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KISALTMALAR

CRP: C-Reaktif Protein

BOS: Beyin Omurilik Sivis

TB: Tiiberkiiloz

MSS: Merkezi Sinir Sistemi

DIC: Dissemine Intravascular Coagulation
ADH: Anti- Ditiretik Hormon

BBT: Bilgisayarli Beyin Tomografisi
LP: Lomber Ponksiyon

PMNL: Polimorfo Nuclear Leucocyte
PCR: Polimerase Chain Reaction
ARB: Aside Rezistan Basil

TNEF: Tumor Necrosing Factor

IL: Interleukin

AFR: Akut Faz Reaksiyonu




GIRIS VE AMAC

Menenjit, ¢esitli mikroorganizmalarin sebep oldugu, beyin zarlarnnin akut veya
kronik seyirli inflamatuvar hastalifidir. Beyin omurilik sivisinda (BOS) hiicresel ve
biyokimyasal degisikliklerle birlikte, belirleyici norolojik bulgular ortaya ¢ikar. Ayrica beyin
dokusunda zedelenmeye de yol agabilir (1).

Akut menenjit, saatler veya giinler 6ncesi meningeal semptomlarin baslamasiyla
karakterize bir sendromdur. Kronik menenjitte ise klinik tablonun olusmasi, haftalar yada
aylar iginde gergeklesir. Menenjitlerin etyolojik dagilimi; yas,cografi farkliliklar, mevsim,
belirli etkenlere kargi asilhi olup olmama, genetik yapi, sosyoekonomik kosullar, lokal
endemisite, konagin immiinitesi, altta yatan bir hastalifin olmas1 veya BOS sizintisina neden
olan bir travmanin varhigina bagl olarak 6nemli degigiklikler gosterir (2).

Akut piiriilan menenjitler genellikle bakteriyel, akut nonpiiriilan (aseptik) menenjitler
ise ¢ogunlukla viral etkenlidir. Tiiberkiilloz menenjit (TB menenjit), kronik seyirli
menenjitlerin baginda gelmekte, fungal menenjitlerden Crypfococcus neoformans menenjiti
de bu grupta yer almaktadir (3). Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda, akut bakteriyel menenjit
icin 6litm oram %10-23 arasinda bulunmustur (2). Viral menenjitte klinik seyir daha
1limhdir; 6liim veya sekele az rastlanir. Oysa TB menenjitde 6liim veya sekel oramnin yiiksek
oldugu bilinmektedir (2).

Menenjitlerde prognoza etki eden faktdrlerin bilinmesi, menenjit stiphesi olan hastaya
acil yaklasimi tayin etmesi ve tedavi stratejimizi belirlemesi bakimindan 6nemlidir. Prognoza
etki eden en onemli faktdrlerden birisi menenjitin tiirtidiir. Oliim veya sekel oram en yiiksek
olan TB menenjittir ve bunu akut bakteriyel menenjitler izler (1). Hastanin yags1, biling
durumu, sok tablosunda olmasi, altta yatan sistemik bir hastaligin varligi, konviilziyon,
hemorajik dokiintiilerin goriilmesi, hastahgin baglangic semptomlar ile tedavinin baslangici
aras1 gegen siire, etken mikroorganizmanin cinsi, BOS 16kosit sayist, glukoz ve protein diizeyi
gibi parametrelerin tespiti ve takibi, hastalifin prognozu hakkinda Onemli ipuglari
verebilmektedir (4). Menenjitlerde 6liim oramimi azaltmak igin gerekli ngériiler: Menenjitin
tanisinin erken konmasi, etyolojik ajan hakkinda 6n fikir sahibi olunmasi ve tedaviye erken
baglanmasi, aseptik olmasina ragmen tedavi gerektiren olgulanin taninmasi, septisemi
belirtilerinin tamsi1 ve tedavisinin hizla yapilmasi seklinde 6zetlenmektedir (3). C-reaktif
protein (CRP), doku hasari, inflamasyon ve infeksiyon varliginda serum diizeyi yiikselen
klasik bir akut faz reaktamidir (5). CRP tayini, agir bakteriyel infeksiyonlarin diglanmasinda

ve gereksiz antibiyotik kullaniminin azaltilmasinda 6nem tasir (6).Bu ¢aligmanin amaci;



menenjit tamsi konulan hastalarin tedavi 6ncesi bir kez ve sonras: seri serum CRP diizeyi
olgiimiiyle akut bakteriyel menenjit, viral menenjit ve TB menenjitlerin ayirici tanisim
yapmak, empirik antimikrobiyal tedavinin bagarisii takip etmek ve komplikasyon gelisimi
durumunda, bunun tanisini erken koymaktir. Ayrica, menenjitlerde prognoza etki eden diger

faktorlerin tespiti de amaglanmigtir.



GENEL BIiLGILER

MENENJITLER

TANIM: Menenjitler, ¢esitli infeksiyon etkenleri ve infeksiyon disi nedenlerle olusabilen,

beyin zarlarmin akut veya kronik seyirli inflamatuvar hastahigidir. BOS’da hiicresel ve

biyokimyasal degisikliklerle karakterizedir (1,7,8). Aym kiside birden fazla menenjit atag:

gbzlenmesi, rekiirren menenjit olarak tanimlanir (8).

ETYOLOJI: Bakteriler, viriisler, funguslar ve parazitlerin de dahil oldugu cesitli etkenler

menenjite neden olabilir (9). Ayrica infeksiyon dig1 nedenlerle de , meninkslerde inflamasyon

olusabilmektedir (2). Epidemilerin olmadigi dénemlerde menenjit olgularimin yaklagik

%70’inde etkenin bakteriler, %30’unda ise viriisler oldugu bildirilmektedir (9). Baslica

menenjit etkenleri ise Tablo 1°de gosterilmigtir (1).

Tablo 1: Akut bakteriyel menenjitde etkenlerin dagilimi.

YAS SIK RASTLANAN BAKTERIYEL ETKENLER

0-4 hafta -Streptococcus agalactiae, E.coli,L.monocytogenes,
K pneumoniae, Enterococcus spp.

4-12 hafta -S.agalactiae, E.coli,L.monocytogenes,
H.influenzae,S.pneumoniae

3ay-18yas -H.influenzae, N.meningitidis,
S.pneumoniae

18-50 yas -S.pneumoniae, N.meningitidis

> 50 yas -S.pneumoniae, N.meningitidis,
L.monocytogenes,aerobik gram negatif basiller

PREDISPOZAN FAKTORLER

Immiin sistem -S.pneumoniae, N.meningitidis

Baskilanmas1 L.monocytogenes,aerobik gram negatif basiller

Kafa travmasi - S.aureus,S.epidermidis,aerobik gram negatif
basiller (P.aeruginosa dahil)

Baziller kafa kirig1 -S.pneumoniae, N.meningitidis

BOS sant1 -S.epidermidis,S.aureus, aerobik gram negatif

basiller, Propionibacterium acnes




Menenjitlerin etyolojik dagilimi; yas, cografi farkliliklar, mevsim, popiilasyonun
belirli etkenlere karsi asili olup olmamasi, genetik yapi, sosyoekonomik kosullar, lokal
endemisite gibi risk fakt6rlerine bagh olarak 6nemli degisiklikler gésterir. E.coli, yeni dogan
menenjitlerinin en sik nedenidir (10). Neonatal dénemde etken olan diger patojenler:
Klebsiella spp., group-B streptococcus, Enterococcus spp. ve L.monocytogenes’dir (2).
Grup-B streptokok infeksiyonlari, eriskinlerde sporadik olgular seklinde goriiliir (diabetes
mellitus, genitoiiriner sistem anomalisi olanlarda daha sik) (11). Bu mikroorganizmalar esas
itibariyla dogum sirasinda anneden yeni dogana gegerler. Ug ayhiktan sonraki bebeklik ve
¢ocukluk donemi boyunca N.meningitidis, H.influenzae tip b ve S.pneumoniae baslica
etkenlerdir (2). Cocuklarda bakteriyel menenjitlerin % 90’indan fazlasi 3 ay- 10 yas arasinda
goriilir. Erigkinlerde etyolojik profil biiylik ¢ocuklarinkine benzer. Kiligturgay ve ark (2),
akut bakteriyel menenjit olgularimin % 90’indan fazlasinda S.preumoniae ve N.meningitidis
(7,9,12), geri kalan az sayida olguda ise S.aureus, P.aeruginosa ve L.monocytogenes izole
etmis, 153 olgunun higbirinden H.influenzae tip b izole etmemislerdir. Ulkemizde yapilan
birgok arastirmamn sonuglari da aym paraleldedir (2).Bu durumun,H.Influenzae mn rutin
izolasyonundaki giigliiklerden kaynaklanabilecegi belirtilmistir.Erigkinlerde H.influenzae tip b
disindaki gram negatif basil etkenli menenjitler, akut bakteriyel menenjitlerin %4-5"ini
olugturmaktadir (13). Bunlarin %601 beyin cerrahisi girisimleri ve kafa travmasiyla iligkilidir.
E.coli, gram negatif basille olusan menenjitlerin %15-30’undan sorumludur ve siklik
agisindan Klebsiella spp.’dan sonra ikinci sirada yer alir (10); bu grupta Enterobacter spp.
menenjitleri ise %9’1luk bir orana sahiptir (13).

Rekiirren menenjite neden olan infeksiy6z etkenlerin basinda S.prneumoniae
gelmektedir (14); diger etkenler ise N.meningitidis ve H.influenzae tip b’dir.
S.pneumoniae’nin neden oldugu rekiirren menenjitler siklikla kafa travmasi sonrasi gelisen
duramater defekti neticesinde goriilen rinore veya otore ile birliktedir (8).

Anaerop bakterilerin etken oldugu akut bakteriyel menenjit olgular: olduk¢a nadirdir
ve akut bakteriyel menenjitlerin %1’inden azim tegkil etmektedir. Etken g¢ogunlukla
Bacteroides spp. ve Fusobacterium spp.’landir. Rutin incelemelerde BOS’un anaerop kiiltiirii
yapilmadi: igin, anaerop menenjit olgular: genellikle gbzden kagabilmektedir (9,12).

Viral menenjitlerde, saptanan patojenlerin % 80 kadarini enteroviriislerin olusturdugu
ve bunlarin da % 90’indan fazlasinda grup-B coxsackie virtisleri ile echoviriislerin yer aldig
bilinmektedir. Poliovirlis, grup-A coxsackie viriisti, Lenfositik koriomenenjit viriisii ve
Herpes viriislerinin seyrek olarak menenjite neden olduklar1 gosterilmistir. Kabakulak viriisii

ise ozellikle erkek gocuklardan nispeten daha sik izole edilir ve bunlarin {igte birinde tiikriik
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bezi infeksiyonu bulgular1 yoktur. Ayrica insan Immiin yetmezlik virtisi (HIV) de,
meninksleri erken infekte ederek BOS’da kalabilmektedir (2).

Kronik menenjitlerden en fazla sorumlu olan ajan patojen Mycobacterium tuberculosis
(M.tuberculosis)’dir. TB menenjit disindaki diger kronik menenjitlerde etken olarak Brucella
spp.’ lar, T. pallidum ve daha ¢ok immiinitesi zayif kisilerde baz1 funguslar (C. neoformans,
C. albicans) ilkemizde seyrek veya nadir olarak etyoloji de yer alirlar (2). Kronik
menenjitlerde ililkemizde Once diigiiniilmesi gereken etken M.fuberculosis olmalidir.
Kiligturgay ve ark (2)’nin inceledigi 280 menenjit olgusunun % 55’ini akut bakteriyel
menenjitlér, % 18’ini viral (¢ogu kabakulak menenjiti) ve geri kalan % 27’sini TB menenjit

olgulan olugturmustur (2).

EPIDEMIYOLOJi

Iyi istatistiki verilere sahip iilkelerdeki saptamalar dikkate alinarak , akut bakteriyel
menenjit insidans1 100 bin kigide 4.6-10 olarak hesaplanmigtir. Tim olgularin % 70 kadarinm
ise 5 yagin altindaki gocuklar olugturmaktadir. Diinyanin birgok iilkesinde S.pneumoniae, N.
meningitidis ve H.influenzae tip b en sik goriilen bakteriyel menenjit etkenleridir. Akut
bakteriyel menenjit olgulari, daha ¢ok sonbahar sonu, ki ve ilkbahar baglangicinda goriiliir
).

H.influenzae tip b, yeni dogan ile 6 yas arasinda en sik bakteriyel menenjit etkenidir.
Daha biiyiikk hastalarda etken oldugu durumlarda otitis media, parameningeal infeksiyon
odagi, BOS kagagi, hiimoral immiinitede bozukluk (diabetes mellitus, splenektomi,
hipogammaglobiilinemi) olup olmadig1 arastirilmahdir (1). L.monocytogenes, normal
eriskinde menenjite sebep olabilse de en sik yeni dogan, yash ve immiin sistemi baskilanmig
hastalarda gériiliir. Erigkinde bulasma kaynagi, infekte kisiler, kontamine yiyecekler, sular ve
hastanin kendi florasidir (1). S.pneumoniae, erigkinde akut bakteriyel menenjitin en sik
etkenidir. Pnémokoksik menenjitte splenektomi, hipogammaglobiilinemi, malignite, kronik
bobrek yetmezligi, diabetes mellitus, karaciger yetmezligi, kafa travmalari, kronik mastoidit,
otitis media ve alkolizm gibi hazirlayici baz1 faktSrler dnemli rol oynar (1). S. aureus da kafa
travmalari, kafa kemiklerinde osteomiyelit, epidural apse, infeksiy6z endokardit, beyin
cerrahisi sonrasi, ventrikiiler sant operasyonlarindan sonra gelisen menenjitlerin en 6nemli
etkenidir (1). N.meningitidis, menenjit epidemilerine neden olabilmesi ile digerlerinden
ayrilmaktadir. Yaptig1 hastalia bu nedenle epidemik menenjit de denir. N.meningitidis’in
kaynag tagiyict insanlarin nasofarenksidir. Etken patojen damlacik infeksiyonuyla geger. Bu
bakterinin, normal popiilasyonun % 10’unda farenkste bulundugu gosterilmistir. Ancak



epidemi sirasinda hastanin gevresindeki popiilasyonda tastyicilik oram1 hizla artarak % 40,
hatta % 90’1 gegebilir. Buna ragmen sistemik infeksiyon oram % 1 civarinda kalir. Bu nedenle
meningokoksik menenjit epidemileri, gergekte birer “ tastyic1 epidemisi” karakteri tasirlar.
Tasiyicihk mutad olarak 20 yasin iizerindekilerde daha siktir, fakat en sik hastalanan
gocuklardir (2).

Viral menenjitler, ¢ocuk ve geng yetiskinlerde merkezi sinir sisteminin (MSS) akut
infeksiyonlar iginde siklikla yer alirlar. En sik izole edilen viriisler Enteroviriisler, Kabakulak
viriisti, Herpes-simplex viriisii tipl ve 2 , Varicella-zoster virtisti, Kizamik viriisii, Lenfositik
koriyomenenjit viriisii ve Adenoviriislerdir (2).

Kronik menenjitlerin tilkemiz i¢in en 6nemli 6rnegi TB menenjittir. Cocuk yas
grubunda menenjit, tiiberkiilozun postprimer komplikasyonu olarak, yetiskinde ise gogunlukla
meningeal tiiberkiiloz odaklarinin geg¢ reaktivasyonu sonucu , subepandimal ve subaraknoid
graniilomlarin subaraknoid mesafeye yayilmasi ile ortaya ¢ikar. Bu hastalarda akcigerde aktif
tiiberkiiloz bulgulan genellikle yoktur. Primer infeksiyon sirasinda hematojen yayilim olursa,
TB menenjit, miliyer tiiberkiilozun beklenen sonucudur. TB menenjit, anlamli sayilabilecek
mevsimsel dagilim 6zelligi g6stermez. Tiirkiye’de 1989 verilerine gore, akcier dis1
tiiberkiiloz olgularmn % 10’nunu, bildirimi yapilan tiim tiiberkiiloz olgularimin da % 0.25’ini

TB menenjit olugturmaktadir ( 2 ).

MENENJITLERDE KLINiK BELIRTI VE BULGULAR

1- Akut Bakteriyel Menenjitte Klinik

Akut bakteriyel menenjitli hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda etyolojiye bagli olmaksizin
genellikle tam1 koydurucu benzer belirti ve bulgular mevcuttur. Siklikla ates, bag agrsi,
menenjizm ve serebral fonksiyon bozuklugu belirtileri (konflizyon, deliryum veya biling
kaybi) bulunmaktadir.

Bakteriyel menenjitte baglangic ani veya yavas olarak iki sekilde goriiliir. Ani
baglangi¢ gosteren menenjitte semptomlar 24 saat iginde akut olarak ortaya ¢ikar ve klinik
seyir hizlidir. Bu hastalarda genellikle beyin ddemi gozlenir. Bu sekilde baslangi¢ en sik
meningokoksik menenjitlerde goriiliir. Yavas baglangigli menenjitlerde ise semptomlar 1-7
giin igerisinde tedricen ortaya ¢ikar (1). Menenjitin akut belirtileri, infeksiy6z menenjitli
hastalarin % 10’unda bulunur. Menenjitin subakut belirtileri, viriisler, leptospira spp.,

tliberkiiloz basilleri, mantarlar ve parameningeal inflamasyona bagli olarak geligir. Viral



menenjitlerin hemen hemen tamami, akut bakteriyel menenjitlerin ise % 75’inde subakut
belirtiler goriiliir (7).

Bulgular ve semptomlar hastanin yagina bagli olarak degiskenlik gdosterebilir.
Hastalarin % 85’inden fazlasinda ates bulunur; yetiskinlerde ¢ocuklardan daha sik atege
rastlamir. Bunun yam sira ates nadiren tek sikayet olabilir. Istahsizlik, bulant;, kusma her yas
grubunda goriilebilen sik semptomlardandir. Yetigkinlerde ve biiyiik cocuklar da MSS’ne ait
sikayetler daha sik goriiliir (bas agrisi, fotofobi, sirt ve boyun agris1 gibi). Konviilziyon, tam
Oncesinde ¢ocuklarin %20-30’unda, yetigkinlerin %0-12'sinde goriilebilir. Nadiren yash
hastalarda isitme kayb1 ve denge bozuklugu ile ilgili sikayetler olabilir (4).

Fizik muayene bulgusu olarak biling durumunda degisik diizeyde problemler tespit
edilir. Bir ¢aligmada, olgularin %21’inde biling durumu normal olarak bulunmugtur.
Cocuklarda siklikla irritabilite ve letarji tamimlanmis, hastalarin %10’unda koma tespit
edilmigstir. Ense sertlii ¢ocuk hastalarin %60-80’inde goriiliirken, yetiskinler de %90
oraninda bildirilmigtir. Kernig ve Brudzinsky gibi meningeal irritasyon bulgularimin varhifi
menenjiti akla getirirken, yoklufu menenjit tamsim diglamaz. Infantlarda kabarik ve
fluktuasyon veren bir fontanel kafa i¢i basing artigimi gosterir, fakat menenjiti olmayan atesli
infantlarda da fontanel kabariklig: olabilir (4).

Menigokoksik menenjitli yetiskinlerin yarisindan fazlasinda petesi ve purpura tarzinda
dokiintiiler tespit edilmistir. Bunun yanmisira S.preumoniae, H.influenzae tip b gibi etkenlerin
neden oldugu menenjitlerde de petesi ve purpura gozlenebilir. Fokal norolojik anormallikler,
artmig kafa i¢i basinci veya bozulmus beyin kan akimi sonucu geligen infarktiisler neticesinde
ortaya ¢ikar. Nistagmus ve afazi, yetiskinlerde nispeten daha sik goriliir. Ataksik yiiriime,
isitme kaybi olan hastalarda daha sik tespit edilmistir; inflamasyonun bulundugu i¢ kulakta
hem igitme merkezi, hem de denge merkezi bulunmasi bu birlikteligi agiklamaktadir. Gérme
alam defekti, oksipital lobdaki kan akim yetersizligini disiindiiriir. Papil &demi,
komplikasyona neden olmayan akut bakteriyel menenjitin erken déneminde sik goériilmez.
Genellikle vendz siniis trombozu, beyin apsesi, BOS akimimin tikanmasi veya subdural
ampiyem gibi durumlarda papil 6demi gelisir. Konviilziyon, genellikle S.pneumoniae ve
H.influenzae tip b’nin neden oldugu menenjitlerde daha sik tespit edilirken, % 20-30 olguda
erken satha da gozlenebilir. Yapilan ¢aligmalardan ¢ikarilan sonuglara gére, konviilziyon bir
yasindan kiigiikler ile 60 yasindan biiyiiklerde daha sik goriiliir. Yetiskinlerde konviilziyon
yiiksek oranda alkolizm ile iligkilidir. Cocuklarda ates ve konviilziyon nadiren akut bakteriyel
menenjitin ik bulgusu olarak tespit edilebilir (4). Biling degisikligi ve fokal ndrolojik
bulgular1 olan hastalarda prognoz daha kétiidiir. Tedaviye baglandiktan sonra uzun siire




devam eden yada ge¢ dénemde konviilziyon goriilen olgularda kalict ndrolojik sekel oram
daha fazladir (1).

Konviilziyon, ajitasyon, konflizyon, koma, diskilama bozukluklari, inkontinans,
hemiparezi, kuadriparezi, gérme alani bozuklugu ve diger serebral belirtiler, hastalarin % 10-
20’sinde goriilebilir. Bu bozukluklar, genellikle subaraknoid bosluktaki kan damarlarinin
inflamasyonu ve trombozu neticesinde gelisen kortikal ve subkortikal iskemilere bagli olarak
olusur. Hemiparezi, biiyiik subdural efiizyona bagh kitle etkisinden de kaynaklanabilir; bu da
komsu subaraknoid bosluktaki infeksiyona bagh olarak duvarin i¢ tabakasindaki ince ven ve
kapillelerdeki artmig gegirgenlikten kaynaklanir. Hastalarin %30’unda epileptiform nobetler
goriilebilir. Kraniyal sinir felgleri (6zellikle 3,6, 7 ve 8.kraniyal sinir) sonucu palpebral
pitozis, strabismus, pupillada anizokori, yiizde parezi, paralizi, isitme kaybi1 ve denge
bozukluklar1 olgularimin % 10-15’inde bildirilmistir. Kafa ¢iftleri meniksleri beyin bazalinden
terkeder ve etraflar1 araknoid membran ile ¢evrilidir. Kraniyal sinir felgleri, sinirin etrafin
cevreleyen araknoid kilif iginde eksuda birikiminin neden oldugu kafa i¢i basinci artigimn
etkisiyle veya sekonder arteriyel ve vendz trombozlara bagl gelisebilir. Akut bakteriyel
menenjitte isitme kayb1 %5-40 oraninda gozlenir. En sik isitme kayb1 pndmokoksik menenjitli
hastalarda go6zlenir. L.monocytogenes menenjiti olan hastalarda ise infeksiyonun erken
dénemlerinde ndbet ve fokal defisitlere meyil artmmgtir (1).

Menenjitte kafa i¢i basincinin artmasi 6nemli bir problemdir. Bas agrisimn
siddetlenmesi, projektil kusmalar, bradikardi, bradipne, hipertansiyon, epileptiform
konviilziyonlar, respiratuvar aritmiler (Cheyne-Stokes solunumu) ve papil ddemi, basing
artisin  belirtilerini  olustururlar. Menenjitli hastalarda géz dibi muayenesi mutlaka
yapilmahdir. Papil 6demi infeksiyonun erken safhasinda hastalarin %1°nde goriilir ve
varliginda subdural ampiyem, vendz siniis trombozu ve beyin apsesi akla gelmelidir (1).

Menenjitli hastalarda sok ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC) goriilebilir.
Bu durum meningokoksemili hastalarda daha sik gériiliir ve hizla ilerleyerek adrenal bezlerde
hemorajik infarkt, renal kortikal nekroz, yaygin pulmoner mikrovaskiiler tromboz ile 6liime
neden olabilir. Adrenokortikal nekroz gelisirse yaygin petesi ve purpura, yiiksek ates, karin
agris1 ve sok tablosundan olusan Waterhouse Friderichsen Sendromu geligebilir. Viral ve TB
menenjitte gériilmemesine ragmen meningokoksik menenjitli hastalarm %20’sinde herpes
labialis gozlenebilir. Menengokoksik ve daha seyrek olarak da H.influenzae tip b
menenjitinde artralji ve artrit goriilebilir. Ayrica bu olgularda perikardda ser6z veya

serdanjindz sivi toplanabilir (1).
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Akut bakteriyel menenjitli hastalarin bir ¢ogunda agin anti diiiretik hormon (ADH)
salimimina bagli olarak hiponatremi ile iligkili uygunsuz ADH sendromu gelisir ve bu da
beyin 6demini daha da arttirir. Uygunsuz ADH siklig1, akut bakteriyel menenjitte %4-88,
viral menenjitte ise %9-64 oraninda goriilmektedir. Cocukluk yas grubunda erigkinlere oranla
daha sik goriilen bir durum olup immatiir osmoregiilatér sistem nedeniyle yas kiigtildiikce
uygunsuz ADH sendromu riski artmaktadir (15). Menenjitli hastalarda reflekslerin siddeti de
degisebilir; genellikle derin tendon reflekslerinin giddeti artar ve patolojik refleksler ortaya
cikabilir. Akut bakteriyel menenjitli hastalarda babinski pozitifligi alinabilecegi gibi, bazi
olgularda herhangi bir cevap alinmayabilir ( 1).
2-Viral Menenjitte Klinik

MSS’nin viral infeksiyonlarnn olduk¢a sik gériiliir. Her yas grubunda goériilmesine
ragmen olgularin %90’ 1ndan fazlasi 30 yas altindadir (16). Viral menenjitli hastalarin %80-
85’inde etken enteroviriislerdir. Viral menenjitlerde baslangi¢ akut olmakla birlikte menenjit
belirtileri ortaya ¢ikmadan 6nce, hastalarda grip benzeri prodromal bir sendrom bulunabilir.
Olgularin %76-100’iinde ates tespit edilir. Viral menenjitlerin baglangicinda nonspesifik
semptomlar ile birlikte meningeal belirtiler ortaya g¢ikar; bunlar daha sonra kaybolabilir ve
daha sonra tekrar meningeal belirtiler ortaya ¢ikabilir. Bas agnis1 siklikla tabloya eslik eder ve
frontal bolgede lokalize, siddetli bir agr1 tarzindadir. Halsizlik, fotofobi, biling kiintliigii,
uykuya meyil goriilmekle birlikte ciddi biling bozuklugu genellikle yoktur. Kraniyal sinir
paralizilerine ait bulgular genellikle goriilmez (1).

Stupor ve koma nadiren goriiliir. Ates genellikle 38-40°C arasinda seyreder. Ense
sertligi ¢ogunlukla tespit edilir. Kernig ve Brudzinsky bulgular1 olgularin ¢ogunda tespit
edilirken, meningeal bulgularin minimal oldugu durumlarda alinmayabilir (16).

Nonspesifik semptom ve bulgular, kusma, istahsizlik, ishal, ksiiriik, {ist solunum yolu
infeksiyonu bulgulari ve miyaljiden olugur. Ek olarak gériilen spesifik klinik bulgular degisik
enteroviral serotiplerle iligkili olabilir. Omegin yaygin makiilopapiiler dokiintiilerin varligi
Echoviriis tip 9’u, posterior orofarinkste agrili vezikiillerle birliktelik gésteren herpanjina
Coxackie-A virlislinii, perikardit veya plérezinin varlii Coxackie-B viriisiinii diistindiiriir.
Parotis bezi sisligi so6z konusu ise kabakulak menenjiti akla gelmelidir. Ebstein barre viriist,
Herpes-simpleks viriisii ve Varicella-zoster viriisii menenjitlerinde de MSS disindaki bulgular
taniya yon verebilir (1).

Viral menenjitlerde klinik tablo, hastamin yasina ve immiinite durumuna baglidir.
Immiinitesi saglam olan erigkinlerde klinik tablo akut bakteriyel menenjite gére ¢ok daha
ilimlidir. Yapilan lomber ponksiyon sonrasi kafa i¢i basincin azalmasina bagh olarak hastanin
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kliniginde rahatlama ve 1 hafta i¢inde belirgin diizelme goriiliir. Agammaglobiilinemik
hastalarda, yillarca siirebilen ve genellikle de 6liimle sonuglanan kronik viral menenjit veya
meningoensefalit gelisebilir. Hiimoral antikorlarin yoklugu, yeni dogan déneminde goriilen
viral menenjitlerin seyrini kotiilestirir ve bu hastalar, 6liim veya sekel acisindan en riskli
grubu olusturmaktadir (1).

3-Tiiberkiiloz Menenjitte Klinik Belirti ve Bulgular

TB menenjitin klinik belirti ve bulgular1 hastalara goére oldukga farklilik gosterir.
Klinik 6zellikleri sistematize etmek amaci ile “ British Medical Council”, 1947’de TB
menenjiti evrelendirme semasi onermigtir. Buna gore hastalik, klinik belirti ve bulgulara gore
d¢ klinik evreye ayrilmistir; Evre 1’de; biling agik, nonspesifik belirti ve bulgular var, fakat
norolojik bulgu yok. Evre 2’de; meninks iritasyon belirtileri, hafif biling degisikligi, minér
ndrolojik fonksiyon kaybi var. Evre 3’de ise stupordan komaya kadar degisen biling durumu,
konviilziyon, agikar parezi ve istemsiz hareketler bulunur (2).

Hastalarin ¢ogunda semptomlar 2-3 hafta dnce baglar. Bazen hastalifin baslangici 2-3
giine kadar inebilecegi gibi, 6-9 aya kadar da uzayabilir (2) . TB menenjitde klinik belirti ve
bulgular ¢ok sayida ve degisken olabilir. Kronik bir bas agris1 veya belli belirsiz mental
durum degisikliginden, agir stupor veya komaya kadar gidebilen degisik klinik tablolarla
ortaya ¢ikabilir. TB menenjitli baz1 olgularda ates olmayabilir. incelenen olgularda en sik
goriilen belirtiler; bulanti veya kusma (%95), bas agrisi (%77) ve ates (%63) olarak
bildirilmistir. Daha nadir goriilen belirti ve bulgularin tiimiiniin nérolojik kdékenli oldugu
saptanmigtir. En sik goriilen fizik muayene bulgusu ense sertligidir (%91). Brudzinsky
pozitifligi %47, Kernig pozitifligi ise % 42 oraninda tespit edilmistir. TB menenjitde olgularin
yaklagik %65’inde hastalifa eslik eden aktif veya inaktif ekstrameningeal tiiberkiiloz odag1
bulundugu bildirilmigtir (17); fakat bu odak olgularin sadece %25-35’inde tespit
edilebilmektedir (2).

Hastalarin %20-30’unda kraniyal sinir paralizleri vardir. En sik 6.kraniyal sinir tutulur.
Fasiyal sinir ve diger kraniyal sinitlerin tulumu daha az gozlenir. Inflamasyonun optik siniri
etkilemesiyle, optik atrofi ve korliik gelisebilir. Konviilziyon ¢ogunlukla tigiincii evreyi temsil
etmekle birlikte, nadiren diger evrelerde de goriilebilir. Hidrosefalus geligmimi ve kafa igi
basincinin artmasiyla birlikte klinige bag agrisi, papil 6demi, diplopi ile gérme bozuklugu
hakim olur. En sik goriilen norolojik defisit hemiparezi ve hemiplejidir. Terminal dénemde
derin koma, deserebre veya dekortike postiir, ekstansér rijidite ve spazm geligir. Pupiller

dilate ve fiks olur, nabiz hizlanir, solunum diizensizlegir ve hasta 6liir (18).
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MENENJITLERDE TANI
1-Akut Bakteriyel Menenjitte Tam

Menenjtin tanisinda en 6nemli islem lomber ponksiyon (LP) dur. LP’den 6nce mutlaka
g6z dibi incelemesi yapilmalidir. Papilla 6demi ya da fokal nérolojik bulgulan olan veya
komadaki hastalarda bilgisayarli beyin tomografisi (BBT), manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ile kafa i¢i yer kaplayan bir lezyon olmadifi anlagilincaya kadar LP yapilmamalidir.
Tanm: amagh LP’nun , 6liimcill beyin herniasyonu, subaraknoid aralifa derideki bakterilerin
inplantasyonu neticesinde bakteriyeminin menenjite doniistiiriilmesi gibi riskler, gerekli
Onlemler alinarak bityiik Gl¢tide azaltilabilir. Trombositopeni yada koagiilopati séz konusu
oldugunda LP yapilmadan 6nce pihtilagma kusurlan diizeltilmeye ¢aligilmalidir (19).

Menenjitli hastalarda BOS’da goriilen hiicresel ve biyokimyasal degisiklikler tam
koydurucudur. BOS 16kosit sayis1 genellikle ml’de 1000’in {iizerindedir. Milimetrede
50000’in Uizerinde hiicre tespit edilmesi ventiklil i¢ine riiptiire olmus beyin apsesini
diisiindiiriir (ventrikiiler ampiyem). Cogunlukla nétrofiller hakimdir ve iyilesmekte olan
olgularda mononiikleer hiicrelerin oran: artar; olgularin 1/3’tinde baslangigta lenfositoz tespit
edilebilir. Fulminan meningokoksik ve pndmokoksik menenjitlerde, bakteri varliina ragmen
hiicresel yamit minimal olabilir (20).

BOS basinci genellikle artmigtir ve olgularin % 5’inde 450-500 mm H,O ve iizerinde
tespit edilebilir. BOS protein diizeyi hastalarin %95’inde artmistir ve 4 ’sinde 200 mg/dl ve
tizerindedir (21). BOS glukoz konsantrasyonunun tek bagina 30 mg/dl olmasi veya es zamanlh
kan diizeyinin %40’1ndan (normali 2/3’{) da diisiik olmasi, bakteriyel menenjit lehinedir (19).
BOS gorlintimii bulanik, renginin sarimsi yesil olmasi, akut bakteriyel menenjite 6zgii
sayilabilir. BOS kiiltiiri hasta baginda alinmali, hiicre sayimu ve gram boyama yapilmalidir.
Gram boyamasi, tedavi gérmemis olgularin %75°den ¢ogunda 6zgiil bir tan1 koydurur. Lateks
agliitinasyonu, BOS’daki bakteri antijenlerinin belirlenmesi igin hizli, duyarli bir yontemdir
ve hasta da antimikrobik tedaviye baglandiktan sonra da pozitif kalir (19). Lateks
agliitinasyon testinin duyarlilifi, mikroorganizmanin cinsine gore degisiklik gosterir: H.
influenzae tip b antijenleri olgularin %95’inde tespit edilirken, N. meningitidis de % 64-78
hasta da ve S.pneumoniae antijenleri ise yaklasik % 67 olguda tespit edilebilmektedir (21 ).

Akut bakteriyel menenjitli hastalarin BOS’unda ¢esitli kimyasal ve enzimatik
degisiklikler tespit edilebilir ve bunlarin belirlenmesi viral menenjitlerden ayiriminda
yardimec1 olmaktadir. Bu testler arasinda CRP, laktat, laktik dehidrogenaz ve endotoksin
diizeylerinin tespiti yer almaktadir. CRP’nin 100 ng/ml {izerinde olmasinin veya kalitatif
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olarak lateks agliitinasyon testi ile pozitiflik saptanmasin % 95’¢ varan duyarlilif
sozkonusudur (21). Diger bir kaynaga gére CRP, bakteriyel infeksiyonlarin en 6nemli
nonspesifik indikatéridiir; duyarlilik ve 6zgiilliigii sirasiyla %100 ve %98 dir (22).

Kimi kez BOS bulgular1 sasirtici olabilir. Akut bakteriyel menenjiti olan kimi
hastalarda erken donemde ve pnomokoksik menenjitte oldugu gibi klinik tablonun agir
seyrettigi hastalarda 16kosit yanmiti kusurlu ise belirgin bir pleositoz olmayabilir. Akut
bakteriyel menenjitli hastalarin %10’unda lenfositer bir pleositoz goriilebilir. Kimi viral
menenjitlerde ise, 6zellikle erken dénemde daha ¢ok bir nétrofil hakimiyeti ile kendini
gosterebilir (6rnegin Lenfositer koriyomenenjit viriisii ve enterovirlis menenjiti). Malign
hipertansiyonda menenjizm ve ¢ok yiiksek bir pleositoz ile birlikte belirgin bir glukoz
digtikligli s6z konusu olabilir. Bu durum sarkoidoz da, graniilomatéz menenjitlerde,
subaraknoid kanamada, karsindmat6z menenjitte ve baska nedenlerle hipoglisemisi olan
hastalarda ( merkezi sinir sistem malariasi, Reye sendromu ) da goriilebilir (19).

Yaygin petesiyal ve purpurik dokiintiileri olan hastalarda koagiilopatinin de
arastiritlmas: gerekir. Deri dokiintiisii olan hastalarda unutulmamasi gereken Onemli bir
noktada, dokiintiilerden alinacak kazintilarin gram boyamasimin ve kiiltiiriiniin yapilmasidir.
Ayrica bogaz kiiltiirii alinarak 6zellikle meningokoksik kolonizasyonu aragtirilmalidir (19).
2-Viral Menenjitte Tam

BOS genellikle berraktir ve basinci artrmistir. Hiicre sayist 10-100 /mm’® arasinda
degisir ve nadiren 3000/mm™’e kadar yiikselebilir. Hiicrelerin %75’inden fazlas1 lenfositler
veya mononiikleer hiicrelerden ibarettir. Viral menenjitin erken safhasinda PMNL hiicre
hakimiyeti goriilebilir. BOS protein ve glukoz diizeyleri genellikle normaldir (16). Bazi
durumlarda BOS proteini hafif yiikselmis, glukozu ise diigmiis olarak tespit edilebilir (1).

Spesifik viral tamlar, BOS’daki virlisiin doku kiiltiirlerinde {iretilmesine baglidur.
Fakat kiiltiiriin enteroviral serotiplere kars1 hassasiyeti %65-75°tir. Enteroviriislerin BOS’dan
izolasyonunun zorlugu, BOS’da diisiik titrelerde olmalarindan kaynaklanabilir. Hizli tam
amaciyla kullanilan monoklonal ve poliklonal antikorlarin kullanildig1 ¢alismalarda olduk¢a
basarili sonuglar alinmigtir. Baz1 testlerin 6zgiinliigiiniin yetersiz olmasina ragmen , 6zgiin
IgM enteroviriis antikorlarinin tespiti de olduk¢a duyarl1 bir yontemdir. PCR kullamlan bir
caligma da viral menen;jit tanisi konulan 12 hastanin hepsinde tiplendirme yapilabilmistir.
Tamda en giivenilir testler kompleman fiksasyon, hemagliitinasyon inhibisyon testleridir.
Akut ve konvelesan dénemi serumlar: incelendiginde; antikor titresinde 4 kat ve iizerinde artig
olmasi1 tam koydurucu kabul edilmistir. Etken viriislerin doku Kkiiltiirlerinde iiretilmesi
yaklagik 1 hafta i¢inde gergeklesir ve duyarlilig: % 30-50°dir (1).
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3-Tiiberkiiloz Menenjitte Tan1

TB menenjit tanisinda rutin laboratuvar testleri cok yardimci1 olmaz. Hafif anemi
gozlenebilir ve 16kosit sayis1 genellikle normaldir. Sedimentasyon hiz1 artmistir ve uygunsuz
ADH salinimina bagli olarak hiponatremi ve hipokloremi goriilebilir. PPD deri testi olgularin
¢ogunda negatiftir. Akciger grafisinde yetiskinlerde % 25-30 oraninda yeni veya eski akciger
tiiberkiilozuna ait bulgular saptanir. Menenjit olgularinda diger organ tiiberkiilozu varliginin
gosterilmesi TB menenjit olasiligini diistindtirmelidir (23).

TB menenjit tamisinda BOS tetkiki esastir. BOS basinc: artmigstir; gériintim berrak
veya ksantokromik olabilir. Hiicre sayisinda orta derecede artis olur. Genellikle hiicre sayisi
500/mm® iin altindadir. Nadiren 1200/mm® ve iizerine ¢ikabilir. Hiicrelerin g¢ogunlugunu
lenfositler olusturur. Erken dénemde PMNL hakim olabilir; tekrar edilen ponksiyonlarda
lenfositlerin arttign g6zlenir. Bir ¢ok olguda BOS oda isisinda bekletildiginde fibrin ag:
olusumu gozlenir. BOS’da protein diizeyi artar, genellikle % 100-500 mg/dl arasindadur;
glukoz seviyesi ise diiger ve genellikle % 40 mg/dl’nin altindadir (15). BOS sedimentinde
aside direngli bakteri (ARB) gosterilmesi, erken tami igin ¢ok Gnemlidir. BOS sedimentinin
Ziehl-Neelsen metoduyla boyanan preparatlarinda ARB pozitifligi % 10-40 arasinda degisir
(24). Ust iiste dort ayr1 BOS sedimentinin incelenmesi ile ARB pozitifligi oram % 90’a kadar
cikabilmektedir. TB menenjitin kesin tamsi BOS kiiltiirlinde tiiberkiiloz basilinin
iiretilmesiyle konur; ancak kiiltiir yontemi erken tamda yardimei degildir (18).

TB menenjit tanisinda son zamanlarda gelistirilen radyoaktif bromid partitisyon testi,
mikobakteriyel antijenlerin ELISA ile tespiti, lateks agliitinasyon testi ve polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile erken ve hizli tam imkami saglanmaktadir. Ayrica, piirin
metabolizmasinda adenosinin deaminasyonunu katalizleyen adenosin deaminaz aktivitesinin
(ADA), tiiberkiilozlu hastalarin plevral, perikard ve periton sivilarinda ve menenjitli hastalarin
BOS lannda arttig1 rapor edilmistir (25). Bunlar arasinda PCR, en son gelistirilen, spesifik
DNA sekanslarinin ¢ogaltilmasina dayanan ve M. tuberculosis’in klinik Srneklerden hizli
tespitini saglayan oldukg¢a hassas bir testtir (26).

Yeni tamisal goriintiileme yontemleri olan BBT ve MRG; tiiberkiilom olusumu,
hidrosefalus geligimi, basiller araknoidit ve beyin infarktiisiinii goriintilemede yardimci

yontemlerdir.
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MENENJITLERDE AYIRICI TANI

Menenj irritasyon bulgulan, Ozellikle c¢ocuklarda birgok atesli durumda goriiliir.
Nazofarinks, boyun lenf gangliyonlar, kaslar ve omurgadaki infeksiyonlar ense sertligine
neden olabilir. Tetanoz, sabit rijidite ya da rekiiran spazmlara dikkat edilmezse menenjitle
kanstirilabilir. Bu durumlarin hepsinde BOS normaldir (19).

Subaraknoid kanama, ani bas agrisi, ense sertligi ve biling bozuklugu ile kendini
gosterebilir; kafa i¢i timorii olan kimi hastalarda belirtilerin ilerleyisi menenjitteki kadar
carpici degildir. TB menenjit ve C. neoformans gibi mantarlara bagli menenjitler, ¢ogunlukla
akut bakteriyel menenjitten daha yavas gelisir ve BOS incelemesiyle ayirt edilebilirler (19).

Menenjitlerin kendi aralarinda etyolojik ayirimi gerektigi gibi, beyin apsesi ve
timorleri, 16semik infiltrasyonlar, kursun ensefalopatisi, ensefalitler ve noninfeksiyoz
menenjitlerden ayirimlar1 dikkatle yapilmalidir (2). Cogunlukla viral etkenlerin neden oldugu
aseptik menenjit olgulan arasinda, kismen tedavi edilmis bakteriyel menenjit ve subaraknoid
aralifa irritan ajanlarin girmesinden ileri gelen kimyasal menenjitler de vardir. BOS glukoz
konsantrasyonu ¢ok diisik olabilir. Bir tiiberkiilomun agilmasi, steril bir tiiberkiilin
reaksiyonu olusturabilir ve bir kraniyofarinjiyoma veya epidermoid kistin igeriginin BOS’a
bosalmas1 da kimyasal menenjitle sonuglanabilir. Kursun ensefalopatisi de menenjizm,
lenfositer pleositoz ve BOS protein diizeyi artisiyla kargimiza gikabilir (19).

Nadir gorillen ve etyolojisi tam bilinmeyen Mollaret menenjiti, 6zellikle diger
rekiirren menenjitlerle kanistirilabilir. Bu tablo, ates, meningeal iritasyon bulgulari, BOS’da
mononiikleer hiicre ve PMNL artis1 ve tekrarlayan epizodlarla karakterizedir. Nadir olgularda
viral ve bakteriyel pnémoniler ile akciger tiiberkiilozu sirasinda goriilebilen menenjizm
bulgusu ve BOS basinci artis1 nedeniyle menenjitleri taklit edebilir (2).

TB menenjitin aywric1 tanisinda fungal menenjitler, iyi tedavi edilmemis akut
bakteriyel menenjitler, viral menenjit ve ensefalitler, beyin apsesi, nérosifiliz, listeria

meningoensefaliti, MSS sarkoidozu, lenfoma ve 16semik infiltrasyonlar 6nemlidir (2).

MENENJITLERDE TEDAVI
1-Akut Bakteriyel Menenjitte Tedavi

Akut bakteriyel menenjit tanist konulan hastalarda tedaviye erken baglanmasi bagar
oranimi arttirmaktadir (27). Bakteriyel menenjit hizh seyir gosterdigi i¢in yiiksek bir 6liim
oranina sahiptir. LP’dan sonra klinik tablo dikkate alinarak ve BOS 16kosit tayini yapildiktan
sonra, hastanin yas1 da gozoniinde bulundurularak en olasi infeksiyoz etkene karsi empirik
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antimikrobiyal = tedaviye baglanmalidir. Dahasi, meningokoksik menenjit diisiiniilen
olgularda, hastay1 géren hekim, kan kiiltiirli 6rnegi aldiktan hemen sonra penisilin G
tedavisine baslamalidir; ¢iinkii BOS’da antijen tespiti daha sonra da yapilabilir (28). Eger
papilla 6demi ve fokal nérolojik defekt varsa, BBT yapilincaya kadar kan kiiltiirii ve diger
kiilttirler alindiktan sonra tedaviye hemen baglanmalidir (27).

Kullanmilacak antimikrobiyal ajanin segimini birgok faktdr etkiler. Birincisi
antimikrobiyal ajamin BOS’a penetrasyonuyla ilgilidir ve bu biiylikk oranda kan beyin
bariyerinin durumuna baglidir. Meningeal inflamasyon varliginda kan beyin bariyerindeki
gecirgenligin artmasiyla BOS’a penetrasyon da artar. Ikinci faktor; BOS gecen antimikrobiyal
ajanin bakterisidal aktiviteye sahip olmasidir. Akut bakteriyel menenjitte BOS’da laktik asit
artisindan dolay: pH diiser, bu da aminoglikozidlerin bakterisidal aktivitesini inhibe eder.
BOS protein konsantrasyonunun yiikselmesi de, yliksek oranda proteine baglanan
antibiyotiklerin etkinliklerini azaltir, ¢linkli antibakteriyel etki igin serbest haldeki ilag
konsantrasyonu énemlidir ( 1 ).

N.meningitidis, S.pneumoniae, H.influenzae tip b , group-B steptococcus ve
L.monocytogenes menenjitlerinde, penisilin G (eriskinde 24 milyon U/giin, iv inflizyon) veya
ampisilin (12 gr/giin,iv) Oncelikle diigliniilecek antibiyotikler olmalidir. Penisilinin yerine
sefotaksim (12 gr/giin,iv) tercih edildiginde koliform bakterilerde spektruma dahil olur.
Penisilin veya ampisilinin, kloramfenikol (4gr/giin,iv) ile kombine edilmesi de miimkiindiir.
Beta laktamaz pozitif H. influenzae tip b menenjitinde tedavide seftriakson veya sefotaksim
ile kloramfenikoliin kombine edilerek uygulanmasi énerilmektedir (2).

Tedavi semalari, antibiyograma veya klinik sonuglara gére degistirilebilir. Tedaviye
direngli gram negatif basil veya enterokok menenjitlerinde, nadiren sistemik tedaviye
intratekal tedavinin de eklenmesi gerekebilir. Stafilokok menenjitlerinde, metsilin direnci
varliginda tedavide vankomisin (erigkin i¢in 15-20 mg/ giin) sulandirilarak yavag olarak
intratekal yolla verilebilir. P. aeruginosa, P. cepacia ve Acinetobacter infeksiyonlarinda
1-2gr x 3/ glin dozunda seftazidim veya uygun dozlarda sefotaksim ya da seftriakson ile
kombine edilerek kullanilabilir. Gerekirse intratekal yoldan amikasin veya gentamisin
sulandirilarak verilebilir. Sporsuz anaerob bakteri (bakteroides spp.) menenjitlerinde
kloramfenikol ve metronidazol (2-3gr/ giin iv ) kombinasyonu uygundur (2).

Akut bakteriyel menenjitte 14 giinliik tedavi genellikle yeterlidir. Bu siire gram negatif
enterik basillerle olusan menenjitlerde daha uzun (4 hafta) tutulmalidir. Menenjit tedavisi
miimkiin olan her durumda intravenéz (iv) yoldan yapilmalidir (2). Bakteriyel menenjit, in

vivo antibiyotik antagonizminin kesin olarak gosterildigi tek infeksiyondur. Bu nedenle
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pnomokoklara karg1 penisilin ve tetrasiklin gibi; gram negatif basillere kars1 da kloramfenikol
ve gentamisin veya kloramfenikol ve 3.kusak bir sefalosporin gibi antagonist olabilecek,
bakterisid bir ajan ile bakteriyostatik bir ajanin kombine edilmesinden kagimilmalidir. L.
Monocytogenes’ e karsi penisilinlerle kombine edilen kloramfenikoliin antagonist olabilecegi
de akilda tutulmalidir (19).

Akut bakteriyel menenjit’lerin tedavisinde kullanilacak antibiyotiklerin yanisira, beyin
hasarinin azaltilmasina yonelik uygulanacak ek ajanlar 6nemli yer tutmaktadir. Anti
inflamatuvar, serebral anti-6dem ve semptomatik tedavi, hastalifin prognozuna olumlu yénde
etki eder (29). Bakteri subaraknoid aralifa girdigi zaman, yogun bir inflamatuvar cevap
gelisir. Bu cevap, bakterilerin hizli lizisi ve bakteriyel viriilans faktdrlerinin subaraknoid
aralifa gegmesine neden olan antibiyotik tedavisi ile siddetlenebilir. Bakteriyel menenjitde
goriilen Olim veya sekeller, iltihabi cevap nedeniyle olmaktadir. Antiinflamatuvar ilag
kullanilmas1 bu cevabi engellemeye ¢alisir. Dekzametazon alan hastalarda, BOS TNF-a ve
IL-1P konsantrasyonlar bariz olarak diisiik bulunmustur (30).

Antiinflamatuvar ajan olan kortikosteroidlerden dekzametazon ile birgok klinik
caligma yapilmistir. Bugiin i¢in sadece H. influenzae tip b menenjitli bebek ve ¢ocuklarda
yardime1r dekzametazon tedavisi kullanilmasi onerilmektedir. Dekzametazon tedavisinin
inflamasyonu azalttigi, BOS parametrelerini (glukoz, protein, kloriir ve laktat) daha hizh
normallestirdigi, beyin 6demi ve artmig BOS basincim azaltmada etkili oldugu tespit
edilmistir. Ayrica hastalarin atesi kisa siirede normal degerlere inmis, norolojik sekeller ve
bilateral isitme kaybi anlamli Ol¢lide azalmigtir, ancak Oliim oram iizerine etkisi
bulunmamigtir. Baz1 arastirmacilara gére de BOS gram boyamasinda fazla miktarda bakteri
goriilen yetigkinlerde, bakteriyolizise bagh inflamasyonun alevlenme riski fazla olacagindan,
Ozellikle kafa i¢i basing artmasi bulgular1 da gosteriyorsa, yardimc1 kortikosteroid tedavisi
uygulanmalidir. Eger dekzametazon tedavisi kullanilacaksa, verilis zamami ayarlamak ¢ok
Onemlidir. Antibiyotik tedavisi ile birlikte veya 10 dakika 6nce uygulanmasi, subaraknoid
araliktaki inflamatuvar cevabi azaltmak bakimindan en uygun zamanlamadir (30).

Akut bakteriyel menenjitli hastalarda etkili bir destekleyici tedavinin uygulanmasi
6nemli bir prognostik faktordiir (31). Sok, yaygin damar i¢i pihtilasma ya da siipiiratif
komplikasyonlar varhiginda, hasta yogun bakim verilebilecek kosullarda izlenmeli ve tedavi
edilmelidir. Akut bakteriyel menenjitli hastalara bakim verilirken, biling bozuklugu olan her
hasta da oldugu gibi konviilziyon ve neticesinde aspirasyon pnémonisi riski akilda

tutulmalidir. Idrar ¢ikigim takip etmek igin sonda takmak gerekebilir. Hasta bir yanina
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donmiis olarak yatirilmali ve pozisyonu her 2 saatte bir degistirilmelidir. Hava yolu agik
tutulmal1 ve konviilziyon olursa bir benzodiazepin ile kontrol altina alinmalidir. Hiperpireksi,
soguk uygulamasi ve antipiretik ilaglarla Onlenmelidir. Bas agns1 igin indometazin
siipozituvarlan genellikle etkili olmaktadir (32).

2-Viral Menenjitlerde Tedavi

Viral menenjit’lerin g¢ogunda spesifik bir tedavi uygulanmasi s6z konusu
olmamaktadir. Destekleyici tedavi onemlidir; hava yolunun agik tutulmasi, sivi elektrolit
dengesinin saglanmasi, beslenme, hiperpireksi ve dekiibit iilserlerinin dnlenmesi, sekonder
pulmoner ve {iriner sistem infeksiyonlarimin &nlenmesi ve uygunsuz ADH’nmin neden
olabilecegi hiponatreminin diizeltilmesi gibi (33).

Komplike olmayan olgularda antiviral ajanlar endike degildir. Atesle birlikte diger
semptomlar 3-5 giinde diizelir ve hastalar genellikle 2 hafta igerisinde tamamen iyilesir. BOS
degisiklikleri 4-6.giinlerde en belirgindir, fakat asemptomatik hastalarda BOS 16kosit diizeyi
haftalarca ytiksek kalabilir. BOS’un baglangi¢ degerlerinin viral menenjit i¢in tipik olmamasi
durumunda antimikrobiyal tedaviye baslanabilir. Olgularin ¢ogunda hastalar sekelsiz olarak
iyilesir. Asiklovir tedavisi, Herpes simpleks viriisii ve Varicella-zoster viriisii menenjitinde
infeksiyonun seyrini kisaltabilir (16).
3-Tiiberkiiloz Menenjitte Tedavi

Klinik ve laboratuvar bulgulart TB menenjiti destekleyen hastalarda, empirik tedaviye
hemen baslanilmalidir. Daha sonra tekrar edilen BOS tetkikleri ve diger laboratuvar
tetkikleriyle tam1 dogrulanmalidir. Eger olanak varsa, hizli tam1 ydntemlerinden (BOS’da
mikobakteriyel antijenlerin aranmasi, PCR ile M. tuberculosis DNA’sinin gésterilmesi gibi )
yararlanilmalidir (34).

TB menenjit tedavisi BOS’a iyi gecen antitiiberkiiloz ilaglarla yapilmalidir. Baglangi¢
tedavisi en az li¢lii kombinasyon ve idame tedavisi en az ikili kombinasyon ile olmalidir.
Izoniazid ve rifampisin bakterisid etkili olup, mutlaka tedavi rejimlerinde yer almahdir. Bu
ikilinin beraber kullamldig1 rejimlerde 6liim ve kalici sekel orani, rifampisin bulunmayan ve
izoniazid ve diger ilaglarin beraber uygulandig tedavilere gére daha azdir (34).

TB menenjitin tedavisinde kullamilan antimikrobiyal ilaglar, primer ve sekonder
antitiiberkiiloz ilaglar1 olmak {izere ikiye ayrilirlar. Primer ilaglar izoniazid, rifampisin,
pirazinamid, etambutol ve streptomisindir. Sekonder antitiiberkiiloz ilaglar ise para-
aminosalisilik asit, sikloserin, amikasin ve kanamisindir (35). Birgok klinik ¢aligmalarin

1s13inda TB menenjit tedavisinde bugiin i¢in 6nerilen: iki ay stireyle izoniazid, rifampisin,

20



pirazinamid ve streptomisinden olusan dortlii kombinasyon; daha sonra klinik cevaba gore
izoniazid ve rifampisine 4-10 ay siireyle devam edilmesidir (34).

TB menenjitte de steroid tedavisinin yeri halen tartigmalidir. Klinik ¢aligmalar, steroid
tedavisi ile hastalarin biling durumunun siiratle diizeldigi, bas agrisinda azalma ve BOS
degerlerinde hizli bir diizelme oldugunu ortaya koymustur. Ancak bu konu da yeterli sayida
kontrollii klinik ¢aligma mevcut degildir. Steroid tedavisinin, biling degisikligi, fokal
ndrolojik bozukluklar, BOS basincinin 300 mm H,O ’nun iizerinde olmasi ve spinal blok
durumunda verilmesi 6nerilmektedir (23).

Tikanmaya bagli hidrosefali varliginda cerrahi miidahale gereklidir. Artmig kafa igi
basinci  diisirmede furosemid ve asetazolamid kullamimi, tek bagina uygulanan
antitiiberkiiloz ilag tedavisinden daha etkili bulunmustur. Tiiberkiiloma veya tiiberkiiloz

apselerinin tedavisinde de cerrahi miidahale gereklidir (35).

MENENJITLERDE PROGNOSTIK FAKTORLER

Avrupa ve Kuzey Amerika da meningokoksik menenjitlerde 6liim orami yaklasik
olarak %7-14 arasindadir; 6liim hiz1 H. influenzae tip b igin %3-10. S. pneumoniae igin
%15-60, group-B streptococcus ve L. monocytogenes menenyjitleri i¢in % 20’nin {izerindedir.
Kalic1 norolojik sekeller arasinda zeka geriligi, sagirlik ve diger kraniyal sinir defisitleri ile
hidrosefali sayilabilir. Menenjit sonrasi nérosensoryel sagirlik goriilme yiizdesi % 5-40
arasinda bildirilmigtir (19).

Akut bakteriyel menenjitte 6liim ve sekeller i¢in degisik oranlar verilmigtir. Ciinkii
birgok fakt6ér (biling durumu, hastanin yagi, etken mikroorganizmanin cinsi ve tedaviye
baslangic zamam gibi) prognozu etkiler. Yeni dogan ve kiigiik bebeklerde 6liim oram en
yiiksektir. Ulkemizde yapilan bazi galigmalarin sonuglarina gére, akut bakteriyel menenjitte
Olim oram1 % 10-23 arasinda bulunmustur (2). Bu oran S. pneumoniae’nin neden oldugu
menenjitlerde % 30’un tizerinde tespit edilmistir (36-38). Akut bakteriyel menenjitler arasinda
ikinci siklikta gériilen meningokoksik menenjit igin 6liim oram %5-20 arasinda bildirilmigtir
(38,39). Pseudomonas spp. ve group-B streptococcus’larla olusan menenjitlerde de 6liim veya
sekel oram oldukgca yliksektir. Ozellikle nozokomiyal menenjit etkeni olan Klebsiella spp.
menenjitinde 6liim oranm1 %38’e kadar ¢ikabilmektedir (40). Hemiparezi, kuadriparezi, fasiyal
paralizi, gorme defektleri ve konviilsif nébetler gibi fokal norolojik bulgularin, hemorajik
dokiintiilerin, sok bulgularinin tabloya eklenmesi, koma gelismesi olumsuz prognostik

isaretlerdir ( 2).
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Fulminan meningokoksik menenjitde 6liim oram1 epidemiyolojik ¢alismalarda %5-20
arasindadir ve uygulanan etkili tedavi yOntemlerine ragmen prognoz olduk¢a kotidiir.
Meningokosik menenjitte prognozu belirlemek igin geligtirilen ilk skorlama Stichm ve
Damrosch’a aittir; bu aragtirmacilar, her bir prognostik fakt6riin esit skora sahip olduunu
savunmuslardir. Meningokoksik hastalikta negatif prognoz kriterleri; hipotansiyon, hastaneye
basvurudan 12 saat Once ortaya ¢ikan petesiler, sedimentasyon hizinin normal veya diisiik
olmasi, 16kositoz ve/veya menenjit tablosunun olmamasindan olugsmaktadir. Bu skorlamaya
gore, skoru 3 ve lizerinde olan hastalarin prognozu kétii olarak degerlendirilmektedir (39).
Niklasson ve ark (41)’nin bildirdigine gore, negatif prognoz kriterleri arasinda yiiksek ates
(40° C ve tizerinde rektal ates), trombosit sayismn 100 000/mm?® ‘tin altinda ve menenjit
yoklugunda BOS’da I6kosit sayistmn 100/mm® “{in altinda olmasidir. Degerlendirme de yine
skorun 3 ve iizerinde olmasi durumunda 6liim oraninin %85-100 arasinda oldugunu
bildirmislerdir. Tesoro ve ark (42), meningokoksik hastalikta prognozun degerlendirilmesinde
diisiik bir skorun iyi prognoz isareti oldugu, yiiksek bir skor ile kotii prognoz arasindaki
iligkinin  isedaha zayif oldugunu savunmuslardir. Ayrica, baslangigta goriilen biling
bozuklugunun kétii prognozu gosteren 6nemli bir faktér oldugunu ileri siirdiiler.

Akut bakteriyel menenjitin prognozu, klinik ve laboratuvar &zellikleriyle yakindan
iligkilidir. Gergek anlamda biitiin ¢aligmalar, hastaneye kabulde hastanin biling durumunun
hayatta kalma veya norolojik sekellerin onceden bilinmesinde ¢ok dnemli bir faktoér oldugunu
gostermektedir. Durand ve ark (43)mn 1962-1998 yillan1 arasinda inceledikleri 445 yetiskin
menenjitli hastada; hi¢bir uyarana cevap vermeyen veya yalmizca agrili uyarana cevap
verenler arasinda 6lim oranimt % 49, uyarana normal cevap veren veya letarjik hastalarda
6lim oramm1 % 16 olarak tespit edilmigtir. Andersen ve ark (44); meningokoksik menenjitli
218 hastay1 igeren ¢aligmalarinda, biling durumu iyi olanlarda 6liim oramimt % 5, yalmzca
agrili uyarana cevap veren veya derin komadaki hastalarda 6liim oranini % 17 bulmuglardir.
Pnomokoksik menenjitli ¢ocuk hastalarla yapilan iki ¢aligma da; hastaneye kabulde komada
olanlarda 8liim oramnin yliksek oldugu tespit edilmistir.

Degisik c¢aligmalarda ileri yasin negatif prognoz kriteri oldugu bildirilmektedir.
Durand ve ark (43); 27 yili kapsayan retrospektif ¢aligmalarinda 60 yas altinda 6liim oranim
% 17, 60 yas iizerinde % 37 olarak bildirmislerdir (3,45). ilgili ¢alisma da ayrca
baslangigtaki biling bozuklugunun ve ilk 24 saatteki konviilziyonun negatif prognoz kriterleri
oldugu vurgulanmustir.

Hastaneye kabulden Onceki hastalik siiresi, nérolojik sekellerin ortaya ¢ikmasi ile

yakindan ilgilidir. H. infuenzae tip b menenjiti ile ilgili yapilan prospektif bir ¢alismada,
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Kaplan ve ark (46); hastalik siiresi 1 giin veya daha uzun olanlarda igitme kaybim % 9.5, bir
giin veya daha kisa oldugu olgularda %1.5 oraninda bulmuslardir.

Lokopeni genellikle infeksiyon igin kétii bir prognozu gosterir. Kornelisse ve ark (47)
nin pndmokoksik menenjitli cocuklarla yaptig1 bir caligma da; 16kosit sayisi 5000/mm? *den
daha az olan ¢ocuklarda 6liim oram %63, 16kosit sayisi 5000/mm>’den fazla olanlarda %11
olarak tespit etmislerdir. Anderson ve ark (44); hastaneye kabulden once meningokoksik
menenjitli hastalarda tespit edilen diisiik hemoglobin degerlerinin, yiiksek 6liim oram ile
birliktelik gosterdigini tespit etmislerdir ( Hb< 11 gr/dl ise 6liim orant % 16, Hb>11 gr/dl ise
Olim oranm1 % 5) . Yine aym ¢aligmada trombosit sayisinin 100000/mm™>den kiigiik oldugu
durumlarda 6liim oram1 % 25 , 100000/mm®>den biyik oldugu hastalarda ise % 6 olarak
bulunmustur. Fortnum ve ark (48); akut bakteriyel menenjiti takiben gelisen igitme kaybi i¢in
en Onemli risk fakt6rii olarak diisiik BOS glukoz diizeyini gostermislerdir. Karnellise ve ark
(47); pnomokoksik menenjiti olan ¢ocuk hastalarda BOS proteini 250 mg/dl ve tizerinde
olanlarda &liim oran1 % 32, 250 mg/d]l’nin altinda olanlarda ise % 4 olarak bulmuslardir. Akut
bakteriyel menenjitde diger negatif prognostik faktorler; ani baslangig, bakteriyemi, koma,
alkolizm, diabetes mellitus, multiple myeloma ve kafa travmasi gibi problemlerin olaya eslik
etmesidir (20).

Viral menenjitler, kendini sinirlayan ve hayat1 tehdit eden MSS infeksiyonlarim taklit
eden akut infeksiyonlardir. Olgularin ¢ogunda viral menenjitli hastalar sekelsiz olarak iyilesir.
Az sayida hastada kas giigstizliigli veya diger motor fonksiyon bozukluklari goriilebilir. Viral
menenjitlerde nadiren yineleyebilir ve bu genellikle farkli viral etkenlerle olmaktadir (16).
Ozellikle Herpes simpleks tip 2 viriistiniin neden oldugu aseptik menenjitler rekiirren olmaya
meyillidir ve bazi hastalarda yilda 3-6 kez tekrarlayabilir. Viral menenjitlerin gogunda (
Ozellikle Enteroviriisler ve kabakulak viriisiiniin etken oldugu durumlar ) kural olarak 7-10
giin icerisinde gifa s6z konusudur ve genellikle prognoz miikemmeldir. Ciddi sekel veya
Olim, ensefalit tablosunun hakim oldugu viral menenjitlerde s6z konusudur ve HSV-1’in
neden oldugu ensefalitlerde 6liim oran1 % 50-60’lara kadar ylikselebilir (28). Beghi ve ark
(49), ensefalitlerde 6ltim oranim1 % 3.8, tamamen iyilesmeyi % 78 olarak tespit ederek,
aseptik menenjitlerde sifa oranin1 % 95, 6liim oranim ise %0 oldugunu bildirmislerdir. Oliim
veya sekel orami yoniinden Tiirkiye igin halen biiylik bir sorun olusturan TB menenjitlerin
basarih bir sekilde tedavi edilmesinde en 6nemli faktér erken tanidir. Ozellikle fokal nérolojik
degisiklikler veya belirgin Kkisilik degisiklikleri gelismeden Once tedaviye baglanmasi,

prognozun iyi olmas1 bakimindan ¢ok énemlidir (17).
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Ulkemizde yapilan baz1 ¢alismalara gére TB menenjitde &liim oram % 12-55 arasinda
degismektedir; sekel orani ise % 23 olarak verilmigtir (2). Hastaligin 3.klinik evresinde 6liim
ve sekel orani yiiksek, bir ve ikinci evrede ise daha diigiiktiir. Prognozu kétii yonde etkileyen
diger faktorler ise; ileri yas (50), beslenme bozuklugu, miliyer tiiberkiilozla birlikte menenjit
bulunmasi, altta yatan bir hastaliin olmasi, hidrosefalus, kafa i¢i basincinin artmasina ait
belirtiler, BOS ta diisiik glukoz ve yliksek protein (300 mg/dl iistiinde) seviyesi bulunmasidir
(18).

Literatiirde spontan diizelme gosteren, patojenin BOS kiiltiiriinden izole edildigi TB
menenjit vakalan nadiren bildirilmigtir. Kendini sinirlayan bu TB menenjit sekli, genellikle
aktif pulmoner tiiberkiilozu olan ¢ocuklarda gozlenmektedir. Farkli serilerde sekel oranlar
degiskendir; ¢ocuklarda norolojik sekel orami yaklagik % 25°tir ve bu oran erigkinlerde
benzerlik gostermektedir. Bu norolojik sekeller kognitif bozukluklar, epilepsi, hemiparezi,
ataksi ve kalici kraniyal sinir paralizileridir. Optik atrofi nedeni ile gbérme bozuklugu
go6zlenebilir (23).

AKUT FAZ REAKSIYONU

Akut faz reaksiyonu (AFR), bakteriler, viriisler, mantarlar, parazitler, toksinler,
sitotoksik proteinler, 1s1, radyasyon, travma, immiin kompleksler ve anoksi gibi degisik
tiplerdeki enflamatuvar uyaranlara karsi gelisen 6zgiill olmayan hiimoral ve hiicresel
degisikliklerdir (30,41,51). Inflamasyonun genel semptomlari, lokal inflamatuvar hiicrelerden
serbestlenen IL-18, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinler tarafindan baglatilir (41,51). Gliniimiizde
IL-6’min, karacigerdeki akut faz proteinleri sentezinin hem pozitif (CRP ve fibrinojen gibi)
hem de negatif (6rnefin albiimin ve transtiretin /prealblimin) regiilasyonunda rol oynayan
baslica sitokin olduguna inanilirken, IL- 1B, TNF-a ve IFN-y’ nin muhtemelen dolayli yada
modiilator etkileri vardir. Goriiniise gore en gii¢li inhibit6r etkiye sahip olanda IL-l dir.
Karaciger tarafindan normal bir AFR olusturmasi i¢in besin maddeleri ve hormonlarin
(insiilin, glukagon , biiylime hormonu, kortizol ve tiroid hormonlar gibi) belli diizeylerde
olmasi 6n kosuldur (41).

Romotoid artrit gibi kollajen doku hastaliklar, infeksiyon hastaliklari, myokard
infarktiisii ve malignite gibi birgok hastalik ve rahatsizlik AFR olusumuna neden olur (29).
Cogunlugu karacigerde olmak {izere ekstrahepatik organlarda sentezlenen bu serum
proteinlerinin énemli olan baghca dérdii CRP, serum amiloid-A protein, o—1 asit glikoprotein
ve fibrinojendir (29,51). CRP, AFR nin prototipidir ve bircok aragtirmaya konu olmustur (49).

AFR nin aktivasyonu; ates, vazoaktif aminler ve arasidonik asit yoluyla indiiklenen vaskiiler
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gecirgenlik artisi, plazma steroidi , hormonlar1 ve metal konsantrasyonlarinda degisiklikler,
lipid metabolizmas1 degisiklikleri ve negatif nitrojen baglantis1 olugsmasi gibi birgok olayla

sonuglanmaktadir (51).

C-REAKTIF PROTEIN (CRP)

CRP; karacigerde sentezlenen, bes polipeptid subiinitinden miitesekkil, cDNA
calismalan 1s1finda molekiil agirligi yaklasik olarak 117.500 dalton olan bir polipeptid
zincirdir. Kalsiyum iyonlari varliginda S.pneumoniae hiicre duvarindaki C-polisakkaridi ile
baglanma kabiliyetinde oldugu i¢in C- reaktif protein olarak isimlendirilmistir (29,31,41,51).
CRP sadece bakteri, mantar ve protozoal parazitlerde bulunan polisakkaritlerle baglanmakla
kalmaz , kalsiyum iyonlan varhiginda fosforilkolin, lesitin gibi fosfatidil kolinler, niikleik
asitler gibi polianyonlar ile de baglamir (29). CRP hiimoral bir antikor olmadigi halde
immiinojeniktir. Otomatize lazer nefelometrik assay ile immiin komplekslerin belirlenmesi
15-30 dk iginde, 0.04 mg/lt lik bir hassasiyetle hizla yapilabilmektedir. Doku hasarini takiben
4-6 saat igerisinde serum konsantrasyonlar1 hizla yiikselmektedir (32) ve normal degerlerin
1000 katina kadar gikabilmektedir (29) inflamatuvar cevabin gerilemesiyle birlikte, CRP
diizeyleri hizla normal konsantrasyonuna doénmektedir (kandaki yarilanma omrii yaklagik 5
saattir) (51). CRP, en karakteristik akut faz proteinidir ve 24-48 saat icerisinde en yiiksek
seviyesine yikselen degerler, doku yapisimin ve fonksiyonunun restorasyonu ile normal
diizeylere gerilemektedir (35).

CRP nin fonksiyonlar1 tam manasiyla anlagilamamigtir, fakat ¢ogunlukla konakei
savunma mekanizmasiyla ilgilidir: Kalsiyum iyonlarn aracilign ile fosfokolin tasiyan
substratlara baglandif1 zaman nonspesifik bir opsonin olarak gérev yapar. Nétrofillerin
kemotaktik ve fagositik aktivitelerini artirir. Klasik kompleman yolunu aktive eder, pasif
korunmada rol alir, polimorfoniikleer hiicre fonksiyonlarini modiile eder, tiimérlerin
biiylimesini ve/veya metastazim1 inhibe eder (29,51).Farelerde olusturulan deneysel
pndmokoksik infeksiyonlarinda insan CRP’sinin, konagi anti-pnémokoksikal antikorlarin
olusumuna kadar Sliimciil bir olayin gelisimine karsi korudugu gosterilmistir (29). Ayrica
CRP’nin platelet aktive edici faktorii ( PAF ) inhibe ettigi, trombositle iligkili sitotoksisite ile
lenfosit kontrollii sitotoksisite de rolii oldugu gésterilmistir (31). Az sayida rapor edilmis
¢aligmaya gore, CRP bazi hastaliklarin patogenezinde rol almaktadir. Ornegin kahverengi

orimcek sokmasi sonrasi gelisgen hemolitik hastalik ve intravenéz yag emiilsiyonu

25



uygulanmasi sonucu olusan mikroemboli formasyonunda CRP’nin etkili oldugunu gosteren
deliller ileri stiriilmiistiir (31).
1-Klinik Uygulamada CRP’nin Kullanim

CRP olgtimlerinin inflamatuvar stireglerin tamisi ve izlemindeki degeri kanitlanmigtir.
CRP tayini en biiyiik deferine agir bakteriyel infeksiyonlarin antibiyotik tedavisine
yanitlarinin degerlendirilmesi ve komplikasyon olarak gelisen hastaliklarin belirlenmesinde
klinik bulgularla birlikte seri Olglimlerin yapilmasiyla ulagilir. CRP’nin infeksiyonlarin
diglanmasinda ve gereksiz antibiyotik kullamminin azaltilmasindaki rolii de Gnemlidir.
Ayrica ameliyat sonrasi, kemik ilii veya organ transplantasyonunu takiben, nétropenik
hastalar ile maligniteli hastalarda komplikasyon olarak gelisen infeksiyonlarin erken tanisi,
belli araliklarla yapilan dl¢timler sayesinde miimkiin olmaktadir (51).

Bugiin i¢gin rutin sitokin $l¢timleri, goriiniise gére sinrh bir deger tasimaktadir. CRP,
16kosit sayimina, 16kosit formiiliindeki dagilima, bakteriyel infeksiyonlarin tanisinda eritrosit
sedimentasyon hizina gére daha yiiksek duyarlilik, 6zgiillik ve tahmin ettirme degerlerine
sahiptir (41).

CRP, inflamasyonun 6zgiin olmayan bir gostergesi olmakla birlikte, birgok klinik
durumda biiyiik bir tam degerine sahiptir (52). CRP serum diizeyleri bakteriyel infeksiyonlu
hastalarda en yiiksek seviyelerde iken (22,29,31,41,51,53,54), bu hastalarin % 50’sinden
fazlasinda serum CRP diizeyleri 100 mg/I’nin tizerinde olup, ¢ok az bir kisminda ( % 5-10 )
10 mg/’nin altindadir. Bakteriyel infeksiyonlarla viral infeksiyonlar1 ayut ederken, 6
yasindan kiiglik cocuklarda genellikle 20 mg/M’lik diisik bir serum CRP esik degeri
kullanilirken, daha biiyiik hastalarda egik aralig1 50-75 mg/I’dir (41).
2-Menenjitlerde CRP Ol¢iimiiniin Onemi

CRP, inflamasyonun akut fazinda tiretilen en 6nemli proteindir ve kandaki yogunlugu
genellikle bakteriyel infeksiyonun siddetiyle orantilidir. MSS infeksiyonun akut déneminde
serum CRP tespitinin tanisal degeri s6z konusudur, ¢iinkii CRP artis1 piiriilan bir hadisenin
gostergesidir (55). Ozellikle menenjit olgularinda, bakteri ve viriis infeksiyonlarimn
birbirinden ayirt edilmesinde (7,32,56-58), BOS CRP diizeyi genellikle bakteriyel infeksiyon
gostergesi olarak kullanilir. Rutinde kisa siirede saptanabilen ve acil kosullarda kullanilabilen
duyarl: bir testtir (53,59). Menenyjitli hastalarin ayirici tamisinda serum CRP diizeyinin 6nemi
bir¢ok ¢aligma da vurgulanmistir (56,59,60). Akut bakteriyel menenjitli hastalarin tespitinde
serum CRP diizeyinin duyarlihigt % 98 olarak saptanmigtir. CRP bir akut faz reaktam oldugu
i¢in 6zgilinliigti duyarhihig: kadar yiiksek degildir. CRP, dl¢tim kolayliligi, kiiltiir sonucundan
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en azindan 24 saat 6nce serum degerinin tespit edilebilmesi nedeniyle, rutinde BOS’la ilgili
herhangi bir testten daha kullanighidir (59). 74 menenjit vakasimin dahil edildigi bir ¢alisma
da, serum CRP diizeyleri bakilarak yapilan ayirici tamida piiriilan menenjitli hastalarin
ortalama serum CRP diizeyleri 260 mg/l olarak bulunurken, bu degerler viral menenjitli
hastalarinkinden belirgin olarak yiiksekti; viral menenjitlerin ortalama degeri 10 mg/l idi.
tbem olgularinda serum CRP diizeyleri bakteriyel ve viral menenjitler arasinda bir degerde
tespit edilmistir (ortalama 40 mg/1) (5,61).

CRP olgiimleri ¢ogunlukla inflamatuvar olaylarin tamiya yonelik incelemeleriyle,
degisik tiplerde kronik hastali: olanlarin izlenmesinde kullanilmaktadir. Agir infeksiyon riski
altindaki hastalarda tekil Sl¢timlerin yerine, giinliik CRP 6lglimleri ayirica tant ve tedavinin
izlenmesi bakimindan Onerilmektedir (41,56,62,63). Sonuglar daima hastanin klinik
tablosuyla baglantili olarak degerlendirilmelidir. Enfeksiyon siiphesi durumunda tam ve
tedavinin izlenmesinde, CRP belki de varolan testlerin igerisinde hizli uygulanabilme,

ucuzluk ve yararlilik bakimindan en 6nemli testtir (41).
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MATERYAL VE METOD

Calisma, Eyliil 1997-Aralik 1999 tarihleri arasinda Selguk Universitesi T1p Fakiiltesi
Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Bakteriyoloji Anabilim Dalinda yapildi. Caligmaya yaslan
16-75 arasinda degisen 24 kadin ve 37 erkek olgu alindi. Olgularin 28’1 akut bakteriyel
menenjit, 20’si aseptik menenjit ve 13’1 de TB menenjit tanist almagt.

Akut bakteriyel menenjit tanisi; klinik bulgular ve BOS bulgulan (hiicre sayisi ve tipi,
protein, glukoz ve Kkloriiri), BOS kiiltiirii, gram boyama ve lateks agliitinasyon testi
(Wellcogen, Wellcome Diagnostics) degerlendirilerek yapildi.

TB menenjit tanisi; klinik bulgular, BOS bulgulari, aside rezistan basil (ARB) bakisi
ve tiiberkiiloz basili i¢in yapilan Kkiltiir sonuglarina dayamilarak konuldu. Ayrica TB
menenjitli hastalar, nérolojik bulgularina goére “British Medical Council” kriterlerine gére
evrelendirildi.

Klinik bulgulann ve BOS bulgulan viral menenjit ile uyumlu, BOS gram boyamasi,
ARB bakis1 negatif, ve BOS kiiltiirlinde spesifik bakteriyel ajan tespit edilemeyen, lateks
agliitinasyon testi ile BOS’da spesifik bakteriyel ajan antijeni saptanamayan olgular viral
menenjit olarak degerlendirildi.

Kontrol grubu olarak yaslar1 10-58 arasinda degisen goniillii, saglikl1 30 birey alindi.

Akut bakteriyel menenjit ve TB menenjit 6liim veya sekel oram, yas, semptomlarin
baslangicindan tedavi baslangicina kadar gegen siire, yatiglarindaki biling durumlari, etken
mikroorganizma, meninksler diginda bagka septik odagn bulunmasi, konviilziyon varligi,
BOS protein ve glukoz diizeyi, ek hastalik olup olmamasina gore, viral menenjitler ise yas ve
yatiglarindaki biling durumuna gore degerlendirilerek prognoza etki edebilecek faktorler
yoniinden arastirildi. Menenjit tanisi alan tiim hastalarintedavi oncesi alinan serum
Orneklerinde, akut menenjitler i¢in giinliik, kronik menenjit 6n tanis1 olanlarda giinasir1 olmak
tizere 10 giin siireyle serum CRP diizeyi 6lgiildii. Viral menenjit 6n tanis1 olan ve ilk CRP
degerleri negatif olarak tespit edilen hastalarda bu degerler 3 giin iist {iste tekrarlandi. Kontrol
grubunda ise sadece bir kez serum CRP diizeyine bakildi. Serum CRP tayini nefelometrik
yontemle yapildi.

Istatistiki analizler bilgisayarda SPSS for Windows 8.0 programyla yapildi.
Parametrik degerlerin karsilagtirilmasinda Mann-Whitney U-testi ve Kruskal Wallis varyans
analizi, non-parametrik degerlerin karsilagtinlmasinda ise Ki-kare testi ve Fischer exact testi
kullanildi.
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BULGULAR

Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklarn ve Klinik Bakteriyoloji
Kliniginde prospektif olarak iki yillik siire igerisinde izlenen 61 menenjit olgusunda, prognoza
etki eden faktorler ve serum CRP diizeylerinin seyri ile prognoz arasindaki iligki
degerlendirildi. 28 (%45.9)i akut bakteriyel menenjit tanisi alan olgularin 23 (%82.1)iinde
etken belirlendi; 14 menenjit olgusunda etken S.preumoniae, 4’iinde N.meningitidis, 2’sinde
H.influenzae ve birer vakada ise etkenler sirasiyla grup B streptococcus, alfa-hem.
streptococcus, E.coli, S.epidermidis olarak belirlenirken, bir hastada S.qureus ile
S.pneumoniae birlikte izole edildi. 13(%21.3) olgu TB menenjit tanis1 aldi; 2 (%15.4)sinde
etken Kkiiltiirde {iretilirken, 6(%46.1)sinda ARB bakisinda tespit edildi. Olgularin 20
(%32.7)sini viral menenjitli hastalar olusturmaktaydi. Eslik eden klinik bulgularin uygunlugu
nedeniyle ikisinde etken kabakulak viriisii, birinde de Varicella-zoster viriisii olarak
disliniildi. 17 olguda etyolojik ajan belirlenemedi. Akut bakteriyel, tiiberkiiloz ve viral
menenjitlerin sonuglar1 Tablo-2 de gésterilmistir.

Tablo2: Akut bakteriyel, viral ve TB menenjitlerde prognoz.

Oliim Sekel  lyilesme  Olgu
Menenyjit tiirii Say1 (%) Sayr (%) Sayr (%) sayisi
Bakteriyel menenjit | 6 (21.4) 3(10.7) 19(67.8) 28
TB menenjit 2(15.3) 4@30.7) 7(53.8) 13
Viral menenjit 0 0 20 (100) 20
Toplam 8 7 46 61

Menenjitli olgular gruplar arasinda 6liim oram yoniinden Kkarsilastirildiginda, en
yiiksek olim oran %21.4 ile akut bakteriyel menenjitli hastalarda saptandi ve bu sonug
istatistiksel olarak anlamli bulundu (x*=16.73, p<0.05). Gruplar arasinda TB menenjitte 6liim
veya sekel orani en yiiksekti. TB menenjitli olgularin %46 sinda 6lim veya sekel goriildi
(6lim %15.3, sekel %30.7). Istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunan bu degerleri
(x*=14.94, p<0.01), %32 lik sonug ile akut bakteriyel menenjitli hastalar takip etti.

Olgularin yaglar1 16-75 arasinda degismekteydi. Yas ortalamasi akut bakteriyel
menenjit, TB menenjit ve viral menenjit i¢in sirasiyla 42.89 + 18.15, 42.84 + 15.55, 28.15 +
11.97 olarak belirlendi. Menenjitli hastalarda prognoz ile yas iliskisi aragtirildi ve istatistiksel
olarak ileri yasin kot prognozla ilgili oldugu saptand: (x*=10.36, p<0.01). Prognozu en iyi
olan grup viral menenjitli hastalardan olusmaktaydi. TB menenjit ve akut bakteriyel menenjit
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olgularinda 6liim veya sekel ile sonuglanan 8 olgu (%53) 50 yas ve lizerinde iken, yalnizca
6lim ile sonuglanan 4 olgu (%50) 60 yas ve iizerindeki hastalardan olusuyordu. 60 yas ve
tizerinde olup sekelsiz iyilesen TB menenjit ve akut bakteriyel menenjitli olgu sayis1 ise
yalmzca 4 (%16) idi.

Semptomlarin baglangici ile tedaviye baslama aras1 gegen siire ile prognoz arasindaki
iliski incelendiginde; akut bakteriyel menenjitli hastalarda sekelsiz iyilesen 19 olgunun 14
(%73.6)tinde tedaviye ilk 24 saat iginde, Oliim veya sekel ile sonuglanan 9 olgunun 7
(%77)sinde ise tedaviye 3-5 giinde baslandig1 belirlendi.Oliim veya sekel ile sonuglanan TB
menenjitli olgularin hepsinde tedaviye 1-10 giin iginde baglanmigtir. Akut bakteriyel menenjit
nedeniyle 6len 6 hastanin 4 (%66.6)iinde, 6liim veya sekel ile sonuglanan 9 olgunun 6
(%66.6)sinda tedaviye 2-4.giinlerde baglanmigtir. Yapilan degerlendirmeye gére TB menenjit
ve akut bakteriyel menenjitli olgularda erken tam ve tedavi ile prognozun yakindan ilgili
oldugu saptanmis ve bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (x’>=21.754, p<0.01).
Viral menenjitli hastalara spesifik bir tedavi uygulanmadig igin, bu olgular degerlendirmeye
alinmamistir,

Menenjitlerde 6liim veya sekel ile sonuglanan veya iyilesen olgularin biling
durumunun dagilimi Tablo 3’de goriilmektedir. Hastanin tedavi oncesi biling durumunun
prognoza etki ettii ve bunun istatistiksel olarak anlamh oldugu tespit edildi (x>=16.737,
p<0.01). Bilinci kapali olan veya derin komada olan 4Zhastanin 6 (%50 )s1 dliirken, iiglinde
(%26 ) iyilesme sekelle oldu. Olen TB menenjitli olgulardan ikiside Evre 3 idi. Evre 2 de
olan 4 hastada ise sekel geligti.

Tablo 3: Menenjitli hastalarda prognozun biling durumuna gore dagilim.

Biling Oliim veya sekel lyilesme Olgu
Durumu Say1 (%) Sayt (%) Sayist
Kapali 12 (48) 13 (52) 25
Bulanik 2 (13) 13 (87) 15
Agik 1(5) 20 (95) 21
Toplam 15 46 61

Klinik seyir sirasinda konviilziyon gec¢irme ile prognoz arasindaki iligski aragtirildi
(Tablo 4). Konviilziyon gegiren olgularda 6liim veya sekel oram istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (x’=24.603, p<0.001). Konviilziyon gorilen TB menenjitli
hastalarin 2 (%15.4)side oliimle sonuglandi. Akut bakteriyel menenjit olgularinda ise Glen
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hastalarin 5 (%83.3)inde konviilziyon goriiliirken, sekelsiz olgularin sadece 1(%5.2)inde

konviilziyon belirlendi.

Tablo 4: Menenjitlerde prognoz ile konviilziyon arasindaki iliskinin dagilimu.

Oliim veya sekel Iyilesme
Konviilziyon Sayr (%) Sayr (%)
Var 9(90) 1(10)
Yok 6 (12) 45 (88)
Toplam 15 46

Akut bakteriyel menenjitli hastalarda BOS 16kosit sayis1 ve hakim hiicre tipi ile

prognoz arasindaki iligki; TB menenjit ve viral menenjitlerde ise sadece hakim hiicre tipi ile

prognoz arasindaki iligki arastirildi. Akut bakteriyel menenjitli hastalarin 22 (%79)sinde BOS
16kosit sayis1 1000 / mm? “iin tizerinde, 6( %21)simnda 1000 / mm” ‘iin altinda idi. BOS 16kosit

sayist 1000 /mm’ iin iizerinde olanlarda Sliim veya sekel oran1 %100 bulunurken, 1000 / mm?

‘lin altinda olanlarda %0 olarak bulundu. Her iki grup arasinda 6lim veya sekel oram

y6niinden istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05). Buna karsin PMNL

hakimiyeti olan, hatta piiy goriinimiinde BOS’u olan hastalarda 6lim veya sekel oram
anlaml yitkseklikte bulundu (x*= 10.392, p< 0.01) (Tablo 4).

Tablo 3: Menenjitlerde BOS 6zelligi ve 16kosit formiilii ile prognoz iligkisinin dagilimai.

PMNL hakim BOS  Lenfosit hakim BOS  Pily goriiniimli BOS  Olgu

Olgu tiirii Sayr (%) Sayr (%) Sayt (%) Sayist
Viral menenjit
(iyilegen) 3(15) 17 (85) 0 20
Viral menenjit
(6lim veya sekel) 0 0 0 0
Akut bakteriyel Menenjit
( iyilesen) 19 (100) 0 0 19
Akut bakteriyel menenjit
(6lim veya sekel) 6 (66) 0 3(34) 9
TB menenjit
(iyilesen) 1(14) 6 (86) 0 7
TB menenjit
(6liim veya sekel) 4 (66) 2(34) 0 6
Toplam 33 25 3 61
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Menenjitlerde BOS protein ve glukoz diizeyinin prognoza etkisi degerlendirildiginde,
akut bakteriyel menenjit’de BOS proteini yiiksekligi ile glukoz diigtikliigii, TB menenjit igin
sadece BOS protein yiksekligi prognozla iligkili bulundu (x>=23.97, p<0.05). BOS proteini
>150mg/dl olan TB menenjitli 6 hastanin 4 (%66.6)iinde 6liim veya sekele rastlanirken,
sekelsiz iyilesen yalmizca 4 (%30) hastada benzer protein degerleri tespit edildi. akut
bakteriyel menenjitli olgularda ise BOS proteini >300mg/dl olan 6 (%66.6) hastada dliim
veya sekele rastlamirken, oliimle sonuglanan 5 (%83.3) hastada protein degeri >300mg/dl
tespit edildi. Oliim veya sekel ile sonuglanan 6 (%66.6) olguda BOS glukoz diizeyi 25mg/dl
nin altinda saptanda.

Akut bakteriyel menenjit tanis1 alan hastalarin %82.1inde etken patojen saptandi.
Menenjitlerde prognoz, etken mikroorganizma agisindan ele alindifinda; S.preumoniae ile
olusan menenjitlerde 6liim oram %33.3 iken, N.meningitidis ve H.influenzae ig¢in bu oran
%11.1 olarak tespit edildi. Bu sonug istatistiksel olarak anlamli bulundu. (x>=17.195, p<0.05).

Menenjitlerde meninksler diginda fokal odagin mevcudiyetinin 6lim veya sekel
oranina etkisini gosteren veriler Tablo 6’da yer almaktadir. Yapilan degerlendirme de
meninksler diginda fokal odak varligi ile 6liim veya sekel arasinda anlamh iligki saptanmadi
(p>0.05).

Tablo 6: Menenjitlerde fokal odak ile prognoz arasindaki iligkinin dagilimi.

Oliim ve sekel Iyilesme Olgu
Fokal odak Sayr (%) Sayr (%) Sayist
Var 3 (20) 12 (80) 15
Yok 12 (26) 34 (74) 46
Toplam 15 46 61

Olgularda, ek hastalik varliginin prognoza etkisi degerlendirildiginde; 6lim veya
sekelle sonuglanan 15 hastanin 8(%53)inde ek hastalik gozlenirken, ek hastaligi olmayan 53
olgunun 46(%86)simnda sekelsiz iyilesme oldugu tespit edildi ve bu sonuglar istatistiksel
olarak anlamh bulundu (x’=5.112, p<0.05). En sik goézlenen ek hastalk D.M (%14) idi;
digerleri ise serebral tiimér (%3) , ITP(%3), splencktomi (%3), kafa travmasi (%6), prostatit
(%3) ve lenfomadan (%3) olugmaktayda.

Akut bakteriyel menenjitli hastalarda goriilen kalici sekeller; hemiparezi (%6),
unilateral veya bilateral igitme kaybi ( her biri %3) idi. TB menenjit olgularinda ise idrar
inkontinans1 (%7), 6. kraniyal sinir paralizine bagh diplopi (%14) ve denge bozukluguna
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bagh ataxi (%7) gbzlenen baslica kalic1 sekellerdiMenenjitli olgularda serum CRP diizeyi ile
prognoz iligkisi arastirildi. Menenyjitli olgularda tedavi 6ncesi ilk serum CRP diizeyleri ile
kontrol grubuna ait CRP degerleri Tablo 7 de goriilmektedir.

Tablo 7: Menenjitlerde ilk CRP degerine gore olgu ve kontrol grubunun dagilim.

CRP Bakteriyel menenjit Viral menenjit TB menenjit Kontrol
(mg/l) sayr (%) sayr (%) sayr (%) Sayt (%)
<50 0 19 (95) 0 30
50-100 0 1(5) 9 (69) 0
>100 28 (100) 0 4(31)

Toplam 28 20 13 30

Akut bakteriyel menenjitli olgularin tamaminda serum CRP diizeyleri 100 mg/I’nin
lizerinde olup; degerler 110-220 mg/l arasinda degismekteydi. Viral menenjit’lerde sadece 1
hastada CRP diizeyi 50 mg/I’nin iizerinde bulunurken, 4 hastanin degerleri S0 mg/I’nin
altinda, geri kalan 15 (%75) olguda ise CRP negatif olarak tespit edildi. 64.2 mg/I’lik CRP
degeri ile en yiiksek diizeye sahip olan viral menenjitli bir vakada olaya Klebsiella spp’nun
etken oldugu bir yumugak doku infeksiyonu da eslik etmekteydi. TB menenjitli 13 hastanin 9
(%69.2)unda serum CRP diizeyleri 50-100 mg/l arasinda bulunurken, 4 (%30.7) olguda CRP
diizeyi > 200mg/1 olarak kaydedilmistir. Akut bakteriyel menenjit ile viral menenjitli hastalar,
TB menenyjit ile viral menenjitli hastalar, akut bakteriyel menenjit ve TB menenjit ile kontrol
grubu arasinda yapilan karsilastirmalarda CRP diizeyleri arasindaki farklar istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (K-W: 69.71, p<0.001). Sadece viral menenjit’ler ile kontrol grubunun
kargilastirnlmasinda gdzlenen fark anlamli kabul edilmemistir (p>0.05).

TB menenjitli hastalarda serum CRP diizeyleri tedaviye bagsladiktan sonra hizla
diserken; Oliim ile sonuglanan olgularda dislis belirgin degildi. Sekel ile sonuglanan
hastalarda ise serum CRP diizeylerinin normal seviyelere yaklastigi gozlendi. Menenjitli
hastalar birlikte degerlendirildiklerinde aym sekilde akut bakteriyel menenjitli hastalarda da
6lim veya sekel gelisimi ile diismeyen veya yeniden yiikselen serum CRP degerleri arasinda
anlamli bir iliski saptand1 (x*=11.172, p<0.01). TB menenjit ve akut bakteriyel menenjitli
hastalarda tedavi sonras1 serum CRP diizeylerinin seyri Sekil-1 de, serum CRP seyrinin

prognoza etkisi ise Tablo 8 de verilmigtir.
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Sekil 1: TB menenjit ve akut bakteriyel menenjitli hastalarda CRP’nin seyri.
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Tablo 8: TB menenjit ve akut bakteriyel menenjit’de serum CRP seyri ile prognoz

iligkisinin dagilimu.
CRP Oliim ve Sekel byilesen Olgu
Seyri Sayr (%) Sayt (%) Sayist
Sabit / artmig 6 (85) 1(15) 7
Siirekli azalmig 721 24 (79) 31
Azalmig/artmig 2 (66) 1(34) 3
Toplam 15 26 41
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TARTISMA VE SONUC

Menenjit, ates, bag agrisi, irritabilite, konviilziyon, biling bozuklugu, koma, ense
sertligi, siit ¢ocuklarinda kabarik ve pulsatil fontanel gibi belirtilerle karakterize bir MSS
infeksiyonudur (64). Menenjit, gesitli etkenler tarafindan olugturulabilir; etken ne olursa olsun
klinik bulgular1 birbirine benzeyen, 6liim orani yiiksek bir hastalik grubudur (53). Bakteriyel
menenjitler, infeksiyon hastalaklari arasinda 6zel bir 6neme sahiptir. Etkin bakterisidal
antibiyotiklerin kullamma girmesine, bakteriyel menenjit patogenezi ve patofizyolojisini
aydinlatmaya yonelik ¢aligmalar yapilmasina ragmen, 6liim oran1 hala yiiksektir ve son 30 yil
igerisinde bu oranda 6nemli bir degisiklik olmamustir (65,66).

Coskun ve ark (3) ¢alismalarinda TB menenjit’nin %20 6liim oram, %20 kalic1 sekel
oranlar ile en kotli prognoza sahip oldugunu, bunu %12.8 6liim oram ve %3.2 kalict sekel ile
akut bakteriyel menenjit olgularinin izledigini, viral menenjitlerin ise %6.5 6ltim oram ve %0
sekel ile daha iyi prognoz gosterdiklerini belirtmislerdir. Fiskeci ve ark (67), TB menenjitli
olgular igin 6liim oranim %25 olarak saptamuslar, sekelli iyilesme oramini ise %62 olarak
bildirmiglerdir. Aygencel ve ark (66) da, akut bakteriyel menenjit’de 6lim oranmim %30, TB
menenjit’de ise %35 olarak bulmuslardir. Ulkemiz i¢in bildirilen 6ltim oranlar1 TB menenjit
ve akut bakteriyel menenjit i¢in sirasiyla %12-55 ve %10-23 arasinda degismektedir (66).
Calismamizda 2 yillik siireyle izlenen 28’i akut bakteriyel menenjit, 13’ti TB menenjit ve
20’si viral menenjit olmak {izere toplam 61 menenjit olgusunda 6liim oranim %13, kalici
sekel oramim ise %11 olarak bulduk. Bu oranlar akut bakteriyel menenjit i¢in %21.4 6liim,
%10.7 kalic1 sekel; TB menenjit i¢in %15.3 6liim, %30.7 kalic1 sekel seklinde dagilmagtir.
Akut bakteriyel menenjit ve TB msnenjit icin tespit ettigimiz 6liim ve kalic1 sekel oranlar
diger caligmalar ve iilkemiz i¢in bildirilen oranlarla uyumludur. Coskun ve ark (3), viral
menenjit ve meningoensefalitli olgularda 6liim oramimi %6.7, sekel oranim ise %0 olarak
tespit etmislerdir. Beghi ve ark (49), aseptik menenjitlerde tamamen iyilesmeyi %95, 6liim
oranim1 %0, ensefalitle komplike olgularda 6liim oranim %3.8 olarak bildirmiglerdir. Bizim
serimizde de viral menenjitlerde oliim-sekel oram %0’dir. Bu durum viral menenjitli
olgularimizda ensefalit tablosunun bulunmamasiyla agiklanabilir.

Akut bakteriyel menenjit’de prognozu etkileyen faktorler gesitlidir. Ileri yas ile
prognoz arasinda negatif bir iligkinin bulundugu ve bunun yag arttikga daha da &nem
kazandig: belirtilmektedir; 6liim oram >50 yas igin %34-44, >60 yas i¢in %35-81 ve >70
yas i¢in ise yaklagik olarak %85 olarak bildirilmigtir (22). Cogkun ve ark (3)nin sonuglarina
gére 60 yas ve tizerindeki olgular daha Oliimciil seyretmistir ve etkenin pndémokok

olmasiminda negatif bir prognoz kriteri oldugu istatistiksel olarak tesbit edilmigtir. Aygencel
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ve ark (66) olenler ve sag kalanlar arasinda yas bakimindan fark olmadigini saptamiglardir.
Bazi galigmalarda ise ileri yagin 6liim oramimi arttirdig1 ve negatif bir prognoz kriteri oldugu
belirtilmigtir. Durand ve ark (43), akut bakteriyel menenjitlerde 6liim oramim 60 yas lizerinde
%37, 60 yas altinda %17 olarak bulmuslardir. Andersen ve ark (44)nin serisinde ise yasin,
meningokoksiksik menenjitte 6liim oram igin bir prognostik faktdr olmadigi vurgulanmigtir.
Celik ve ark(68)’nin arastirmasinda yine komplikasyon gelisimi ile yas arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki tespit edilmistir. Boisonnas ve ark (69)’1, TB menenjitte ileri yasin
negatif bir prognoz kriteri oldugunu bildirmiglerdir. Ayrica Doganay ve ark (23)’nin
bildirdigine gore de ileri yas prognozu koti yonde etkileyen bir faktordiir. Bizim
sonuglarimiza gére de menenjitli hastalarda yasla prognoz arasinda anlamhi bir iligki s6z
konusudur. Ozellikle akut bakteriyel menenjit ve TB menenjitli hastalar igin bu tespit
yapilmgtir ve 6liim ile sonuglanan olgularin %50 sinin 60 yas {izerinde oldugu gozlenmistir.

Menenjitlilerde hastaneye kabulden Onceki hastalik siiresi prognoz ve ozellikle
norolojik sekellerin ortaya ¢ikmasi ile yakindan ilgilidir. Kaplan ve ark (46); H.influenzae tip
b menenjiti olan ¢ocuklarda, hastalik siiresi 1 giinden fazla olanlarda, isitme kaybim %9.5
olarak bulurken, 1 giin ve daha kisa olanlarda %1.5 olarak bulmustur. Zimmerli ve ark (70);
hastaneye bagvuru ile antibiyotik tedavisine baglama arasinda gegen siirenin prognozda etkili
bir faktér oldugunu bildirmisler ve ilk doz antibiyotik tedavisinin 3 saat igerisinde
uygulandig1 hastalarda 6liim orammi %13 bulurken, 6-24 saatlik bir gecikme durumunda bu
oranin %33’¢ kadar ¢iktigim bildirmiglerdir. Milhaud ve ark (71)’nmin bildirdigine gore de
akut bakteriyel menenjitli olgularda tedavinin gecikmesi negatif bir prognostik faktordiir.
Kingdom ve ark (72); TB menenjitli olgularda tan1 ve tedavideki gecikmenin 6nemli bir
prognostik faktér oldugunu bildirmislerdir. Oliim oram ve kalici sekellerin azaltiimasinda,
tedaviye erken baslamanin 6nemi Doganay ve ark (23)"1 tarafindan da ortaya konmustur.
Olim veya sekel gdzlenmeyen spesifik bir tedavi uygulanmayan viral menenjit”i olgularmn
degerlendirme disi brrakildify galigmamizda; akut bakteriyel menenjitli hastalarda sekelsiz
iyilesenlerin 14 (%73.6)iinde tedaviye ilk 24 saat igerisinde baglanmis, 6liim veya sekelle
sonuglanan olgularin %75’inde ise tedaviye 3-5 giin igerisinde baglanabilmistir. TB menenjitli
hastalar i¢in ise bu siire 9 hasta (%69) i¢in 1-10 giin olarak bulunmus ve tedavinin
gecikmesinde hastaneye basvurunun ge¢ olmasi etkili olmugtur. Sonuglanmiz diger
caligmalarda vurgulandig: sekilde erken tani1 ve tedavinin prognozu pozitif yonde etkiledigini
gostermektedir.

Menenjitlerde baglangigtaki biling bozuklugu ve konviilziyonun prognoza etkisi
degisik caligmalarda aragtirilmigtir. Durand ve ark (43) 1962-1998 arasinda inceledikleri akut
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bakteriyel menenjitli 445 yetigkin hastadan hi¢bir uyarana cevap vermeyen veya sadece agriya
cevap verenler arasinda Oliim oranim %49, normal uyarih veya letharjik hastalarda 6liim
orani ise %16 olarak rapor etmislerdir. Pikis ve ark (73)’min sonuglarina gére de artmig
morbidite ve 6liim oraninin en gii¢lii gdstergesi hastamin komada olmasidir. Zimmerli ve ark
(70), letharjiden komaya kadar degisen biling degisikligini 6nemli bir prognostik faktor olarak
bildirmislerdir. Aygencel ve ark (66)’1 da akut bakteriyel menenjit ve TB menenjitli olgularda
biling kapaliliinin 6liim oram {izerine olumsuz etkisi oldugunu géstermislerdir. Somer ve ark
(74); bagvuru sirasinda koma, sok veya solunum sikintisi varligimin yiiksek 6liim orani ve
morbitiye neden oldugunu bildirmistir.

Hastanede yatmadan 6nce veya hastanede yatarken konviilziyonun meydana gelmesi
birkag caligmada Olimiin veya norolojik sekellerin 6nceden tahmin edilmesine imkan
saglamistir. Andersen ve ark (44); meningokoksiksik menenjitli hastalarda yapmis oldugu
caligmada, konvlilziyon anamnezi olanlarda &liim oranimi %66, konviilziyon olmayanlarda
%?21 olarak bildirmistir. Yine Sheldon ve ark (4); akut menenjit sirasinda konviilziyon gegiren
akut bakteriyel menenjitli ¢ocuklarda atessiz konviilziyon olmasimin kalici norolojik sekelle
iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Aym sekilde Arditi ve ark (75), pnomokoksik menenjitli
cocuk hastalarda hastaneye kabulden sonra ‘ilk 72 saat igerisinde konviilziyon gegirme
anamnezi olanlarda norolojik sekel oranin1 %44 bulurken, konviilziyon gegirmeyenlerde bu
oran1 %50 olarak tespit etmislerdir. Zimmerli ve ark (70); menenjitli hastalarda en 6nemli
6lim nedeni olarak %60’lik oranla beyin Odemini tespit etmigler, Gliimle sonuglanan
olgularda konviilziyon goriilme sikliginin arttigim bildirmislerdir.

Bizim menenjitli olgularimizdan suuru kapali veya bulanik olan 14 (%61) hastada
6liim veya sekele rastanirken, suuru agik olanlarda bu oran %5°ti ve bu sonuglar istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Klinik seyrinde konviilziyon tespit ettiimiz 10 hastanin %90’1n da
oliim veya sekel gozlenirken, konviilziyon gériilen sadece 1 hasta sekelsiz olarak iyilesti ve
aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu. Sonuglarimiz, yukaridaki galigmalarda da
bildirildigi sekilde, menenjitlerde baglangigtaki biling bozuklugu ve konviilziyonun negatif
prognostik fakt6r oldugunu ortaya koymaktadir.

Yakin zamanda yapilan iki ¢alismada, BOS’daki 16kosit sayisi ile prognoz arasinda bir
iligki oldugu bildirilmistir. Bu ¢alismalardan ilkinde Kornelisse ve ark (47); pnémokoksik
menenjitli ¢ocuklardan BOS 18kosit sayist 1000 / mm® ve altinda olanlarda 6lim oranini,
lokosit sayist 1000 / mm® ve iizerinde olanlara gore daha yiiksek olarak bildirmisterdir.
Benzer bir sonucu Malley ve ark(76)’da tespit etmis; BOS 16kosit sayis1 diisiik olan menenjitli
hastalarda 6liim oranim1 daha yiiksek bulmuglardir. Somer ve ark (74)da yukardaki ¢aligmalara
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benzer sonuglar elde etmisler ve BOS hiicre sayisinin diisikk olmasinin kétii prognoz isareti
olabilecegi sonucuna varmiglardir. Bizim c¢aligmamizda ise akut bakteriyel menenyjitli
olgularda BOS 16kosit sayis1 ve prognoz arasinda herhangi bir iligki saptanamamig; BOS
l16kosit sayisinin prognozda belirleyici faktdr olmadigi sonucuna varilmistir.Ancak olgu
sayimiz diisiik oldugundan daha genis serilerde galigmalara ihtiyag oldugu kamsindayiz.

Tim olgular degerlendirmeye alindiginda BOS 16kosit formiiliinde PMNL hakimiyeti
olan hastalarda prognozun daha kétii oldugu goriildii ve bu sonug istatistiksel olarak anlamli
bulundu. Akut bakteriyel menenjitli, dzellikle pily gortiniimiinde BOS’u olan (PMNL
hakimiyéti en yliksek diizeyde olan BOS) hastalarda, 6liim veya sekel oram oldukea yliksek
olup 3 hastadan 2 (%66.6)si oliirken, biri sekelle iyilesmistir. Oliimle sonuglanan 2 ve
sekelle iyilesen 2 TB menenjit olgusunda BOS’ta PMNL hakimiyeti saptandi; buna karsin
sekelsiz iyilesen sadece bir olguda PMNL hakimiyeti gézlendi. Bu sonuglar bize TB
menenjitli hastalarda ilk ponksiyonda BOS’da PMNL hakimiyeti olmasinin kot bir
prognostik faktor oldugunu diistindlirmiistiir, fakat bu konuda herhangi bir literatiir bilgisine
ulagilamamuigtir.

Menenjitlerde BOS glukoz ve protein konsantrasyonlarinin da prognozu belirleyen
faktorlerden oldugu gesitli ¢alismalarda ortaya konmugtur. Fortnum ve ark (48); akut
bakteriyel menenjiti takiben isitme kayb1 igin en dnemli risk faktériiniin diigik BOS glukoz
konsantrasyonunun oldugunu saptamislardir. Kornelisse ve ark (47); pnomokoksik menenjiti
olan ¢ocuk hastalardan BOS protein miktar1 250 mg/ dl veya daha fazla olanlarda yiiksek
mortalite bildirmistir. BOS glukoz diigiikliigliniin kétii prognoz kriterleri arasinda yer aldig
yine bagka ¢aligmalarda da gosterilmistir (74,77, 78).

Caligmamizda BOS proteini >150mg/dl olan TB menenjitli 6 hastanin 4 (%66.6)tinde
6lim veya sekele rastlanirken, sekelsiz iyilesen 4 (%30) hastada benzer protein degerleri
saptandi. Akut bakteriyel menenjitli olgularda BOS proteini 300 mg/dl olan 6 (%66.6) hastada
Olim veya sekele rastlanirken, oliimle sonuglanan 5 (%83.3) hastada protein degeri
300mg/dI’nin tizerinde tespit edildi. Akut bakteriyel menenjitli hastalarda 6liim veya sekelle
sonuclanan 6 (%66.6) hastada BOS glukoz diizeyi 25 mg/dI’nin altindaydi. Sonuglarimiz
literatiirle uyumlu olarak; akut bakteriyel menenjitlerde BOS protein yiiksekligi ve glukoz
dustikltgi, TB menenjitlerde ise sadece BOS protein yiiksekligi ile prognoz arasinda negatif
iligki oldugunu ortaya koymaktadir.

Akut bakteriyel menenjitlerde etkenlere gére Oliim oranminin dagilim degiskenlik
gostermektedir ve bu oranlar A.B.D.’inde S.pneumoniae igin %12-59; N.meningitidis ve
H.influenzae tip b igin sirasiyla %4-25 ve % 0-18 arasinda degismektedir (22). Akut
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bakteriyel menenjitlerde etken patojen ile prognoz arasindaki iligkinin degerlendirildigi
calismalarda, pnémokoksik menenjitlerde 6liim oram 3 calismada da %33 ve iizerinde
bulunarak diger etkenlerin sorumlu oldugu menenjitlerden daha yiiksek oranda bildirilmistir
(3,4,79). Coskun ve ark (3)’mun sonucu ise %35.7°dir ve pndmokoksik  menenjitlerde 6lim
oran1 ve sekel’in fazla olmasi bakterinin beyin dokusunu direkt invaze etmesiyle
agiklanmaktadir. Ulusoy ve ark (17), 148 akut bakteriyel menenjit olgusunda Sliim oranini
%17.5 olarak bildirmislerdir. Ilgili c¢aliymada pnomokoksiksik ve meningokoksik
menenjitler ayn ayn degerlendirildiginde 6liim oranlari sirasiya %23 ve %7 olarak tespit
edilmistir. Bizim serilerimizde de akut bakteriyel menenjitli olgular arasinda %33’lik liim
veya sekel oram1 S.preumoniae igin tespit edildi ve bu sonucu %11.1 lik oranlarla
N.meningitidis ve H.influenzae tip b takip etti. Sonuglanimiz, pnomokoksik menenjitlerde
Olim orammin diger bakteriyel etkenlerle olusan menenjitlerdekine gére daha yiiksek
oldugunu gdstermekte olup, literatiir bilgileriyle uyumludur.

Coskun ve ark (3)’1, menenjitli hastalarda menenjit disginda fokal odak varligm
negatif bir prognoz kriteri olarak tespit etmisler, fakat sonuglar istatistiksel olarak anlamh
bulunmamugtir. Bizim olgularimizda fokal odak ile kétii prognoz arasinda herhangi bir iliski
tespit edilmemistir.

Akut bakteriyel menenjitlerde 6liim veya sekel oramm etkileyen negatif prognostik
faktorlerden birisi de altta yatan kronik bir hastaligin varligidir (19,22). Menenjit tablosuna
alkolizm, diabetes mellitus, multiple myeloma ve kafa travmasi gibi hastaliklarin eslik etmesi
de prognozu kétiilestirmektedir (20). Altta yatan bir hastalifin olmasi, TB menenjit icinde
negatif bir prognostik faktérdiir (18,23). Coskun ve ark (3)1; 6liim ile sonuglanan TB
menenjitli olgularin %75 inde altta yatan hastalik veya predispozan hastalik tespit etmislerdir.
Lazanas ve ark (80)’'mmn bildirdigine gére L.monocytogenes menenjiti olan hastalarda altta
yatan hastalik kotii prognoz igaretidir. Bizim galisjmamizda 6liim veya sekelle sonuglanan 15
hastamin 8(%53)inde ek hastalik gozlenirken, ek hastalifi olmayan 53 olgunun 46(%86)sinda
tam iyilesme, 7(%]14)sinde ise 6liim veya sekel tespit edildi. Menenjitli hastalarda altta yatan
bir hastaligin mevcudiyetinin prognozu kétii yénde etkiledigi sonucuna varildi.

MSS dokusunun rejenerasyon kapasitesi olduk¢a simirlidir ve zamaninda 6nlem
alinmazsa infeksiyonu izleyen inflamasyon, beyin dokusunda &liimciil olabilen MSS
lezyonlarina neden olabilir (54). Viicutta biiyiik yikimlara yol agan bakteriyel menenjit gibi
hastaliklarda morbidite ve 6liim oranmini en aza indirmek igin erken tam ve tedavinin biiyik
onemi vardir (64,81). Ciinkii hastahigin seyri sirasinda dolagim kollaps: ve sok, subdural
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kayip, ataksi, ventrikiilit ve uygunsuz ADH salgilanmasi gibi gesitli komplikasyonlar
gelisebilmektedir (68). Calismamizda ise akut bakteriyel menenjitli hastalarda isitme azlig
ve kaybi ile hemiparezi; TB menenjitli olgularda ise diplopi, idrar inkontinans1 ve ataksik
yurime geklinde komplikasyonlar saptanmigtir.

Prognozu belirleyen en 6nemli faktor, antibiyotik tedavisi gerektiren akut bakteriyel
menenjit’lerin viral menenjit’lerden ayirt edilip tedaviye baslanincaya kadar gegen siiredir. Bu
stire uzadik¢a prognoz koétiilesir. Akut bakteriyel menenjit-viral menenjit ayirici tamisinin
hizla yapilmasinin bir yarart da gereksiz antibiyotik kullamminin 6nlenmesi olacaktir.
Menenjitlerde etiyolojik taminin konulmasi pratikte bir problem olmaya devam etmektedir,
¢linkii BOS’un hiicresel ve biyokimyasal analiz sonuglar1 ¢ogunlukla benzerlik
gostermektedir. Bu durum TB menenjit prevalansi yiiksek olan poptilasyonlarda daha da
giictiir, ¢linkii tiiberkiiloz basilinin rutin tekniklerle tammlanmasi1 veya izole edilmesi olduk¢a
zordur (61). Laboratuvar tablosu heniiz oturmamig erken dénem olgularinin veya uygunsuz
protokollerle tedavi edildikten sonra klinik ve laboratuvar bulgular1 karigmis akut bakteriyel
menenjit, TB menenjit ve viral menenjitin ayinminda ise bu klasik tam yontemleri yetersiz
kalabilmektedir (54,64,82). Klinik infeksiyon bulgularinin varliginda kan kiiltiirti sonucunun
pozitif olmasi, bakteriyel infeksiyon gostergelerinin degerlendirilmesinde genellikle standart
kabul edilmektedir. Ancak klinik agidan hasta, ayrica laboratuvar agisindan da infeksiyon
kanitlar1 (6rnegin yliksek olgunlagsmamig nétrofil / total nétrofil oram, yiiksek CRP gibi)
bulunan ve antibiyotik tedavisine klinik yamit veren birgok hastada, kan Kkiiltiirii steril
kalabilmektedir (83). Akut bakteriyel menenjit-viral menenjit ayirici tanisinda en giivenilir
yontem, BOS’tan yapilan yaymanin gram boyama ile incelenmesi ve BOS kiiltiiriidiir. BOS
kiiltiirii ve gram boyama etkene gore degismek tizere sirasiyla %70-85 ve %60-90 oraninda
pozitif sonug vermektedir ve antibiyotik alan hastalarda bu oranlar daha da diismektedir (84).

Klasik tam yontemleri disinda yardimci bazi indirekt tani yontemlerine de gereksinim
duyulmaktadir. Bu amagla BOS CRP,fibronektin, sitokinler, laktik dehidrogenaz (LDH),
orosomukoid ve haptoglobiilin gibi akut faz proteinlerinin kullanilip kullamilamayacag
konusunda birgok arastirma yapilmistir. BOS CRP diizeyi 6l¢limiiniin akut bakteriyel
menenjitlerden TB menenjit ve viral menenjitlerin ayirrminda kullanilabilecegi , 6zellikle de
akut bakteriyel menenjit-viral menenjit ayiriminda degerli oldugu vurgulanmistir. Akut
bakteriyel menenjitlerde gram boyama ile %46’lik pozitiflik orami elde edilirken, CRP %91
olguda pozitif bulunmustur; duyarlilik %98 ve 6zgiilliik %98 olarak tespit edilmistir. Buna
karsin BOS haptoglobiilin, orosomukoid, fibronektin ve LDH degerlerinin menenjitlerin tanisi
ve ayiricr tamisinda giivenle kullamlamayacag) goriilmiistir (82). BOS CRP diizeyinin
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menenjitlerin ayirict tamsinda kullamiminda Ribeiro ve ark (54) %100°liik bir duyarlihk oram
ve %99’luk bir 6zgiillik oram tespit etmislerdir. Yine Corral ve ark (85), 56 menenjit
hastasim1 kapsayan caligmalarinda 24 akut bakteriyel menenjitli hastalarin hepsinde kalitatif
CRP degerlerini pozitif bulmuglar, 32 non-bakteriyel nedenli hastali1 olan grubun ikisinde
yine CRP yiiksekligi tespit etmisler ve sonugta %100°1lik duyarlilikla da bakteriyel olaylarda
BOS’ta CRP’nin arttigim bildirmiglerdir.

CRP, inflamasyonun akut fazinda iiretilen en 6nemli proteindir ve kandaki yogunlugu
bakteriyel infeksiyonun siddetiyle orantilidir. Ozellikle menenjitli yeni dogan ve gocuk
hastalarda bakteri ve viriis infeksiyonlarinin birbirinden ayirt edilmesinde bu gostergeden
yararlanilabilir. Serum CRP diizeyi, ¢ogunlukla bir bakteriyel infeksiyon gostergesi olarak
degerlidir ve rutin olarak saptana bilir; acil kosullarda kullamlabilir (53). Serum CRP degeri,
viral ve bakteriyel menenjitlerin birbirinden ayirt edilmesinde olduk¢a degerli bir
kriterdir.(31,45,54,59,61,74,86,87). Bakteriyel menenjitli hastalarda serum CRP diizeyi takibi
ile nérolojik sekel ve komplikasyon gelisiminin tahmin edilebilecegi bildirilmigtir (59,74,86).
CRP’nin serum diizeyleri hastalarin %50 sinden fazlasinda 100 mg /1 ‘nin iizerinde olup, ¢ok
az bir kisminda (%5-10) 10 mg/1 nin altindadir. Bakteriyel infeksiyonlarla viral infeksiyonlari
ayrit ederken, 6 yagindan kiiglik ¢ocuklarda genellikle 20mg/1 lik diisiik bir serum esik CRP
degeri kullanilirken, 6 yas ve lizerindeki hastalarda esik aralig1 50-75mg/1 dir (74). De Beer ve
ark (S)min yaptiklari arastirmaya gore, bakteriyel menenjitli hastalarda serum CRP
konsantrasyonlar1 41-400 mg/l, ortalama 260 mg/l bulunmustur. Bu deger, ortalama CRP
degeri 10 mg/l olan viral menenjitli hastalarinkinden anlamli olarak daha yiiksek tespit
edilmistir. Akut bakteriyel menenjitli hastalarin yaklagik %90’min da CRP diizeyleri 200 mg/
P’nin {izerinde bulunurken, diger olgularda CRP degerleri 100-200 mg/] arasinda bulunmustur.
TB menenyjitli olgularin CRP degerleri ise viral menenjit ile akut bakteriyel menenjit arasinda
yer almigtir. Miliyer tiiberkiilozu olan olgularda ise CRP degerlerinin ortalamasi 105 mg/1
olarak bildirilmisgtir. Istatistiksel olarak menenjit gruplan arasinda anlamh bir iligki oldugu
saptanmigtir (31). Bizim ¢aligmamizda 28 akut bakteriyel menenjitli hastanin serum CRP
degerleri 110-220 mg/l arasindaydi ve ortalama degeri 201mg/1 olarak bulundu. Bu deger,
ortalama degeri Smg/l olan viral menenjit’ lere gore anlamli olarak daha yliksekti. Viral
menenjitli olgularin 15 (%75)inde serum CRP degerleri negatif olarak tespit edildi. Bu
degerler 4 olguda 20mg/1 nin altinda, bir olguda ise 64.2 mg/l (>50 mg/1) idi. Bu durum viral
menenjite ek olarak mevcut Klebsiella spp.’min neden oldugu lokal bakteriyel infeksiyona
baglandi. TB menenjitli olgularimizin 9 (%69)unda CRP degerleri 50-100 mg/l arasindaydi;
diger 4 hastada ise CRP degerleri 100mg/1’nin, dliimle sonuglanan iki olguda ise 200mg/1 nin
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iizerindeydi. Olgu sayis1 az oldugu i¢in bu sonuglar istatistiksel olarak degerlendirilemedi.
Gruplar arasinda ve 30 kisiden olusan kontrol grubu ile yapilan karsilagtirmalarda akut
bakteriyel menenjit-viral menenjit, akut bakteriyel menenjit-TB menenjit, TB menenjit-viral
menenjit, akut bakteriyel menenjit-kontrol grubu ve TB menenjit-kontrol grubu arasinda
serum CRP diizeyleri bakimindan farklilik saptandi ve bu sonuglar istatistiksel olarak anlaml
bulunurken, degerlendirme de sadece viral menenjitler ile kontrol grubu arasindaki fark
anlamli bulunmadi. Sonuglarimiz yukaridaki literatiirde de bildirildigi gibi, serum CRP
degerinin menenjitlerin ayirminda kullanilabilecek bir parametre oldugunu ortaya
koymaktadir.

Menenjitli hastalarda serum CRP diizeyinin 300 mg/1 ve lizerinde tespit edilmesi ve bu
degerlerin sebat etmesi, veya azalip tekrar yiikselmesi kotii prognoz isareti olarak kabul
edilmis ve noérolojik sekel gelisimi ile iligkili bulunmustur (59,74,86,87). Bizim ¢alismamizda
CRP’nin seyri bakimindan TB menenjit ve akut bakteriyel menenjit olgular birlikte
degerlendirildi; sekel ve 6liim olgusi olmayan viral menenjit ‘ler degerlendirmeye alinmadi.
Oliim ve sekel goriilen olgularin 6 (%85)sinda serum CRP diizeyleri sabit kalmis veya
artmisti. 2 (%66) olguda ise azalip artma seklinde CRP diizeylerinde dalgalanmalar
gozlenmigdi. CRP degerleri siirekli diigilis igerisine girmeyen hastalarin sadece 2 (%66)si
sekelsiz olarak iyilesmigtir. CRP diizeyi hizla diisen 24 (%79) menenyjitli hasta sekelsiz olarak
iyilesirken, sadece 7 (%21) olguda 6liim veya sekel g6zlenmisdi ve aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulundu. Oliimle sonuglanan menenjit olgulartmizin serum CRP diizeyleri
stirekli olarak 200mg/l nin iizerinde seyretti veya CRP takibi yapilamadan hastalar 6ldii.
Komplikasyon geligen bir olguda ise CRP diizeyinin diigmedigi ve BOS analizinde hiicresel
ve biyokimyasal parametrelerin tekrar bozuldugu gézlendi. Yine CRP diizeyi diismeyip,
yiikksek seyreden bir hastada piiy goriiniimde BOS elde edildi ve bir giin sonra hasta 6ldii.
Calismalarimizin  sonuglarn  literatiirle uyumlu olarak, serum CRP diizeyinin yiiksek
olmasinin, bu yiiksekligin sebat etmesinin veya azalip tekrar yiikselmesinin kétii prognoza
isaret ettigini gostermektedir.

Sonug olarak ¢alismamizda TB menenjitin 6liim oram ve sekel agisindan en ciddi
prognozlu menenjit oldugu, bunu akut bakteriyel menenjitin izledigi ( 6liim oram en yiiksek
olan menenyjit), viral menenjitlerin ise sekelsiz iyilesip 6liime neden olmadiklan gozlenerek
prognozu en iyi menenjit grubu oldugu gériilmiistiir. Prognoza etki eden faktérler agisindan
incelendiginde ise TB menenjit ve akut bakteriyel menenjitde ileri yas, bilincin kapali olmasi,
tam1 ve tedavi de gecikme, konviilziyon goriilmesi, BOS’ta protein yiiksekligi kotii prognoz
isaretleri olarak goriilmiistiir. Ayrica akut bakteriyel menenjit’de ek hastalik olmasi, BOS
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glukoz diizeyinin digiikliigi ve etkenin pndmokok olmasida kotii prognozla iligkili
bulunmustur.

Serum CRP diizeyinin menenjitlerin ayirici tamsinda kullanilabilecegi, 6zelliklede
akut bakteriyel menenjit-viral menenjit,TB menenjit-viral menenjit ayriminda 6nemli bir
parametre oldugu sonucuna varilmistir. Boylece hastalarin ayirici tanis1 ve tedavisi hizla
yapilip, gereksiz antibiyotik kullanimi 6nlenmis, 6zelliklede tanisi daha gii¢ olan TB menenjit
tedavisine daha erken baglanmasi saglanmig olacaktir. Etkenin tespit edilemeyip antibiyogram
duyarlilik tespiti yapilamayan akut bakteriyel menenjitli hastalar ile TB menenjitli hastalarin,
seri CRP takipleriyle klinik gidisleri izlenerek, antibiyoterapinin basarisi izlenebilecek ve

tedavi basarisizlig1 veya komplikasyon gelisimine erken ¢6ziim imkan1 dogacaktir.
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OZET

Bu c¢alismada 28 (%45.9)i akut bakteriyel menenjit,13 (%21.3)ti TB menenjit ve 20
(%32.7)si viral menenjit olmak iizere toplam 61 menenjit olgusunda, prognoza etki eden
faktorler ve serum CRP diizeylerinin seyri ile prognoz arasindaki iligki aragtirildi.

TB menenjitin %46’lik o6liim veya sekel oramiyla en koétii prognozlu menenjit
oldugunu, bunu %32’lik oranla akut bakteriyel menenjitin izledigini, viral menenjitlerin ise
%011k 6liim veya sekel oran ile en iyi prognoza sahip oldugu tespit edildi.

Prognostik faktorler incelendiginde; TB menenjit ve akut bakteriyel menenjitte ileri
yasin, bilincin kapali olmasinin, tan1 ve tedavi de gecikmenin, konviilziyon goriilmesinin,
altta yatan kronik hastalik olmasimin ve BOS’da protein yiiksekliginin kotii prognoz
isaretleri oldugu belirlendi. Ayrica akut bakteriyel menenjitte BOS glukoz diizeyi diistikliigii
ve etkenin S.prneumoniae olmasi, negatif prognozla iligkili bulundu.

Tedavi oncesi 6lglilen serum CRP diizeyine bakilarak; 6zellikle akut bakteriyel-viral
menenjit ayirimi olmak iizere, viral menenjit-TB menenjit ile akut bakteriyel-TB menenjit
aymminin da yapilabilecegi sonucuna varildi. Ayrica serum CRP diizeylerinin yiiksek
degerlerde sebat etmesinin veya diistlip tekrar yiikselmesinin kotii bir prognoza isaret ettigi
belirlendi.

Serum CRP diizeyinin menenjitlerin ayirict tanisinda kullamilabilecegi, gereksiz
antibiyotik tedavisinin bu gekilde engellenmis olabilecegi ve tedavi basarisizligi veya

komplikasyon gelisiminin daha erken tespit edilebilecegi sonucuna varildi.



SUMMARY

In this study, 28 (%45.9) patients with acute bacterial meningitis, 13 (%21.3) with
tuberculosis meningitis and 20 (%32.7) diagnosed as viral meningitis, 61 cases in total, were
evaluaeted about prognostic factors and the relation between the course of serum CRP levels
and prognosis.

It was found that tuberculosis meningitis had the worsest with a rate of %46 mortality
or sequelae; acute bacterial meningitis follewed this with a rate of %32 and having a %0
percentr mortality or sequelae, viral meningitis showed the best prognosis.

By evaluating the prognostic factors; both in acute bacterial and tuberculosis
meningitis, a high age, confused conscious, a delay in diagnosis and treatment, convulsion,
having an underlying chronic disease and high CSF protein levels were found to be signs of
negative prognosis. Nevertheless, only for acute bacterial meningitis, a low CSF glucose level
and S.pneumoniae as the causative agent were also found to be reated with negative
prognosis.

By means of measuring the serum CRP levels before treatment; we would be able to
differentiate especially viral from bacterial, viral from tuberculosis and acute bacterial from
tuberculosis meningitis. We also found that whenever the serum CRP levels are fixed at high
values or arise again after a fall, this situation is usually reated with bad prognosis

In conclusion, serum CRP measurements would be usefull in the differentiation of
meningitis, and unnecessary antibiotic therapy could be prevented in this way. Therapy
failure or development of complication could be noticed earlier in the course of the disease by

measuring serum CRP levels.

45



KAYNAKLAR
1-Allan R, Tunkel W, Sheld M. Acute meningitis. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin

R. eds. Principles and Practice of Infectious disease. 4th.ed. New York. Churchill
Livingstone . 1995: 831-864.

2-Kiligturgay & menenjitler. Iginden: Topgu AW, Soyletir G, Doganay M, eds.
Infeksiyon Hastaliklar1. 1.Baski. Istanbul. Nobel Tip Kitapevleri. 1996: 869-879.

3-Coskun D, Goktas P, Ozyiirek S. Akut piiriilan, viral ve tiiberkiiloz menenjitlerde
prognoz ile prognoza etki eden faktorlerin degerlendirilmesi. Flora. 1997;3: 188-194.

4-Sheldon L, Kaplan MD. Clinical presentations, diagnosis and prognostic factors of
bacterial meningitis. Infect Dis Clin N Amer 1999; 13: 579-593.

5-De Beer FC, Kirsten GF, Gie RP. Value of C-reactive protein measurement in

tuberculous, bacterial and viral meningitis. Arch Dis Child. 1984; 59: 653-656.

6-Hansson LO, Lindquist L. Enfeksiyon hastaliklanimn tan1 ve izleminde C-reaktif
proteinin rolii. Enfeks Hast Giin. 1997; 11: 39-44.(Cev.)

7-Doyuk E, Usluer G, Ozgiines 1. Dékiintii ile seyreden bir streptococcus pneumoniae
olgusu. Flora 1999; 4 (3): 210-213.

8-Goktas P, Ceran N, Coskun D. Onbes rekiirren menenjit olgusu. Flora. 1998; 3 (1):
53-60.

9-Torun MM, Bahar H, Vural S. Eriskinlerde bakterili menenjit etkenleri. Infeks Derg.
1997; 11 (1): 37-41.

10-Ulusoy S, Dirim O, Erdem I. Kafa travmasina bagl Escherichia coli menenjiti.
Infeks Derg. 1993; 7 (1-2): 163-164.

11-Celebi S, Babacan M, Tuncel E. Grup B Streptokoklarin yeni dogan ve bebeklerde
olusturdugu menenjit ve sepsisler. Infeks Derg. 1991; 5 (1): 23-25.

46



12-Dumankar A, Mert A, Giimiis M. Fusobacterium nucleatum’un etken oldugu bir
akut piiriilan menenjit olgusu. Infeks Derg. 1997; 11 (1): 83-85.

13-Ulusoy S, Ozinel MA, Erdem I. Enterobacter cloacae menenjiti olgu sunumu.
Infeks Derg. 1993; 7 (1-2): 161-162.

14-Aydogan A, Altinéz S, Arikan Z. Posttravmatik bakteriyel menenjitli olgularin
degerlendirilmesi. Infeks Derg. 1997;11 (3): 213-215.

15-Onenli N, Aksaray N, Alhan E. Menenjitli ¢ocuklarda idrar antiditiretik hormon
diizeyleri. Infeks Derg. 1997; 11 (3): 205-211.

16-Donald H, Harter G. Viral diseases of the central nervous system.: Aseptic
meningitis and encephalitis. In: Wilson DJ, Braunwald E.eds Harrison’s Principles of internal
Medicine. 12.th ed. New York. International edition.1991: 2031-2033.

17-Ulusoy S, Ozer O, Tasdemir I. Tiiberkiiloz menenjit : 43 olgunun Kklinik,
laboratuvar, sagaltim ve prognoz yoniinden degerlendirilmesi. Infeks Derg. 1995; 9 (4): 375-
378.

18-Doganay M. Tiiberkiiloz menenjit. Infeks. Hast. Ser. 1998;1(2): 62-67.

19-Eraksoy H. Akut menenjitler. Infeks Hast Ser. 1998; 1 (2): 49-59.

20-Donald H, Robert G. Bacterial meningitis and brain abscess. In: Wilson JD,
Braunwald E, eds. Harrison’s Principles of Internal Medicine.12.th ed.Philadelphia.W.B.
Saunders Company. 1991: 2023-2027.

21-Swartz M. Acute bacterial meningitis. In:  Gorbach, Bartlett,

Blacklow,eds.Infectious Disease. 4.th.ed.Philadelphia.J.B. Lippincott Company. 1992: 1160-
1177.

47



22-Overturf GD. bacterial meningitis. in: Hoeprich PD, Jordan MC, Ronald AR, eds.
Infectious Disease. 5.th.ed..... 1994: 1107-1124.

23-Doganay M, Aygen B. Tiiberkiiloz menenjit ve tedavisi. Infeks Biilt. 1996; 1 (1):
17-20.

24-Tiirk Aribas E, Ozcan M, Ay M, Siinbiil M, Bitirgen M. Tiiberkiiloz menenjitte

beyin omurilik sivis1 adenozin deaminaz diizeyinin tani degeri. Flora. 1997; 2: 127-131.

25-Erding L, Isik B, Mete M. The value of cerebrospinal fluid adenosine deaminase
determination in the diagnosis of tuberculous meningitis. Turk J Infect. 1997; 11 (1): 49-52.

26-Alhan E, Antmen B, Kocabas E. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile tiiberkiiloz
menenjitin hizl tamisi. infeks Derg. 1997; 11 (3): 181-184.

27-Kurt H. Akut bakteriyel menenjitler. Flora . 1996; 3:177-187

28- Joseph R, Berger MD. Tuberculous meningitis. Current Science. 1994: 191-200.

29-Duane R, Schultz, Patricia. Properties of four acute phase proteins: C- reactive
protein, serum amyloid-A protein, Q;—acid glycoprotein, and fibrinogen. In: Warren A, Katz
MJ, eds. Diagnosis and Managment in Rheumatic Diseases. 3.rd.ed. Philadelphia. W.B.
Saunders Company.1990; 20: 129-147.

30-Bodor G, Biro L, Telegedy L. Diagnostic and therapeutic experiences with purulent
meningitis in adults. Orv- Hetil. 1990.131(49): 2705-10 (Abst).

31-Kushner I, Ballow SP. Laboratory evaluation of inflammation (erythrocyte
sedimentation rate and the acute phase reactans). In: Kelley W, Harris E, Ruddy S, eds.
Textbook of Rheumatology. 5.th.ed.Philadelphia.W.B. Saunders Company.1997: 699-705.

32-Szalai AJ, Agravval A, Greenhough TJ. C-reactive protein: Structural biology,
gene expression and host defense. In: John E, Volonakis,eds. Immunologic Research..2.nd.
ed. Birmingham. Humana Press Inc. 1997; 16 (2): 127-136.

48



33-Doherty RL, Jordan MC. Viral meningoencephalitis. In: Hoeprich PD, Jordan MC,
Ronald AR,eds. Infectious Disease. 5.th.ed.Philadelphia. J.B.Lippincott Company.1994:
1092-1100.

34-Mizutani T, Kurosawa N, Matsuno Y. Atypical manifestations in tuberculous
meningitis. Eur Neur. 1993; 33: 159-162.

35-Yalgin AN, Dokmetas i. Erigkinlerde pnomokoksik menenjitler: 34 olgunun
retrospektif incelenmesi. Infeks Derg. 1996; 10(1): 29-31.

36-Engelhard D, Pomeranz S, Gallily.R. Serotype-releated differences in
inflammatory responses to streptococcus pneumoniae experimental meningitis. J Infect Dis.

1997; 175: 979-982.

37-Handberg J,Prio TK, Rohde K. Purulent meningitis among adults in the country of
Frederiksborg. Ugeskr-laeger. 1993; 155 (43): 3452-5 (Abst).

38-Takayanagi M, Yamamato Y, Nahagawa H. Factors associated with the prognosis
of bacterial meningitis in children. PMID. 1997; 4: 42-45 (Abst).

39-Tang LM, Chen ST. Klebsiella oxytoca meningitis; frequent association with

neurosurgical procedures. Infect 1995: 163-167.

40-Tiiystiz B, Ozlii 1. Prognostic factors in meningococcal disease and a new scoring
system. Acta Paediatr. 1993: 1053-6.

41-Niklasson PM, Lundbergh P, Strandell T. Prognostic factors in meningococcal
disease. Scand.J. Infect. Dis. 1971; 3: 17-25.

42-Tesoro LJ, Steven M, Selbst MD. Factors affecting outcome in meningococcal
infections. AJDC. 1991; 145: 218-220.

49



43-Durand ML, Calderwood SB, Weber DJ. Acute bacterial meningitis in adults. A
review of 493 episodes. N Engl J Med . 1993; 328: 21

44-Andersen J, Backer V, Voldsgaard P. Acute meningococcal meningitis: Analysis
of features of the disease according to the age of 255 patients. J Infect. 1997; 34: 227

45-Tulzo L, Bouget J, Thomas R. Epidemic bacterial meningitis in adults and the
elderly. Rev.-Prat. 1994; 44 (16): 2165-7 (Abst).

46-Kaplan SL, Smith EO, Wills C. Association between preadmission oral antibiotic
therapy and cerebrospinal fluid findings and sequelae caused by Haemophilus influenzae type
b meningitis. Pediatr Infect Dis J. 1986; 5: 626

47-Komelisse RF, Westerbeek CML, Spoor AB. Pneumococcal meningitis in
children: Prognostic indicators and outcome. Clin Infect Dis. 1995; 21: 1390

48-Fortnum HM. Hearing impairment after bacterial meningitis: A review. Arch Dis
Child. 1992; 67: 1128

49-Beghi E, Nicolosi A, Leonard T. Encephalitis and aseptic meningitis, Olmsted
County,Minnesota, 1950-1981: 1. Epi. Ann.Neur. 1984; 16: 283-294.

50-Ramos JM, Esteban J, Fernandez ML. Tuberculous meningitis: Prognostic aspects
of 22 microbiologically confirmed cases. Enf.-Infect Mic-Clin. 1995; 13 (1): 12-16 (Abst).

51-Wilson C. Acute phase responses. in: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds.
Principles and Practice of Infectious Disease.4.th.ed. New York. Churchill Livingstone.

1995: 111-112.

52-Matsuo S, Tsumori M, Yamamato Y. Clinical and laboratory correspondence to

outpatients with the extreme value of C-reactive protein.Rinsho.-Byori.1992;10(12): 1307-11.

50



53-Gendrel D, Raymond J, Coste J.bakteri ve viriis infeksiyonlarinin birbirinden ayirt
edilmesinde Interlokin-6, C-reaktif protein ve interferon-alfa ile prokalsitoninin

kargilagtirilmasi. Pediatr. Infect. Dis. 1999; 18: 875-81.

54-Ribeiro MA, Kimura RT, Irulegui I. Cerebrospinal fluid levels of lyzozyme, IgM
ve C-reactive protein in the identification of bacterial meningitis. JTrop.Med Hyg. 1992; 95:
87-94.

55-Przyjal KW, Lipowski D, Issa E.C-reactive protein (CRP) and its significance in
purulent meningitis. Neur.-Neurochir. Pol. 1995; 29 (5): 687-93 (Abst).

56-Chen XH. Detection of C-reactive protein in patients with epidemic cerebrospinal

meningitis by solid phase immunoassay. Chung-Hua-Chih. 1991; 12 (1): 44-46 (Abst).

57-Dahler-Eriksen BS, Brandslund I, Casser JF. Diagnostic Value of C-reactive
protein in bacterial Infections. Review of the Literature. Ugeskr.-lacger. 1998; 160 (34):
4855-9 (Abst).

58-Diculuncu D, Mifiode E, Turcu T. The value of C-reactive protein in
differentiation of bacterial meningitis from viral meningitis. Rev. Med. Chir. 1995; 99 (1-2):
144-50 (Abst).

59-Kushner I, Peltola H. C-reactive protein in meningitis. Lancet. 1984 Mar.. 741-742.

60-Martinez-Martin P, Herrenos A, Tellez A. meningitis of viral or possible viral
etiology in adults: Study of 325 cases. Neurologia. 1990; 5 (1): 4-10 (Abst).

61-Kilpatrick JM, John E. Molecular genetics, structure and function of C-reactive
protein. In: John E, Volonakis, eds. Immunological Research. 2.nd.ed.Basel. Karger A.G.

1991; 10: 43-53.

62-Nouira S, Elatious S, Mustapha R. C-reactive protein in bacterial meningitis in
adults. Pres Med. 1993; 22 (4): 153-6 (Abst).

51



63-Kepa L, Adamek B. Evaluation of tumor necrosis factor and C-reactive protein
level determination in cerebrospinal fluid of meningitis and encephalitis. Pol. Merk.lek. 1997;

2 (12): 359-62 (Abst).

64-Athihan F, Tiirkeli A. Celik SS. Menenjitlerin ayiric1 tamisinda beyin omurilik s1visi
ferritin diizeyi. Infeks Derg. 1997; 11 (4): 321-23.

65-Bakir M.,Bakir AN. Meningokoksik menenjitte kristalize penisilin ve seftriakson
tedavilerinin karsilastirilmasi. infeks Derg .1993; 7 (1-2): 37-39.

66-Aygencel SG, Cetinkaya Y, Uzun O. Eriskinlerde bakteriyel menenjit : 106
olgunun degerlendirilmesi. Flora. 1998; 3 (3): 171-177.

67-Fiskeci C, Bilici A, Simsek M. Intrakraniyal tiiberkiilozlu gocuklarda bilgisayarl
tomografi. Dicle tip Derg 20: 27,1993.

68-Celik SS, Ersoy B, Atlihan F. Piiriilan menenjitli olgularin retrospektif incelenmesi.
Infeks Derg .1997; 11 (4). 317-320.

69-Boisonnas A, Gadounen C, Sereni D. tuberculosis meningitis in adults. Prognostic
factors. Pres Med 1983; 12: 1435-8.

70-Zimmerli W, Egli TF, Ritz R. Prognostic factors in bacterial meningitis in adults.
retrospective analysis of 46 patients. Schweiz-Med.W. 1987; 117 (23): 861-867 (Abst).

71-Milhaud D, Bemardin G, Rastello M. bacterial meningitis in adults in the intensive
care unit. Clinical analysis and study of prognostic factors. Pres Med. 1996; 25 (8): 353-9
(Abst).

72-Kingdom JC, Kennedy DH. tuberculosis meningitis in pregnancy. BR J Obstet
Gynaecol. 1989; 96; 233-5.

73-Pikis A, Kavaliotis J, Tsikoulas J. Long-term sequelae of pneumococcal meningitis
in children. Clin Pediatr. 1996; 35: 72-79.

52



74-Somer A, Yalgin I, Salman N. Cocuklarda pnomokok menenjiti: 46 olgunun
degerlendirilmesi. Flora. 1999; 4 (2): 107-113.

75-Arditi M, Mason EO, Bradley CS. Three-year multicenter surveillance of
pneumococcal meningitis in children: Clinical characteristics and outcome related to

penicillin susceptibility and dexamethasone use. Pediatr. 1998;102: 538

76-Malley R, Inkelis SH, Coelho P. Cerebrospinal fluid pleositosis and prognosis in

invasive meningococcal disease in children. Pediatr Infect Dis J. 1998; 17: 855

77-Tang LM, Chen ST. Klebsiella ozacnae meningitis: Report of two cases and review

of the literature. Infect. 1994; 22:58-61.

78-Canak G, Samardzija N, Vukadinov J. Prediction of Progression of suppurative
meningitis based on clinical characteristics and cerebrospinal fluid findings at the onset of the
disease. Med-Pregl. 1995; 48 (5-6): 175-177 (Abst).

79-Hoen B.Epidemiology of Primary bacterial meningitis. Rev. Prat. 1994; 44 (16):
148-51 (Abst).

80-Lazanas M, Perrone C, Leport C. Neuromeningeal Listeria infections in adults.
Clinical, biological and therapeutic aspects. Review of 36 cases. Ann. Med. Intern.1991; 142
(2): 95-8 (Abst).

81-Giivenir T, Aksaray N, Diindar IH. Cocukluk Cag1 menenjitlerinde beyin omurilik
stvisinda C-reaktif protein ve tiimor nekroz fakt6r-alfa’nin tamdaki degeri. Cuk Tip Fak Derg.
1991; 3: 445-450.

82-Gorenek L, Yulug G, Dizer U. Beyin omurilik sivisinda haptoglobiilin,

orosomukoid, fibronektin, C-reaktif protein ve laktik dehidrogenaz 6l¢timiiniin menenjitlerin
ayirici tanisindaki degeri. Tiirk Hij. Den Biy Derg. 1996; 53: 33-38.

53



83-Axel R, Franz MD, Kron M. Yeni doganlardaki bakteriyel infeksiyonlarin erken
tamisinda, interlokin 8, C-reaktif protein ve lokosit formiilii ile prokalsitoninin
karsilagtirilmasi. Pediatr Infect Dis J, 1999; 18: 666-71.(Cev.)

84-Kaya A, Dilli N, Yilmaz §. Akut bakteriyel menenjit-aseptik menenjit ayirici
tamisinda beyin omurilik s1visi laktat diizeyinin degeri. Infeks Derg. 1996; 10 (1): 33-35.

85-Corral CJ, Pepple MJ, Maxan ER. C-reactive protein in cerebrospinal fluid of
children with meningitis. J Pediatr. 1981; 99: 365

86-Franz AR, Kron M, Pohlandt F. Yeni doganlardaki bakteriyel enfeksiyonlarin
erken tamisinda, Interlokin-8, C-reaktif protein ve lokosit formiili ile prokalsitoninin
karsilastiriimasi. Pediatr. Infect. Dis J. 1999; 18: 9-15.(Cev.)

87-Marzouk O, Bestwick K, Thomson APJ. Variation in serum C-reactive protein

across the clinical spectrum of meningococcal disease. Acta Paediatr. 1993; 82: 729-733.

88-Aydogan A, Olger N, Anikan Z. Subdural efiizyonlu 36 gocuk olgunun irdelenmesi.
Infeks Derg. 1997; 11 (3): 217-220.

T.C. YOKSIK SERETIM isARULD

SR S



