraninda
saptamislardir. Caligmalar ayrintili olarak incelendiginde; Celik ve arkadaslarinin
(98) calismalarinda menenjit kesin tanisi almis 121 hastayi retrospektif olarak
incelemis olduklar1 gdriilmistiir. Bu sebepten dolay: da kiiltiir pozitiflik oraninin
(%87,2) diger calismalara gore daha fazla olabilecegi kanaatine varilmistir.
Taskesen ve arkadaslar1 (97) ise bizim ¢alismamiza benzer olarak merkezi sinir
sistemi enfeksiyonu 6n tanis1 almis olan hastalar1 incelemis ve kiiltlir pozitifligi

orani %35,5 olarak bulmuslardir.

Viriisler aseptik menenjitlerin en sik nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir (5).
Kabakulak viriisii, kabakulak asisinin diizenli olarak uygulanmadigi bolgelerde
goriilen en sik viral ajandir. Ulkemizde rutin as1 takviminde kabakulak asis1 zorunlu
olarak bulunmaktadir (126). Asmin diizenli olarak uygulandigi bolgelerde ise
Enteroviriisler goriilen en sik viral etken olarak karsimiza ¢ikmaktadir. ikinci en
sik goriilen ajan ise HSV’dir (57,109).

Calismamizda Multiplex PCR yontemi kullanilarak viral menenjitte, ¢
hastada (%3,3) HSV-1 DNA’s1, bir hastada (%1,1) VZV DNA’s1 olmak iizere
toplam dort adet viral etken saptanmustir. Tirkiye’de yapilan ¢aligmalara
bakildiginda Akkaya ve arkadaslari (128) 2014 yilinda menenjit 6n tanis1 almis 200
BOS o6rneginin 13’iinde EV, 10’unda HSV-1 tespit etmislerdir. Giiltepe ve
arkadaglar1 (20) menenjit 6n tanisi almig 100 BOS Orneginin besinde HSV
saptamislardir. Cigek ve arkadaglar1 (129) 2012-2014 yillar1 arasinda santral sinir
sistemi enfeksiyonu 6n tanili 111 BOS 6rneginin 25’ini EV, {i¢ilinii HSV olarak
saptamistir. Soylar ve arkadaslar1 (21) 2012 yilinda santral sinir sistemi enfeksiyonu
on tanili 289 BOS o6rneginin ikisinde HSV, birinde EV saptamistir. Yurtdisi
kaynaklar1 incelendiginde Read ve arkadaslar1 (130) Ingiltere’de inceledikleri 1683
BOS 6rneginin 21’inde EV, 33’tinde HSV-2, 25’inde HSV-1, 28’inde ise VZV
saptamiglardir. Gaeta ve arkadaslar1 (131) Roma’da inceledikleri 146 hastanin

12’sinde HSV-1, dordiinde HSV-2 tespit etmistir. Vidal ve arkadaslari (132)
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Brezilya’da 460 BOS 6rnegi incelemisler ve bunlarin 49°unda EV, 46’sinda HSV
tespit ettiklerini bildirmislerdir. Tiim diinyada yapilan ¢aligmalara bakildiginda en
cok tespit edilen viral etkenler Enterovirisler ve HSV tip 1 ve 2 oldugu
goriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalara benzer sekilde en ¢ok tespit
edilen viral etken HSV tip 1 olmustur. Benzer ¢alismalarin genel verileri Tablo

5.2’de 6zetlenmistir.

Tablo.5.2. PCR yontemi ile viral menenjit etkeni saptayan benzer ¢alismalarin

genel verileri
YER YIL SAY | YONTE SAPTANAN ETKENLER
| M

KAYNAK EV HSV 1-2 | vzVv
Vidal ve ark | BREZILYA VY 460 PCR 49 46

(132)

Gaeta ve ark ROMA 2005- 146 PCR 12 HSV-1
(131) 2007 4 HSV-2

Read ve ark | INGILTERE | 2000- | 1683 PCR 21 25 HSV-1 | 28
(130) 2008 33 HSV-2
Giiltepe  ve VY 2009- 100 PCR 5 HSV

ark (20) 2010

Soylar ve ark | IZMIR 2012 289 PCR 1 2 HSV

(21)

Cicek ve ark VY 2012- 111 PCR 25 3 HSV

(129) 2014

Akkaya ve VY 2014 200 PCR 13 10 HSV

ark (128)

*VY: Veri Yok

Calismamizda Multiplex PCR yo6ntemi kullanilarak bakteriyel menenjitte tig
hastada (%3.3) S. pneumoniae saptanmistir. Bakteriyel menenjitin PCR yontemiyle
saptanmasi agisindan diger ¢alismalar incelendiginde, Chiba ve arkadaglar1 (125)
%72 oraninda bakteriyel etken tespit etmis olup, bu etkenlerin %45,2’sini H.
influenzae, %21,4’linii S. pneumoniae olarak saptadiklarini bildirmislerdir. Failace
ve arkadaslar1 (117) %73,6 oraninda bakteriyel etken tespit etmis olup, bu
etkenlerin %63,1’ini N. meningitidis, %5,2’sini S. pneumoniae, %5,3’iinii H.
influenzae olarak bildirmislerdir. Saha ve arkadaslar1 (124) %28,7, Chakrabarti ve
arkadaglar1 (118) %19,5 oraninda bakteriyel menenjit etkenini PCR yoOntemi ile
saptadiklarin1  bildirmislerdir. Papavasileiou ve arkadaslari (133) yaptiklar
calisgmada %12,5 S. pneumoniae, %71,4 N. meningitidis tespit ettiklerini
belirtmislerdir. Saruta ve arkadaslart (134) yaptiklart bir calismada %12,9

H.influenzae, %12,8 S. pneumoniae tespit ettiklerini belirtmiglerdir.
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Tiirkiye’de yapilan ¢aligsmalara bakildiginda Yildirim ve arkadaslari (135)
%68 oraninda etken tespit etmis olup bu etkenlerin %39,2’sini N. meningitidis,
%1,7 S. pneumoniae ve %]1.07’sini H. influenzae olarak saptadiklarini
belirtmislerdir. Giiltepe ve arkadaslar1 (20) %10 S. pneumoniae, %2 N. meningitidis
ve %1 H. influenzae saptadiklarini bildirmislerdir. Arslan M. (101) kendi yaptig
calismasinda %57,8 S. pneumoniae, %1,7 N. meningitidis saptigini belirtmistir.
Yapilan ¢alismalarda farkli oranlarda bakteriyel menenjit etkeni tespit edildigi
goriilmiistiir. Bunun sebebi olarak 6rnek sayilarmin farkli olmasi ve Klinik
ozelliklerinin (menenjit kesin tanist almis olgular) farkliligi diistiniilmiistiir. Benzer

calismalarin genel verileri Tablo 5.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 5.3. PCR yontemi ile bakteriyel menenjit etkeni saptayan benzer

caligsmalarin genel verileri

YER YIL SAYI | YONTEM SAPTANAN
ETKENLER

KAYNAK S.P N.M H.I
Saruta  ve | TOKYO VY 62 PCR %12.8 - %12.9
ark(134)
Yildirmm ve | ANKARA 12AY | 28 PCR %1.7 | %39.2 | %1.07
ark (135)
Failace ve | BREZILYA 18 AY | 182 PCR %5.2 | %63.1 | %5.3
ark(117)
Arslan ISTANBUL 2000- | 171 PCR %57.8 | %1.7 -
M(].Ol) 2006
Chiba  ve | JAPONYA 2005- | 168 PCR %21.4 - %45.2
ark(125) 2007
Papavasilei | YUNANISTAN.12000- | 1833 | PCR %12.5 | %71.4 -
ou ve ark 2008
(133)
Giiltepe ve | VY 2009- | 100 PCR %10 %2 %1
ark(20) 2010

*S.P: Streptococcus Pneumoniae
*N.M: Neisseria Meningitidis
*H.I: Haemophilus influenzae

*VY: Veri Yok

Caligmamizda kiiltlir sonucunun pozitif, PCR sonucunun negatif oldugu bir
ornege rastlanmamustir. Diger caligmalara bakildiginda Tiirkiye’de Yildirim ve
arkadaslar1 (135) ¢alismalarinda kiiltiir pozitif, PCR negatif bir 6rnegin olmadigini
bildirmislerdir. Yurtdis1 kaynaklarinda Chiba ve arkadaslar1 (125), Sarookhani ve
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arkadaglart  (123), kiiltiir pozitif, PCR negatif Ornegin bulunmadigin
bildirmislerdir.

Calismamizda bakteriyel menenjit etkenlerini saptamak i¢in hem
konvansiyonel hem de molekiiler yontemlerden yararlanilmistir. Calistigimiz iig
hastanin PCR testlerinde S.pneumoniae tespit edilmistir. Ayni hastalarin
kiltlirlerinde iireme saptanmamistir. Hastalarin dosyalar1 incelendiginde, LP
oncesinde ampirik tedavi dykiisii oldugu belirlenmistir. Orneklerin kiiltiirlerinde
lireme saptanmamasinin nedeni 48 saat dncesi yapilan antibiyotik tedavisine bagl
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Ceyhan ve arkadaslari (136) 2005-2006 yillart arasinda
akut bakteriyel menenjit tanis1 almis 408 BOS 6rnegini hem konvansiyonel hem
molekiiler yontemlerle incelemislerdir. Multiplex PCR yontemi ile 243 Ornekte
bakteriyel menenjit etkeni saptamislardir. Bu 6rneklerin 111°inde kiiltiir tiremesinin
olmadigin1 fakat PCR yontemi ile bu etkenlerin varligini gostermislerdir. BOS
kiiltiriinde tireme saptanmayan hastalarin LP oncesinde ampirik tedavi oykiisii
oldugunu vurgulamislardir. Yurdisinda yapilan bir c¢alismada Nhantumbo ve
arkadaglar1 (137) 369 BOS o6rnegi incelemis, 193’iinde PCR yontemi ile akut
bakteriyel menenjit etkeni saptamiglardir. Saptanan Ornekler incelendiginde
bunlarin 27’sinin kiiltiirlinde tireme goriiliirken geri kalanlarinda sadece PCR
yontemi ile bu etkenleri tespit etmislerdir. Burada hastalara LP yapilmadan 6nce
antibiyotik kullanimimin kiiltiir tiremesini etkilemesine ragmen kiiltiir yontemi ile
gbzden kagan bu etkenlerin PCR yoOntemi ile tespit edilebilecegi diistiniilmiistiir.
Ayn1 zamanda menenjit diisiiniilen hastalara tan1 koymada kiiltiir yonteminin yani

sira PCR yoOnteminin de 6nemi vurgulanmustir.

Menenjiti belirlemede PCR yontemi ekonomik agidan kiiltir ve Gram
boyama yonteminden pahalidir. Fakat hizli bir yontem olusu, canli bakteriye ihtiyag
duyulmamasi, risk tasiyan hastalarin erken tanisi ve kiiltiir sonucu negatif LP 6ncesi
ampirik olarak antibiyotik tedavisi almis olan biitiin hastalara uygulanabilmesi

acisindan gliniimiizde diger yontemlere kiyasla daha avantajli bir yontem olmustur.

PCR ile goriilen etkenlere bakildiginda gergekte PCR, istenen ajan icin bir
primer varsa bu ajani saptayabilen bir tan1 yontemidir, aksi halde istenen etken
bulunamaz. Kiiltiirel yontemlerle karsilastiritlamaz. Bizim ¢alismamizda da kiiltiir

yontemi ile KNS, MRSA, Acinetobacter baummanii ve Nocardia spp.
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mikroorganizmalari tespit edilmis olup, PCR yodntemi ile bu etkenlerin primeri
olmadig: i¢in saptanamamistir. PCR yonteminin sagladigi avantajli durumlarin

yaninda kiiltiir yonteminin de kullanilmasi gerektigi burada anlasilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Menenjitte erken tan1 ve tedavi énemli olmakla birlikte ates, bulanti, kusma,
biling degisikligi bulgusu olan hastalarda menenjitten siiphelenilmeli ve LP
uygulanarak vakit kaybetmeden BOS incelenmelidir. Tanida mikroskopi ve kiiltiir
altin standarttir. Hizli tan1 ve tedavi i¢in molekiiler yontemlerin kullanim1 giderek
artmaktadir. Antibiyotik tedavisinin menenjit etkeni mikroorganizmaya dogru doz
ve siirede uygulanmasi hastada olusabilecek olas1 sekellerin Onlenmesinde

Onemlidir.

Yapilan ¢alismalarda menenjite neden olan bakteriyel patojenlerin izolasyonu
ve tanimlanmasinda kiiltiirler altin standart olarak kabul edilse de, etken
mikroorganizmanin iiretilebilmesi i¢in beklenilmesi gereken siire en az 48 saat
olup, bakterinin iireyecegi de kesin degildir. Menenjit olgular1 klinik agidan acil
tedavi baglanmasi1 gereken durumlardan oldugu i¢in genellikle bu hastalara ampirik
olarak antibiyotik tedavisi baglanmaktadir. Dogal olarak antibiyotik tedavisi almisg
olan hastalarin BOS o&rneklerinde kiiltiirde bakteriyel etkenin iiretilmesi giic

olmakta olup hizli tan1 yontemlerinin gereksinimini ortaya ¢ikarmaktadir.

Calismamizda beyin omurilik sivisi 6rneklerinin kiiltiir ve PCR sonuglarini
inceledigimizde; 90 hastadan alinan 10 (%]11,1) BOS kiiltiiriinde iireme saptand1 ve
kalan 80 (%88,9) ornekte tireme saptanmadi. 90 BOS 6rneginin yedisinde (%6,3)
PCR pozitif, kalan 83 6rnekte (%93,7) PCR negatif saptandi. Yedi PCR pozitif
ornegin ticiinde S. pneumoniae DNA’s1, liglinde HSV-1 DNAs1, kalan bir 6rnekte
VZV DNA’s1 saptandi. Aynm1 mikroorganizmanin bakteriyel kiiltiir yontemiyle
iiretilmesi ve beraberinde PCR yoOntemi ile niikleik asitinin saptanmamasi gibi tezat
durumlarla karsilasilmadi. Orneklerin 74'iinde kiiltiirde bakteri iiremesi yoktu ve
aynt zamanda PCR’da mikroorganizma saptanmadi. BOS’ta hiicre sayiminda artig
goriilmesi, Gram boyamada mikroorganizma varligi, klinisyene on bilgi vermek
acisindan  kiiltir {reme siiresini beklemeden biiyiik avantaj sagladig

anlasilmaktadir.

Sonu¢ olarak, giinlimiizde kiiltiir; bakteriyel menenjitin teshisi ve

tiplendirilmesi igin altin standarttir. Ote yandan viral menenjit etkenlerinin
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belirlenmesinde ise hiicre kiiltlirii yonteminin pahali ve zaman alict olmast bu

yontemlerin daha az kullanilmasinin nedenidir.

Molekiiler bir yontem olan PCR tani ve hizli tiplendirme igin etkin bir
yontemdir. Daha hizli PCR sonuglari; etkili tedaviye erken baslanmasini saglar ve
hastada olusabilecek kotii prognozlu komplikasyonlari azaltir. PCR tekniginin viral
menenjit etkenlerini saptamada pratik ve hizli olmasi gibi avantajlari nedeniyle

giiniimiizde kiiltlir yontemiyle beraber kullanilmas1 gerektigi diisiincesindeyiz.

Calismamizin  kisitliliklari; ¢alismamizda hastalarin  hastaneye bagvuru
sirasindaki semptom ve bulgulara ait veriler hasta kayitlarindaki yetersizlikten
dolay1 ¢alismaya alinamamustir. Ayn1 sebeplerden 6tiirli BOS biyokimyasal tetkik

sonuglar1 da ¢alismaya alinamamustir.

Virolojik etkenleri belirlemede kullanilan hiicre kiiltiirii yontemi laboratuvar
ortam sartlar1 uygun olmadigindan ve yiiksek maliyet gerektirdiginden dolayi

calismamizda elde ettigimiz veriler bu yontem ile desteklenememistir.

Calismamizin siiresi kisitli oldugundan 12 ayda gelen numune sayisi ¢alismaya

alinmustir.
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