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Cocukluk Cagi Menenjitlerinde Tan:1 ve Tedaviye
Yanitin Izlenmesinde Serum C-Reaktif Protein ve
Amiloid-A Diizeylerinin Degerlendirilmesi”
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¢/ Etiyolojik ajana bakilmaksizin santral sinir sistemi enfeksiyonlar1 benzer belirti ve bulgular
gosterirler. Siklikla basagnsi, bulanti, kusma, istahsizhk, irritabilite ve ates gibi nonspesifik
belirti ve bulgular gzlenir. Cogunlukla viral bir etkenle meydana gelen aseptik menenjitler-
de antibiyotik tedavisine gerek olmadigindan, bakteriyel ve aseptik menenjitierin hizla ayirt
edilmesi gerekir. Bununla birlikte bu ayrimn yapilmasi ¢cogu zaman zordur. Bu cahsmada
cocuklarda akut bakteriyel ve aseptik menenjit ayriminda ve tedaviye yamtin izlenmesinde
serum C-reaktif protein (CRP} ve serum amiloid A (SAA) diizeylerinin kullanilabilirligi aras-
trilmistir. Gram boyamasinda bakteri saptanan ve/veya Hoen formiild ile hesaplanan “akut
bakteriyel menenjit olasiigy” 0.1'in {izerinde olan hastalar bakteriyel menenjitli hasta grubu-
nu olusturmustur.
Bakteriyel ve aseptik menenjitlerin ayriminda ayrim degeri olarak SAA i¢in 150 mg/L, CRP
icin 50 mg/L degerleri kullanildifinda pozitif kestirim degeri CRP i¢in % 73.3, SAA icin %
66.7 olarak hesaplanmistir. Her iki akut faz reaktanmmn serum degerleri tedavi stiresince
azalma gdstermistir. Bununla birlikte CRP diizeylerinde zamanla gézlenen disiis istatiksel
olarak anlamh bulunmazken, SAA degerlerindeki diisits anlamli bulunmustur. Sonug olarak
her iki akut faz reaktammn da tek baslarma akut bakteriyel ve aseptik menenjit ayniminda
givenle kullanilamayacag, SAA'min hem bakteriyel hem de aseptik menenjitli hastalarn
tedaviye yamitinin izlenmesinde kullamlabilecegi kamisina vanlmstir.
Anahtar kelimeler: Cocukluk ¢cagi, menenjit, akut faz reaktanlart

¢/ The Evaluation of the Levels of Serum CRP and Amiloid-A in the Diagnosis and Follow
Up of Therapy in the Meningitis of the Children
Central nervous system infections have nonspecific clinic symptoms and signs like headache,
nausea, vomiting, anorexia, irritability and fever regardless to the etiologic agent. Aseptic
meningitis; mostly the result of viral agents and not requiring antibiotic therapy. should be
differed from bacterial meningitis promtly. However, this differentations is often difficult. In
this study we have evaluated the clinical values of serum CRP and amyloid-A levels in the
diagnosis and assessment of therapeutic responce of the childhood meningitis.
For the dilferentiation of acute bacterial and aseptic meningitis and follow up responses to
therapy in the children, the level of CRP and SAA have been determined in 15 patients with
bacterial and 15 patients with aseptic meningitis.
Patients who had positive CSF culture and/or gram staining and/or acute bacterial
meningitis probability score greater than 0.1 (Calculated by Hoen formula) were included in
the bacterial meningitis group.
In the differentiation of bacterial and aseptic meningitis, when 150 mg /L for SAA and 50
mg/L for CRP are used for cut-off value, positive predictive value is % 73.3 for CRP and %
66.7 for SAA. The serum levels of the two acute-phase reactants decrease during the
treatment. On the other hand, the decrease in CRP levels over time are not so significant
statistically whereas the decrease in SAA levels were significant.
Key words: childhood, meningitis, acute phase reactants

*15. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM) Kongresinde sunulmustur (5-10 Haziran 2000, Antalya).
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Menenjit santral sinir sisteminin (SSS) enf-
lamasyonudur. Enflamasyon bir cok enfeksi-
yoz ve non-enfeksiyoz etkenler tarafindan
olusturulabilirtl).

Viral menenjitlerde antibiyotik tedavisine
gerek olmadigindan bakteriyel ve aseptik me-
nenjitlerin hizla ayirt edilmesi gerekir. Bunun-
la birlikte bu ayrmmn yapilmasimda Beyin
Omurilik Sivis1 (BOS) incelemeleri kismen yar-
dimc olsa da her zaman kesin ayirim miim-
kiin degildir. Etkenin BOS'da gosterilmesi ke-
sin aynim i¢in gereklidir(l),

‘Serum C-Reaktif Protein (CRP) ve amiloid-
A protein (SAA) invazif bakteriyel infeksiyon-
larda karacigerde hizla sentez edilen akut faz
proteinleridir. Bakteriyel ve viral infeksiyonla-
11 ayirt etmede yararli oldugu gésterilmistir.
Enflamasyon ve doku harabiyetinin baslama-
sinin hemen ardindan CRP plazma diizeyi art-
maya baglar, daha sonra her sekiz saatte bir
iki kat artis gostererek yaklasik 36.-50. saat-
lerde zirve noktasina ulagir. CRP diizeyleri enf-
lamasyon ve doku harabiyeti stirdiikce yiiksek
kalir ancak yarlanma émrii 4-7 saat kadar ol-
dugundan iyilesme ile birlikte hizla diser®.

SAA konsantrasyonlarinn ise enflamasyo-
nun baslamasindan sonraki 12 saat icinde
yikselmeye basladig, 48. saatte zirve degerine
ulagip 4-5 giin i¢inde normal degerlere diistii-
ga gosterilmistir@®4,

Literatiirde aseptik ve bakteriyel menenjit
ayriminda serum ve BOS CRP diizeylerinin
kullanilabilirligini arastiran bir cok calisma
vardir®8). SAA 6zellikle bakteriyel menenjitler-
de CRPye gore daha az calisiimakla birlikte
gocuklarda bu amacla kullanilabilecegini
arastiran ¢alismaya rastlanmamustir.

Bu ¢alismanin amaci, aseptik ve bakteri-
yel menenjit ayriminda SAA ve CRP gibi akut
faz reaktanlarmin kullamlabilirligini ve tedavi
ile plazma diizeylerindeki degisikliklerini aras-
tirmaktir.

GEREC VE YONTEM
Calismaya Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabi-
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lim Dali Enfeksiyon Hastaliklar1 Unitesinde
menenjit tarusi ile izlenen, yenidogan dénemi
digindaki 30 hasta dahil edilmistir. Ayni sayi-
da, yas ve cins dagihmi benzer saglikli cocuk-
lar kontrol grubu olarak alinmustir.

Bakteriyel menenjit tanis1; BOS'da bakteri-
nin gosterilmesi (kilttir, gram boyama) veya
BOS'da pleositoz varliginda kan kiiltiiriinde
mikroorganizma tespit edilmesi veya Hoen for-
miili ile hesaplanan akut bakteriyel menenjit
olasihgi (pABM) degerinin 0.1'in tizerinde ol-
mas1 ile konulmustur. Rutin BOS incelemele-
ri, kan kultiirt ve bakteriyel antijen taramasi
ile mikroorganizma tespit edilemeyen 15 hasta
viral menenjit grubunu olusturmustur. Hoen
ve ark.””? BOS'da polimorfoniikleer 16kosit sa-
yist (PMNL), BOS proteini, kan glukozu ve be-
yaz kiire degerlerinden kolay ve giivenilir bir
formil gelistirmiglerdir. Akut bakteriyel me-
nenjit olasiigim (pABM) = 1/1+ el seklinde
formule etmiglerdir. Hoen formiiliinde hesap-
lanan PABM degerinin 0.1'in tizerinde olmasi
bakteriyel menenjit lehine kabul edilmektedir.
Santral sinir sisteminde konjenital anomalisi
olanlar, immiin yetersizligi olanlar, renal ve
hepatik yetersizligi olanlar, hastaneye basvur-
madan 6nce antibiyotik tedavisi alanlar ve tii-
berktiloz menenjiti tamisi alanlar ¢alismaya
almmarmistir.

Menenjit tanisi alan tiim hastalara aseptik
ve bakteriyel aynmi yapilmaksizin yaslar esas
almarak uygun antibiyotik tedavisi baslanmis-
tir. Antibiyotik tedavisi éncesinde dekzameta-
zon uygulamasinin inflamatuar yanitin diizen-
lenmesindeki rolii bilindiginden® bakteriyel
menenjit  tanist  alan  olgulara 0.15
mg/kg/doz’'unda dexametazon her 6 saatte bir
olmak tizere 4 giin boyunca verilmistir. Hasta-
lardan SAA ve CRP plazma diizeylerinin sap-
tanmasi icin EDTA'LL taplere O., 24., 48. saat
ve 6. gunlerde, kontrol grubundan bir kez ve-
ndz ponksiyon ile alinan kan santrifiij edilerek
plazmasi aynilmus ve -20 °C'de saklanmustir.
Daha sonra ELISA yéntemi ile SAA kit; Mas-
sachusetts; USA) ve nefelometrik yontem ile
CRP (orion diagnostica, Espoo; Finland) dii-
zeyleri saptanmustir. Calismaya katilan tim
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hastalarin BOS 6rneklerinde lateks agliitinas-
yon yontemi ile bakteriyel antijen taramasi
(Wellcogen Bacterial Antigen Kit. 2L26, Murex-
Biotech Limited, England) yapilmigtir.

Verilerin degerlendirilmesinde “Ki-kare”
testi, "Mann-Whitney U"” testi, korelasyon ana-
lizi, "Fridman” testi ve “Wilcoxon” testi kulla-
nilmistr.

BULGULAR

Calismaya yenidogan dénemi disindaki
menenjit tansi ile izlenen ve yas ortalamalar
72 ay (Uc¢ ay-13yasg) olan 17 erkek (%56), 13
kiz (%44) hasta alinmistir.

Hastalar klinik ozellikleri, BOS bulgulan
(ktilttir, gram boyama) ve Hoen formiilii ile he-
saplanan pABM degeri esas alinarak iki gruba
ayrilmistir. BOS ve kan kulttirinde bakteri
fireyen veya BOS'un gram yaymasinda bakte-
ri saptanan veya pABM degeri 0.1'den biiyuik
olan 15 hasta bakteriyel menenjit grubunu
(1.grup) olusturmustur. Bu gruptaki subdural
eftizyon ve hidrosefali ile komplike olan 1i¢ has-
tarn BOS ve kan kultirtinde Staphylococcus
aureus, izleminde kaybedilen bir hastanin kan
kulttiriinde enterobacter tretilmistir. Bu has-
talarin disindaki bir hastanin BOS gram yay-
masinda gram{+) kok saptanmistir.

pABM degeri 0.1'den kuigtik olan 15 hasta
aseptik menenjit grubunu (2. grup) olustur-
mustur. Bu grubu olusturan hastalarda rutin
BOS incelemeleri, kan kualturi ve bakteriyel
antijen taramasi ile mikroorganizma tespit
edilememistir. Serolojik testler hastalarin 5'in-
de spesifik viral etiyolojiyi gostermistir: Kaba-
kulak(n=3), Herpes simplex tipl (n=2). Birinci
gruptaki hastalarm yas ortalamalart 4.3+1.0
~ yil (Bay-12yas) ve semptomlarin siiresi 2.9+0.6
giin({1-10) olarak saptanmstir. Bagvuru anin-
da sekiz hastada ates 38 °C’nin tzerinde idi,
12 hastada meningial irritasyon bulgular po-
zitif olup, iki hastanin bilinci kapaliydi. Ikinci
gruptaki hastalarn yas ortalamalan 7.1x0.9
yil (3ay-13yas) ve semptomlarin stiresi 3.1+0.7
gundt (1-10 giin). Basvuru aninda bes hasta-
da ates 38 °C'nin Uzerinde idi, yedi hastada
meningial irritasyon bulgulan pozitif idi. Bilin-

ci kapah hasta yoktu. Her iki grup arasmnda
yas, cins, hastaneye basvurmadan énceki has-
talik stresi ve klinik bulgular ac¢isindan ista-
tiksel olarak anlaml fark saptanmamstir. Bu-
na karsin her iki grup arasinda BOS'daki orta-
lama noétrofil sayis1 (p<0.001), protein
(p<0.001) ve glukoz (p<0.01) ile kan beyaz kii-
re sayilannin (p<0.05) ortalamalar: arasmdaki
fark istatiksel olarak anlamh bulunmustur.
Gruplar arasinda BOS lenfosit ortalamasi ve
ates acismndan istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunamamistir (p>0.05). Tim hastalarin
BOS ve kan parametreleri ortalamaz+standart
hata olarak tablo I'de gdsterilmistir.

Birinci grubu olusturan hastalarda 0., 24.,
48., saat ve 6. gtin CRP degerleri arasinda an-
lamh fark saptanamadi. Ancak 0., 24., 48., sa-
at ve 6. glin SAA degerleri arasinda istatistik-
sel olarak anlamh fark vardi (p<0.001). Ayrica
Birinci gruptaki hastalarin 0.,48. saat ve
6.gun CRP ve SAA degerleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir korelasyon vard: (Tabloll).
ikinci gruptaki hastalarin ise O.saat CRP ve
SAA degerleri arasinda istatiksel olarak an-
lamli bir korelasyon vard: (Tablo II}.

Birinci ve 2. gruptaki hastalarin CRP ve
SAA degerleri ortalama zstandart hata olarak
tablo II ve lII'de Ozetlenmistir.

Bakteriyel ve aseptik menenjitlerin ayn-
minda ayrim degeri olarak CRP i¢in 50 mgr/L,
SAA icin 150 mgr/L degerleri kullamldiginda
CRP i¢in duyarlilik %73.3, pozitif kestirim de-
geri %73.3, negatif kestirim degeri %73.3, SAA
icin duyarlilik %66.7, pozitif kestirim degeri
%66.7, negatif kestirim degeri %66.7 olarak
hesaplanmistir.

Her iki grup klinik sonug¢ acisindan karsi-
lastirddiginda ikinci gruptaki 15 hastamin ta-
marm sifa buldu, birinci gruptaki 15 hastanin
10 tanesi sifa buldu, ti¢ tanesinde komplikas-
yon (ikisinde hidrosefali, birinde subdural ef-
flizyon) gelisirken, iki tanesi exitus oldu.

Yas ve cins dagiimlan hasta gruplarina
benzer, saglikli 30 ¢ocukta saptanan normal
SAA degeri ortalamasi, 8.6+0.6 mg/ L {5-12
mg/L), CRP degeri ortalamas1 10.3+1.6 mg/L
(2-13mg/L) olarak hesaplanmistir. Her iki pa-
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Tablo I. Tim Hastalarin Ortalama BOS ve Kan Parametreleri

BOS parametreleri

1.Grup
(Bakteriyel)

Nétrofil sayis1 (mm?3)
Lenfosit sayisi {(mm?3)
Protein (mg/dl)
Glukoz (mg/dl)

Kan beyaz kiire sayisi {mmz)

2970+510 (200-5000)
1504100 (50-250)
218.7487.7 (54-350)
42+8.3 (5-120)

17,500+3200
(3700-55,500)

Tablo I. Tim Hastalarin Ortalama BOS ve Kan Parametreleri

BOS parametreleri

1.Grup
(Bakteriyel)

Notrofil sayist (mm?)
Lenfosit sayisi (mm3)
Protein (mg/dl}
Glukoz (mg/di)

Kan beyaz kiire sayisi (mmz)

2970+510 (200-5000)
150+100 (50-250)
218.7487.7 (54-350)
42+8.3 (5-120)

17,500+3200
(3700-55,500)

2. Grup
(Aseptik) P degeri
199.24£53.7 (0-600) <0.001
516.7+£327 (20-2100) >0.05
4315 (21-84) <0.001
68.816 (51-126) <0.01
10,500+780 <0.05
(5,500-16,000)
2. Grup
(Aseptik) P degeri
199.2+53.7 (0-600) <0.001
516.7+327 (20-2100) >0.05
435 (21-84) <0.001
68.8+6 (51-126) <0.01
10,500+780 <0.05
(5,500-16,000)

Tablo 1ll. 2. Gruptaki Hastalarin CRP ve SAA Degerleri (Ortalama +Standart Hata) ile CRP ve SAA Dizeyleri Arasindaki Korelasyon

Analizi.
Zaman SAA (mg/L) CRP (mg/L) P degeri
0. saat 203+192 (1-1180) 52+19 (10-289) <0.05 (r=0.55)
24. saat 177£76 (2-1150) 43+11 (5-178) >0.05
48. saat 444+120 (1-322) 35+10 (7-152) >0.01
6. gin 6+6  (0-9) 2246 (3-86) >0.01

rametre i¢in O. saat degerleri karsilastinldigin-
da hasta gruplan ile kontrol grubu arasindaki
fark istatistiksel olarak anlaml bulunmustur
(p <0.001).

TARTISMA

Bakteriyel ve aseptik menenjit arasindaki
aynim ile akut bakteriyel menenjitlerin erken
tedavisi saglandig: gibi, aseptik menenjitlerde
gereksiz antibiyotik tedavisi ortadan kalkar.
Giderek artan antibiyotik direnci, hastanede
kalis siiresinin uzamas ve antibiyotik tedavi-
sinin potansiyel yan etkileri diistintildagiinde
bu aynmi yapmak kaginmilmazdir'®,

Daha énce yapilan calismalarda CRP du-
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yarhiigimi Vaidyall® %100, Kamaroskilll) %66
olarak rapor etmislerdir. Literatiirdeki sonuc-
larin farkh olmas: kullanilan teknik, yas, ér-
nekleme zamam ve altta yatan baska bir has-
talik varligr ile agiklanmaktadir. Bizim sonuc-
larimizda CRP testinin 6zgulliigu %73.3 olarak
bulunmustur.

Akut bakteriyel ve aseptik menenjit ayri-
minda serum CRP konsantrasyonlarimin de-
gerlendirildigi bir ¢ok c¢alisma vardir®8. Bu
¢alismalarin bir kisminda serum CRP diizeyle-
rinin ¢ocuklarda bakteriyel ve viral menenjitle-
ri oldukga giivenilir bir sekilde ayirt edebildigi
bildirilmistir®. Diger calismalarda serum CRP
dlizeylerinin aseptik ve viral menenijitli hasta-
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larda genis bir aralikta yer aldig: ve degerlerin
onemli 6lctide cakistifl, bu nedenle ayrimda
giivenilir olmadig; bildirilmistirt1?.

Yaptigimiz calismada da CRP degerleri ge-
nis bir aralikta yer aldi ve degerler énemli 61-
ciide ¢akisti. Bu sonug ile CRP'nin , bakteriyel
ve aseptik menenjit aynminda kullanimu tar-
tismalidir,

Bakteriyel menenjit grubunda CRP deger-
lerinin giderek azalmasina ragmen 0., 24., 48.
saat ve 6. gin CRP degerleri arasinda istatis-
tiksel olarak anlamli fark saptanamad:
(p>0.05). Bu sonug ile CRP'nin hem tarm hem
de hastalifin izlemi acisindan yetersiz bir pa-
rametre oldugu kanisma varilmistir.

Bakteriyel ve aseptik menenjit ayriminda
ayrim degeri olarak 150mg/L kullamldiginda
SAAmin duyarliligns %66.7, 6zgalligi %66.7,
negatif kestirim degeri % 66.7 ve pozitif kesti-
rim degeri %66.7 bulunmustur.

Hem bakteriyel hem de aseptik menenjit
vakalarinda giderek azalan 0., 24., 48.saat ve
6.giin SAA degerleri arasinda istatiksel agidan
anlaml fark saptanmistir. Bu sonuglar SAA'nin,
viral enfeksiyonlarda daha hizli plazmadan
kayboldugunu ve hem bakteriyel hem de viral
menenjitli hastalarin izleminde kullanilabile-
cek akut faz reaktam oldugunu gostermistir.

Cesitli calismalarda viral ve bakteriyel en-
feksiyonlarda inflamatuar gosterge olarak SAA
ve CRP gibi akut faz reaktanlar: kullamilmstir.
Tiim enfeksiyonlarda her iki akut faz reaktan
akut donemde artmis ve onu takip eden kon-
velasan donemde azalarak fizyolojik degerlere
inmistir. Her iki akut faz reaktani da bakteri-
yel enfeksiyonlarda, viral enfeksiyonlardan da-
ha ytiksek degerlere ulasmistir. SAA baslan-
gicta CRP’ye oranla 5-11 kat daha fazla art-
mis, viral enfeksiyonlarda plazmadan daha er-
ken kaybolmustur(34),

Bizim calismamizda literatiirle uyumlu
olarak tiim hastalarda her iki akut faz reakta-
n akut dénemde artmistir. Ancak konvelasan
donemde SAA bakteriyel menenjit grubunda

sekiz hastada, aseptik menenjit grubunda 13
hastada azalarak fizyolojik simrlara inmistir.
Ortalama SAA degerleri bakteriyel menenjit
grubunda aseptik menenjit grubuna oranla
yaklasik tic kat daha fazla artis gostermistir.
Tum hastalarda SAA, CRP'ye oranla dort kat
daha fazla artis géstermistir.

Bu sonuglar ile her iki akut faz reaktaninn
bakteriyel menenjit tanmisindaki yetersizlifine
ragmen, SAA'nin hem bakteriyel hem de asep-
tik menenjitli hastalarin izleminde kullanilabi-
lecek bir akut faz reaktam oldugu, CRP'nin ise
hastaligin izlemi agisindan da yetersiz bir pa-
rametre oldugu kamsina varidmistir.
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