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OZET

Menenjitlerin mortalitesi ve morbiditesi yiiksektir. Menenjitlerde hizli ve dogru tami gereklidir. Klinik bulgulari bas

agrisi, ates, halsizlik ve meningeal bulgulardwr. Tanisal yontemler kan ve beyin-omurilik sivisi incelemesidir. Bu derleme

bakteriyel menenjitlerin etiyolojisi ve laboratuar tanisin 6zetlemektedir.

Anahtar sozciikler: bakteri, menenjit, merkezi sinir sistemi infeksiyonlart

SUMMARY

Diagnosis of Bacterial Central Nervous System Infections

The mortality and morbidity rate of meningitis is high and meningitis require immediate and precise diagnosis.Clinical

manifestations include headache, fever, malaise and meningeal signs. Diagnostic work up includes blood and cerebrospinal

fluid examination. This review outlines the etiology and laboratory diagnosis of bacterial meningitis.

Keywords: bacteria, central nervous system infections, meningitis

Menenjit hizli tan1 ve erken tedavi yapilmasi gereken,
morbiditesi ve mortalitesi yiiksek bir infeksiyon hastaligidir(24),
Menenjit bulgular ile gelen olgularda anamnez, fizik muayene
ve laboratuvar bulgular1 birlikte hizla degerlendirilmeli ve
eger bakteriyel menenjit diisiiniiliirse hemen antimikrobiyal
tedavi baglanmalidir. Laboratuvar incelemelerindeki olasi
gecikmeler tedaviye baglanmasini engellememelidir(®),
Menenjit etkenlerinin siklif1 yasa ve altta yatan hastalia gore
degismektedir (Tablo 1). Bu nedenle ampirik tedavi

Tablo 1: Bakteriyel menenjit etkenleri*.

planlanirken yas ve altta yatan hastaliklar dikkate
alinmalidir(?7),

Tamisal yaklasim
Bakteriyel menenjit diigiiniilen olgularda kan sayimi1 ve
kan kiiltiirii yapilmalidir. Menenjitin etyolojisinin belirlene-
bilmesi icin eger kontrendikasyon yoksa lomber ponksiyon
(LP) yapilarak beyin-omurilik sivist (BOS) incelenmelidir
(Sekil 1). LP yapilmadan 6nce goz dibi incelenerek papil

Ozellik Etkenler
Yas
0—4 hafta Streptococcus agalactiae, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp., Salmonella spp.
4-12 hafta S. agalactiae, E. coli, L.monocytogenes, Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
3 ay -18 yas H. influenzae, N.meningitidis, S.pneumoniae
18-50 yas S.pneumoniae, N.meningitidis
>50 yas S.pneumoniae, N.meningitidis, L. monocytogenes, aerobik Gram negatif comaklar
Immunyetmezlik S.pneumoniae, N. meningitidis, L. monocytogenes, aerobik Gram negatif comaklar, Pseudomonas aeruginosa

Kafa kaide kirig1

Kafa travmasi ve
norosirurji sonrast

Serebrospinal sant

S.pneumoniae, H.influenzae, group A b-hemolytic streptococcus

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis, aerobik Gram negatif comaklar, P.aeruginosa
S.epidermidis, S.aureus, aerobik Gram negatif comaklar, P.aeruginosa, Propionibacterium acnes

*Kaynak 27 den giincellenmistir.

137



6demi olup olmadigi arastirilmalidir. Papil 6demi,
trombositopeni (koagulopati), skolyoz, LP yapilacak bolgede
lokalize infeksiyon mevcutsa LP kontrendikedir. Trombosit
sayist < 50,000/mm3, INR =1.5 ise LP yapilmamalidir(19),
Kafa icinde yer kaplayan lezyonlar papil 6demine neden
olabilir, LP yapilmas: halinde herniasyon ve oliimle
sonuclanabilir. Papil 6demi olan olgularda LP yapilmadan
once beyin tomografisi ile kafa i¢inde yer kaplayan lezyonlar
(tiimor, abse vb) ekarte edilmelidir. Biling degisikligi, fokal
norolojik bulgu ve yeni baglayan kasilma olan olgularda LP
yapilmadan 6nce bilgisayarh tomografi yapilmalidir20), eger
LP yapilmasinda gecikme olacak ise (30 dakika), bakteriyel
menenjit kugkusu olan olgularda inceleme sonuglar1 beklenme-
den hemen ampirik tedavi baglanmalidir(®),

Olasi bakteriyel menenjit

I
Papil 6demi
Hidrosefali
Kafa travmasi
Immunyetmezlik
Serebrospinal sant
Fokal norolojik bulgu
Kafa i¢inde yer kaplayan lezyon
Lomber ponksiyonda gecikme

Yok

Kan kdiltiirii
Lomber ponksiyon

Ampirik tedavi

| Bilgisayarli tomogrofi |

| Lomber ponksiyon

Sekil 1: Olast bakteriyel menenjitte tamsal yaklasim (Kaynak 26’dan

giincellenmigtir).

BOS incelemesi
BOS incelemesi menenjitte altin standarttir. LP ile alinan
BOS’dan tiim menenjit diisiiniilen olgularda hiicre sayimu,
biyokimyasal testler (glukoz, protein diizeyi), Gram boyamasi,
kiiltiir yapilmalidir. Tablo 2°de BOS’da yapilabilecek tanisal
incelemeler verilmigtir1?). Epidemiyolojik ve klinik 6zelliklere
gore segilecek tanisal yontemler farklilik gosterir.
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Tablo 2: BOS incelemesi*.

BOS basinci
Hiicre sayis1
Protein ve glukoz konsantrasyonu
Boyama
Gram boyamasi
Cini miirekkebi boyamasi
Ehrlich-Ziehl-Neelsen boyamast
Kiltiir
Bakteri (Kanli agar, cukulatams: agar)
Fungus (Sabouraud dekstroz agar)
Tiiberkiiloz (Lowenstein-Jensen)
Virtis (Doku kiiltiirii)
Antijen testi
Lateks agliitinasyon testi (S.pneumoniae, N.meningitis, E.coli,
H.influenzae tip b ve grup B streptokok)
Kriptokokkal polisakkarid antijen
Histoplasma polisakkarid antijen
C-reaktif protein
VDRL, FTA-ABS
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
Enterovirus
Herpes simplex virus
Herpes zoster virus
Epstein-Barr virus
Cytomegalovirus
Human immunodeficiency virus
Mycobacterium tuberculosis
Toxoplasma gondii
Sitoloji

*Kaynak 19’dan giincellenmigtir.

BOS acilis basinci erigkinlerde 200 mmH20 dur.
Menenjitlerde BOS basinci genel olarak artmigtir. BOS
bakteriyel menenjitlerde bulanik piiriilan goriiniimde,
tiiberkiiloz menenjitte opelesan goriiniimde, viral menenjitlerde
ise berraktir (Tablo 3).

Travmatik lomber ponksiyon

Travmatik LP radikiiler arter veya vene girilmesi sonucu
olusur ve BOS’a kan gecer. Travmatik LP ile elde edilen BOS
bulgulart subaraknoid kanama ile karigabilir. Bununla birlikte
ayrimi1 kolaydir. Ug tiipe alinan BOS’da sirasiyla tiiplerde
goriiniimiin a¢ildig1 gozlenebilir. Ayrica ilk tiipte sayilan hiicre
sayisi, son tiipte sayilana gore daha fazladir. BOS un santrifiije
edilmesinden sonra iistte kalan sivinin berrak olmasi travmatik
LP’yi, ksantokromik goriiniim ise subaraknoid kanamayi
diistindiiriir. Tiipte pithtilagmanin olmasi travmatik LP lehine
bir bulgudur. Kan sayimmi1 bulgular1 normal olan bir kiside;
travmatik LP ile elde edilen BOS’da 1 16kosite kargilik 700
eritrosit bulunur. Bir iist vertebral araliktan LP tekrarlanir ve
daha berrak BOS alinirsa ilk LP’nin travmatik oldugunu
diisiindiiriir(19:22),



Tablo 3: Ayirict tamda BOS bulgulari.*

Bulgu Normal Bakteriyel Virus Tiiberkiiloz Fungal Kanama
Basing (mm su) 70-200 Artmig Normal - 1 Artmig Artmig Hafif 1
Goriiniim Berrak Piiriilan Berrak Opelasan Berrak Hemoraji
Hiicre(/mm?) 0-5 500-20,000 0-2,000+ 50-500 200-500 Artmig
Hiicre tipi Lenfosit PMNL % 80 Lenfosit % 80 Lenfosit % 80 Lenfosit Eritrosit
Protein (mg/dl) 20-45 50-1,000+ Normal - 1 45-500+ Artmig Artmig
Glukoz (mg/dl) 50-80 <40 Normal <40 <40 Normal
Gram boyama (%) - 60-90 - 37-87 (EZN) -

Kiiltiir (%) - 70-85 50 52-83 25-50

*Kaynak 17,27,28 den derlenmistir.

Hiicre saymm

Cocuklarda ve erigkinlerde normal BOS’da 0-5 lenfosit
bulunabilir. Polimorfoniikleer 16kosit ise yoktur. LP sonras1
BOS’da hiicre saymmu bir saat i¢cinde yapilmahidir. Bakteriyel
ve viral menenjitlerde BOS’da hiicre sayis1 artmustir. Bakteriyel
menenjitte notrofiller baskindir. Viral menenjitte genellikle
hiicre sayis1 50-500/mm3’ diir ve ¢ogunlugu lenfosittir.
Baslangi¢ doneminde polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
hakimiyeti olabilirse de 6-48 saat sonra lenfositler hakim
olur®7),

Glukoz

BOS glukozunun normal degeri 50-80 mg/dl’dir. BOS
glukozu kan glukoz diizeyine gore degiskenlik gosterebilecegi
icin es zamanl olarak kan glukozu da 6l¢iilmelidir. Normalde
BOS glukoz degeri kan glukoz degerinin % 60-70’idir.
BOS/kan glukoz oraninin 0.5’den az olmasi bakteriyel
menenjiti diistindiiriir, yeni doganlarda ise bu oran 0.6’dur.
Bakteriyel menenjitte genellikle BOS glukozu 40 mg/dl’den
azdir(26), Viral menenjitlerde; Herpes simplex, kabakulak,
lenfositik koriyomenenjit disinda BOS glukozu genellikle
normaldir(27),

Protein

Normalde BOS proteini 15-45 mg/dl’dir. Bakteriyel ve
viral menenjitlerde BOS’da protein artar (Tablo 3). BOS’a
olan kanamada da BOS proteini artar. Her 1000 eritrosit/mm3
BOS proteininde 1 mg artisa neden olur(18),

Laktat

BOS laktat diizeyi bakteriyel, tiiberkiiloz ve fungal
menenjitte yiikselirken, viral menenjitte normaldir. Serebral
hipoksi, iskemi, anaerobik glikoliz gibi faktorler BOS’da
laktat yiikselmesine neden olabilir, bu nedenle tanida rutin
olarak kullanilmas énerilmez(26), Norosirurjikal operasyon
geciren olgularda, gelisen bakteriyel menenjitin ayirici tamisinda
BOS’da laktat diizeyinin 6l¢timii yararhdir. Bu olgularda BOS
laktat diizeyi >0.4 mmol/L (3.6 mg/dl) ise bakteriyel menenjit
diisiiniilmelidir, testin duyarlilig1 % 88, 6zgiilligii % 96 dir13),
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C-reaktif protein

Serum ve BOS CRP diizeyinin 6l¢iimii bakteriyel ve
viral menejit ayriminda yararlidir®. BOS’da Gram boyamasi
ve CRP negatif olan olgularda bakteriyel menenjit olma
olasilig1 diisiiktiir(26),

Prokalsitonin

Prokalsitonin bakteriyel ve viral infeksiyonlarin ayrimmda
yararlidir. Bakteriyel menenjitte serum prokalsitonin diizeyinin
>0.5 ng/ml bakteriyel menenjiti diigiindiiriir. Sinir deger olarak
alman 0.5 ng/ml’nin pozitif prediktif degeri % 100, negatif
prediktif degeri % 93’diir. BOS prokalsitonin diizeyi (>0.5
ng/ml) i¢in ise pozitif prediktif degeri % 100, negatif prediktif
degeri % 74’diir®. Bakteriyel menenjitte yalanci negatiflik
goriilebilir2D). Prokalsitonin 6l¢iimii bakteriyel viral menenjit
ayriminda yararlidir, bununla birlikte laboratuvarlarda rutin
olarak caligiimamaktadir.

Mikrobiyolojik ve serolojik yontemler

Boyama

BOS santrifiije edilerek Gram, Giemsa ve gerekirse
Ehrlich-Ziehl-Neelsen (EZN) ile boyanir(27). Kriptokok
menenjitinden siiphelenilen olgularda ¢ini miirekkebi ile
boyama yapilir(12),

Gram boyama

Gram boyamasinin duyarlilig1 % 92’dir; 6zgiilligii ise
% 100’e yakindir(2.27)), Gram boyamasinda bakteri goriilme
olasiligi, BOS’daki bakteri yogunlugu ile iligkilidir. Eger
BOS’da 103 koloni/ml bakteri varsa olasilik % 97’dir(10),
Daha 6nceden antibiyotik tedavisi baglanmig olan olgularda
Gram boyamasinda mikroorganizma goriilmeyebilir(%:25),

Antijen arama
Countercurrent immunelektroforez ve lateks agliitinasyon
ile BOS’da bakteriyel antijenler aranabilir®).
S.pneumoniae, L.monocytogenes, H.influenzae,
N.meningitidis A, B, C ve W135, grup B streptokok, E.coli
K1, Klebsiella ve Pseudomonas bu sekilde gosterilebilir.



Lateks aglutinasyonu ile S.pneumoniae, H.influenzae ve grup
B streptokok antijenleri arastirilabilir, 15 dakika icerisinde
sonug alnir®*27), 344 BOS incelemesini iceren bir calismada
duyarlilig1 % 70, 6zgiilligi % 99.4 olarak saptanmigtir®),
Lateks agliitinasyon testinin negatif olmasi bakteriyel menenjiti
diglamaz. Bakteriyel antijen testleri parsiyel tedavi edilmis
menenjitlerde yol gosterici olabilir®®). Gram boyamasi negatif
olan olgularda lateks agliitinasyonu yararli olabilir, ayrica
Gram boyamasi degerlendirmesi deneyim gerektiren bir
yontemdir, bu konuda yeterli deneyim yoksa lateks agliitinas-
yonu tanida yardimcidir.

BOS kriptokokal polisakkarid antijen ve histoplasma
polisakkarid antigen testi fungal menenjitin tanisinda kullani-
labilir(8),

Limulus lizat testi

Limulus lizat testi endotoksine sahip Gram negatif bakteri-
lerin aranmasinda yardimcidir. Testin pozitif olmasit BOS’da
endotoksin bulundugunun gostergesidir. Bu yontemle bakteri
tip tayini yapilamaz. Rutin olarak kullanilmasi 6nerilen bir
test degildir(20),

Venereal Disease Research Laboratory (VDRL)

Norosifilizde BOS’da lenfostik pleositoz goriiliir. BOS
VDRL testinin 6zgiilliigii yiiksek, duyarlilig: diigiiktiir(1),
Travmatik LP sonucu, BOS kan ile kontamine olursa yalanci
pozitiflik olabilir. BOS’ta gozle goriilebilir bir kan bulasi
yoksa, pozitif sonug norosifiliz tanis1 koymak icin yeterlidir,
BOS’da VDRL negatifligi norosifiliz tamsindan uzaklagtirmaz
(D, BOS FTA-ABS testi daha az spesifiktir, negatif BOS
FTA-ABS testi norosifilizi ekarte ettirir(18),

Kiiltiir

BOS kiiltiirii hemen, miimkiinse hasta basinda yapilma-
Iidir. BOS rutin olarak kanli agar ve ¢ukulatamsi agar besiyer-
lerine ekilmelidir. Antimikrobiyal tedavi baglanmigsa kiiltiiriin
duyarlihig azalir?2), Sivi besiyeri olarak beyin-kalp infuzyonu
besiyerine de ekilebilir. Mycobacterium tuberculosis igin
Lowenstein-Jensen besiyerine, fungus izolasyonu amaciyla
Sabouraud dekstroz agara ekim yapilir. Viriis kiiltiirleri i¢in
doku kiiltiirii veya embriyonlu tavuk yumurtasina ekim
yapilabilir. BOS’dan izole edilen mikroorganizmalarin
antibiyotik duyarhiliklar1 aragtirilmalidir.

Polimeraz zincir reaksiyonu
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) H.influenzae,
N.meningitidis, streptokok, Listeria ve tiiberkiiloz menenjit-
lerinin tamsinda yardimet olabilir(!5:16.20), Bakteriyel menenjitte
PCR’1n 6zgiilliigii % 98.2, duyarlihigi % 100°diir(20), PCR

BOS Gram boyamasi negatif olan olgularda tanida yararhdir
(26),
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Laboratuvar bulgular:

Lokosit sayis1 bakteriyel menenjitlerde artar.
Polimorfoniikleer 16kositoz vardir (12,000-20,000/mm3). Viral
menenjitlerde 16kopeni olabilir ve lenfomonositer seride artis
vardir. Hastalarda hipokrom anemi gelisebilir. Menenjizmde
genellikle kan tablosu degismez. Siddetli kusma sonucu
hemokonsantrasyon olabilir. Sedimentasyon hizi artar,
tiiberkiiloz menenjitte 100 mm/saat’in iizerine ¢ikabilir. Idrar
incelemesi genellikle normaldir. Febril albiiminiiri olabilir.
Tiiberkiiloz menenjitte uygunsuz ADH salinimi sonucu
hiponatremi geligebilir.

Radyolojik inceleme

Bilgisayarli beyin tomografisi (BT) baglangicta genellikle
gerekli degildir. Papil stazi saptanan olgular, hidrosefali, kafa
travmasi, serebrospinal sant, fokal ndrolojik bulgu ve
immunyetmezlik durumlarinda yapilmalidir29). izlem sirasinda
klinik durumu bozulan veya diizelme goriilmeyen olgular ile
komplikasyon olasiliginda (subdural ampiyem, serebral abse)
yapilmalidir. Tiiberkiiloz menenjitte tomografide bir veya
daha fazla halka seklinde tiiberkiilomlar saptanabilir.

Tanisal formiiller
Bakteriyel ve viral menenjitlerin ayriminda kullanilmak
iizere formiiller gelistirilmistir. Spanos ve Hoen formiilleri bu
amagcla kullanilabilir.

Spanos formiilii: BOS glukoz konsantrasyonu, <34
mg/dl, BOS/kan glukoz oran1 <0.23, protein konsantrasyonu
> 220 mg/dl, BOS hiicre sayis1 > 2000 16kosit/mm? ve BOS
notrofil sayist > 1180/mm3 ise % 99 olasilikla bakteriyel
menenjiti diisiindiiriir(14.23), Spanos formiilii ile bakteriyel
menenjit olasilig1 hesaplanabilir. Spanos formiiliine (Tablo 4)
gore bakteriyel viral menenjit ayriminda sinir deger 0.1°dir.
0.1 iizerindeki degerler bakteriyel menenijiti diisiindiiriir(11:23),

Tablo 4: Spanos formiilii.

pABM=1/(1+e L)

L=0.52 x Agustos 1’den sonraki aylar (hastaligin baglama zamani)
- 12.76 x BOS/kan glukoz orani (Oran >0.6 ise 0.6 kullanilir)
+0.341 x (BOS polimorfoniikleer I5kosit sayis1 x 106/L)0-333
+2.29 x yas + 2.79 (Eger yas < 1 y1l),

-2.71 x yas +7.79 (Eger yas 1 yil <yas =2 yil),

-0.159 x yas + 2.69 (Eger yas 2 yil < yas <22 yil),

+ 0.1 x yas — 3.01 (Eger yas > 22 yil)

Hoen formiilii: Hoen formiilii de bakteriyel ve viral
menenjit ayriminda yararlidir(?), Hoen formiiliine (Tablo 5)
gore bakteriyel viral menenjit ayriminda sinir deger 0.1°dir.
Negatif prediktif degeri % 99°dur. Sonug 0.1’den az ise viral
menenjit diisiiniilmelidir(1D,



Tablo 5: Hoen formiilii.

pABM=1/(14+e7")

L=32.13x10~* x BOS polimorfoniikleer 16kosit sayis1 (106/L)
+2.365 x BOS proteini (g/L)

+0.6143 x kan glukozu (mmol/L)

+0.2086 x Iokosit sayist (10%/L) —11

10.

11.
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