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OZET

Bu calismanin amaci; nozokomiyal menenjitlerde beyin omurilik
sivisinda (BOS) IL-6, IL-8, IL-17, TNF-a, D-laktat diizeylerini 6lgmek, BOS
hicre sayimi, BOS biyokimyasi (BOS glukoz, protein); BOS Gram ve giemsa
boyamasi ve kultlr sonugclari ile karsilastirarak proinflamatuar sitokinlerin ve
D-laktat’in tanidaki degerini belirlemektir. Bu amacla nozokomiyal meneniit
tanisi alan 29 olgu, pleositozu olup menenjit olmayan 38 olgu ve pleositozu
olmayan kontrol grubu 55 olgunun BOS sitokin ve D-laktat duzeyleri
kargilastirildi. Ayrica nozokomiyal menenjitte BOS glukoz, protein, BOS
Gram ve giemsa boyamasinin tani degeri arastirildi. Sitokin duzeyleri Uretici
firma protokoline go6re sandvic ELISA yodntemi ile, D-laktat testi de
kolorimetrik yontem ile galigildi.

BOS IL-6, IL-8 ve D-laktat diizeyleri menenijit grubunda kontrol grubu
ve pleositoz olan fakat menenjit saptanmayan grup ile karsilastirildiginda
yiiksek bulundu (p<0,001). U¢ grup arasinda TNF-a ve IL-17 diizeyleri
agisindan anlaml fark saptanmadi (p>0,05).

Proinflamatuvar sitokin olarak IL-6 ve IL-8'in nozokomiyal menenijit
tanisinda kullanilabilecek yeni bir test olarak kabul edilip edilemeyeceqi
arastinldi. IL-6 dlzeyleri icin esik degeri >70 pg/mL olarak alindiginda,
duyarhihgr %79,3 ve O6zgulligu %87,27 olarak bulundu. IL-8 testi igin esik
degeri >90 pg/mL olarak alindiginda, duyarlihg: %89,66 ve 6zgullugu %63,6
olarak bulundu. Sitokin olarak TNF-a ve IL-17‘nin nozokomiyal menenijit ve
aseptik menenijiti ayirabilmedeki performansi incelendiginde esik deger elde
edilemedi.

Nozokomiyal menenjit olgularinda D-laktat duzeyinin esik degeri
>0,861 pmol/mL olarak alindiginda duyarlihdi %79,3 ve 6zgullugu %72,73
olarak bulundu.

Sonug¢ olarak, calismamiz IL-6, IL-8 ve D-laktat duizeylerinin
nozokomiyal menenijit i¢in tani belirteci olabilecegini ve IL-17 ve TNF-a’'nin

nozokomiyal menejitte tani degeri olmadigini gosterdi.



Anahtar kelimeler: Nozokomiyal menenijit, sitokin, D-laktat, IL-6, IL-8,
IL-17, TNF-a



SUMMARY

Diagnostic Value of Cerebrospinal Fluid D-Lactate and Proinflammatory
Cytokine (TNF-a, IL-6, IL-8, IL-17) Levels in Nosocomial Meningitis

The aim of this study is to determine IL-6, IL-8, IL-17, TNF-a, D-lactate
levels in cerebrospinal fluid (CSF) and to evalulate the diagnostic value of
these markers in nosocomial meningitis comparing with CSF cell count,
Gram and giemsa staining, CSF glucose and protein and BOS cultures. For
this purpose CSF cytokines and D-lactate levels of 29 patients with
nosocomial meningitis, 38 patients with CSF pleositosis and aseptic
meningitis and 55 patients as a control group without pleositosis were
compared. Morover, diagnostic value of CSF glucose, protein, CSF Gram
and giemsa staining in nosocomial meningitis is has been discussed.
Cytokine levels are measured with sandwich ELISA tecnique according to the
manufacturer’s instructions, D-lactate is studied with colorimetric method.

Patients with meningitis had higher CSF IL-6, IL-8 and D-lactate levels
than those without meningitis and those who had plesitosis without meningitis
(p<0,001). In terms of TNF-a and IL-17 levels there were no statistically
significant differences between three groups (p>0,05).

Diagnostic value of proinflamatory cytokines IL-6 and IL-8 in
nosocomial meningitis is searched. IL-6 concentrations of >70 pg/mL
reached a sensitivity of 79,3% with a spesifty of 87,27%. CSF IL-8
concentrations of >90 pg/mL had a sensitivity of %89,66 while maintaining a
specificity of 63,6%. On the other hand, sufficiently sensitive and specific cut
off points could not be found for cytokines TNF-a ve IL-17 to discriminate
among nosocomial meningitis and aseptic meningitis. In nosocomial
meningitis patients D-lactate cut off point >0,861 umol/mL had sensitivity of
79,3% and spesifity of 72,73%.



As a result, in our study we found that IL-6, IL-8 and D-lactate levels
could be used as diagnostic markers of nosocomial meningitis while 1L-17

and TNF-a were not significant markers of nosocomial meningitis.

Key words: Nosocomial meningitis, cytokine, D-lactate, IL-6, IL-8, IL-
17, TNF-a



GiRiS

Akut nozokomiyal menenjit nozokomiyal enfeksiyonlar arasinda
mortalite ve morbiditesi yuksek klinik bir tablodur. Bakteriyel menenjitte
mortalite ve morbidite yuksek oldugundan hizli tani ve tedavi onemlidir.
Nozokomiyal akut bakteriyel menenjitte menenijitin klasik klinik bulgulari ¢cogu
zaman gortlmez. Nozokomiyal menenijit distnulen hastalarda beyin omurilik
sivisi (BOS) pleositozunun bakteriyel menenijit, girisim veya kanamaya bagh
olup olmadiginin BOS kulturti sonuglanana kadar ayrimini yapmak zordur.
Her zaman kdltiirde de Greme olmayabilir. Bu nedenle ameliyat edilen veya
girisim yapilan ve BOS’da l6kosit tespit edilen hastalara tani netlesinceye
kadar antibiyotik tedavisi verilmesi gerektiginden erken dénemde taniya
yardimci testlere ihtiyag vardir. Gereksiz antibiyotik kullanimi lokal antibiyotik
direncini, maliyeti ve diger nozokomiyal enfeksiyonlarin riskini arttirir (1).
Diger yandan mortalite %3-21 arasinda degismektedir (2). Oncesinde
antibiyotik kullanan hastalarda kultirde treme tespit edilememektedir (3).
Yapilan caligmalarda BOS’da D-laktat, interldkin-6 (IL-6), IL-8, IL1-7 ve
Tumor Nekrozis Faktor-a (TNF-a) calisilmasi; BOS hucre sayimi, Gram
boyama ve kuiltur sonuglari ile kargilastirildiginda bakteriyel menenijit, aseptik
menenijit ve enfeksiyon digi pleositoz ayrimi agisindan anlamh bulunmustur
(3-8).

IL-6 ve IL-8 lenfosit monosit ve fibroblastlardan dretilen meningeal
inflamasyonun 6nemli bir gostergesidir. Bakteriyel menenijitte BOS'da IL-6
seviyesi artmis olarak bulunmustur. Cok ylksek dizeyde IL-6 seviyesi de
artmisg mortalite ile iligkili bulunmustur (9). Baska bir ¢galismada ise meninks
inflamasyonunda IL-6 ve IL-8'in arttigi fakat IL-8'in ise bakteriyel menenijit ve
inflamasyonda ayirici parametre olabilecegi gosterilmistir (10).

Gugcli  bir proinflamatuvar sitokin olan IL-17 CD4-T hicreleri
tarafindan dretilir. IL-17 BOS’da IL-6, IL-8 ve GM-CSF uretimini tetikler. IL-
17, IL-8 Uzerinden notrofil aktivasyonunu tetikler ve néron harabiyetini artirir.
IL-17'nin  bakteriyel menenjit olan hastalarda BOS’da artmis oldugu
gOsterilmigtir (11).



TNF-a’'nin  |0kositlerin  santral sinir sistemine tasinmasinda rol
oynadigi dusunulmektedir. TRAIL (TNF related apoptosis inducing ligand)
|6kositlerin periferik kandan BOS’a gecisini dizenler. TNF-a polimorfonikleer
(PMN) l6kositlerin devami ve mononikleer (MN) I6kositlerin apoptozunda rol
oynar. Yapilan ¢alismalarda bakteriyel menenijitte TNF-a seviyeleri yiuksek
bulunmustur (12). Hayvan deneylerinde de TNF—a seviyelerinin menenijit
patofizyolojisinde dnemli oldugu ve biyobelirte¢ olarak arastiriimasi gerektigi
ortaya ¢ikmistir (13).

Laktat insan vicudunda D-laktat ve L-laktat olmak uzere iki
steroizomer geklinde bulunur ve D-laktat ¢ok az miktardadir (laktat
seviyesinin %1-5’). Fizyolojik kosullarda insan huicrelerinde sadece L-laktat
uretilir, bakterilerde ise D-laktat ve L-laktat birlikte Gretilmektedir. D-laktat
dehidrogenaz iceren bakteriler hizlica D-laktat Uretirler. Bu nedenle D-laktat
bakteriyel menenijitin hizli tanisinda yardimci olabilecek bir parametredir.
Yapilan ¢alismalarda BOS’da D-laktat seviyesi bakilmasi bakteriyel meneniit
tanisinda anlamli bulunmustur (3). Bakteriyel ve aseptik menenjit ayriminda
duyarlihgi ve 6zgulligi yiksek bulunmustur. Ozellikle intrakraniyal girigim
yapilan hastalarda BOS laktat seviyesinin iyi bir belirte¢ oldugu ve diger
belirtecler ile birlikte degerlendirildiginde duyarhlik ve 6zgulligunun arttigi
bulunmustur (14,15).

Bu calismada BOS’da proinflamatuvar sitokinler (IL-6, IL-8, IL-17 ve
TNF-a), D-laktat’'in bakilmasi ve arsivde hasta dosyasinda bulabildigimiz
BOS hlcre sayimi, BOS biyokimyasi (BOS glukoz/es zamanh kan sekeri,
protein), BOS Gram ve giemsa boyamasi, kultir sonugclarini kargilastirarak
proinflamatuvar sitokinlerin ve D-laktat'in bakteriyel menenijit tanisindaki

degerini belirlemeyi hedefledik.
Hastane Enfeksiyonlari
Eski tanimiyla hastane enfeksiyonlari veya nozokomiyal

enfeksiyonlar, yeni ifade gsekliyle “saglik hizmeti iligkili enfeksiyonlar”

hastalarin hastaneye vyattigi sirada var olan enfeksiyon hastalginin



komplikasyonu veya uzantisi olmayan, hastaneye yatisindan 48-72 saat
sonra ve taburcu olduktan sonra 10 gun iginde ortaya cikan, siklikla
hastanede yapilan invaziv iglemler ve uygulamalar sonucu gelisen, énemli
oranda morbitide ve mortaliteye neden olan enfeksiyonlar olarak tanimlanir.
Hastane enfeksiyonlari, hastalarin hastanede kalis suresinin uzamasina ve
morbidite ve mortalitede artisa neden olmaktadir (16).

Cesitli calismalarda hastane enfeksiyonlari sikligi %3-17 olarak
bildirilmistir ve yogun bakim ve yanik Uniteleri gibi birimlerde %Z20-40
arasinda degismektedir. Gelismemis ulkelerde saglik kurulugsuna bagvuran
hastalarda hastane enfeksiyonu gelisme riskinin gelismis Ulkelere oranla 2-20
kat arttigi bulunmustur (16).

Hastane enfeksiyonlari igin birgok risk faktorl tanimlanmigtir. Bunlar
hastaya ait (prematir dogum ve dusuk dogum agirhgi, ileri yas,
immunyetmezlik, invaziv ara¢ kullanimi, obezite, yanik, travma), hastaneye
ait (ameliyathane kosullari, hastanede yapim-onarim c¢alismalari) ve saghk
calisanlarina ait (el hijyeni kurallarina uyum orani, ameliyat ve invaziv
uygulamalar esnasinda olusan komplikasyonlar) risk faktorleri olarak
sayilabilir. Gelisen imkanlara ve yasl nufusun artigina da bagl olarak yogun
bakim ihtiyaci olan ve/veya bagisiklik sistemi baskilanmis hasta sayisinin
artisi ile hastane enfeksiyonu gelisme riski artmaktadir. Bu nedenlerle
hastane enfeksiyonlari tim dinyada hasta guvenligini tehdit eden énemli bir

saglk sorunu olmaya devam etmektedir (16).

A. Cerrahi Alan Enfeksiyonlari

Cerrahi alan enfeksiyonlari (CAE), tim Onlemlere ragmen hastane
enfeksiyonlarinin %30‘unu olusturur (17). CAE cerrahi girisim sonrasi veya
cerrahi girisim digi invaziv islemler sonrasinda gelisebilir. Bu enfeksiyonlar
tutulumun derinligine goére siniflandirihr, klinik ve/veya mikrobiyolojik

parametreler kullanilarak tanisi konur (18).



CAE yuzeyel veya derin olarak da ikiye ayrilir. Ayrica CAE yuzeyel-
insizyonel, derin-insizyonel ve organ-bosluk olmak Uzere ug¢ alt gruba ayrilir
(19).

Daha onceden derin yara enfeksiyonlari olarak adlandirilan ve
yuzeyel yumusak dokularla ilgili olmayan enfeksiyonlar simdi Centers for
Disease Control and Prevention (CDC) kriterlerine gbre organ/bosluk cerrahi
alan enfeksiyonlari olarak siniflandiriimistir. Buna go6re intrakraniyal
enfeksiyonlar, menenijit, beyin apsesi, spinal apse ve dura enfeksiyonu da
organ/bosluk enfeksiyonu olarak tanimlanir (18).

A.l. Organ Bosluk CAE

Organ veya bosluk CAE, insizyon disinda ameliyatta agilan veya
manipule edilen herhangi bir anatomik organ veya boslugu ilgilendirir. Kalici
olarak yerlestiriimis implant olsun ya da olmasin ameliyattan sonraki 30-90
gun icinde gelisen, ameliyata bagl ortaya c¢ikan, ameliyat sirasinda acilan
veya maniplle edilen, insizyon disinda kalan anatomiyi (organ veya
bosluklari) ilgilendiren ve asagidakilerden en az birinin oldugu enfeksiyon
organ/bogluk CAE olarak ele alinir:

1. Organ veya bosluga yerlestiriimig bir drenden purulan drenaj gelmesi

2. Organ veya bogluktan aseptik olarak alinan sivi veya dokuda
mikroorganizmanin uretilmesi

3. Dogrudan dogruya muayenede, yeniden ameliyatta, histopatolojik ya da
radyolojik incelemede organ veya boglukta apse veya enfeksiyona iligkin
diger belirti ve bulgularin olmasidir (18).

B. Nozokomiyal Merkezi Sinir Sistemi Enfeksiyonlari

B.I. Siniflandirma

Nozokomiyal merkezi sinir sistemi (MSS) enfeksiyonlari lokal veya
yaygin enfeksiyonlar seklinde goralir. Nozokomiyal MSS enfeksiyonlari
genellikle daha once yapilmis cerrahi girigsimin, kafatasinin ya da omurganin
batinligund bozan diger islemlerin varligina veya yokluguna gore

siniflandinimaktadir. Beyin cerrahisi islemlerini takiben gelisen lokal stupuratif



enfeksiyonlar; parankimal beyin apseleri, subdural ampiyem, epidural apse,
subgaleal koleksiyon, kafatasi veya omurganin osteomiyeliti ve diskittir
(Tablo-1) (19).

Tablo-1: Nozokomiyal merkezi sinir sistemi enfeksiyonlari (18)

Cerrahi girigsim sonrasi Cerrahi digi

Cerrahi yara enfeksiyonlari Komsuluk yolu ile veya hematojen
Yuzeyel Epidural apse

Derin Subdural ampiyem

Lokal stpduratif enfeksiyonlar | Beyin apsesi
Osteomiyelit Menenijit

Diskit Meningoensefalit
Subgaleal koleksiyon
Epidural apse
Subdural apse

Beyin apsesi

Yaygin enfeksiyonlar
Menenjit
Ventrikalit

Meningoensefalit

Cerrahi sonrasi MSS enfeksiyonu intrakraniyal enfeksiyon (beyin
apsesi, epidural apse, subdural ampiyem, ensefalit), menenijit veya ventrikilit
ve menenijit olmadan spinal apseyi kapsar (Sekil-1) (16,20).

Amerika Birlesik Devletlerinde “National Nosocomial Infection
Survey’e (NNIS) katilan hastanelerde uygulanmak tzere 1987 yilinda CDC
tarafindan bir dizi tanimlar gelistiriimis ve Ocak 1988'de uygulanmaya
baslamistir (21). Bu tanimlar, daha sonra dinyanin her yerinde birgok
hastane enfeksiyonu kontrol programina uyarlanmistir. Cerrahi yara
enfeksiyonlarinin  tanimi 1992 yilinda gbzden gecirilmis ve yeniden

duzenlenmigtir (22). NNIS sisteminin adi 2005 yilinda National Healthcare



Safety Network (NHSN) olarak degistirilmistir. CDC’ nin hastane enfeksiyonu
tani kriterleri son olarak 2015 yilinda guncellenmistir (18).

) Dura mater
Periost

Epidural apse

Araknoid

Subaraknoid bogluk Subdural ampiyem

Beyin apsesi VR Beyin parankimi

Pia mater

Sekil-1: intrakraniyal MSS enfeksiyonlari

Nozokomiyal enfeksiyonlarin tanimlanmasinda muamkin oldugu
kadar cok duyarli ve 0zgul parametrelere ihtiyag vardir. Ne yazik ki
kolonizasyon ve aseptik inflamasyon gibi faktorler altin standartlarin
konulmasini engellemektedir (19).

Enfeksiyon olarak kabul edilmeyen kolonizasyon ve inflamasyon
tanimlari agagida sunulmustur:

» Kolonizasyon: Mikroorganizmalarin cilt, mukoza, acik yara, salgi
veya sekresyonlarda bulunmasi, ancak enfeksiyona ait klinik belirti veya
bulguya neden olmamasi durumu

» inflamasyon: Dokunun travma veya enfeksiydz olmayan ajanlarla

(6rnegdin kimyasallara verdigi yanit ), uyariya yaniti (23).



CDC kriterlerine gore nozokomiyal MSS enfeksiyonu tani kriteleri:

A) intrakraniyal enfeksiyon (beyin apsesi, subdural veya epidural
enfeksiyon, ensefalit v.s.) icin asagidaki kriterlerden biri bulunmalidir:

1. Beyin dokusu veya duradan alinan kultirde mikroorganizma
uremesi

2. Ameliyat sirasinda veya histopatolojik incelemede abse veya
intrakraniyal enfeksiyona iligkin bulgularin saptanmasi

3. Baska nedenlerle acgiklanamayan basagrisi, sersemlik, ates
(>38°C), fokal norolojik Dbelirtiler, biling durumunda degisiklik veya
konflzyondan ikisinin bulunmasi ve asagidakilerden biri:

» igne aspirasyonu ile, cerrahi sirasinda veya otopside biyopsi ile
alinan beyin veya abse dokusunun mikroskopik incelemesinde
mikroorganizma gorulmesi

» Kan veya idrarda kultur diginda antijen testi, PCR gibi diger tanisal
testlerde poziflik

» Enfeksiyona iliskin radyolojik bulgular

» Patojene 6zgu tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum
orneginde IgG tipi antikorlarda dort kati artis

B) Menenjit veya ventrikulit tanisi icin asagidaki kriterlerden biri
bulunmahdir:

1. BOS’dan mikroorganizma izole edilmesi

2. Bagka nedenlerle agiklanamayan asagidaki belirtilerden en az
ikisinin bulunmasi:

» Ates (>38°C) veya bas agrisi,

» Meningeal belirtiler

» Kraniyal sinir tutulumu

Ayrica asagidakilerden en az birinin olmasi:

a) BOS’da |0kosit artigi, protein duzeyinde yukselme ve glukozda
disme

b) BOS Gram boyamasinda mikroorganizmanin gorulmesi

¢) Kan kultirinden mikroorganizma izole edilmesi



d) BOS kan veya idrarda kultur disinda yapilan tanisal testlerde
poziflik

e) Patojene 06zgu tanisal tek IgM antikor titresi veya iki serum
orneginde IgG tipi antikorlarda dért kat artis (18).

BOS sant enfeksiyonlari takildiktan sonra 90 gun iginde gelisirse
CAE, daha sonra ya da tekrar manipulasyon sonrasi gelismisse MSS
menenijiti olarak rapor edilmelidir. Menenijit ve ensefalit birlikteligi varsa da
menenijit olarak, menenijit beyin apsesi birlikte ise intrakraniyal enfeksiyon
olarak rapor edilmelidir. Spinal apse veya menenjit birlikte ise spinal apse
olarak degerlendirilmelidir (18).

C) Menenijit olmaksizin spinal abse (SSS veya komsu kemik
yapilarda tutulum olmaksizin spinal epidural veya subdural boglugun apsesi)
tanisi igin asagidaki kriterlerden en az biri bulunmalidir:

1. Spinal epidural veya subdural bosluktaki apsenin kulturinde
mikroorganizma izole edilmesi

2. Anatomik veya histopatolojik incelemede spinal epidural veya
subdural boslukta apse gorulmesi

3. Baska nedenlerle agiklanamayan ates (>38°C), sirt agrisi, lokal
hassasiyet, radikilit, paraparezi veya paraplejiden birinin bulunmasi ve
asagidakilerden en az birinin bulunmasi:

» Radyolojik goéruntilemede spinal apsesi tespit edilen hastanin kan
kiltdrinde mikroorganizma tremesi

» Spinal apseye iliskin radyolojik bulgular (myelografi, ultrason,
tomografi, manyetik rezonans veya digerleri) (16).

Hastalarda dura defekti olusturan cerrahilerden sonra yakin
donemde gelisen aseptik menenjit bakteriyel menenjitten daha siktir. Bu
duruma kan ve kan yikim udrunlerinin sebep oldugu dusunudlmektedir (14).
Postoperatif menenjit acgisindan degerlendirilen hastalarin  %70’inde
kanamaya bagli aseptik menenjit gelistigi tespit edilmistir (24).

Aseptik menenjit ile bakteriyel menenjit ayrimi araknoidit ve
hidrosefali gibi uzun donem komplikasyonlari 6nlemek agisindan onemlidir.

Cunkl aseptik menenijit tedavisinde kortikosteroid kullanilir. Yabanci cisim



bulunmasi ve steroid kullanimi ykisu taniyi glglestirir. Ozellikle posterior
fossa girisimlerinde aseptik menenjit daha fazla gorular (25).

Beklenen yasam siresinin uzamasi ve goruntileme tekniklerinin
gelismesi nedeni ile MSS enfeksiyonlari giderek daha fazla oranda tani
almakta, postoperatif aseptik menenjit ile nozokomiyal menenijit ayrimi kolay
yapilamadigindan antibiyotik  kullanimi  artmaktadir. Beyin cerrahisi
operasyon sayisi ve genig spektrumlu antibiyotik kullanim orani arttigindan
nozokomiyal menenijitler sorun haline gelmektedir (20,26). Ozellikle bakteriyel
menenjitte mortalite ve morbidite ylksek oldugundan hizli tani ve tedavi
onemlidir (20).

B.Il. Nozokomiyal Menenjitte Patogenez

MSS inflamasyonu, patojenle savunma mekanizmalari arasindaki
etkilesim sonucunda ortaya g¢ikar. Savunma mekanizmalari ise granulositler,
lenfositler, monositler ve sitokinlerdir (27).

Beyin cerrahisi operasyonlari merkezi sinir sistemi savunma
mekanizmalarini bozan ve konagi enfeksiyonlara duyarli hale getiren bir
durumdur (28).

MSS mikroorganizmalarin girigsinden kan beyin bariyeri, kafatasi ve
leptomeninksler ile korunur. Bu bariyerlerden herhangi biri bozuldugunda
menenijit gelisme riski artar (29).

MSS enfeksiyonlarinda bakteriler konaktaki cerrahi veya girisim
sonrasinda butunligu bozulmus olan anatomik savunmalari asarak pia ve
araknoid boslugu geger. Bakterilerin polisakkarit tabakasi ve kompleman
regulasyon proteinleri bakteriyi konagin kompleman sisteminden koruyarak
kan-beyin bariyerini gecmelerini saglar (30). Gram negatif bakterilerin
lipopolisakkarit, Gram pozitif bakterilerin  peptidoglikan-teikoik  asit
tabakasinin meningeyal inflamasyonun en kuvvetli indukleyicileri oldugu
gosterilmistir (31). Kan-beyin bariyeri siki endotel hicrelerinin olusturdugu
penceresiz kapiller damarlardan olusmustur ve intravaskuler alandan beyin
parankimine pasif difizyonu oOnler (30). Kan-beyin bariyeri patojenlere kargi
koruyucudur. BOS akiminin subaraknoid alanda ventrikilden vaskuler

sisteme olmasi da enfeksiyonun ©nlenmesinde 6nemlidir (32). MSS'de



immunoglobulin dizeyi daha az ve kompleman savunmasi nispeten daha
zayiftir, MSS enfeksiyonlarinda klinik komplikasyonlar daha c¢ok Iokosit
fonksiyonlari sonucu olusur. Lokositlerin BOS‘a gecis mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Kemotaktik faktorler, interselliler adezyon molekuli-
1 gibi spesifik adezyon molekdilleri selektin ve integrinler, aderansta ve lokosit
gocuinde dnemli olabilir (31).

MSS enfeksiyonunda sitokinlerin roli TNF-a, IL-1 ve IL-6’nin
notrofillerin MSS’ye gbég¢unu saglamasi ile baslar. Lokositler, astrositler,
endotel hicreleri, perivaskiler makrofajlar tarafindan tretilen proinflamatuvar
sitokinler (TNF-a, IL-1a, IL-13, IL-6) kan beyin bariyerinin bozulmasina ve
sonu¢ olarak intrakraniyal basin¢ artisina, vazojenik beyin 6demine, ve
serebral kan akiminda bozulmaya neden olurlar (30,33). Son olarak
kemokinler ve IL-8 gibi kemoatraktan sitokinler, monosit kemoatraktan
protein 1 ve kemokin ligand (CCL2) I6kositlerin beyin parankimine gogunu ve
diger proinflamatuvar maddelerin Uretimini saglayarak kan beyin bariyerini
duzenler (30).

Ozetle, bakteriler TNF-a, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-16 gibi yerel
sitokin ve kemokin salinimini artirarak inflamasyonu induklerler. Bunlar da
I0kositlerin BOS’a gegisinde rol oynar ve pleositoz geligir (8).

B.lll. Nozokomiyal Menenjitlerde Epidemiyoloji

Baslica nozokomiyal MSS enfeksiyonlari en sik ~%60 yuzeyel
cerrahi alan enfeksiyonlari, ~ %20 nozokomiyal menenijitler, daha az olarak
da apseler ve sant enfeksiyonlar geklindedir (34-36). Ayrica, nozokomiyal
MSS enfeksiyonlarinin  %971’ini menenjit, %8’ini intrakraniyal sdpuratif
enfeksiyonlar ve %21’ini spinal apseler olusturmaktadir (19,37).

Beyin cerrahisi sonrasi menenijit insidansi %0,3-%0,8'dir (38).
Antibiyotik profilaksisi almayan hastalarda %10’a ulastigi bildirilmistir (20).
Nozokomiyal menenjitler tim nozokomiyal enfeksiyonlarin yaklasik
%0,4’Unden  sorumludur  (35,39,40). Ancak Boston Massachusett
Hastanesi'nde yapilan ve 27 yili kapsayan bir ¢calismada akut bakteriyel

menenjitlerin %40‘in1 nozokomiyal menenijitlerin olugturdugu; bunlarin da
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%81'inin operasyondan veya kafa travmasindan sonra ilk bir ay iginde
gerceklestigi belirtiimigtir (41).

Ventrikuler sant enfeksiyonlari hari¢ beyin cerrahisini takiben gelisen
menenijit olgularinin ¢ogu postoperatif erken dénemde tanimlanir (34).
Bunlarin 1/3'G cerrahi sonrasi birinci haftada, 1/3'U ikinci haftada, geri kalani
ise ikinci haftadan sonra hatta yillar sonra da gelisebilir (36). Gergekte sant
enfeksiyonlarinin gogunda bakteriler cerrahinin ilk iki ayi icinde, genellikle de
perioperatif dénemde MSS’ye girer (32).

Durand ve ark. (41) 197 bakteriyel menenjit ataginda hastalarin
%97’sine hastaneye kabulden 48 saat sonra veya taburcu olduktan sonra bir
hafta icinde gelistigini belirtmislerdir.

Cerrahi islemler ile ilgisi olmayan nozokomiyal menenijitler ise daha
degisken bir zamana sahiptir. BOS sizintisi ile birlikte olan posttravmatik
bakteriyel menenjitler baslangictaki kazadan sonra aylar ile yillar iginde
gelisebilir (29).

B.IV. Nozokomiyal Menenijitlerde Risk Faktorleri

Beyin cerrahisi hastalari hem cerrahi sirasinda, hem de sonrasinda
enfeksiyonlara kargi risk altindadir. Hastanin dogal florasi ya da ekzojen
bakterilerin tamamen eradike edilememesi ile Odnceden deride bulunan
S.aureus ya da koagulaz negatif stafilokoklar (KNS) uygun cilt hazirhgi
yapillmazsa cerrahi insizyon ile MSS’ye gecebilir. Ayrica stafilokok ya da
Gram negatif bakteriler cerrahi islem ya da postoperatif bakim sirasinda
hastane personeli araciligi ile hastalara gegebilir, operasyon ile iligkisiz bir
bakim sonucu da hastane enfeksiyonu gelisebilir (érnegin Uriner kateter
girisimi ile idrar yolu enfeksiyonu, mekanik ventilasyon ile ventilator iligkili
pnoémoni v.s.) (32).

Nozokomiyal MSS enfeksiyonlari arasinda en fazla riski olan G¢ grup
beyin cerrahisi hastalari (ventrikller santll ya da santsiz 6zellikle kafa
travmasi geciren hastalar), yenidoganlar (6zellikle neonatal yodun bakim
unitesi’'nde yatan hastalar) ve tanisal ya da tedavi amaci ile MSS’ye girigim
uygulanan hastalardir (32).
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Beyin cerrahisi kliniklerinde gelisen enfeksiyonlarda risk faktorleri
retrospektif olarak yapilan galismalarda tanimlanmis, risk indeksi skorlamasi
geligtiriimigtir. Glasgow Koma Skoru (GKS) 10 ya da altinda olmasi,
intrakranial basincin 20 mmHg’den yuksek olmasi, acil cerrahi girisim
uygulanmasi, BOS drenaji olmasi, BOS sizintisi ve yara yerinin tamamen
tiragslanmasi, erken reoperasyon derin yara enfeksiyonu geligsimi icin
badimsiz risk faktorleri olarak belirlenmigtir (34,35,42). Bu faktorlere ek
olarak hastaya ait immunsupresyon, diyabet gibi konak faktorleri yani sira,
operasyonun tipi, operasyonun suresi ve uygulanan girisimsel araglarin
kalma sureleri de 6nemlidir (43).

Beyin cerrahisi operasyonu olacak hastalarda cerrahi sirasinda
operasyon alanindaki mikroorganizmanin MSS’ye direkt ulasma riski vardir.
Ayrica enfekte cerrahi alandan direkt yayllma ya da herhangi bir enfeksiyon
alaninin sebep oldugu bakteriyemi sirasinda 6lu dokularda bakterinin Greme
imkani vardir. Postoperatif MSS enfeksiyonu riski operasyon zamaninin
uzamasli ve operatif islem sayisinin artmasi ile iligkili oldugu sdylense de
veriler yeterli degildir. Ayrica norogirurji kliniklerindeki ¢ogul direngli
organizmalarin sebep oldugu MSS enfeksiyonlarinin uygunsuz antibiyotik
kullanimi ile iligkili oldugu dusunulmektedir (32).

NNISS tarafindan verilen bilgilere goére kraniyotomi sonrasi MSS
enfeksiyonlari tim MSS enfeksiyonlarinin %8’ini kapsar (38). Kraniyotomi
sonras! %0,8-1,5 oraninda bakteriyel menenijit gelisebilir (34). Kraniyotomi
yapilan hastalarda bakteriyel menenjit riski spinal cerrahiye gore ¢cok daha
fazladir. Antibiyotik profilaksisi verilmesi ylzeyel insizyonel enfeksiyon riskini
azaltsa da, kraniyotomi sonrasi menenijit riskini azaltmadigi bulunmustur.
Cerrahi tekniklerle beyin omurilik sivisinin sizintisinin dnlenmesi postoperatif
menenijit riskini azaltir. Kraniyotomi sonrasi menenijit riskini artiran diger
etkenler ise dnceden enfeksiyon varligi ve operasyon silresinin 4 saatten
uzun olmasidir (36).

intraventrikiiler kateterlere bagh menenijit riski ise %4-17 arasindadir.
Kateter ile iligkili enfeksiyonlarin ¢ogu ilk u¢ ayda gelisebilmektedir (44,45).

Enfeksiyon 6zellikle kafa i¢i basincini monitdrize etmenin bir komplikasyonu
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olarak da ortaya cikar. Kafa igi basincinin monitérizasyonu ile ilgili
enfeksiyonlarin riskini azaltmak igin aletin aseptik olarak yerlestiriimesi,
muUmkin olan en kisa surede, tercihnen bes gunden oOnce c¢ikarilmasi ve
kapali sistemin devam ettiriimesi 6nerilmektedir. Kullanilan monitérin tipi de
enfeksiyon hizini etkilemekte ve intraventrikiler monitorlerin en yuksek,
epidural monitorlerin ise en dusuk enfeksiyon hizina sahip oldugu
bildiriimektedir (32).

Kateter kolonizasyonu en buyuk risk faktoriadar. Yapilan ¢alismalarda
EVD kateter iligkili enfeksiyon insidansi %2-27 arasindaki oranlarda
bildirilmektedir (34,41,46). EVD kateter varliginin enfeksiyon gelisme suresini
kisalttigi, yapilan calismalarda 11 gln Uzerinde kalan kateterlerde enfeksiyon
oraninin 4 kat arttigi gosterilmistir (41). Yapilan bir ¢calismada bes gunden
daha uzun sure duran eksternal kateterlerin menenijit riskini artirdigi belirtilse
de (47), baska bir randomize kontrolli galismada slUrenin menenijit riski ile
iliskili olmadig belirtiimigtir (48).

Kateterler mimkin olan en kisa surede ¢ikarilmalidir (14). Kateter ile
iligkili MSS enfeksiyonlarinda etkenler genelde ciltte kolonize olan koagulaz
negatif stafilokoklardir (14,26,39). Kontaminasyona ¢ok sik rastlandigindan
izole edilen etken mumkunse lomber ponksiyon ile alinan BOS 6Orneginde
uUretilerek teyit edilmelidir (14).

Eksternal lomber kateterler daha ¢ok normal basinc¢h hidrosefali
tedavisinde kullanilir ve menenijit %5 oraninda gorulur (29).

Ventrikuloperitoneal (V-P) sant kateterleri hidrosefalisi olan
hastalarda BOS drenaji saglanmasi igin yerlestirilir. V-P  sant
komplikasyonlari genellikle kanama, mekanik obstriksiyon ve enfeksiyondur.
Ventrikiler santi olan hastalar hem toplumdan hem de hastaneden
kazanilmis enfeksiyonlar agisindan risklidirler. Sant takilan ya da revizyon
yapilan hastalarin %10-20’sinde sant enfeksiyonu gelistigi bildirilmigtir.
Onceki islem sayisinin ve MSS'’ye c¢oklu girisim yapilmasinin enfeksiyon hizi
ile birlikte olmadigi 289 sant hastasini igeren bir calismada bildirilmistir. Ayni
caligmada altta yatan hastalik, sant tipi, valvin olmasi ya da olmamasi, valv

tipi, kateterin sag atriumdaki derinligi ile herhangi bir birliktelik de
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gosteriimemigtir (32). Ventrikiler sant enfeksiyonlarinin etkeni genellikle
normal deri flora elemanlar, 6zellikle de S.epidermidis’dir. V-P sant
yerlestiriimesi sonrasinda ekstraselller sividan kaynaklanan glikoproteinler
sant etrafinda proteindz bir matriks olusturlar; bu bélgede bakteri
kolonizasyonu olur ve enfeksiyon geligebilir. Bu durumda kateterin
cikariimasi ve uygun antibiyotik kullanimi beyin hasarini onleyebilir (8).

MSS’ye operasyon yapilmadan herhangi bir islem uygulanmasi da
enfeksiyon kaynadi olabilir. Lomber Ponksiyon (LP), spinal anestezi, BOS
rezervuarinin kulanilmasi (Ommaya) gibi iglemlerde daha az da olsa
enfeksiyon riski vardir (32). LP yapilan hastalarda ise menenijit riski 50.000
olguda birdir (49). Kontamine intratekal ilag uygulamalari da nozokomiyal
menenjite neden olabilir. Cilt dezenfeksiyonunda kullanilan solGsyonlarin
kontaminasyonu ile de nozokomiyal menenijit olgulari bildirilmistir (32).

Ayrica kafa travmasi tekrarlayan bakteriyel menenjitin en sik
sebebidir (29). Kafa travmasi sonrasi agik kirik olan hastalarda %2-11
oraninda menenijit komplikasyonu gelisebilir (49). Kafa tabani kapal
kiriklarinda sinuslere agilmigsa 6zellikle ilk 11 gin icinde %25 oraninda
menenijit gelistigi bildirilmigtir (50,51).

B.V. Nozokomiyal Menenjitlerde Tani

Nozokomiyal menenijit tanisi i¢in 6ncelikle menenijitten siphelenmek
ve BOS analizi ile bunun desteklenmesi gerekir (19,37,41). Nozokomiyal akut
bakteriyel menenjitte menenijitin klasik klinik bulgulari cogu zaman goérilmez,
altta yatan hastaligin norolojik bulgular ile veya operasyon sonrasi biling
deqisikligi ve meningeal irritasyon bulgulari bakteriyel menenijit ile karigabilir
(14,40,52). Nozokomiyal menenijitte meningeal irritasyon bulgulari hastalarin
yaklasik %50’sinde olmayabilir, sant enfeksiyonlarinda sadece halsizlik ve
ates ilk bulgu olabilir (29,53). Ates ve biling degisikligindeki duzelmenin
beklenildiginden yavas oldugu durumlarda da menenijit distundlmelidir (52).

Nozokomiyal menenijit bulgulari arasinda en sik ates yuksekligi olsa
da cerrahi sonrasi gorulebildigi igin spesifik bir bulgu degildir.
Operasyonlardan sonra ilk 48 saatte vendz tromboz ve pulmoner atelektazi

gibi enfeksiyon disi nedenlere bagh ates gorilir. Uzamis cerrahi, iskemik
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bulgular, intrakraniyal yer kaplayan lezyonlar, hidrosefali, ndbet gelismesi ve
dcuncu ventrikilde kanama da atese neden olabilir (54).

MSS enfeksiyonlarinin hastane ya da toplumdan kazanilmis
oldugunun bilinmesi zordur. Bu daha 6nceden kafa travmasi ve ardindan
menenjit gelismesi arasindaki inkibasyon periyodunun belirsizliginden
kaynaklanir, ornegin ventrikiler santin implantasyonu ile sant enfeksiyonu
gelisimi arasinda ne kadar slre gecmesi gerektigi belirsizdir (32).

Menenijit disunulen tim hastalarda tani igin BOS Gram boyamasi ve
kaltirinun yapilmasi, hicre sayisi ve tipine, BOS proteine ve BOS ve es
zamanli kan sekerine bakilmasi onerilmektedir (52).

Toplumdan kazaniimig menenijitlerde oldugu gibi nozokomiyal
menenijit olgularinda da BOS’da I6kosit sayisi artisi, notrofilik pleositoz, BOS
glukoz duzeyinde azalma, protein duzeyinde artis beklenir. Nozokomiyal
menenijit olgularinin gogunda BOS protein duzeyi 100 mg'dan fazla olup,
glukoz seviyesi 40 mg'dan daha az veya es zamanli bakilan kan sekerinin
1/2'sinin altindadir (19,32,37).

Beyin cerrahisi hastalarinda BOS pleositozunda degisik oranlarda
artis olmaktadir. Bu degisiklik; altta yatan hastaliga, cerrahi isleme (aseptik
menenjit) veya MSS bakteriyel enfeksiyonuna bagli olabilir (6).

Durand ve ark. (41) tarafindan tanimlanan kaltir negatif 72

nozokomiyal menenijit ataginda, hastalarin %97’sinde BOS’da I6kosit sayisi
mm3'te 300'den fazla bulunmus ve %96’sinda %50'den fazla notrofil

saptanmistir.

Nozokomiyal menenijit dusunulen hastalarda BOS pleositozunun
bakteriyel menenijit girisim veya kanamaya sekonder pleositoza bagli olup
olmadiginin BOS kultlir sonuglanana kadar ayrimini yapmak zordur, BOS
bulgular ¢ogu zaman benzerdir (1,14). Ornegin, BOS‘da Idkosit yiksekligi,
glukoz duguklugu ve protein yuksekligi gibi klasik bulgular olmadan da sant
enfeksiyonu gdorulebilir. Ventrikiler ylzeyin kateter ile mekanik irritasyonu ve
koroid plexustaki kanamalara baghh BOS hicre sayisi/protein yuksekligi

gorulebilir (8).
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Ayrica hucre sayiminin nozokomiyal menenjitte duyarliligi ve
Ozgullugu duasuk olan bir prospektif galismada BOS kultiriinde tremesi olan
hastalarin %22’sinde pleositoza rastlanmamistir (55). Semptomlarin
baslangicindan sonra 12 saat iginde alinan BOS drneklerinde |6kosit artigi
goOrulmeyebilir, genelde 24 saat sonra tekrar degerlendirildiginde |0kosit artisi
goralur (14).

Altta yatan hastalik ve yapilan cerrahi girisime bagli olarak BOS
hicre sayisi, protein ve glukoz oranlarinda beklenen degisikliklerin ya da
duzelmelerin olmayacagr da unutulmamalidir. Bazi calismalarda Gram
negatif bakteriler ile koagulaz negatif stafilokok (KNS) etkenleri arasinda
BOS glukozu agisindan karsilastirildigindiginda gram negatif bakterilerde
daha dusuk bulunmustur. Bagisikligi baskilanmis hastalarda ise inflamatuvar
reaksiyonlar maskelenmis olabilir veya enfeksiydz olmayan tablolar nedeni ile
anormal BOS bulgulari gorulebilir (52).

Kesin tani etkenin BOS kultiriinden izolasyon ve tanimlanmasi ile
konmaktadir (14,52,56). Ancak bakteriyel menenijitlerin %11-30‘unda kultirde
ureme olmayabilir, bu oran nozokomiyal menenjitlerde daha siktir (42).
Operasyon oOncesi farkli amaglar igin kullaniimig olan antibiyotikler de BOS
kultar sonuglarini etkiler (25).

BOS‘da bakteriyel Gremesi olan hastalarda Gram boyamada %70
oraninda bakteri gértilmez (3,14). Bu nedenle opere edilen ve BOS’da I6kosit
tespit edilen hastalara sonuglar tamamlanincaya kadar antibiyotik tedavisi
verilmesi gerektiginden postoperatif erken donemde geligsebilecek enfektif
komplikasyonlari goésteren, cerrahi travmadan etkilenmeyen, bakteriyel
enfeksiyonlara 6zgul, ayni zamanda uygun antibiyotik tedavisi sonrasinda
tedaviye hizli cevap veren bir enfeksiyon goOstergesi Uzerinde arayis ve
arastirmalar halen devam etmektedir (1,10,14). Bu amacla BOS'da laktat,
ferritin, amino asitler, C-reaktif protein, endotoksin, IL-1, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10

ve TNF-a gibi proinflamatuvar sitokinler arastiriimistir (14).
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B.VI. Nozokomiyal Menenjitlerde Etiyoloji

Nozokomiyal MSS enfeksiyonlarinin yaklasik dortte dcinde Gram
negatif basiller ve stafilokoklar etkendir. Toplumdan kazanilmis menenijitlerin
en sik iki etkeni olan pndmokok ve N.meningitidis nozokomiyal MSS
enfeksiyonlarinin %1’inden azinda etkendir. Bir g¢alismada arastirmacilar
Gram negatif bakterilerin %69, stafilokoklarin %19'unda etken oldugunu
bulmuslardir (19).

Altta yatan hastaliga ve yapilan cerrahi teknige gbre menenijit
etkenleri de degismektedir (29). Nozokomiyal menenjitte en sik etken olan
patojenler; koagulaz negatif stafilokoklardir (26,29,35). Diger patojenler ise
Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli,
Acinetobacter baumannii, Klebsiella spp., Propniobacterium acnes ve
streptokoklardir (14,16).

Ancak; Palabiyikoglu ve ark. 49 nozokomiyal menenijit tanili hastada
%61 Gram negatif basil ve %39 Gram pozitif bakteri tespit etmislerdir (57).
Ulkemizden yapilan bagka bir ¢alismada ise en sik etken Staphylococcus
aureus daha sonra Acinetobacter spp. ve S.epidermidis olarak bulunmustur
(58).

Nozokomiyal menenijitte Acinetobacter spp. giderek artan 6neme
sahiptir, cogunlukla gelismis Ulkelerde etken olarak saptanmaktadir (59).
Yapilan bir calismada ikinci en sik etken olarak tespit edilmigstir (26). Ayrica
Enterobacter spp. Serratia marcescens ve Citrobacter freundii gibi sik
gorulmeyen etkenler de menenijite neden olabilmektedir (40).

Penetran travma ve kafa tabani kiriklarina bagdli menenjitlerde ise en
sik etkenler stafilokoklar ve Gram negatif basiller, yabanci cisim yerlestirilen
hastalarda cilt flora bakterileri; KNS ve Propniobacterium Acnes en sik
etkendir. Calismalarda sant infeksiyonlarinin %75’inde stafilokoklarin etken
oldugu gosterilmigtir. Gram negatif basillerin ise enfeksiyonlarin %25’inden

sorumlu oldugu gdsterilmistir (32).
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B.VIl. Nozokomiyal Menenjitlerde Tedavi

Gereksiz antibiyotik kullanimi lokal antibiyotik direncini, maliyeti ve
diger nozokomiyal enfeksiyonlarin riskini arttirr (1). Diger yandan
nozokomiyal menenjitte mortalite %3-21 arasinda degismektedir (2).

Prognozu etkileyen en Onemli faktor ise etkene yoOnelik dogru
antibakteriyel tedavi secimidir (35,40). Nozokomiyal menenijitlerde hastane
florasi g6z dnlnde bulundurularak antibiyotik segimi yapilmahdir (35). Ayrica
nozokomiyal MSS enfeksiyonlarinin tedavisinde diger 6nemli bir nokta
kullanilan antibiyotiklerin  kan-beyin bariyerini gecebilmesi ve vyeterli
konsantrasyonlara ulagabilmesi gerekliligidir. Diren¢ durumu nedeniyle zaten
kisith olan tedavi segenekleri farmakokinetik 6zellikler nedeniyle daha da
kisittanmaktadir (39).

Vankomisin ve sefepim/seftazidim veya vankomisin ve meropenem
nozokomiyal bakteriyel menenijit hastalarinda Oonerilen ampirik tedavi
secenekleridir (26,42,57,60). Es zamanh dekzametazon Kkullaniimasi
Onerilmez, steroid kullaniimasi inflamasyonu azaltarak BOS*a antibiyotiklerin
Ozellikle vankomisinin gegcisini azalttigi deney hayvanlarinda gosterilmistir. Bu
nedenle Ozellikle cerrahi igslem yapilamayan ve etkenin eradikasyonunun
yapilamadigi olgularda intratekal vankomisin verilmesi de dnerilmektedir (60).

Genel olarak tedavi suresi gram pozitif bakteriyel enfeksiyonlarda 14
gin ve gram negatif basil enfeksiyonlarinda 21 gin olarak 6nerilmektedir,
sure icin hastanin klinigi ve laboratuvar parametreleri de degerlendirilerek
karar verilmelidir (19,32,37,60).

Nozokomiyal MSS enfeksiyonlari ¢ok sik olmamasina ragmen ciddi
sonuglar dogurabilir. Nozokomiyal menenijit etkenleri, toplum kdkenli menenijit
etkenlerinden farkli olup, morbidite ve mortalite oranlar oldukga yuUksektir
(34,42,61). Morbidite paresteziden kalici paraliziye kadar degisen
derecelerde norolojik hasar ile kendini gostermektedir. Tibbi sorunlari olan
kritik hastalarda MSS enfeksiyonuna bagli mortaliteyi saptamak da siklikla

gug olmaktadir (34).
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Mortalite ile ilgili olarak yapilan galismalarda nozokomiyal menenijitte
oranlar %16-35 olarak bildirilmistir. Ulkemizde yapilan ¢aligmalarda ise %20-
47 arasinda tespit edilmistir (39,56).

Erken tani, uygun antibiyotik se¢imi ve hastanin metabolik
durumunun vyakin takibi hastanin yagsam suresini artirmak agisindan
onemlidir (40).

C. Sitokinler

Sitokinler; kucuk molekuler agirhkhi ¢oézunebilir polipeptid veya
glikoprotein yapisinda araci molekullerdir. Bu molekuller bagdisik yanitin ve
inflamatuvar yanitin dizenlenmesinde yardimci olan blyuk ve karmasik bir
ag olustururlar. Molekuler agirliklari 8-45 kd arasinda deg@isen bu gruptaki
aract molekuller arasinda interlokinler, interferonlar, biyume faktorleri ve
kemokinler yer alir (62).

Lokositlerin birikmesi patojenlere karsi inflamatuvar yanitin dnemli bir
parcasidir. Aktive edilmis I6kositlerden ve mononukleer hicrelerden salinan
enzimler, nitrik oksid ve reaktif oksijen radikalleri doku hasarina katkida
bulunur. Bakteriyel menenijitte I6kositlerin periferik damarlardan MSS'ye
gegisi sitokinler ve kemokinler araciligi ile olmaktadir, fakat polimorfontkleer
(PMN) l6kosit hakimiyetinin patofizyolojisi ve tim sitokin aginin mekanizmasi
hentz tam olarak aydinlatilmis degildir (11,12). Yakin tarihe kadar ¢ok sayida
calismada bakteriyel menenjitte BOS'da IL-1f3, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a
ve MCP-1 gibi sitokin ve kemokinlerin belirgin olarak arttigi bildirilmistir. Tani
icin hentiz belli bir sitokin olup olmadigdi tanimlanamamistir (10,13,27). Ayrica
subaraknoid kanamalarda da serum ve BOS'‘da sitokin seviyeleri artar (7).

inflamatuvar polipeptidler (IL-1 ve TNF-a), bakterilerin peptidoglikan
ve lipopolisakkaritleri ile karsilastiginda astrositler, endotel hucreleri ve
monositlerden salinirlar. Bunlar da ELAM-1 ve CD62 gibi selektin ailesinin
elemanlarinin ortaya gikmasini saglar. Boylece endotel hucreleri uyarilarak
ICAM-1 ve ICAM-2 gibi adezyon molekulleri ile 10-24 saat iginde uyariimis

olur. Sitokin salinimindan sonra olusan diger adezyon molekulleri (ICAM-I ve
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ICAM-2) araciligi ile notrofiller endotel hucrelerinden BOS’a gecger; PAF
(platelet activating factor), Iokotrienler, prostaglandinler ve toksik oksijen
radikalleri salinir. Sonug olarak kan beyin bariyeri bozulur, beyin 6demi geligir
(Sekil-2) (27,63).
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Sekil-2: TNF-a ve IL-6’'nin beyin hasarindaki rolu

IL-6; IL-1 ve TNF-a tarafindan uyarilan monositler, makrofajlar,
lenfositler, endotel hucreleri, fibroblastlar, hepatositler ve diger birgok
hicreler tarafindan salgilanir. IL-6, TNF-a ve IL-1'den sonra salgilanir ve
enfeksiyonun baglamasindan bir ka¢ saat sonra serumda saptanmaya
baslayarak giinlerce dolagimda kalabilir (64). interferon beta-2 ve B lenfosit
uyaran faktor olarak da bilinir (65). IL-6 hem dogal hem de adaptif
Immuniteye ait bir sitokindir. IL-6'nin asil gorevi B lenfositlerin olgunlagmasini
ve immunoglobilin sentezinin uyariimasini saglamaktir (10). IL-6 karacigerde
akut faz reaktanlarinin sentezlenmesini saglayan en etkili uyaricidir. Diger
fonksiyonlari arasinda T hucrelerinin gogalmasi ve sitotoksik T hdcrelerinin

farkhlasmasinin baslatilmasi, hemopoetik kdk hicrelerinin G° fazindan G*

20



fazina aktivasyonu sayilabilir (66). Yuksek IL-6 seviyeleri bakteriyel
menenijitte ytiksek mortalite ile iligkili bulunmustur (14).

IL-8; monositler, makofajlar, endotel hicreleri ve fibroblastlar
tarafindan Uretilir ve inflamasyon bdlgesine nétrofil goguni saglar (Sekil-3)
(10,11,27). intraserebral IL-8 uygulamas! santral sinir sistemine ¢ok sayida
PML gocune neden olmaktadir (67). IL-8 notrofillerin vaskiler endotele
integrinler araciligi ile tutunmasinda etkilidir (27). Bazi ¢calismalarda BOS’daki
yuksek IL-8 seviyeleri bakteriyel menenijit ile iligkili bulunmus, patofizyolojide
baslangi¢c ve devaminda rol oynadigi gorulmustur; fakat aseptik menenjitte
roli bilinmemektedir (10,27). Bazi galigmalarda ise bakteriyel menenijit ile IL-
8 seviyesi arasinda iligki bulunmamigstir (11,68).

TNF-a aslinda mononikleer fagosit hiicreleri tarafindan sentezlenir.
Kan monositleri, pulmoner makrofajlar, Kuppfer hicreleri, periton
makrofajlari, mast hucreleri ve natural killer cell (NK) hucreleri, beyindeki
astrosit ve mikrogliyal hticreler, endotel hiicreleri, diiz kas hucreleri, PNL ve T
lenfositleri de TNF-a Uretebilir (68-70). TNF-a ve IL-1 bakterilerin
peptidoglikan ve lippolisakkarit gibi hicre duvari elemanlarinin uyarmasi ile
inflamasyonun baslangicinda ilk ortaya ¢ikan sitokinlerdir (Sekil-2) (27). TNF-
a’nin sitotoksite, antiviral aktivite, immun yanit gibi etkileri vardir (13). TNF-q,
lenfositleri ve diger sitokinlerin sentezlenmesini uyarir, antijenik uyarinin
oldugu bélgeye diger immiin hiicrelerin toplanmasina neden olur. interldkin-2
reseptdri gibi ylzey antijenlerinin ekspresyonunu indukler, fosfolipaz A2'yi
aktive ederek damar endotel hucrelerinden PG (prostoglandin) E2, PGI2 ve
platelet activating factor (PAF) gibi arasidonik asit metabolitlerinin
salinmasini sadlar (71). Bakteriyel sepsiste TNF-a dizeyinin yuksek olmasi
prognozun kotu oldugunu gostermektedir (72).

TNF-a iligkili apoptozun (TNF related apoptosis inducing ligand
(TRAIL) MSS’ye I6kosit gegisini dizenledigi duasunulmektedir (12). Bu
hipoteze goére TRAIL periferden BOS’a PMN I6kosit gegisini artirip
mononukleer hucre gegisini azaltmaktadir. TRAIL néron apoptozunu
azaltarak antiinflamatuvar etki olusturmakta ve MSS enfeksiyonlarinin

sonuglarini iyilestirmektedir (73). TNF-a’nin biyolojik yarilanma émru yaklagik
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10 dakikadir. Dolagimdan hizla kayboldugundan saptanmasi gugtur. Birgok
calismada enfekte hastalarda TNF-a’nin saptanma sikligi %30-70 arasinda
bulunmustur (74). inflamasyon sirasinda sitokinler sira ile salindigindan BOS
alinma zamani sitokinin maksimum uretilme zamani ile es zamanh olmamasi
nedeni ile dusuk sonuglar bulunabilir (31). TNF-a ve IL—6 seviyeleri
endotoksin verildikten sonra 2-3 saat igerisinde artis gosterir ve 24 saat
sonra plazma degerleri olgllemez seviyeye iner (75). Epileptik nébetlerde
BOS’daki yiuksek TNF-a seviyesi de yikselir ve bakteriyel menenijitte de
serumdaki yiksek TNF-a seviyeleri mortalite ile iligkilidir (68). Ayrica, genetik
Ozellikler de patojenlere karsi immun yanit farkliliklarina neden olmaktadir
(76). Subaraknoid kanamada da bazi galismalarda TNF-a dizeyi artmis;
bazilarinda azalmis ya da dlglilemeyecek dizeyde bulunmustur (7).

IL-17 guclu bir proinflamatuvar sitokindir ve hafiza CD4 +T hcreleri
tarafindan uretilir (Sekil-3). IL-17, 6zelikle Th17 salinan homodimerik yapida
bir sitokindir (11). Ayrica CD8+ T hucreleri, gamadelta (yd) T hicreleri ve NK
hicreleri tarafindan da yapilir. IL-17 matriks metalloproteinazlarin, nitrik oksit
ve prostaglandin E2 dretimini artirarak inflamasyona bagl yikima neden olur
(77). 1L-17 notrofil prekarsorlerinin buyume ve farklilagmasi ile T hucre
proliferasyonunu sagladigi bildirilmistir (78-80). IL-17 sentezleyen yoT
hicrelerin hem farelerde hem de insanda mikroorganizmalar tarafindan
tetiklendigi gosterilmistir (81). TGF-B y&T hucrelerinin gelisiminde kilit rol
oynar. Boylece IL-17 Uretimini destekler ve IL-23, IL-17 ekspresyonunu
artinr. 1L-23/17 aksi gram pozitif ve gram negatif bakteri enfeksiyonlarina
kargl konak yanitinda 6énemli bulunmustur. IL-17 artar ve notrofiller birikir
(Sekil-3). Notrofiller ve diger miyeloid hicrelerin  enfeksiyon alaninda
toplanmasina katkida bulunur. IL-17 BOS’da IL-6, IL-8 ve GM-CSF Uretimini
de tetikler. IL-17, IL-8 Uzerinden notrofil aktivasyonunu da tetikler ve néron
harabiyetini arttirir. Yapilan bir galismada IL-17 bakteriyel menenijit ve aseptik
menenijiti olan hastalarda BOS’da arttigi bulunmustur (11). Bu sonuclarla

uyumlu olmayan galigmalar da vardir (82).
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Sekil-3: IL-6, IL-8, TNF-a ve IL-17 gorevleri

D. Laktat

Bakteriyel menenijitte bakteriler degigik oranlarda laktat uretirler, BOS
laktat seviyesinin ~%10’u bakteriler tarafindan uretilmektedir. Laktat
kaynadinin ¢ogu beyin dokusu glial hicreler ve ndronlardir. Bakteriyel
menenjit beyin 6demi ile baglar, beyin kan akiminda azalma olur ve
inflamasyonla birlikte vazospazm ve tromboz olugur. Bu mekanizma
anaerobik glikolize neden olur. Salinan sitokinler de doku oksijenlenmesini
azaltarak anaerobik ortami artirip laktat Uretimine sebep olabilir. Laktat kan
beyin bariyerine ¢ok az miktarda gectiginden beyin hasarinin 6nemli bir
gOstergesidir. BOS laktat seviyesi >6 mmol/L olan hastalarda bakteriyel
menenijit, 4-6 mmol/L olan hastalarda kismi tedavi edilmis menenijit, <2
mmol/L olan hastalarda aseptik menenjit tanisi agisindan degerli
bulunmustur. Yapilan bir meta analizde de BOS’da laktat seviyesi bakiimasi
bakteriyel menenjit tanisinda anlamli bulunmustur (2). Diger belirtegler ile
birlikte (BOS glukoz, BOS protein ve BOS Iokosit sayisi) degerlendirildiginde
dzgulligl ve duyarliigi artmaktadir (1). Ozellikle intrakraniyal girisim yapilan

hastalarda BOS laktat seviyesi iyi bir belirte¢ olarak bulunmustur (15). BOS
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laktat seviyesi 4 mmol/L Gzerinde olan EVDS ile takip edilen intrakraniyal
kanamali  hastalarda @ MSS  enfeksiyonu  dusunulmesi  gerektigi
vurgulanmaktadir (83).

Laktat insan vicudunda iki steroizomer seklinde (D-laktat ve L-
laktat) bulunur ve laktatlardan D-laktat insanda ¢ok az miktarda bulunur
(laktat seviyesinin %1-5'i). Fizyolojik kosullarda insan hucrelerinde sadece L-
laktat Gretildigi halde bakterilerde D-laktat ve L-laktat birlikte Uretilebilmektedir
(3). D-laktat normal steril vicut sivilarinda bulundugunda bakteri varhgini
gostermektedir (84). Bu nedenle D-laktat bakteriyel menenijitin hizli tanisinda
yardimci olabilecek bir parametredir (3).

Degisik vucut sivilar ile yapilan bir ¢galismada BOS’da bakteriyel
ureme olan hastalarda D-laktat seviyesi yiksek bulunmustur (85). Bakteriyel
ve aseptik menenijit ayriminda duyarlilik ve 6zgullugu yuksektir (3).

Ayrica postoperatif menenijit tanisi i¢cin serum ve BOS‘da C-reaktif
protein konsantrasyonu, serum prokalsitonin ile ilgili yapilan ¢alismalar olsa
da tani koydurucu olmayip yeni ¢alismalara ihtiyag vardir (29).

Yapilan galigmalarda BOS’'da D-laktat, IL-6, IL8, IL17a ve TNF-a
cahgilmasi; BOS hucre sayimi, Gram boyama ve bakteriyel kultur sonuglar
ile karsilagtirildiginda bakteriyel menenijit, aseptik menenjit ve enfeksiyon digi
pleositoz ayrimi agisindan anlamli olarak bulunmustur (2,3,12).

Bakteriyel menenijit tanisinda; nukleik asit amplifikasyon testleri ve
PCR (polimeraz chain reaction) gibi tekniklerle BOS‘da caligilan belirteglerin
duyarhligi ve 6zgullugu artirilabilir (86).
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GEREC VE YONTEM

Hastalar

Bu calismada Mayis 2013- Kasim 2013 tarihleri arasinda Beyin
Cerrahisi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji tarafindan menenjit
on tanisi ile alinmig olan ve alindiktan sonra ependorf tlplerine bdolinip
mikrobiyoloji laboratuvarinda -80 °C’de derin dondurucuda arsivlenmek Uzere
saklanan BOS materyalleri BOS sitokin (IL-6, IL-8, IL-17a ve TNF-a) ve D-
laktat duzeyleri Olgilmek Uzere calismaya dahil edildi. Calismaya 122 BOS
ornegdi ve 18 yas Uzeri 104 hasta alindi. Farkli zamanlarda gegcirilen menenijit
atagl ayri epizod olarak alindi. Hastalarin dosyalarindan ulasilabilen BOS
direkt baki, Gram ve giemsa boyamasi, BOS biyokimya degerleri (glukoz,
esdeder kan sekeri, protein, klor, LDH), kultir sonugclari ve klinik bulgular
retrospektif olarak incelendi. Ornekler pleositozu olan klinik ve labaratuvar
olarak menenijit tanisi alan (grup 1), BOS’da menenijit digi nedenlere (travma,
girisim, tumor, kanama) bagh pleositozu olan ancak menenijit tanisi almayan
(grup 2) ve pleositozu olmayan kontrol grubu (grup 3) olarak Gg¢ gruba ayrildi.
Grup 1l'de 29, grup 2'de 38 ve grup 3’'de 55 BOS 06rnegi calismaya alindi.
Kan sayimi bulgulari normal olan bir kiside BOS icerisine gecen kan
miktarina gore milimetrekupteki 700 eritrosit bagina bir I0kositin gectigi kabul
edildi (7). Hastalarin ¢ogu intrakraniyal girisim sonrasi olgular oldugundan
BOS’daki duzeltilmis I6kosit sayisi bu kurala goére degerlendirildi.

Nozokomiyal santral sinir sistemi enfeksiyonu tanimi CDC tanimlari
dogrultusunda belirlendi (18).

Calisma gunu arsivdeki BOS ornekleri oda sicakhgina getirilip
eritildikten sonra ELISA yontemi ile sitokin (IL-6, IL8, IL17 ve TNF-a) ve
kolorimetrik yontem ile D-laktat dizeyleri 6l¢culdu.

Ayrica olgularin gegirdigi operasyon turu, GKS, risk faktoru olarak
intrakraniyal kateter (EVD, ICP, V-P sant) varligi, es zamanh serum lokosit
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duzeyleri, aldig1 antibiyotik tedavisi incelendi. BOS alindiktan sonraki ilk 28
gun icindeki mortalite oranlari hesaplandi.
Calisma icin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Arastirmalar Etik
Kurul'undan 19 Kasim 2013 tarih ve 2013-19/7 no’lu karari ile onay alindi.
Calismanin destegi Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Bilimsel
Aragtirma Projesi’nin 24.03.2014 tarih ve 2014-3 sayili oturumunda alinan

karar ile gergeklestirildi.

[.BOS’da D-laktat duzeylerinin 6lgimu

D-laktat duzeyleri ticari olarak mevcut olan D-Laktat Kolorimetrik
Olcim kiti (D-Lactate Colorimeric assay kit, Biovision, California, USA)
kullanilarak gerceklestirildi.

Kitin icerisinde yer alan enzim karigimi, substrat karigimi ve standart
kit icerigine uygun olarak hazirlandi. Buna gore; liyofilize olan enzim karigimi
yine kitin igerisinden ¢ikan 220 pL tampon sivisi eklenerek kullanima hazir
hale getirildi. Substrat karigimi ayni seklide 220 pL assay tampon sivisi
eklenerek hazirlandi. Standart ¢ozeltisi icerisinden 10 pL alinarak 990 pL
tampon sivisi iceren epondorfa aktarilarak seyreltildi. Bu 6n hazirliklardan
sonra her bir 6érnek icin 46 puL tampon sivisi, 2 pL D-laktat substrat karisimi, 2
uL D-laktat enzim karigsimi iceren reaksiyon karisimi (50 pyL) hazirlandi.

D-Laktat diizeylerinin belirlenebilmesi i¢in; 96’lik plaklara:

1-Standartlar 0, 2, 4, 6, 8, 10 uL seklinde pipetlendi. Toplam hacim
50uL olacak sekilde tampon sivisi ile tamamlandi.

2-Numuneler (BOS) 20 pL pipetlendi. Toplam hacim 50 pL olacak
sekilde assay tampon sivisi ile tamamlandi (30 puL tampon sivisi).

3-Tum kuyucuklara 50 pL reaksiyon karisimi eklendi.

4-Oda sicakliginda 30 dakika inkiibasyona birakildi.

5- Spektrofotometrik 6lcim 450 nm’de gergeklestirildi.

Elde edilen absorbanslar standart egri grafijine gore hesaplanarak
konsantrasyonlar saptandi. Kullanilan numune hacmine bolunerek dizeltme

yapilarak hastanin D-laktat diizeyi umol/mL olarak bulundu.
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ll. BOS IL-6 Diizeylerinin Olgilmesi

BOS’da IL-6 duzeylerini saptamak i¢in; sandvi¢ ELISA kiti (HumanlL-
6 ELISAKkiti; Boster immunoleader ®) kullanild.

Kit prospektisiine uygun olarak standart solusyonlar hazirlandi (300-
150-75-37,5-18,75-9,38-4,69 pg/mL). BOS'dan 100 pL ve standart
solusyonlar kuyucuklara dagitildi. Plak Uzeri kapatilarak 90 dakika 37°C’de
inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda plak igerigi tamamen bosaltilarak 100’er
pL biyotin isaretli anti-human IL-6 solisyon (1/100 oraninda) plaga dagitildi.
Bir saat 37°C’'de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda 3 kez 300 pL PBS
(Phosphate Buffered Saline) ile birer dakikalik yikama islemleri yapildi. Yarim
saat Onceden hazirlanip 37°C’de bekletiimig olan 1/100 oraninda avidin-
biyotin-peroksidaz kompleksi 100’er mikrolitre dagitilip yarim saat 37°C’de
inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda 5 kez 300 puL PBS ile birer dakikalik
ylkama islemleri yapildi. Yarim saat 37°C'de bekletimis olan TMB
(tetrametilbenzidin) substrat solisyonundan 90 pl kuyulara pipetlenip, yarim
saat karanlikta 37°C’de inklbe edildi. Substrat solisyonu eklendikten sonra
kuyucuklardaki sivinin mavi renk aldigi goruldu. Reaksiyon durdurulduktan
sonra olusan optik dansiteler 450 nm dalga boyu referans alinarak mikro
ELISA okuyucuda (Sunrise™, Tecan Grup Ltd. Mé&nnedorf, isvicre) okundu.
Optik okuma sonrasinda elde edilen degerler standart egriye gore hasta ve
kontrol grubu BOS IL-6 dizeyleri pg/mL cinsinden hesaplandi.

IV. BOS IL-8 Duzeylerinin Olgulmesi

BOS'’da IL-8 duzeylerini saptamak i¢in; sandvi¢ ELISA kiti (HumanlL-
8/CXCL8 ELISAKkiti; Boster immunoleader ®) kullanild.

Kit prospektisine uygun olarak standart sollUsyonlar hazirlandi
(1000-500-250-125-62,5-31,25-15,6 pg/mL). BOS (100 pL) ve standart
solusyonlar kuyucuklara dagitildi. Plak Gzeri kapatilarak 90 dakika 37°C'de

inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda plak icerigi tamamen bosaltilarak 100’er
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UL biyotin isaretli anti-human IL-6 solisyon (1/100 oraninda) plaga dagitildi.
Bir saat 37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda 3 kez 300 pL PBS ile
birer dakikallk yikama iglemleri yapildi. Yarim saat Onceden hazirlanip
37°C’de bekletiimis olan 1/100 oraninda avidin-biyotin-peroksidaz kompleksi
100’er pL dagitilp yarim saat 37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon sonunda
bes kez 300 pL PBS ile birer dakikalik yikama iglemleri yapildi. Yarim saat
37°C’de bekletiimis olan TMB substrat soliisyonundan 90 pul kuyulara
pipetlenip yarim saat daha karanlkta 37°C’de inklbe edildi. Substrat
soliisyonu eklendikten sonra kuyucuklardaki sivinin mavi renk aldigr goruldu.
Reaksiyon durdurulduktan sonra olusan optik dansiteler 450 nm dalga boyu
referans alinarak mikro ELISA okuyucuda (Sunrise™, Tecan Grup Ltd.
Mannedorf, isvigre) okundu. Optik okuma sonrasinda elde edilen degerler
standart egriye gore hasta ve kontrol grubu BOS IL-6 duzeyleri pg/mL
cinsinden hesaplandi.

V. BOS TNF-a Diizeylerinin Olgliimesi

BOS'da IL-8 duzeylerini saptamak igin; sandvi¢ ELISA Kiti
(HumanTNF-aELISAKiti; Boster immunoleader ®) kullanildi.

Kit prospektisine uygun olarak standart sollUsyonlar hazirlandi
(1000-500-250-125-62,5-31,25-15,6 pg/mL). BOS ve standart sollisyonlardan
100 pl kuyucuklara dagitildi. Plak Gzeri kapatilarak 90 dakika 37°C’de inklbe
edildi. inkiibasyon sonunda plak igerigi tamamen bosaltilarak 100’er pL
biyotin isaretli anti-human IL-6 sollsyon (1/100 oraninda) plaga dagitildi. Bir
saat 37°C’de inkibe edildi. inkiibasyon sonunda ti¢ kez 300 ul PBS ile birer
dakikalik yikama iglemleri yapildi. Yarim saat onceden 1/100 oraninda
hazirlanip 37°C’de bekletiimis olan avidin-biyotin-peroksidaz kompleksi
100’er mikrolitre dagitilip yarim saat 37°C’de inkiibe edildi. inkiibasyon
sonunda bes kez 300 puL PBS ile birer dakikalik yikama iglemleri yapildi.
Yarim saat 37°C’de bekletiimis olan TMB substrat solisyonundan 90 pL
kuyulara pipetlenip yarim saat karanlikta 37°C’de inkibe edildi. Substrat

solUsyonu eklendikten sonra kuyucuklardaki sivinin mavi renk aldig1 gérulda.
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Reaksiyon durdurulduktan sonra olusan optik dansiteler 450 nm dalga boyu
referans alinarak mikro ELISA okuyucuda (Sunrise™, Tecan Grup Ltd.
Mannedorf, isvigre) okundu. Optik okuma sonrasinda elde edilen degerler
standart egriye gore hasta ve kontrol grubu BOS TNF-a dizeyleri pg/mL
cinsinden hesaplandi.

VI. BOS IL-17 Duizeylerinin Olgiilmesi

BOS'da IL-17 duzeylerini saptamak i¢in; sandvig ELISA kiti (Human
IL-17A/F Heterodimer ELISA kiti ve DuoSet® Ancillary Reagent Kit; R&D
Systems) kullanildi.

PBS kit talimatlarina goére hazirlandi. Yikama solisyonu da kit
talimatlarina gore distile su ile sulandirildi ve hazir hale getirildi. Plak
hazirlamak icin capture antibody kit talimatlarina gére hazirlandi ve PBS ile
calisilacak konsantrasyona tamamlandi. Hazirlanan capture antibody
dilisyonu 100 pL kuyucuklar igine dagitildi ve bir gece oda isisinda bekletildi.

Hazirlanan plaklar bir gece bekletildikten sonra her kuyu 400 uL PBS
ile U¢ kez yikandi ve daha onceden dilisyonu hazirlanmisg 300 pL ayrag
sulandirici (1/10 deiyonize su ile sulandiriimig) ile plaklar bloke edilip bir saat
oda isisinda bekletildi. inkiibasyondan sonra plaklar tekrar 400 pL PBS ile 3
kez yikandi ve kit prospektistine uygun olarak yedi adet standart sollisyon
hazirlandi  (1000-500-250-125-62,5-31,25-15,6 pg/mL). Ornekler ve
standartlar 100’er pL kuyucuklara pipetlendi. Oda isisinda 120 dakika inkiibe
edildi. inkiibasyon sonunda (¢ kez 400 pL PBS ile yikama iglemleri yapildi.
Ayrac sulandirici ile sulandiriimis saptama antikoru kuyucuklara 100 pL
pipetlendi, iki saat oda Isisinda inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda
uc kez 400 pL PBS ile yikama iglemleri yapildi. Her kuyuya 100 pL
streptavidin-HRP (horse radish peroksidaz) soltisyonu pipetlenip 20 dakika
karanlikta oda 1sisinda inkube edildi. Yikama islemi ¢ kez 400 pL PBS ile
yapildi. Her kuyuya 100 pL substrat solisyonu pipetlenip 20 dakika
karanlikta oda isisinda inktube edildi. Substrat soliisyonu eklendikten sonra

kuyucuklardaki sivinin mavi renk aldigi goruldi. Reaksiyon durdurulduktan
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sonra olusan optik dansiteler 450 nm dalga boyunda 620 nm dalga boyu
referans alinarak mikro ELISA okuyucuda (Sunrise™, Tecan Grup Ltd.
Mannedorf, isvigre) okundu. Optik okuma sonrasinda elde edilen degerler
standart egriye gore hasta ve kontrol grubu BOS IL-17duzeyleri pg/mL
cinsinden hesaplandi.

istatiksel Analiz

Verinin istatistiksel analizi SPSS22.0 istatistik paket programinda
yapiimistir. Verinin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi
ile incelenmistir. Normal dagilim go6steren veri icgin ikiden fazla grup
kargilastirmalarinda tek yonli varyans analizi uygulanmistir. Normal
dagiimayan veri igin iki grup karsilastirmasinda Mann-Whitney U testi ve
ikiden fazla grup karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi kullaniimistir.
Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi, Fisher'in Kesin Ki-
kare testi ve Fisher-Freeman-Halton testi kullaniimistir. Anlamhlik dizeyi

a=0.05 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

Calismaya 48'i (%46,2) kadin, 56’si (%53,8) erkek olmak Uzere
toplam 104 olgu ve 122 BOS 0Ornegi dahil edildi. Ayni hastadan farkli zaman
dilimlerinde alinan Ornekler de c¢alismaya alindi. Menenijit tanisi alan 29
(%23,8) olgu, pleositozu olup menenjit olmayan 38 (%31,1) olgu ve
pleositozu olmayan kontrol grubu 55 (%45,1) olgu mevcuttu. Median yas
deg@erleri menenjit grubunda 43+14,9 yas (yas araligi: 23-72), bagka
nedenlere bagh pleositozu olan grupta 48+15,2 yas (yas araligi: 18-73),
kontrol grubunda 56+14,7 (yas araligi: 21-84) olarak bulundu. Yas gruplari
arasinda karsilastirma yapildiginda menenijit grubunda kontrol grubuna gore
yas daha dusuk idi (p=0,039). Diger gruplar arasinda yas ac¢isindan anlaml

farklihk saptanmadi (Tablo-2).

Tablo-2: Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin kargilastiriimasi

Ikili
kasilagtirmalar
Degiskenler Menenjit Hucre artigi olup Anlamli sayida hiicresi
menenjit olmayan olmayan (kontrol) P
Grupl P
(n=29) Grup 2 (n=38) Grup 3 (n=55) Grup 11
Grup 2—2
Grup 3—3
Hastalar 29 (%23,8) 38 (%31,1) 55 (%45,1)
Kadin 8 (%38) 13 (%45) 27 (%50) 0,709
Erkek 13 (%62) 16 (%55) 27 (%50) 0,709
Yas(min- 43 (23-72) 48 (18-73) 56 (21-84) 0,039 1-2—0,648
max)
1-3—0,027
2-3—0,056

n= sayl, veriler medyan olarak verilmigtir




Menenijit tanisi alan hastalarin hepsi beyin cerrahisi tarafindan girisim
Oykusu olan ve beyin cerrahisi kliniginde yatmakta olan hastalar idi. Olgularin
tanilari bes grup altinda toplandi. Tumdr, kanama, yabanci cisim ve kirik
reduksiyonu cerrahisi yapilan hastalar doért ayri grup ve operasyon
gecgirmeyen hastalar besinci grup olarak ele alindi. Operasyon gegirmeyen
olgu sayisi 23 (%22,1) idi. Operasyon gegirmeyen hastalar tani amaclh veya
NBH (normal basingh hidrosefali) nedeni ile test terapi amagli BOS alinmig
hastalar idi. Tumor cerrahisi 37 (%35,6), kanamaya bagh cerrahi 27 (% 26),
ventriktloperitoneal sant 14 (%13,5), vertebra cerrahisi 2 (%1,9) ve yabanci
cisim cerrahisi yapilan 1 (%1) hasta idi (Tablo-3).

Tablo-3: Olgularin altta yatan hastaliklar

Menenjit Hiicre artigi Anlaml sayida
S olup menenijit hiucresi
Cerrahi tipi Grup 1 (n=21)
olmayan olmayan
(kontrol)

Grup 2 (n=29)
Grup 3 (n=54)

TUmor cerrahisi 10 10 17

] 8 8 11
Intrakraniyal
kanama cerrahisi

1 2 11
Ventriktloperitoneal
sant operasyonu
Yabanci cisim 1 -
cerrahisi
1 1
Vertebra cerrahisi
Operasyon yok - 8 15
Toplam=104 21 29 54
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Menenijit tanisi alan hastalarin 10’'u (%47,6) tumor cerrahisi, 8'i
(%38,1) kanamaya bagl cerrahi gegirmigti. TUmor cerrahisine bagli menenijit
riski anlamli olarak yuksek bulundu (p=0,011) (Tablo-3).

Olgularimizin 67’sinde (%64) dura defekti mevcuttu. Meneniit olan 16
(%76,2) olguda dura defekti acisindan menenijit grubu ve diger gruplar
arasinda anlamli farklihk saptanmamistir (p=0,382) (Tablo-4). Dura defekti
olan bu olgularin 35’ine (%33,7) kraniyotomi uygulanmig, menenijit tanisi alan
hastalar kontrol grubu ile kargilastirildiginda kraniyotomi uygulanmig olan
hastalarda daha yuksek menenjit riski mevcuttu (p<0,01). Ayrica sadece
pleositozu olan grup menenijit grubu ile karsilastirildiginda da kraniyotomi
menenijit agisindan riskli bulundu (p=0,044) (Tablo-4).

incelenen 122 BOS 6rneginin 89 ‘u (%73) lomber bdlgeden (lomber
drenaj kateterinden veya lomber ponksiyon ile), 33’4 (%27) EVD kateterinden
idi. Menenijit olan olgularin BOS 6rneginin 18’i (%62) lomber bélgeden ve 11'i
(%38) EVD kateterinden idi.

Calismaya alinan olgularda cerrahi sonrasi EVD kateteri takilan 36
(%34,3) olgudan 9’'unda tespit edildi. Kontrol grubunda da 21 olguda EVD
kateteri mevcuttu ve menenijit gelisen ile kontrol grubu arasinda EVD kateteri
olmasi agisindananlamli farklilik saptanmadi (p=0,191) (Tablo-4).

Olgularin sadece 8inde (%6,6) ICP (intrakranial basing) kateteri
mevcuttu. Kontrol grubu ve menenjit grubu arasinda ICP kateteri varhgi
agisindan anlamli farkhlik bulunmadi (p=0,208). Pleositozu olan ancak
menenijit olmayan grup ile menenjit gelisen hastalarda ICP kateteri varligi
menenijit gelisimi agisindan anlamli farklilik bulundu (p=0,025) (Tablo-4).

Olgularin 19’'unda (%18,1) V-P sant mevcuttu. Sant bulunan olgularin
13‘U kontrol grubundan olgulardi ve kontrol BOS alinan olgular olarak
degerlendirildi. Bu nedenle V-P sant varligi menenjit gelisimi agisindan
anlamli bulunmadi (p=0,242) (Tablo-4).
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Tablo-4: Hasta ve kontrol gruplarinda risk faktorleri karsilastirmasi

Degiskenler
Menenjit Hiicre artigi Anlamli ikili
olup sayida Toplam P karsilagtirmalar
Grupl menenjit hucresi
olmayan olmayan (n=104) P
(n=21)
(kontrol)
Grup 2 Grup 11
(n=29) Grup 3 Grup 252
(n=54)
Grup 3—3
Kraniyotomi | 14 (66,7) 11 (37,9) 10 (18,5) 35(33,6) | 0,001 1-2—0,044
(%)
1-3—<0,001
2-3—0,052
Dura 16 (76,2) 19 (65,5) 32 (59,3) 67 (64,4) 0,382
defekti (%)
1-2—0,025
*ICP 4 (19,0) 0 (0) 4 (7,4) 8(7,6) 0,00
kateteri (%) 1-3—0,208
2-3—0,292
*EVD 9 (42,8) 6 (20,7) 21(38,9) | 36(34,6) | 0,191
kateteri (%)
***\/-P sant 3(14,3) 3(10) 13 (24,1) 19 (18,2) 0,242
(%)

n= sayl, veriler medyan olarak verilmistir

* |CP: Intracranial pressure

**EVD: Ekstraventrikller drenaj

***\/-P: Ventriklloperitoneal

BOS alindiginda olgularin kayit edilen GKS degerlendirildiginde 10

olguda GKS dosyada bulunamadi. GKS kayitlari bulunan hastalarin (n=112)

median degeri menenijit olgularinda 12,5 (3-15) iken diger iki grupta 15 idi.

GKS degeri menenijit grubu ile diger iki grup karsilastirildiginda menenjit

grubunda anlamli olarak dusuk bulundu (p<0,01).
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Calismaya alinan olgularin 19'unda (%15,6) vucut isisi 38°C
Uzerindeydi bu olgularin 18’i menenijit tanisi alan hastalar idi. Sadece bir
hastada BOS alindigi sirada ates mevcuttu fakat menenijiti yoktu. Ates
yuksekligi meneniit grubu diger iki grup ile karsilastirildiginda menenijit lehine
anlamli bulundu ( p<0,01).

Olgularin BOS alindigi gun bakilan serum I0kosit dederleri
incelendiginde median deger 11.600/mm3 (1.870-27.500) idi. Menenijit grubu

kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda periferik kan Iokositleri menenjit
grubunda anlamli olarak yuksek bulundu (p=0,043). Fakat pleositoz olan
menenijit olmayan grup ile menenijit olan grup arasinda periferik kan I6kositleri
agisindan anlaml fark bulunmadi (p=0,951).

Pleositozu olup menenjit olmayan gruba BOS direkt bakisinda
pleositoz olup, menenjit lehine Kklinik bulgulan (ates, biling degisikligi)
olmayan, lenfosit agirlikli, BOS Gram boyamasinda bakteri goérilmeyen ve
kultar takibinde dremesi olmayan hastalar alindi. Tedavi almamig olamasina
ragmen kontrol BOS’da hulcre sayisinda artig olmayanlar bu gruba dahil
edildi (Grup 2).

BOS direkt bakisinda Idkosit sayisi U¢ grup da ele alindiginda
gruplar arasinda anlamli farkhlik mevcuttu. Menenijit grubu ile kontrol grubu
karsilagtinldiginda menenjit grubunda anlaml olarak yuksek bulundu
(p=0,00). Fakat menenijit grubu ile pleositozu olan ancak menenjit olmayan
grup karsilastirildiginda direkt bakida I6kosit sayisi agisindan anlamh farkhlik
saptanmadi (p=0,112) (Sekil-4).
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Sekil-4: BOS (Beyin Omurilik Sivisi) I6kosit dizeyleri ( grup 1- menenijit; grup 2-

pleositoz var menenijit yok; grup 3-kontrol grubu)

Direkt bakida I6kosit gorilmeyen bir hastada BOS glukoz 33 mg/dL
es zamanh kan sekeri 196 mg/dL idi. Hastanin operasyon bdlgesinde purilan
akinti, dura defekti ve BOS sizintisi olmasi nedeniyle menenjit olarak
degerlendirilip hastaya tedavi verildi.

Giemsa boyamada 72 (%59) drnekte 16kosit mevcuttu, kontrol grubu
ve menenjit grubu karsilastirildiginda menenijit grubu lehine anlamh farkhlik
tespit edildi (p<0,01). Direkt bakida BOS’da anlaml sayida hlcre mevcut
olan ve menenjit tespit edilmeyen grup ile menenijit grubu arasinda anlamh
farkhlik bulunmadi (p=0,511) (Tablo-5).
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Tablo-5: Hasta ve kontrol gruplarinda serum BOS incelemesi

Menenijit Menenijit Kontrol p ikili
olmayan grubu kasilastirmal
Grup 1 (n=29) fakat ar
pleositoz Grup 3 (n=55)
olan Grup 11
Grup 2 (n=38) Grup 2—2
Grup 3—3
1-2—0,112
*BOS 160 (0-48000) 25 (10-4600) 0 (0-110) 0,00
lokosit 1-3—0,00
sayisi /mm?
. 2-3—0,00
(min-max)
0,013 1-2—0,041
*BOS 6900 (0-30000) 1320 (0-70200) | 270 (0-141000 )
1-3—0,006
eritrosit
2-3—0,185
sayisi/mm?®
(min-max)
0,001 1-2— 0,715
Glukoz 56 (5-133) 62,5 (17-107) 73 (38-136)
mg/dL 1-3-0,01
(min-max) 2.350.01
, 1-2-0,02
Protein 141,6 (13,6-1468,4) | 45,6 (4,97-189) | 35,1 (6,8-392) 0,00
mg/dL 1-350,00
(min-max) 2.3.,0.09
*BOS: Beyin Omurilik Sivisi
Ayrica BOS biyokimyasinda glukoz ve protein degerleri

incelendiginde tum olgularda median glukoz degeri 68 mg/dL (5-136) olarak

bulundu. Menenijit grubunda median glukoz 56 mg/dL kontrol grubunda ise

73 mg/dL idi (Sekil-4). Tum gruplar karsilastinldiginda glukoz seviyesi

anlamh olarak farkli bulunmustur (p<0,001). Glukoz seviyesi kontrol grubu ile

menenjit grubu karsilastirildiginda menenijit grubunda anlamli olarak dusuk

idi (p=0,01). Kontrol grubu ile pleositozu olan fakat menenjit olmayan grup
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arasinda anlaml farklilhk vardi. Pleositozu olan grupta glukoz anlamli daguk
bulundu (p=0,01) (Tablo-5). Glukoz i¢in esik degeri 54 olarak bulunmustur.
Duyarlihdi %50 6zgullugu ise %94 ‘dur (Sekil-5). Negatif prediktif deger
%77,4 ve pozitif prediktif deger %82,4’dur. BOS‘da girisime bagli pleositozu
olan menenjit olmayan ve menenjit olan grup arasinda glukoz degeri
agisindan anlamh farklihk saptanmadi (p=0,715). En dusik glukoz degeri
BOS‘da A. Baumannii Gremesi olan bir hastada 5 mg/dL olarak tespit edildi.
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Sekil-5: Glukoz igin ROC analizi egrisi

Hastalarin BOS glukozu es zamanli kan sekeri ile oranlanarak (BOS
glukoz/EK$<0,5) degerlendirildiginde gruplar arasinda anlamh farkhlik
saptanmadi (p=0,18). Bu degerlere gére BOS glukozunun nozokomiyal
menenjit tanisi agisindan duyarliigi %34,6 ve Ozgullugu %95,2, negatif
prediktif degeri 70,2 ve pozitif prediktif degeri %81,8 olarak bulundu.

BOS protein seviyesinde ise tum gruplara bakildiginda anlamli
farkhlik saptandi (p<0,001). Degerlendirilen tim BOS 6rneklerinde median
protein degeri 44,8 idi (4,97-1468,4). Menenjit grubunda median protein
degeri 141,6 mg/dL kontrol grubunda ise 35,1 idi (Sekil-4). ikili gruplar arasi

kargilastirma yapildiginda menenijit grubu kontrol grubu ile kargilastirildiginda
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menenjit grubunda anlamli yiksek bulundu (p<0,001). Pleositoz olup
menenijit olmayan grup ile karsilastirildiginda da menenijit grubunda anlamli
yuksek bulundu (p=0,02) (Tablo-5).

Calismaya alinan 29 menenjit olgusunun 16’sinda (%55) kulttrde
ureme tespit edildi. En sik (%68,7) koagtlaz negatif stafilokoklar (11/16) idi.
Diger Ureyen etkenler ise; Acinetobacter baumannii, Enterococcus faecalis,
Klebsiella pneumoniae, S.aureus’dur (Tablo-6). Kontrol grubunda BOS‘unda
|I6kosit bulunmayan ve klinik olarak menenijit bulgulari olmayan iki olgudan
EVDS’den alinan kultirde koagilaz negatif stafilokok Uremesi olmasina
ragmen kontaminasyon olarak dugunuldd. Bu hastalardan tekrar alinan BOS

kilturinde Greme olmadi.

Tablo-6: BOS’da ureyen bakterilerin dagilimi

Mikroorganizma n (%)
*KNS 11 (68,75)
A.baumannii 2 (12,5)
E.faecalis 1 (6,25)
K.pneumoniae 1 (6,25)
S.aureus 1 (6,25)
Toplam 16 (100)

*KNS: Koaguilaz Negatif Stafilokok

Menenjit tanisi alan olgularda toplam 27 olguya nozokomiyal
menenjit tedavisi baslandi. Hastalar dosyadan retrospektif olarak
degerlendirildiginden iki hasta tarafimiza konsulte edilmedigi ve
hastanemizden ayrildigindan tedavi baslanamadigi goéruldl. Hastalarin
tedavisi klinik bulgulari (ates, biling degisikligi), BOS biyokimyasi (glukoz
dusuklagu, protein artisi), BOS direkt bakisinda PNL agirlikli pleositoz olmasi
dikkate alinarak baglandi ve 24 saat sonra hastalar tekrar BOS bulgulari ile

deg@erlendirilerek tedavi gerekliligine karar verildi. Bu bulgular olmaksizin
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sadece BOS pleositozu olan hastalar retrospektif olarak incelendiginde
aseptik menenjit olarak degerlendirildi. Ampirik tedavi olarak hastanemiz
florasi g6z 6nunde bulundurularak vankomisin ve meropenem baglandi.
BOS’da Ureme olursa etkene yonelik tedavi ile degistirildi.

ilk 30 gun icinde toplam 104 hastadan dokuz (%8,7) hasta
kaybedildi. Bu hastalarin altisi menenjit grubunda idi. Hasta gruplari arasinda
kargilastirma vyapildiginda menenjit grubu ve kontrol grubu mortalite
agisindan anlamh farkhlik mevcuttu (p=0,012). Menenijit grubunda 6lim orani
pleositozu olan fakat menenijit tanisi almayan gruba gore anlamli olarak
yiksek bulundu (p=0,03). Kontrol grubu ile sadece pleositozu olup menenjit
olamayan grup arasinda mortalite acisindan anlamh fark bulunmadi
(p=0,548) (Tablo-7).

Tablo-7: Olgulardaki 28. giin mortalite verileri

Olenler (n=9) Yasayanlar (n=95)

Menenjit

Grup 1
6 (%28,6) 15 (%71,4)
(n=21)

Huicre artigi olup menenijit
olmayan

Grup 2 0 (%0) 29 (%100)

(n=29)

Kontrol

G 3
rup 3 (%65,6) 51 (%94,4)
(n=54)
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BOS'da IL-6, IL-8, IL-17 ve TNF-a c¢alisildi. Menenijit agisindan
degerlendirildiginde sadece IL-6 ve IL-8 istatistiksel olarak anlaml bulundu.

IL-6 ortanca degeri calisilan tim BOS o6rnekleri icin 18 pg/mL (2-
7390) olarak bulundu. Menenijit grubunda median deger 469 pg/mL idi (Sekil-
6). Kontrol grubu ile menenijit grubu karsilastirildiginda menenijit grubunda IL-
6 belirgin olarak yiksek bulundu (p<0,001). Kontrol grubu ile
kargilastirildiginda pleositoz olan fakat menenjit saptanmayan grupta IL-6
seviyesi belirgin olarak yiiksek idi (p<0,001). Menenjit grubunda pleositozu
olup menenijit olmayan grupla karsilastirildiginda IL-6 belirgin olarak yiuksek
bulundu (p<0,001) (Tablo-8).

IL-8 median degderi ¢alisilan tim BOS igin 231 pg/mL (0,01-1610)
olarak bulundu. Menenjit grubunda median deger 907 pg/mL idi (Sekil-6).
Kontrol grubu ile menenjit grubu karsilastirildiginda menenjit grubunda IL-8
belirgin  olarak  yiksek bulundu (p<0,001). Kontrol grubu ile
kargilastirildiginda pleositoz olan fakat menenjit saptanmayan grupta IL-8
seviyesi belirgin olarak yiksek idi (p<0,001). Menenijit grubu ile pleositozu
olup menenijit olmayan grup karsilastiriildiginda IL-8 agisindan anlamli fark
saptanmadi (p=0,45) (Tablo-8).
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Sekil-6: IL-6 ve IL-8 median degerleri( grup 1- menenjit; grup 2-pleositoz
var menenjit yok; grup 3-kontrol grubu)
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TNF-a ve IL-17 duzeyleri, gogu BOS’da olgulemeyecek duzeyde

oldugundan karsilastirmalar bu iki parametre icin U¢ grup arasinda yapildi

(menenjit grubu, kontrol grubu ve pleositozu olup menenjit olmayan grup).

Uc grup arasinda TNF-a ve IL-17 dlzeyleri acisindan anlamh fark
saptanmadi (TNF-a i¢in p=0,058 ve IL-17 i¢in p=0,077) (Tablo-8).

Tablo-8: Hasta ve kontrol gruplarinda serum sitokin ve D-laktat dizeylerinin

karsilastiriimasi

Menenjit Hucre Anlamli sayida ikili
Grupl artisi hiucresi p karsilagtirmalar
(n=29) olup olmayan P
menenjit (kontrol) Grup 1—1
olmayan Grup 3 Grup 22
Grup 2 (n=55) Grup 33
(n=38)
1-2-0,00
*IL-6 469 49 9 0,00 1-3—0,00
(pg/mL) (5-7390) (2-596) (2-468) 2-3—0,01
(min-max)
1-2—0,045
*IL-8 907 520 0,01 0,00 1-3—0,00
(pg/mL) (0,01-1610) (0,01-1468) (0,01-1390) 2-3—0,00
(min-max)
1-2—0,02
D-laktat 2,45 0,801 0,556 0,00 1-3—0,00
(min-max) (0,332-22,04) (0,03-5,81) (0,11-5,945) 2-3—0,019
*IL-17 0,01 0,01 0,01 0,07
(pg/mL) (0,01-1203) (0,01-0,01) (0,01-2478)
(min-max)
*TNF-a 0,01 0,01 0,01 0,058
(pg/mL) (0,01-16428) (0,01-293) (0,01-413)
(min-max)

*|L: Interldkin, **TNF: Tumor Nekrozis Faktor **
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Ayrica ozellikle intrakraniyal kanamasi olan hastalarda inflamasyona
bagll sitokin degerleri yluksek seyretmekte oldugundan, sadece kanama
gegiren hastalar degerlendirildi menenjit olan grup ile menenjit olmayan grup
(kontrol grubu ve pleositozu olan fakat menenjit olmayan) karsilastirildiginda
cahgilan sitokinlerden sadece IL-6 menenjit agisindan anlamh bulundu
(p=0,002). Bu iki grup arasinda IL-8 agisindan anlaml farkhlik tespit edilmedi
(p=0,084) (Tablo-9).

Tablo-9: intrakraniyal kanamasi olan hastalarda menenijit olan ve olmayan

gruplarda sitokinlerin kargilastiriimasi

Menenjit Hiicre artigi olup P
menenjit
Grupl olmayan Grup 1—1
- Grup 2—2
(n=8) Grup 2+3
Grup 3—3
(n=19)
*IL-6 (pg/mL)
(min-max) 448 (9-760) 94 (9-423) 0,02
*IL-8 (pg/mL)
(min-max) 1370 (29-1518) 633 (0,01-1468) 0,084
D-laktat (umol/mL)
(min-max) 3,59 (0,525-5,748) 1,375 (0,11-5,945) 0,058
*|L-17 (pg/mL)
(min-max) 0,01 (0,01-1203) 0,01 (0,01-2378) 0,481
*TNFa (pg/mL)
(min-max) 0,01 (0,01-1168) 0,01 (0,01-413) 0,515

*|L: Interldkin, **TNF: Tumor Nekrozis Faktor **
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Proinflamatuvar sitokin olarak IL-6, IL-8, TNF-a ve IL-17'nin
nozokomiyal menenjit tanisinda kullanilabilecek yeni bir test olarak kabul
edilip edilemeyecedi arastiriidi. Bu dogrultuda IL-6’'nin menenijit grubu ile
kontrol grubunu ayirabilmedeki performansi incelendiginde, IL-6 testi icin
ROC egrisi altinda kalan alan (AUC)=0,894 idi (p<0,001) (Tablo-10). IL-6
duzeyleri icin egik degeri >70 pg/mL olarak alindiginda, duyarhligi %79,3
(%95 glven araligi=60,3-92,0) ve 0Ozgulligu %87,27 (%95 guven
arali§i=75,5-94,7) olarak bulundu (Sekil-7).
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Sekil-7: IL-6 icin ROC analizi egrisi

IL-8 testi icin ROC egrisi altinda kalan alan (AUC)=0,832 idi
(p<0,001) (Tablo-10). IL-8 testi icin esik degeri >90 pg/mL olarak
alindiginda, duyarlihgr %89,66 (%95 guven araligi=72,6-97,8) ve 6zgullugu
%63,6 (%95 guven araligi=49,6-76,2) olarak bulundu (Sekil-8).
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Sekil-8: IL-8 igin ROC analizi egrisi

IL-17 ve TNF-a testi icin ROC analizi sonucunda anlamli bir esik
degeri bulunamadi (IL-17 i¢in p=0,379, TNF-a icin p=0,069). Buna gore IL-
17 ve TNF-a testinin, nozokomiyal menenijit grubu ile kontrol grubunu
ayirmadaki performansi yeterli bulunmadi.
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Tablo-10: Nozokomiyal menenijit olgularinda BOS sitokin ve D-laktat

duzeyleri ROC analizi

Duyarlilik Ozgullik PPV* NPV** Esik P
(%) (%) (%) (%) deger

'L-6 79,31 %87,27 %76,7 %88,9 >70 <0,0001
(pg/mL)

YL-8 %89,66 %63,64 %56,5 %92,1 >90 <0,0001

(pg/mL)

D-laktat %79,31 %72,73 %60,5 %87,0 >0,861 <0,0001

(umol/mL)

LIL: interldkin
*PPV: pozitif prediktif deger *NPV: negatif prediktif deger

Calismamizda ayrica kolorimetrik olarak hesaplanan D-laktat testinin
nozokomiyal menenjitte tani degerine bakildi. D-laktat menenjit tanisinda
istatistiksel olarak  anlamli  bulundu  (p<0,001). TuUm  &Ornekler
degerlendirildiginde D-laktat median degeri 0,807 pmol/mL (0,003-22,04)
olarak bulundu. Nozokomiyal menenjit grubunda median deger 2,456
pmol/mL idi. Menenjit grubu ile kontrol grubu karsilastirildiginda D-laktat
deg@eri menenijit grubunda anlaml olarak ylksek bulundu (p<0,001). Menenijit
grubu ile hucre artigi olup menenijit tanisi olmayan grup karsilastirildiginda

menenijit grubunda D-laktat seviyesi yiksek bulundu (p=0,002) (Sekil-9).
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Sekil-9: D-laktat median degerleri (grup1- menenijit; grup 2-pleositoz
var menenjit yok; grup 3-kontrol grubu)

D-laktat icin, ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) 0,807 idi (p<0,001)
(Tablo-10). Nozokomiyal menenijit olgularinda D-laktat duzeyinin esik degeri
>0,861 pmol/mL olarak alindiginda duyarlihdi %79,3 (%95 glven
arahdi=60,3-92,0) ve ozgulligu %72,73 (%95 guven arahgdi=59,0-83,9)
olarak bulundu ($ekil-10).
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Sekil-10: D-laktat icin ROC analizi egrisi
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TARTISMA

Nadir de olsa beyin cerrahisi hastalari postoperatif dénemde
bakteriyel menenijit agisindan risk altindadirlar (63). Nozokomiyal santral sinir
sistemi enfeksiyonlarinin gogu bakteriyel menenijittir (37).

Beyin cerrahisi hastalarina nozokomiyal enfeksiyon riskini arttiran
EVD kateteri, intravendz kateter, triner sonda gibi girisimler yapiimaktadir
(53). Cerrahi, EVD kateteri takilmasi ve BOS sizintisi sonrasi yeni baslangigli
ates ve/veya biling degisikligi olan hastalarda MSS enfeksiyonu agisindan
dikkatli olunmalidir. Bu durumda biling degisikliklerini de hastanin altta yatan
hastaligi veya sedasyon almasi nedeni ile net degerlendiriiemeyebilir.
Meninkste kan Urlnleri bulunmasi ates konflizyon ve meninks irritasyon
bulgularina neden olabilir. Bazi hastalarda 6nceden antibiyotik kullanimi
oldugundan kultur negatifligi menenijiti ekarte etmek igin yeterli olmayabilir
(25). Bu nedenlerle beyin cerrahisi hastalarinda bakteriyel menenijit sinsi
baslangi¢li oldugundan aseptik menenijit ile karisabilir. Beyin cerrahisi
sonrasi menenjitlerde tani zor oldugundan supheli hastalar yuksek doz genis
spektrumlu intraven6z antibiyotik almaktadirlar (14,87). Gereksiz durumlarda
antibiyotik kullanilmasi direncli bakterilerin segilmesine, mortalitenin ve
maliyetin artmasina neden olabilir (6,25).

BOS’da I6kosit ve protein artigi ve glukoz azalmasi en sik kullanilan
parametrelerdir. Genel olarak, BOS Iokosit sayisi bakteriyel menenjit
tanisinda degerli olmakla birlikte, nozokomiyal menenijitlerde genelde lenfosit
agirlikh pleositoz bakteriyel menenijit lehine yorumlanmaz (6). Ross ve ark.
(25) yaptigi bir galismada beyin cerrahisi hastalarinda nozokomiyal menenijit
tanisinda 1000/mL‘den yuksek BOS l6kosit sayisi %61 duyarh ve %68 6zgll
bulunmustur. Diger taraftan bakteriyel menenijit tanih hastalarin %94’tinde
BOS‘unda PML hakimiyeti bulunmasina ragmen 6zgullugu %28’dir (25).

Lopez ve ark. (6) yaptigi bir gaismada BOS’da I6kosit sayisinin
mm3¥de 1000’den fazla olmasi nozokomiyal bakteriyel menenijit ile aseptik
menenjit tanisinin ayriminda %65 duyarli ve %89 6zgul bulunmustur. BOS’da

PMNL hakimiyeti olmasi ise anlamli bulunmamistir. intrakraniyal kanamasi
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olan ¢ogu hastada PMNL hakimiyeti olabilir. Bu nedenle protein ve Iokosit
sayisi bakteriyel menenijit ve aseptik menenjit ayriminda yeterli degildir.

Bizim c¢alismamizda da BOS direkt bakisinda I0kosit sayisi
alindiginda gruplar arasinda anlamh farkliik mevcuttu. Menenijit grubu ile
kontrol grubu karsilastirildiginda menenijit grubunda anlamh olarak yuksek
bulundu (p=0,00). Fakat menenjit grubu ile pleositozu olan ancak menenijit
olmayan grup karsilastiriidiinda direkt bakida Idkosit sayisi agisindan
anlamli farkhlik tespit edilmedi (p=0,112).

Lopez ve ark. (6) BOS protein ve glukoz degerleri bakteriyel menenijit
tanisinda anlamli bulmamislardir. Diger taraftan Tavares ve ark. (53) yaptigi
calismada glukoz degerlerinin pozitif prediktif degeri %75 ve negatif prediktif
degerini %95 bulunmustur. Pénka ve ark. (88) tarafindan BOS glukoz degeri
toplum kokenli bakteriyel menenijit ve aseptik menenijit ayirici tanisi agisindan
%2100 6zgul ve %50 duyarli bulunmustur.

Bizim calismamizda da glukoz degerinin dusukliglu anlamli idi.
Menenjit grubunda median glukoz 56 mg/dL kontrol grubunda ise 73
mg/dL‘dir. Tum gruplar karsilastirildiginda glukoz seviyesi anlamli olarak
farkli bulundu (p=0,00). Glukoz seviyesi kontrol grubu ile menenjit grubu
kargilastirildiginda menenjit grubunda anlamli olarak dusuk idi (p=0,01). En
dusuk glukoz degeri BOS‘da A. baumannii Uremesi olan bir hastada (5
mg/dL) idi.

Onceki galismalara gére 6zellikle sant enfeksiyonlarinda BOS protein
ve glukoz normal olabilir. Aseptik menenjit olgularinda da kanamaya bagh
protein artisi gorulebilir (8). Postoperatif hastalarda yapilan bir ¢calismada
bakteriyel menenijit hastalarinda BOS protein konsantrasyonunda az
miktarda artis oldugundan duyarli bulunmamigtir (88). Weinstein ve ark. (89)
postoperatif gram pozitif enfeksiyonlarda ortalama BOS protein dizeyini 431
mg/dL olarak bulmuslardir.

Onceki c¢alismalardan farkli olarak bizim verilerimizde menenijit
grubunda median protein degeri 141,6 mg/dL kontrol grubunda ise 35,1
mg/dL’dir. ikili gruplar arasi kargilastirma yapildiginda menenjit grubu kontrol
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grubu ile karsilastirildiginda menenjit grubunda anlamli ylksek bulundu
(p<0,001).

Henuz bakteriyel menenjit tanisinda gram boyama disinda guvenilir
ve hizli bir test bulunamamistir. Gram boyamanin avantaji tedavinin Gram
pozitif veya negatif bakterilere yonelik olarak dizenlenebilmesidir. Fakat ¢ok
miktarda hicre ve protein varliginda degerlendirme guclesmektedir. Az
miktarda mikroorganizma oldugunda Gram boyamada gézden kacgabilir (84).
Gram boyamada bakteri gorilmesi bakteriyel menenjit agisindan anlamli olsa
da gorulmemesi bakteriyel menenjit tanisini diglamaz (25). BOS Gram
boyama duyarliligi etken olan patojene gore %45-80 arasinda degismektedir
(84). Calismamizda BOS Gram boyamasinda bakteri varligi 11 (%9,0)
olguda goraldi. Bu olgulardan altisi menenjit grubundaki hastalar idi.
Menenijit grubu kontrol grubu ile karsilagtirildiginda grubu menenijit gram
boyamada bakteri varligi agisindan anlamli bulundu (p=0,018).

Bakteriyel menenjit kesin tanisi BOS’dan bakteri izole edilerek
yapilir. Kaltir sonuglarini beklemek de taniyi geciktirmektedir. Klinik stphesi
olan hastalarin %70’inde kultirde (reme olmamaktadir (25,53). Onceden
antibiyotik verilmesi kultirde negatiflige neden olabilir. Gen amplifikasyonu
yapiimasi bakteri izolasyonun duyarlihdini ve 6zgullugunu artirir. Salord ve
ark. (86) operasyon sonrasi hastalarin BOS’da bakteriyel DNA c¢alismiglar,
kaltart negatif bircok olgunun bakteriyel menenjiti oldugunu gdstermislerdir.
Calismaya aldigimiz 29 menenijit olgusunun 16’sinda (%55) bakteriyel treme
tespit edildi ve dnceki galigmalar ile uyumlu bulundu.

Korinek ve ark. (36) 6243 beyin cerrahisi hastasi ile yaptigi bir
calismada nozokomiyal menenijitte Uretilen bakteri tlrleri %38,4 stafilokoklar
ve %35 gram negatif basiller olarak bulunmustur. Ozellikle EVD iligkili
menenjitlerde KNS en sik etkenlerdir (36). Bizim c¢alismamizda da en sik
etken KNS (%68,7) olarak saptandi. Diger ureyen etkenler ise; Acinetobacter
baumannii, Enterococcus faecalis, Klebsiella pneumoniae, S.aureus idi.
Palabiyikoglu ve ark. (57) 49 nozokomiyal menenjit hastasi ile yaptiklari
calismada %61 gram negatif etken tespit etmislerdir. Pseudomonas

aeruginosa, Escherichia coli, Propniobacterium acnes de sik gorulebilen
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diger etkenlerdir (14,16). Ayrica Enterobacter spp, Serratia marcescens ve
Citrobacter freundii gibi sik gorilmeyen etkenler ortaya c¢ikmaktadir (40).
Acinetobacter spp. de beyin cerrahisi sonrasi menenjitlerde son zamanlarda
onemli bir etkendir. Bizim de iki hastamizda Acinetobacter baumanni Gremesi
oldu.

Nozokomiyal menenjit tanili 151 eriskin hastada yapilan bir
calismada %45 hastada cerrahi girisim uygulandigi tespit edilmis (14).
Calismamizda operasyon gecgirmeyen olgu sayisi 23 (%22) idi. Operasyon
uygulanan 81 (%78) hasta; tumor cerrahisi 37 (%35,6), kanamaya badli
cerrahi 27 (%26), ventriklloperitoneal sant 14 (%13,5), vertebra cerrahisi 2
(%1,9) ve yabanci cisim cerrahisi yapilan bir (%1) hasta mevcuttu.

Kafa travmasi veya tumoér operasyonlarinda yapilan kraniyotomi
bakteriyel menenijit ile en sik komplike olan cerrahi islem olarak bulunmustur
(25). Cok merkezli yapilan bir galismada kraniyotomi sonrasi derin yara
enfeksiyonlari (menenjit beyin apsesi ve ampiyem) icin risk faktorleri;
GKS<10, operasyon oncesi kafatasinin tamamen tras yapilmasi, acil cerrahi,
BOS sizintisi ve erken reoperasyondur (36).

Bizim olgularimizda cerrahi gegiren hastalarin 35ine (%33,7)
kraniyotomi uygulanmisti. Menenjit tanisi alan hastalar kontrol grubu ile
kargilastirildiginda kraniyotomi uygulanmis olan hastalarda daha yuksek
menenijit riski mevcuttu (p<0,001).

Bir caligmada yabanci cisim varhgi, kortikosteroid kullanimi ve
operasyondan sonra gegen sure bakteriyel menenjit agisindan risk faktort
olarak bulunmustur (25).

Yapilan baska bir calismada EVD iligkili menenijit %85,7 olarak
bulunmustur. Menenjit suphesi olan hastalarda EVD kateterinin erken
cekilmesi dugunulmelidir (26). Bizim ¢alismamizda 36 (%34,3) hastada EVD
kateteri mevcuttu ve EVD kateteri olmasi agisindan gruplar arasinda anlamli
farkhlik saptanmadi (p=0,191).

Nozokomiyal menenjit mortalitesi %30-40 olarak belirlenmistir (53).
Korinek ve ark. (36) yaptigi bir galismada ilk U¢ ay igerisindeki mortalite

%13,7'dir. Krcmery ve ark. (90) nozokomiyal menenjitlere bagdli mortaliteyi
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%14,9 olarak bildirmislerdir. YUksek mortalite nedenlerini MSS anormalligi,
polimikrobiyal enfeksiyon ile birlikte bakteriyemi olmasi seklinde
O0zetlemislerdir. Reichert ve ark. (38) kraniyotomili hastalardaki nozokomiyal
menenjite bagh mortaliteyi %30 olarak bildirmislerdir. Mombelli ve ark. (91)
gram-negatif basil menenijitlerini iceren ¢alismalarinda hastalarin %30’'unun
yasadigini, %15’'inin tani konulduktan sonraki ilk 48 saat icinde eksitus
oldugunu, bunlardan %?24’Unde tekrarlayan kultirlerde BOS’da Ureme
oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda ilk 28 ginde 104 hastadan dokuzu
toplam 21 bakteriyel menenijit tanili hastadan altisi (%28,6) hayatini kaybetti.
Kaybedilen iki hastada Acinetobacter baumannii GUremesi mevcuttu. Hasta
gruplari arasinda karsilastirma yapildiginda menenijit grubu ve kontrol grubu
mortalite acgisindan anlamh farklilk mevcuttu (p=0,012).

Nozokomiyal menenijiti aseptik menenjitten ayirmak icin galismaya
alinan hastalarin BOS’unda D-laktat, TNF-a, IL-6, IL-8 veya IL-17 bakild1.

Daha oOnceki calismalarda D-laktik asit steril vicut sivilarinda
bakteriyel enfeksiyon tanisi agisindan degerlendirilmistir. Enfekte BOS’da
yapilan D-laktat dlcimu, enfekte assit sivisi ve plevral sividan duyarllik ve
ozglilliik olarak daha yliksek bulunmustur (84). Ozellikle in vitro calismalarda
bakteriyel menenjit ve aseptik menenjit ayriminda laktat ile yapiimis ¢ok
sayida calisma vardir, fakat D-laktat ile ilgili veri azdir (3). Lieb ve ark. (92)
kanitlanmis ve muhtemel bakteriyel menenjit hastalarinda BOS laktat
duzeyleri calismiglar ve duyarliigi %88 ve oOzgullugu % 98 olarak
bulmuslardir. Bagka bir ¢alismada, BOS laktat diizeyini pozitif gram boyama
veya kultdr ile karsilasgtirdiklarinda duyarlihdi %86 6zgullugu % 90,5 olarak
bulunmustur (53). Grille ve ark. (15) ¢alismalarinda da BOS laktat dizeyi
bakteriyel menenjit agisindan esik deger 5,9 mmol/L ve beyin cerrahisi
sonras! hastalarda BOS protein ve glukozdan daha iyi bir belirte¢ olarak
bulmustur. Ayrica BOS laktat seviyeleri eritrosit  varligindan
etkilenmemektedir. Laktat postoperatif menenijitte tani agisindan degerlidir,
birgok in vitro ve hayvan g¢alismasinda da noétrofillerin laktat Gretmedigi tespit
edilmistir (53).
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Tum bakteriler ayni oranda D-laktat Uretmeseler de bazi bakteriler
glikolizi katalizleyen ve purivati D-laktata hizlica ¢eviren D-laktat
dehidrogenaz icerirler (93). BOS’'da yuksek D-laktat konsantrasyonlari
norolojik semptomlara ve ensefalopatiye neden olan metabolik asidoz yapar
(85). Chen ve ark. (3) yaptigi bir calismada bakteriyel menenijit tanisinda D-
laktat duyarlih@r %94,7 ve 6zgullugu %79,7 olarak bulunmustur. Ayrica vucut
sivilarindan  yapilan  c¢alismalarda  D-laktat  seviyeleri  bakteriyel
enfeksiyonlarda daha yuksek bulunmustur (84,94). Bizim calismamizda da
bakteriyel menenjit hastalarinda D-laktat konsantrasyonlari kontrol
grubundan daha yuksek bulundu (p<0,001). Nozokomiyal menenijit
olgularinda D-laktat duzeyinin esik degeri >0,861 umol/mL, duyarhihd %79,3
ve 6zgullugu %72,73 olarak bulundu.

Welmer ve ark. (95) bulgularina gore D-laktat seviyeleri bakteri
turine gore degismektedir. Tavsanlarda ve insanlarda sonuglar uyumlu
bulunmamistir. Fakat calismamizda Acinetobacter menenijitinde D-laktat ¢ok
yuksek bulunmasina karsin bakteri turleri ile yapilmis ayrintih galisma hentz
yoktur. Bizde de BOS’da yeterli sayida Acinetobacter spp. Ureme
olmadigindan yorum yapmak zordur. Eger daha ayrintili galigmalar yaplilirsa
D-laktat 6lgumu, bakteriyel menenjit aseptik menenjit ayriminda hizl tani igin
yararli olabilir.

MSS enfeksiyonlarinda bakteri ve bakteriyel UrUnler intratekal
proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokinlerin Uretilmesine neden olur
(9,68). Bakterilerin lizisi ile yiksek konsantrasyonlara ulasir (31). BOS'da
LPS (lipopolisakkarit), teikoik asit ve peptidoglikan ortaya ¢ikmasi sonrasi
sitokin dretimi artar. Sitokinler akut menenjitte notrofil infiltrasyonundan once
inflamatuvar yanita neden olur (31,96). Bakteriyel menenjitte I6kositlerin
periferik damarlardan MSS’ye gegisi sitokinler ve kemokinler araciligi ile olur,
fakat PMNL I6kosit hakimiyetinin patofizyolojisi henlz tam aydinlatiimis
degildir (12).

Bakteriyel menenjit hastalarinda IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a
ve MCP-1 gibi birgok kemokin ve sitokin galisiimis, ancak tum sitokin agi
henlz tam ortaya konamamistir (11,31,97,98). TNF-a, IL-1, IL-6 ve IL-8 en
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erken ortaya c¢ikan sitokinler oldugundan MSS’de monositler, makrofajlar,
mikrogial  hicreler, astrositler ve endotel hicrelerden salindigi
dusundlmektedir (6,27,68).

TNF-qa, IL-1 ve IL-6 sitokinlerinin travmatik ve iskemik intrakraniyal
olgularda normal iyilesme surecinde artmig olduguna dair bircok veri
mevcuttur. Diger taraftan ylksek IL-8 seviyeleri degisik etkenlere bagli
enfeksiydz menenjitte yiksek oldugu; bunun nedeni olarak da IL-8'in PML
kemotaksisine yol agmasi oldugu dusunulmustar (99,100).

Yapilan c¢alismalarda V-P sant enfeksiyonlarinda TNF-a ve IL-6
testlerinin spesifitesi protein seviyesi ve |0kosit sayisindan daha yuksek
bulunmustur (8).

Daha 6nceden B hicreleri uyaran Faktor-2 olarak adlandirilan IL-6
astrositler ve glial hicreler tarafindan da uretilmektedir (9). Bazi dokularda
proinflamatuvar, bazi dokularda antiinflamatuvar etki gosterir (9,96,101).
BOS'da IL-6 ddemli meninkslerdeki monositlerden ve bakteriler tarafindan
uyarilan endotelyal ve mezodermal hucrelerden kaynaklanir (102). Akut
menenijitte 1L-6 yuksekligi gosterilen birgok calisma vardir (9,97). Bir
calismada da IL-6'nin menenijit tanisinda esik degeri 5,43 pg/mL ve pozitif
prediktif degeri ve 6zgulligu %100 bulunmustur (97).

Paul ve ark. (33) yaptidi deneysel bir calismada bakteriyel menenijitte
IL-6’nin antiinflamatuvar rol oynayarak lokositlerin BOS’a gecisini azalttigini
gostermiglerdir. Fakat gocuklarda yapilan bazi ¢alismalarda aseptik menenijit
ve bakteriyel menenijit ayriminda IL-6 seviyesindeki artis istatistiksel agidan
anlamh bulunmamistir (31,63). Bir ¢calismada BOS IL-6 dizeyi >90 pg/dL
olan hastalarda bakteriyel menenjit tanisinin 6zgulligu %100 ve duyarlihgi
%95 olarak bulunmustur. Ayrica 1000 pg/dL Ustlundeki IL-6 duzeyleri de diger
klinik bulgulardan bagimsiz olarak yuksek morbidite ve mortalite ile iligkili
bulunmustur (9,11). Bagka bir ¢alismada V-P sant enfeksiyonunda BOS’da
TNF-a , IL-113 ve IL-6 ¢alisiimis ve IL-6°nin tani degeri en yuksek olarak tespit
edilmistir (8). GUnumuze kadar yayinlanmis veriler BOS’da bazi sitokinlerin
artisi bakteriyel enfeksiyonu desteklemektedir, 6zellikle IL-6 EVD kateteri

olan hastalarda menenjitin tanisi agisindan anlamli bulunmustur (7). Bizim
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calismamizda da IL-6 kontrol grubu ile menenijit grubu karsilastirildiginda
menenijit grubunda IL-6 belirgin olarak yiuksek bulundu (p<0,001). Menenjit
grubu pleositozu olan ve menenjit olmayan grupla karsilastirildiginda, IL-6
belirgin olarak yuksek idi (p<0,001). IL-6 diizeyleri i¢in esik degeri >70 pg/mL,
duyarlihgr %79,3 ve 0zgullugu %87,27 olarak bulundu. Negatif prediktif
dederi de %88,9 olarak yuksek bulundu. Veriler calisilan ticari kite gore
degisse de literatiir ile uyumlu idi. intrakraniyal kanamasi olan ve postoperatif
aseptik menenijit olan hastalarda da IL-6 ve IL-8 duzeyleri yuksekti.

IL-8 monositler, makrofajlar, endotel hicreleri ve fibroblastlar
tarafindan Uretilir ve notrofiller icin kemotaktiktir. 1L-8 uygulamasi MSS’de
PNL I6kositlerin birikimine yol acar (67,103). Fakat bakteriyel menenijitli
hastalarda yapilan iki calismada BOS‘da IL-8 seviyeleri ve granulosit sayisi
arasinda iligki bulunamamistir (11). Seki ve ark. (27) tarafindan bakteriyel
menenijitte 1L-8 seviyesi ile ilgili yapilan calismada bakteriyel menenijit
grubunda IL-8 seviyeleri (224+2,57 pg/mL) aseptik menenijit grubuna gore
anlamh olarak farkli ve I6kosit sayisi protein seviyesi ve glukoz seviyesi
kadar tani degeri yuksek bulunmustur. Ayni ¢calismada IL-6 aseptik menenjit
ve bakteriyel menenijitte de ylksek bulunmus ve meninks inflamasyon
bulgusu olarak degerlendiriimigtir. Lopez-Cortez ve ark. (104) ¢alismasinda
bakteriyel menenijitte I1L-8'i yuksek bulmus; esik degerini 2,5 ng/dL olarak
belirlemistir. Cesitli calismalarda egik degerleri kullanilan metoda ve ticari kite
gore farkliik gostermektedir. IL-8 standart belirteclerin yaninda hizli tanida
yardimci olabilmek agisindan anlamli olabilir (10,97) . Biz de IL-8 testi icin
esik degeri >90 pg/mL olarak alindiginda, duyarliligi %89,66 ve 6zgulligu
%63,6 olarak tespit ettik. Ayrica negatif prediktif degeri yuksek bulduk
(%92,1).

BOS’daki IL-8 yuksekliginin meninkslerdeki endotel hlcrelerinden mi
yoksa intravaskuler alandaki monositlerden mi kaynaklandiginin belirlenmesi
icin Western Blot galismalari yapilabilir (27).

Lopez ve ark. (6) beyin cerrahisi sonrasi yaptiklari bir ¢alismada
BOS‘da aseptik menenjite bagh pleositoz ile BOS enfeksiyonuna badli

pleositozun ayriminda; TNF-a sensitivitesi %74, esik degeri 150 pg/mL
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bulunmusgtur. IL-6 ve IL-8 igin yeterli bir esik degeri bulunamamistir.

TNF-a monositler, makrofajlar, mikroglial htcreler, astrositler ve
endotel hicreleri tarafindan Uretilmektedir (68). Cocuklarda menenijitte TNF-a
seviyeleri menenijit olmayan hastalara gore belirgin yuksek bulunmustur (31,
63,97). Fakat TNF-a aseptik menenjit hastalarinda da %84,6 pozitif
bulunmustur (31). Antibiyotik tedavisi sonrasinda TNF-a dizeylerinin azaldigi
tespit edilmistir (63). Literatirde BOS’daki inflamatuvar belirteclerle ilgili
degisik sonuglar mevcuttur. Bazi yayinlarda TNF-a bakteriyel menenijitle
iligkili bulunmamistir (6,8,31,33,98). Yapilan bir c¢alismada TNF-a’nin
mononukleer hidcrelerde hizli apoptoza neden oldugu gosterilmistir (12).
Ayrica calismalarda TNF-a duzeyleri BOS’daki I0kosit, protein ve glukoz
seviyeleri ile iligkili bulunmustur (31). Calismamizda nozokomiyal menenijit
hastalarinda TNF-a hem aseptik menenijit, hem de bakteriyel menenijit hasta
gruplari ile kontrol grubu karsilastirildiginda anlamli bir sonug elde edilemedi.

IL-17, CD4 hafiza T hdcreleri tarafindan dretilen gucli  bir
proinflamatuvar sitokindir. Bazi Th1 hucreleri IL-17 ve IFN Uretse de, IL-17
cogunlukla Th 17 hucreleri tarafindan uretilir (11,77). IL-17, IL-6 ve IL-8 gibi
sitokinlerin ve kemokinlerin o bdlgede Uretimini tetikler. 1L-23/17 aksi gram
pozitif ve gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda konak savunmasinda noétrofil
gocund saglayarak etkili oldugu bildirilmigtir. IL-17 doku harabiyetine neden
olarak kan-beyin bariyerini bozar (11,82). Asano ve ark.’nin (11) yaptigi
calismada onceki calismalarin aksine, IL-17 bakteriyel ve aseptik menenijitte
yuksek bulunmustur. IL-17 ile ilgili diger vlicut sivilarinda yapilmis ¢alismalar
olsa da bakteriyel menenijitte yapilan ¢ok fazla sayida ¢alisma yoktur. Bizim
calismamizda hastalarda IL-8 ve IL-6 seviyeleri yiksek olmasina ragmen IL-
17 seviyeleri gok dusuk bulundu ve anlaml bir esik degeri bulunamadi. Buna
gore IL-17 ve TNF-a testi, caismamizda nozokomiyal menenijit grubu ile
kontrol grubunu ayirmada performanslari yeterli bulunmadi.

Ozetle; galismamizda nozokomiyal bakteriyel menenijitte IL-6, IL-8,
IL-17 ve TNF-a sitokinlerinin ve D-laktatin taniya katkilarini arastirdik. Beyin
cerrahi girisimlerinin Ozellikle IL-6 ve IL-8 de artisa neden oldugu fakat

bakteriyel MSS enfeksiyonlarinda bu artisin daha fazla oldugunu tespit ettik.
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Beyin cerrahisi hastalarinda aseptik ve enfeksiyona bagli pleositoz ayriminda
D-laktat, IL-8 ve IL-6‘nin 6zgullik ve duyarlihdini yiksek bulduk. Bu
parametreler nozokomiyal menenjit ile aseptik menenjit ayrimininda hizli
tanida degerli oldugunu dusunmekteyiz. Fakat daha kesin sonuglar elde

etmek icin buyuk hasta gruplari ile yapilacak galigmalara ihtiyag vardir.
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