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Ozet

Amag: Menenjit, tanisinin hizla konarak erken tedavi yapiimasi
gereken komplikasyonlari yiiksek bir enfeksiyon hastaligidir.
Menenjitlerin ¢ogunda etiyoloji bilinmeden ampirik tedaviye
baslanmasi gerekmektedir. Bu ampirik antimikrobiyal tedavi
secimi, cografi bolgedeki yaygin olan patojenlere, hastanin yasina
ve o bolgedeki patojenlerin antibiyotik duyarliliklarina gore
yapilmaktadir. Galismada, menenjit 6n tanisi ile takip edilen
hastalarin beyin omurilik sivisi (BOS) o6rneklerinde molekiiler
testler kullanilarak bakteriyel ve viral etkenlerin belirlenmesi
amaglanmistir.

Yéntem: Calismamizda, menenijit 6n tanisi ile gesitli kliniklerden
gonderilen farkl hastalara ait 100 BOS ornegi incelenmistir.
Bakteriyel menenjit etkenlerinden Streptococcus pneumoniae,
Neisseria meningitidis ve Haemophilus influenzae; NHS Meningitis
Real-TM (Sacace, Italy) ve Speed-Oligo Bacterial Meningitis Test
(Vircell, Spain) yontemleri ile, aseptik menejit etkenlerinden HSV
ise; HSV 1/1l Typing Real-TM (Sacace, Italy) ve Attomol HSV 1,2
differentiation-DNA-LINA  (Vircell,  Spain)  yontemleri ile
arastiriimigtir.

Bulgular: NHS Meningitis Real-TM yontemi ile BOS 6rneklerinde
10 S. pneumoniae, 2 N. meningitidis ve bir H. influenzae tespit
edilmistir. Speed-Oligo Bacterial Meningitis yontemi kullanilarak;
4 ornekte S. pneumoniae ve 1 ornekte ise N. meningitidis
saptanmistir. Bu yontem ile H. influenzae’ya rastlanmamistir. HSV
I/l Typing Real-TM ile 5 BOS 6rneginde HSV pozitifligi
belirlenmistir. Tespit edilen HSV’in 3’G HSV tip 2 bulunmus, 2’si
ise HSV tip 1 olarak saptanmistir. Attomol HSV 1-2 yontemi
kullanilarak da HSV pozitifligi 3 6rnekte belirlenmistir. Bu yontem
ile belirlenen tim HSV’ler, HSV tip 1 olarak saptanmistir.

Sonug: Menenjit hastalarinda uygun ve vyeterli antimikrobiyal
tedavi igin 6ncelikle etkenin belirlenmesi gerekmektedir. PCR gibi
molekiiler yéntemlerle etkenlerin erken saptanmasi mimkin
olmaktadir. Ortamda bulunan inhibitorler, kontaminant maddeler
ve DNA izolasyonundan kaynaklanan hatalar ile yontemin
standardize olmamasi gibi nedenlerden kaynaklanan yanlis pozitif
ve vyanlis negatif sonuglara ragmen molekiler yontemlerin
o6nemini korudugu diistintilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Menenijit, Gergek Zamanli Polimeraz Zincir
Reaksiyonu, Serebrospinal Sivi.

Abstract

Objective: Meningitis is an infectious disease with high risk of
complications that must be diagnosed and treated immediately. In
most of the cases, meningitis treated empirically without knowing
the etiology. This empirical choice of antimicrobial treatment is
made according to the common pathogens present in that
particular geographic region and antibiotic susceptibility of these
pathogens and age of the patient. In this study, the aim was to
determine bacterial and viral meningitis agents that might be
present in the CSF of patients who are followed with early
diagnosis of meningitis.

Method: In our study, 100 CSF samples, which belongs to different
patients, sent from multiple clinics with early diagnosis of
meningitis were analyzed. Among the bacterial meningitis agents,
the presence of Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis
and Haemophilus influenzae were investigated by NHS Meningitis
Real-TM (Sacace, Italy) and Speed-Oligo Bacterial Meningitis Test
(Vircell, Spain); the presence of the HSV, as one of the agents of
the aseptic meningitis, was investigated by HSV I/Il Typing Real-TM
(Sacace, ltaly) and Attomol HSV 1 - 2 differentiation-DNA-LINA
(Vircell, Spain).

Results: With NHS Meningitis Real-TM method, 10 S. pneumonia,
two N. meningitidis and one H. influenzae identified from CSF
samples. By using the Speed-Oligo Bacterial Meningitis method, S.
pneumoniae was identified in four of the samples and only in one
sample N. meningitidis was identified. No H. influenzae was
identified in any of the samples with this method. With HSV I/l
Typing Real-TM, HSV positivity was identified in 5 of the CSF
samples and 3 of them were identified as type 2 and other 2 were
identified as type 1. With the use of Attomol HSV 1 - 2 method,
HSV positivity was identified in 3 samples. All the HSVs determined
with the use of this method were identified as type 1.

Conclusion: For appropriate and adequate treatment of patients
with meningitis, first of all the agent must be determined. With
methods like PCR, it is possible to identify the agents early in the
infection. Despite the wrong positive and negative results arising
from the reasons like inhibitors present in the environment,
contaminant materials, mistakes arising from DNA isolation steps
and being unable to standardize these methods, molecular
methods are thought to maintain their importance.

Keywords: Meningitis, Real Time Polymerase Chain Reaction,
Cerebrospinal Fluid.

Giris

Beyin omurilik sivisinin inflamasyonu olarak
tanimlanan menenjit, antimikrobiyal tedavi
yontemlerinde elde edilen gelismeye ragmen
ciddi mortalite ve morbidite nedeni olmaya
devam etmektedir. Ozellikle etkili tedavi

baslanmasinin geciktigi hastalarda mortalite ve
morbiditenin yliksek oldugu distnuldiiginde,
erken taninin diger enfeksiyonlardan daha da
onemli oldugu bilinmektedir. Cocuk yas grubu
basta olmak Uzere klasik semptom ve bulgular
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netlesmeden veya hastalarin ¢ok farkl
sikayetlerle doktora basvurabilmesi menenjit
tanisini geciktirmektedir (1, 2).

Menenijitlerin etiyolojik dagilimi; yas, cografi
farkhliklar, mevsim, popllasyonun belirli
etkenlere karsi duyarliig, genetik yap,
sosyoekonomik kosullar ve lokal endemik
faktorlere bagl olarak 6nemli degisiklikler
gostermektedir (3). Sosyoekonomik kosullarin
menenjit  insidansi  lizerine  etkisi iyi
bilinmektedir. Yoksulluk, kalabalik yasam, saglik
hizmetlerine ulasmadaki gugluk ve
ebeveynlerin disiuk egitim dizeyi, menenjit
insidansini artiran diger 6nemli faktérlerdir (4).
Menenijitler klinik olarak akut veya kronik
seyirli olabilir. Akut plrilan menenjitler
genellikle bakteriyel, akut aseptik menenjitler
ise genellikle viral etkenlidir. Akut bakteriyel

menenjit  olgularinin ~ %80-85 kadarindan
Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis ve Haemophilus influenzae

sorumlu olmasina karsin, belli yaslarda ve bazi
durumlarda etkenlerin gorilme sikliginin
degistigi  bilinmektedir (3, 5). Aseptik
menenjitlerde ise en sik etken Enterovirus’lar
olmakla birlikte, Herpes Simpleks Virus (HSV)
diger 6nemli virus grubunu olusturmaktadir (6).
Calisma ile hastanemizde c¢ocuk acil servisi
basta olmak Uzere cesitli kliniklerde gorilen
menenjit 6n tanili hastalarin BOS 6rneklerinde
molekdler testler kullanilarak bakteriyel ve viral
memenjit etkenlerinin belirlenmesi
amaclanmistir.

Tablo 1: iki farkl yéntem ile saptanan bakteryel
menenjit etkenleri.

SP HI NM
NHS Meningitis 10 2 1
Real-TM
Speed-Oligo Bacte- 4 1 -

rial Meningitis Test

SP: S. pneumoniae, Hl: H. influenzae, NM: N.
meningitidis.

Materyal ve Metod

Hastanemizde Aralik 2009 - Arahk 2010
tarihleri arasinda cesitli kliniklerde menenijit 6n
tanisi ile takip edilen hastalar ¢alismaya dabhil
edilmistir. Menenjit 6n tanisi belirlenirken
hastanin takip edildigi klinikler ile gortsildi ve

dosyalari incelenerek anemnez ve fizik
muayene bulgular degerlendirilmistir. Bu
hastalardan steril sartlar altinda BOS 6rnekleri
alinmistir. Alinan BOS 6rnekleri hizh bir sekilde
laboratuvara ulastirildiktan sonra 3000 devirde,
10 dakika santrifiij edilmistir. Daha sonra ise
otomatize sistem olan EZ1 cihazi (Qiagen,
Almanya) kullanilarak nikleik asit izolasyon
islemi uygulanmustir.

Bakteriyel menenjit etkenlerinden S.
pneumoniae, H. influenzae ve N. meningitidis
varligi NHS Meningitis Real-TM (Sacace, italya)
ve Speed-Oligo Bacterial Meningitis Test
(Vircell, ispanya) yéntemleri ile arastirilmistir.
HSV varhgi ise iki farkli yontem olan HSV 1/lI
Typing Real-TM (Sacace, italya) ve Attomol HSV
1, 2 differentiation-DNA-LINA (Vircell, ispanya)
ile arastinlmigtir. Calisma prosedirleri ve
sonuglarin  yorumlanmasi lretici firmanin
onerileri dogrultusunda yapilmistir.

Tablo 2: iki farkli yontem ile saptanan viral
menenjit etkenleri.

HSV tip-1 HSV tip-2
HSV I/1l Typing Real-TM 2 3
Attomol HSV 1,2 diffe- 3 -

rentiation-DNA-LINA

Bulgular

Menenjit 6n tanisi ile gonderilen 100 hastaya
ait BOS ornegi incelenmistir. Hastalarin 43’
kadin, 57’si erkek ve vyas araligl ise 0-85
arasinda bulunmustur. Calismada 19 hastaya
ait BOS orneginde en az bir mikroorganizma
saptanmistir.

NHS Meningitis Real-TM yontemi ile S.
pneumoniae, H. influenzae ve N. meningitidis
varhg arastirilmistir. incelen BOS &rneklerinde
10 (%10) S. pneumoniae, 2 (%2) N.meningitidis
ve bir (%1) H. influenzae izole edilmistir. Bu
yontem ile bir hastada hem S. pneumoniae
hem de N. meningitidis tespit edilmistir. S.
pneumoniae, H. influenzae ve N. meningitidis
varligi belirlemek icin ayni zamanda Speed-
Oligo Bacterial Meningitis Test yontemi
kullanilmis; 4 o6rnekte S. pneumoniae ve 1
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ornekte ise N. meningitidis izole edilmistir. Bu
yontem ile H. influenzae saptanmamistir (Tablo
1).

Calismada NHS Meningitis Real-TM ile S.
pneumoniae tespit edilen 6 BOS 06rneginde
Speed-Oligo Bacterial Meningitis Test yontemi
negatif sonug¢ vermistir. NHS Meningitis Real-
TM ile hem S. pneumoniae hem de N.
meningitidis belirlendigi 6rnekte Speed-Oligo
Bacterial Meningitis Test yontemi sadece S.
pneumoniae’yi belirlemistir. Ayrica Speed-Oligo
Bacterial Meningitis Test yontemi ile bir
ornekte S. pneumoniae belirlenirken, NHS
Meningitis Real-TM ile ayni BOS o&rneginde
arastirilan mikroorganizmalardan herhangi biri
tespit edilmemistir. Bir BOS 6rneginde ise NHS
Meningitis Real-TM ile S. pneumoniae
belirlenirken, Speed-Oligo Bacterial Meningitis
Test yontemi ile N. meningitidis bulunmustur.
HSV varligi; HSV I/l Typing Real-TM ile
arastirimis ve 5 (%5) BOS oOrneginde HSV
pozitifligi saptanmistir. Tespit edilen HSV'(in 3
(% 3)’G HSV tip-2 bulunmus, 2 (%2)’si ise HSV
tip-1 olarak tespit edilmistir. Ayni zamanda HSV
varligini belirlemek icin Attomol HSV 1,2
differentiation-DNA-LINA ydntemi kullaniimis
ve 3(%3) ornekte HSV belirlenmistir. Bu
yontem ile belirlenen tiim HSV’ler, HSV tip 1
olarak saptanmistir (Tablo 2).

Sadece bir BOS 6rneginde hem HSV I/Il Typing
Real-TM yontemi hem de Attomol HSV 1-2
yontemi ile HSV tip 1 pozitif bulunmugtur. HSV
I/l Typing Real-TM ydntemi ile HSV pozitif
bulunan 4 BOS 06rnegininde ise Attomol HSV
1,2 differentiation-DNA-LINA yontemi negatif
sonug vermistir.

Tartisma

Son yillarda gelistirilen asilar ve antimikrobiyal
tedavi protokollerine ragmen menenjitler,
yiksek morbidite ve mortalitesi ile bir halk
sagligl sorunu olmaya devam etmektedir (7).
Cok farkh etkenlerin menenjite neden oldugu
bilinmektedir.  Bakteriler = morbidite ve
mortalitesi ile en 6nemli etkenlerdir. Ayrica
virislerde menenjite neden olan diger 6nemli
mikroorganizmalardir (1). Akut bakteriyel
menenjit tanisinda, BOS kiltliri altin standart
kabul edilmektedir. Ancak bu durum siklkla

hastalarin  uzun dénem ampirik tedavi
almalarina sebep olmaktadir (8). Bakterilerin
hizli ve dogru bir sekilde tanimlanmasi igin son
zamanlarda PCR tabanh yontemler
gelistirilmistir (9). YUksek duyarhliga sahip olan
bu yontemler ile bakteri yukinin miktar
hesaplanabilmekte ve antibiyotik kullaniimasi
durumunda mikroorganizma
gosterilebilmektedir (10, 11). Tedavi
edilmediginde bakteriyel menenijitin prognozu
kotllesirken, viral menenjitler genellikle
spontan olarak iyilesebilmektedir (12). Ancak
yliksek mortalite ve morbiditeye yola acgan
HSV’ye bagli menenjitlerde erken tani 6nem
tasimaktadir. HSV'de asiklovir kullanilmadan
mortalite ve morbidite oranlar yilksek
bildirilmektedir (13, 14). Nikleik asit saptama
tekniklerinin ~ kullanima girmesi ile viral
etkenleri belirlemedeki basari da 6nemli
oranlarda artmistir. Viral etkenlerin hizli,
duyarh ve 0zgll olarak taninmasi, gereksiz
antibiyotik veya antiviral kullanimini, invaziv ve
pahali ek testlerin yapilmasini 6nlemekte ve
hastanede kalis slresini azaltmaktadir. Nikleik
asit saptama teknikleri ile ayrica epidemiyolojik
bilgiler toplanarak koruyucu ve tedavi edici
cahsmalar yapilabilmektedir (15).

Menenjite neden olan bakterilerin sikligi,
bolgeler arasinda farkhliklar
gosterebilmektedir. Bati Ulkelerinde,
yetiskinlerde S. pneumoniae, yenidoganlarda
ve kuglik ¢ocuklarda ise, S. pneumoniae, H.
influenzae ve N. meningitidis en sik menenjite
neden olan etkenlerdir (16). Van de Beek ve
ark. toplum kokenli akut bakteriyel menenijit
hastalarini irdelemis ve en sik rastlanan
patojenleri S. pneumoniae (% 51) ve N.
meningitidis (% 37) olarak belirlemislerdir (17).
Ulkemizde de benzer sekilde S. pneumoniae, N.
meningitidis ve H. influenzae ile siklikla
karsilasiimaktadir (18, 19). Ozdemir ve ark.
dokuz yil icinde takip ettikleri akut bakteriyel
menenjitli hastalarin klinik ve laboratuvar
ozellikleri ile etken dagihmlarin
degerlendirmislerdir. Menenjitli hastalarda
etken dagilimi incelendiginde S. pneumoniae,
H. influenzae ve N. meningitidis icin sirasiyla;
%27, %11 ve %11 oranlarinda bildirilmistir (20).
Benzer sekilde Pehlivanoglu ve ark. yaklasik 15
yillik bir ddnemde S. pneumoniae’yi en sik izole
edilen bakteri olarak saptamislardir (21). Baska
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bir calismada ise Buzgan ve ark. 204 bakteriyel
menenjit olgusu ile yaptiklari ¢alismada BOS
kiltirinde S.  pneumoniae  %13.4, N.
meningitidis %7.5 oraninda bildirmislerdir (22).
Bircok calismada pnomokoklarin en sik etken
oldugu bilinmekle birlikte, menenjit
etkenlerinin bolgelere  goére  farkhliklar
gosterdigi  calismalar da  bulunmaktadir.
Yunanistan’da 2000-2008 yillari arasinda
Papavasileiou ve ark. 1833 hastada bakteriyel
menenjit etkenlerini arastirmistir. Bu hastalarin
289’u menenjit tanisi almistir. Menenjit tanisi
alan hastalarin 56’s1 (%19,37) PCR ile etken
belirlenerek  bakteriyel  menenjit  tanisi
konmustur. Galismalarinda en fazla
belirledikleri mikroorganizma N. meningitidis
serogrup B (% 71.4) olmustur. Daha sonra
sirasiyla; tiplendirilemeyen S. pneumoniae
(%12.5), Streptococcus spp. (%7.1),
tiplendirilemeyen H. influenzae 2 (%3.6) ve S.
pneumoniae serotip 3 (%1.8), S. pneumoniae
serotip 18C (%1.8) ve Streptococcus grup B
(%1.8) olarak belirlemislerdir (23).
Calismamizda 100 BOS 6rnegi incelenmis; NHS
Meningitis Real-TM yontemi ile 10 S.
pneumoniae, 2 N. meningitidis ve bir H.
influenzae belirlenirken, Speed-Oligo Bacterial
Meningitis Test yontemi ile 4 S. pneumoniae ve
bir N. meningitidis izole edilmistir. Bu yontem
ile H. influenzae saptanmamistir.

Aseptik menenijitlerin en sik nedeni viirislerdir
(24). Kabakulak asisinin rutin uygulanmadig
yorelerde kabakulak virusu en sik tespit edilen
viral ajanken, asinin rutin oldugu (lkelerde
enterovirusler ile sikhkla karsilasiimaktadir (1,
25). HSV ise diger o6nemli viral menenjit
etkenleridir (15).

ingiltere’de PCR yontemi ile viral etkenlerin
arastirildigr bir c¢alismada 1683 BOS Ornegi
incelenmis; 33 hastada HSV-2, 25 hastada ise
HSV-1 saptanmistir. Yetiskin kadin hastalarda
aseptik menenjit belirtilerinin daha yogun
oldugu ve bu hastalarin BOS-PCR’Inda en sik
tespit edilen virlistin HSV-2 oldugu bildirilmistir
(26). Gaeta ve ark. 146 hastaya ait BOS
orneginde, birka¢ insan herpes virlis varligini
(VZV, HSV, EBV, HHV ve CMV) PCR ile
arastirmistir. Calismada 16 hasta Orneginde
HSV tespit edilmis ve yapilan tiplendirmede
orneklerin 12’si HSV-1, 4’G ise HSV-2 olarak

bulunmustur ~ (27).  Brezilya’da  yapilan
¢alismada menenijit tanisi alan 460 hastaya ait
BOS ornegi, PCR metodu ile analiz edilmistir.
Orneklerin %12.3’ pozitif bulunmustur. PCR ile
belirlenen virislerin  %10°u  HSV  olarak
bildirilmistir (28).

Ulkemizde yapilan calismalarda da HSV énemli
menenjit etkeni olarak karsimiza g¢ikmaktadir.
Demiroglu ve ark. toplum kokenli menenijit ve
meningoensefalit olgularini inceledikleri bir
calismada 51 hastanin 2’sinde BOS PCR ile HSV-
DNA tip 1 izole etmistir (29). Calismamizda
incelenen 100 BOS o6rneginde; HSV I/1l Typing
Real-TM yontemi ile 5 o6rnekte HSV pozitif
bulunmustur. Tespit edilen HSV’in 3’0 HSV tip
2, 2 ornekte ise HSV tip 1 olarak saptanmistir.
HSV varligini belirlemek igin HSV 1I/1l Typing
Real-TM yontemi disinda Attomol HSV 1,2
differentiation-DNA-LINA yontemi kullaniimis
ve 3 Ornekte HSV pozitif bulunmustur. Bu
yontem ile belirlenen tiim HSV’ler, HSV tip 1
olarak saptanmistir.

Sonu¢ olarak menenjit; gelismekte olan
Ulkelerde o6nemli bir saglk sorunu olmaya
devam etmektedir. Bu hastalarda mortalite ve
morbiditeyi azaltmak icin erken tani ve tedavi
¢ok onemlidir. Bu nedenle menenijit slipheli
hastalarda, PCR gibi molekiiler yontemlerle
etkenlerin  erken  saptanmasi  mimkiin
olmaktadir. Ortamda bulunan inhibitorler,
kontaminant maddeler ve DNA izolasyonundan
kaynaklanan hatalar ile yontemin standardize
olmamasi gibi nedenlerden kaynaklanan yanlis
pozitif ve yanlis negatif sonuglara ragmen
molekiler yoéntemlerin  6nemini korudugu
dustintlmektedir.
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