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Polimeraz zincir reaksiyonu ile tanis1 konulan ve
komplikasyonla seyreden bir pnomokok menenjiti olgusu

A case of pneumococcal meningitis with complication diagnosed with
polymerase chain reaction
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Bakteriyel menenyjitlerin erken tanisi ve tedavisinde kiiltiir sonuglar1 en erken 24-48 saatte ¢iktigindan otiiri, klinik bulgularla birlikte beyin
omurilik sivis1 (BOS)’nda hiicre sayimi, BOS’un biyokimyasal 6zellikleri ve BOS'un Gram boyama ile incelenmesi biiyiik 6nem tagimaktadir.
Ozellikle menenjitlerin infeksiyon acili olmast nedeniyle kiiltiir icin BOS ve kan 6rnegi alinmadan ampirik tedavinin erken baslandig1 veya
hastalarin 6nceden antibiyotik tedavisi aldig1 durumlarda kiiltiirde etkenin saptanma olasilig1 azalir veya ortadan kalkar. Bu gibi durumlarda
BOSun Gram boyamasi, BOSda bakteri antijenlerinin arastirilmasi yani sira son yillarda polieraz zincir reaksiyonu ile de bakteri DNA’s1
aragtirilarak da taniya gidilebilmektedir. Burada, menenjit 6n tanistyla BOS 6rnegi alinmadan seftriakson tedavisi baglanan bu nedenle
kiiltiirde etkenin saptanmadigi, ancak; multipleks PZR yontemiyle BOSda Streptococcus pneumoniae pozitif saptanan 46 yasinda bir kadin
hasta sunularak literatiir gozden gegirildi. Olguda uygun antimikrobiyal tedaviye ragmen, pndmokok menenjiti komplikasyonu olarak
superior sagittal siniis ve bilateral transverslerde yaygin serebral trombiis gelisti.

Anahtar Kelimeler: Menenjit, bakteriyel etkenler, Streptococcus pneumoniae, multipleks-PZR

ABSTRACT

Culture results that allow diagnosis and treatment of bacterial meningitis are at the earliest 24-48 hours. Therefore, cell count in cerebrospinal
fluid (CSF), biochemical properties of CSF and examination of CSF by Gram staining are of great importance for early diagnosis together
with clinical findings. Since the meningitis is an emergency in terms of infection, especially in cases where the empirical treatment is started
early without CSF and blood sample collection, or if patients have already received antibiotic treatment, the probability of detection of
the agent in culture is reduced or disappeared. In such cases, diagnosis can be made by gram staining of CSE investigation of bacterial
antigens in CSE and investigation of bacterial DNA by polymerase chain reaction. In this study, a 46-year-old female patient was presented
and the literature was reviewed. In the case, ceftriaxone treatment was started without a CSF sample due to a preliminary diagnosis of
meningitis. Therefore, no agent was detected in culture, but Streptococcus pneumoniae was found to be positive in CSF by multiplex PCR.
Althoug apropriate antimicrobial treatment, the superior sagittal sinus and diffuse cerebral thrombus in bilateral transverses developed as a
complication of pneumococcal meningitis.
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GIRIS

Santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlar;; menenyjit,
ensefalit, meningoensefalit, beyin apsesi, subdural
ampiyem, epidural apse vb. farkli klinik tablolari igerir.
Menenjit, ¢esitli mikroorganizmalarin neden oldugu
meninkslerin inflamasyonu olup, subaraknoid mesafede

gelisen pia-araknoidittir. Menenjitler infeksiyon acilleri
icerisinde yer alir. Menenjitlerde tani ve tedavide
gecikme ciddi mortalite ve morbiditeye neden olabilir,
bu nedenle menejitlerin erken tani ve tedavisi gerekir.
Akut piriilan menenjitler genellikle bakteriyel, akut
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aseptik menenjitler ise genellikle viral etkenlere baglh
olarak gelisir. Menenjitlerin etiyolojik dagilimi, yas,
cografi farkliliklar, altta yatan hastaliklara bagl olarak
farkliliklar gosterir. Akut bakteriyel menenjit olgularinin
%80-85 kadarindan Streptococcus pneumoniae  (S.
pneumoniae), Neisseria meningitidis (N. meningitidis)
ve Haemophilus influenzae (H. influenzae) sorumlu
olmasina karsin, belirli yas gruplarinda ve bazi altta
yatan hastalik durumlarinda (6rnegin kafa kaidesi kirig
olanlarda pnomokok menejitinin sik goriilmesi, gebe
ve immunsiipresif hastalarda Listeria monocytogenes
menenjitinin stk goriilmesi gibi) goériilme sikliklar
degisebilir (1,2) . Cogu kez etiyoloji saptanamayan
aseptik menenjit olgularinin biiyiik kismindan (%80-95)
polio dis1 enteroviruslarin sorumlu oldugu bildirilmistir.
Giiniimiizde bakteriyel ve viral (aseptik) menenjitlerin
tanisinda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) yaygin
olarak kullanilmaktadir (1,3,4). Bu yazida, daha 6nce
tek doz tedavi baslanmasi nedeniyle BOS kiiltiiriinde
tireme olmayan, ancak; BOSda real time yontemiyle S.
pneumoniae menenjiti tanis1 konulan ve komplikasyon
olarak venoz trombiis gelisen bir olgu sunuldu.

OLGU

Kirk alt1 yasinda kadin hasta bir giin 6nce baslayan bas
agris1, kusma ve sonrasinda ortaya ¢ikan biling bulaniklig:
sikayetleri ile hastaneye bagvurdu. Anamnezinden bir
haftadir devam eden gribal semptomlari, ates, oksiiriik
ve balgam ¢ikarma yakinmalarinin oldugu 6grenildi. Acil
servisteki fizik muaynesinde; ates: 36,7°C, TA: 120/70
nabiz: 92/dk, O: saturasyonu: %96 olarak belirlendi.
Genel durumu orta, bilinci konfiize, oryantasyon ve
kooperasyonu yoktu. Ense sertligi, Kernig ve Brudzinski
bulgular1 negatif olarak saptands, diger sistem muayeneleri
de normaldi.

Laboratuvar incelemesinde; 16kosit sayis: 21.000/mm?,
periferik yaymada %92 pargali, %2,6 lenfosit vardi.
Sedimentasyon hizi 8 mm/saat, CRP:19,4 mg/L (normali:
0-5mg/L), diger biyokimyasal degerleri normaldi. Hastaya
acil serviste menenjit on tanisiyla 2x2 gr seftriakson
intravenoz (I.V) tedavisi baglanmisti. Hastaya lomber
ponksiyon yapildi. Beyin omurilik sivisi incelemesinde
bos basinci artmig, hiicre sayis:  6400/mm® (%80
polimorfoniikleer 16kosit) yeni eritrosit 1120/mm?, BOS
glukozu: 76 mg/dL (es zamanli kan sekeri: 110 mg/dL)
protein 2770 mg/L, klor 112 mmol/L idi. Gram boyamada
mikroorganizma goriilmedi. Hasta menenjit tanisiya
enfeksiyon hastaliklar1 servisine yatirildi. Seftriaskon 2x2
gr IV tedavisine asiklovir 3x750 mgIV eklendi. BOS ve kan
kiiltiirlerinde tireme olmadi. BOS multipleks polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) sonucu S. pneumoniae olarak
rapor edildi, bunun tizerine asiklovir tedavisi kesildi,
seftriakson tedavisine devam edildi. Tedaviden yaklagik 48
saat sonra bilinci agild1 genel durumu diizeldi.
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Tedavisinin 3. giiniinde sag kol ve bacaginda giigsiizlitk
his kaybi meydana geldi. Hastanin beyin bilgisayarl
tomografi (BT) incelemesinde patoloji saptanmadi,
Noroloji tarafindan hastaya 300 mg asetilsalisilik asit
baslandi, difiizyon manyetik rezonans goriintiileme
(MRG) ¢ekilmesi  onerildi.  Difiizyon =~ MRGde
‘pakimeningeal ve leptomeningeal menenjit lehine
yaygin kontrastlanmalara ek olarak superior sagittal
siniiste ve transvers siniislerde olmak {izere dural venéz
trombozis’ rapor edildi. Noroloji tarafindan yeniden
degerendirilen hastaya trombiis tedavisi i¢in enoksaparin
sodyum subkutan yolla 2x0,6 mL baslandi, aspirin
tedavisi kesildi. Cekilen MR venografide ‘superior
sagittal siniis ve bilateral transverslerde yaygin serebral
trombiis’ izlendi. Takiplerinde hastanin sag bacaginda
gligstizligi geriledi. Sag elinde minimal giigsiizlitk
devam etmekteydi, atesi olmadi. Antibiyoterapisi 14 giine
tamamlandi. Hasta trombiis tedavisi acisindan noroloji
servisine devredildi.

TARTISMA

Bakteriyel menenjitlerde hizli tan1 ve erken tedavi
baslanmasi klinik sonuglarda olumlu etkiye, mortalite ve
morbiditede azalmaya neden olur. Son yillarda bakteriyel
menenjitlerin erken tanisinda molekiiler yontemler de
yayginolarakkullanilmaktadir (4,7).Sundugumuzolguda,
BOS kiltiirti alinmadan 6nce menenjite yonelik olarak
seftriakson tedavisi baglanmasi nedeniyle kiiltiirde tireme
olmadi. BOSun Gram boyamasinda etken saptanmadi.
BOSda multipleks PZR sonucunda S. pneumoniae
pozitif olarak rapor edilmesi {izerine seftriakson tedavisi
14 gin siireyle uygulandi. Albuquerque ve ark. (4)
bakteriyel menenjit (S. pneumoniae, N. menengitidis, H.
influenzae ve herhangi bir bakteriyel etken) etkenlerine
yonelik gelistirdikleri multipleks PZR kiti ile yaptiklar:
calismada, 447 BOS oOrneginin 40’ inda (27si kiiltiir
pozitif, 13’0 kiiltiir negatif) multipleks PZR testini pozitif
saptamuslardir. Yazarlar, ozellikle antibiyotik ntedavisi alan
hastalarda bile testin bakteriyel menenjit etkenini hizli ve
dogru olarak saptadigini, klinik tani1 ve epidemiyolojik
onlemleri iyilestirdigini bildirmislerdir (4). PZR gibi
molekiiler yéntemlerin bakteriyel menenjite yonelik erken
antibiyotik tedavi baslanan, tedavi 6ncesi kiiltiir i¢in 6rnek
alinmadigindan tedavi baslandiktan sonra alinan kiiltiirde
tireme saptanmayan olgularda pozitif sonug¢ vermesi
avantajidir (5). PZR yonteminin kiiltiirden daha once
sonuglanmasi da bir diger avantajidir (6).

Seth ve ark. (7) 125 BOS Orneginde multipleks PZR
yontemiyle Gram boyama, kiiltiir ve lateks agliitinasyon
testinin duyarlihik ve ozgilliklerini aragtirmiglardir.
Calismada toplam 39 olguda (%31,2) klinik ve
BOSnin biyokimyasal analizine dayanarak akut
bakteriyel menenjit tanisi konmustur. Test edilen ¢
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mikroorganizma (S. pneumoniae, H. influenzae tip B ve
N. meneingitidis) i¢in sadece 10 olguda (10/39) pozitiflik
saptanmistir. Multipleks PZR yontemi S. pneumoniae
ve H. influenzae tip bnin her bir ilave izolatin1 daha
tespit edebilmistir. Altin standart olarak multiplex PZR
ile karsilagtirildiginda, kiiltiir ve lateks agliitinasyon
testleri ayni duyarlihiga (%80) ve ozgiilliige (%100)
sahipken, Gram boyamanin disitk duyarlilik (%40),
yiksek ozgiilliige (%95) sahip oldugu saptanmustir. S.
pneumoniae ve H. influenzae tip B igin tespit oranlar1
multipleks PZRde daha yiiksek belirlenmistir. Sonug
olarak, multipleks PZR yonteminin kiiltiir veya antijen
testinden daha duyarli oldugu ve patojenin dogru ve hizl
tanimlanmasini 6nemli 6l¢lide arttirdig: bildirilmistir.

Pediatrik bakteriyel menenjit olgularinda yapilan bir
calismada toplam 2025 BOS érneginde PZR yontemiyle
S. pneumoniae DNA’s1 saptanmasinin kiiltiir yontemiyle
karsilastirilmasi yapilmistir. Caligmada, PZR yontemiyle
S.  pneumoniae DNAs1 saptanmasinin  kiltir ile
karsilagtirilmasinda; PZR yonteminin %100 duyarliliga
ve %98 ozgilliige sahip oldugu belirlenmistir. Yirmi
sekiz kiltiir negatif/PZR pozitif olgunun 25 (%89)i
olasi menenjit olarak degerlendirilirken, sadece 3
(%11)tinde yanlis pozitif sonugdan stiphelenilmistir.
Sonug olarak, S. pneumoniae igin BOS 6rneklerde PZR
testinin kiilttirle karsilastirildiginda; daha yiiksek oranda
duyarlilik ve spesifiteye sahip oldugu saptanmuigtir.
Ozellikle PZR testinin antimikrobiyal tedavi dncesinde
BOS orneklemesi yapilmayan, kiiltiir negatif olgular1
tespit etmekte yararlh oldugu bildirilmistir (8).
Sundugumuz olguda da ampirik tedavi dncesinde BOS
ornegi alinmamasi, BOS kiiltiiriintin tedavi baglandiktan
sonra alinmasi nedeniyle kiiltiirde iireme olmazken,
BOSda multipleks PZR yontemi ile S. pneumoniae tespit
edildi. Bagka bir ¢aligmada, klinik ve BOS bulgulari ile
menenjit tanist konan ancak kiiltiir negatif saptanan 40
BOS orneginde real time PZR yontemiyle 36 6rnekte
(%90) S. pneumoniae saptanirken, H. influenzae veya N.
meningitidis saptanmamistir. Dort (%10) drnek real-time
PZR yontemiyle negatif olarak belirlenmistir (9).

Olgumuzda tedaviye ragmen S. pneumoniae menenjiti
komplikasyonu olarak venéz trombiis gelisti. Pnémokok
menenyjitlerinde bildirilen baglica komplikasyonlar; beyin
6demi, hidrosefali, arteriyel ve vendz serebrovaskiiler
komplikasyonlar, intrakraniyal —kanama, beyinde
infarktus, myelit, isitme kaybidir (10,11) .

Kastenbauer ve ark. (10) 87 eriskin pndmokok menenjiti
olgusunun incelendigi bir c¢alismada; menenjit ile
iligkili intrakraniyal komplikasyonlar %74,7, sistemik
komplikasyonlar %37,9 olarak saptanmistir. Calismada
diffiz beyin 6demi %28,7, hidrosefali %16, arteriyel
serebrovaskiiler komplikasyonlar %21,8 ve venoz
serebrovaskiiler komplikasyon %9,2 olarak belirlenmistir.

Ayrica, olgularin  %9,2’sinde spontan intrakraniyal
kanama gelismis; olgularin %2,3’tinde miyelit, %19,5inde
isitme kaybi1 saptanmistir. Hastane i¢i 6liim orani %24,1
olarak saptanmistir. Kot  sonugla iligkili faktorler;
Glasgow skorunun <4 olmasi, bagvurudaki fokal nérolojik
defisitler, diistik BOS 16kosit sayisi, pnomoni, bakteriyemi
ve menenjitle iligkili kafa i¢i ve sistemik komplikasyonlar
olarak belirlenmistir. Diigitk BOS 16kosit sayis1 ayrica
menenjitle iliskili kafa i¢i komplikasyonlarin gelisimi
ile iliskili saptanmuigtir. Sundugumuz olgusa BOS lokosit
say1st (6400/mm?®) disiik degildi.

Altmis yas ve lizeri pnémokok menenjiti olan hastalarda
mortalite orani daha yiiksek saptanmustir. Oliim
nedenleri; yasli hastalarda sistemik komplikasyonlar,
gen¢ hastalarda ise serebral komplikasyonlara bagh
olarak gelismistir.

Pnomokokal menenjitli ¢ocuk hastalarin incelendigi
bir ¢alismada; pnomokokal menenjit hastalarinin
316’sinda mortalite oran1 %9,5 iken, olgularin %23,1’i
komplikasyon (apse, koma, hemodinamik yetmezlik,
serebral tromboflebit veya sagirlik) bildirilmistir.
Toplamda 108 (%34) c¢ocuk hastada risk faktorleri
saptanmus, bu risk faktorleri; 70 (%22,8) olguda beyin
omurilik sivis1 kagagi veya fistiil seklinde anatomik
bozukluk, 55 (%17,9) olguda ise primer veya edinsel
yetmezlik olarak belirlenmistir (12).

Pnomokok menenjitinden o6len 16 hastanin beyin
dokusunun incelendigi bir ¢aligmada, hastalarin
%38’inde fokal norolojik defisit saptanmistir. Otopside
9 (%56) serebral infarktiislii hastada serebral infarktiisii
olmayan hastalara gore arteriyel trombozis orani daha
fazla oranda saptanmustir (13).

Kortikal ven trombozu gelisen hastalarin incelendigi
bir ¢alismada, kortikal ven trombozu sikligi menenyjitli
hastalarda 790 olgunun %1’inde bildirilmistir (14).

Sundugumuz olguda taninin BOSda PZR pozitifligi ile
konmasi ve tedavide gecikme olmamasina ragmen vendz
trombiis komplikasyonu gelismesi yoniiyle de ilgingtir.

SONUC

Sundugumuz olguda oldugu gibi BOS kiiltiirii alinmadan
ampirik olarak bakteriyel menenjit tedavisi baslanan
hastalarda molekiiler tani1 yontemleri ile bakteriyel
menenjit etkenleri aragtirilmali ve hastalar menenjit
komplikasyonlari agisindan yakindan izlenmelidir.

ETIK BEYANLAR
Aydinlatilmis Onam: Bu caligmaya katilan hasta(lar)
dan yazili onam alinmustir.

Hakem Degerlendirme Siireci: Harici ¢ift kor hakem
degerlendirmesi.
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Cikar Catismast Durumu: Yazarlar bu c¢alismada
herhangi bir c¢ikara dayali iligki olmadigini beyan
etmislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alismada finansal destek
almadiklarini beyan etmislerdir.

Yazar Katkilari: Yazarlarin timi; makalenin tasarimina,
yiriitiilmesine, analizine katildigin1 ve son siiriimiinii
onayladiklarini beyan etmislerdir.
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