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Amag: Menenjit ve ensefalit, tanisinin hizla konarak erken tedavi yapilmasi gereken komplikas-
yonlari yiiksek enfeksiyon hastaliklaridir. Bu ¢alismada, bélgemizde santral sinir sistemi (SSS)
enfeksiyonlari diisiintilen olgulardan génderilen beyin omurilik sivisi (BOS) 6rneklerinin bakteriyo-
lojik kiiltiir Gremeleri ile Herpes Simplex virtisii (HSV-1/2) sikhidinin arastirilmasi amaglanmistir.
Yontem: SSS enfeksiyonu siipheli 192 hastanin BOS 6rnedi retrospektif olarak incelendi. BOS
orneklerinden ireme olan kolonilerin tiir diizeyinde tanimlamalari ve antibiyotik duyarliliklarinin
belirlenmesi igin VITEK 2 otomatize sistemi (BioMeriéux, Fransa) kullanildi. BOS glukoz, protein
6lciim degerleri de kaydedildi. BOS érneklerinin HSV-1/2 yéniinden kalitatif olarak incelenmesin-
de, Artus® HSV % QS-RGQ kiti (Qiagen, Almanya) ve Rotor-Gene Q 5Plex HRM (Corbett Research
6000, Avusturalya) real-time PZR sistemi kullandi.

Bulgular: 192 BOS érnedinin 11’inde (%6) iireme saptand.. izole edilen mikroorganizmalar ara-
sinda Streptococcus pneumoniae (%45), Staphylococcus epidermidis (%18), Klebsiella pneumoniae
(%9), Citrobacter koseri (%9), Pseudomonas aeuroginosa (%9) ve Listeria monocytogenes (%9)
saptandi. Laboratuvarimiza viral etken disiiniilerek génderilen 110 6rnedin besinde (%4.5) HSV-1
DNA saptandi. BOS’un biyokimyasal paremetreleri degerlendirildiginde, iireme saptanan 11 érne-
gin tiimiinde glukoz diizeyleri diistik, protein diizeyleri ise yiiksek bulundu. HSV-1 pozitif hastalarin
BOS glukoz diizeyi dérdiinde yiiksek, protein diizeyi ise (¢ hastada yiiksek bulundu.

Sonug: Biolgemizde menenjit ve ensefalite neden olan patojenlerin epidemiyolojisi siirveyans
verilerine katki saglayacaktir. izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarlilik profillerinin diizenli
olarak izlenmesi de etkin tedavi stratejilerinin gelistiriimesine katki saglayabilir.

Anahtar kelimeler: Akut bakteriyel menenjit, beyin omurilik sivisi, ensefalit, Herpes simpleks virtis
ABSTRACT

Objective: Meningitis and encephalitis are infectious diseases with high risk of complications that
must be diagnosed and treated immediately. In this study we aimed to investigate the
bacteriological culture results of cerebrospinal fluid (CSF) samples and the frequency of Herpes
Simplex Virus (HSV-1/2) in suspected cases of viral infections of central nervous system (CNS).
Method: CSF samples of a total of 192 patients with suspected CNS infection were evaluated
retrospectively. VITEK 2 (bioMérieux, France) automated system was used for the identification
of species, and antibiotic susceptibility tests. Protein and glucose levels in CSF samples were also
recorded. Presence of HSV-1/2 DNA was qualitatively evaluated with real-time PCR technique by
using Artus® HSV % QS-RGQ (Qiagen, Germany) kits on Rotor-Gene system (Qiagen, Germany).
Results: Bacteria were isolated in 11 (6%) of 192 CSF samples. Isolated microorganisms were
Streptococcus pneumoniae (45%), Staphylococcus epidermidis (18%), Klebsiella pneumoniae
(9%), Citrobacter koseri (9%), Pseudomonas aeuroginosa (9%), and Listeria monocytogenes (9%).
HSV-1 DNA was detected in five (4.5%) of the 110 samples sent to our laboratory with the thought
of viral etiology. The CSF glucose levels were found to be lower and protein levels higher in 11
patients whom we obtained bacterial isolates from culture. Also in the CSF samples of the HSV-1
positive group higher glucose levels in 4, and protein levels in 3 patients were detected
Conclusion: Epidemiology of pathogens causing menengitis and encephalitis in our region will
contribute to surveillance data. Also monitoring the antibiotic susceptibilities of the isolated
bacteria regularly can contribute to improve efficient therapy strategies.

Keywords: Acute bacterial meningitis, celebrospinal fluid, encephalitis, Herpes simplex virus
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GiRiS

Menenijit, beyin ve omuriligi ¢cevreleyen zarlarin inf-
lamasyonu olarak tanimlanir. Bakteriyel menenjit
olgularin ¢ogu ¢ocukluk ¢aginda meydana gelmekte
ve akut bakteriyel menenijit yliksek oranda mortalite
ve ciddi mobidite riski iceren 6limcil ve acil bir
durum olarak nitelendirilmektedir”, Bu nedenle
erken tani ve uygun antibiyotik tedavisi ileriki komp-
likasyonlarin 6nlenmesi agisindan ¢ok nemlidir.

Bakteriyel menenjite siklikla neden olan etkenler
arasinda Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningitidis ve Haemophilus influenzae type b’nin
oldugu bildirilmektedir®®3. Ancak menenijit patojen-
lerinin prevalansi ve menenijit etiyolojisi, hastalarin
yasi, cografi bolgeler, mevsim, popilasyonun belirli
etkenlere karsi duyarhhgi, genetik yapi, sosyoekono-
mik kosullar ve lokal endemik faktorlere bagli olarak
gore degiskenlik gosterebilirt?.

Viral santral sinir sistemi (SSS) enfeksiyonlari; menen-
jit, ensefalit, postenfeksiyoz ensefalomiyelit ve yavas
ilerleyen norolojik hastaliklar gibi pek ¢ok farkli klinik
tablo ile karsimiza cikabilir®. Bu klinik tablolar her
yasta gorilebilmekte ve aseptik menenijit ve ensefa-
lit olarak iki genel kategoride incelenmektedir.
Enfeksiyonun tipine gore akut, subakut ya da kronik
olabilen durumlara yol agabilmektedirt®.

Akut menenjit ve ensefalit enfeksiyonlarinin etkenle-
ri arasinda Herpes Simpleks Viris (HSV) énemli bir
yere sahiptir. Hizli ilerleyen, 6liime veya kalici sekel-
lere neden olabilecek sekilde ciddi seyir gdsterebilen
bu enfeksiyonlarin kesinlikle erken tani ve tedavisi
gerekmektedir®. Polimeraz zincir reaksiyonu (PZR),
bu enfeksiyonlarin tanisinda ytksek duyarhlik ve
ozglllige sahip hizli  bir yontem olarak
yeglenmektedir®. Beyin omurilik sivisinda (BOS) PZR
ile HSV DNA’nin saptanmasi, HSV ensefaliti tanisinda
altin standart yontem olarak kabul edilmektedir®.

Bolgemizde SSS enfeksiyonlarinin bakteriyel ve viral
acidan incelenmesiyle ilgili veri bulunmamaktadir. Bu
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calismada, bolgemizde SSS enfeksiyonlari diisiinilen
olgulardan gonderilen BOS orneklerinin bakteriyolo-
jik kdltir Gremeleri ile Herpes Simpleks virlisi (HSV-
1/2) sikligi ve incelenen BOS 6rneklerinin biyokimya-
sal ozelliklerinin irdelenmesi amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2016 ile Aralik 2017 tarihleri arasinda laboratu-
varimiza gonderilen ensefalit/menenjit stipheli 192
hastanin BOS 6rnegi calisma kapsaminda incelendi.

Hastalarin BOS glukoz, protein degerlerine bakildi ve
hiicre sayimi yapildi. Laboratuvara gelen o6rnekler
santriflij edildikten sonra Gram boyama yapildi ve
koyun kanli agar, eozin metilen blue agar ve ¢ikola-
tamsi agara ekimleri yapildi. Besiyerleri 24-48 saatlik
inkiibasyona birakildi. On sekiz-yirmi dort saatlik
inkiibasyon sonunda Ureme olan kolonilerin tir
diizeyinde tanimlamalari ve antibiyotik duyarliliklari-
nin tespitiicin VITEK 2 otomatize sistemi (BioMérieux,
Fransa) kullanildi. Antimikrobiyal duyarhlik sonuglari
glincel CLSI (Clinical and Laboratory Standards
Institute) kriterlerine gére degerlendirildi®. BOS glu-
koz normal degeri 40-70 mg/dL, BOS protein normal
dizeyi ise 15-45 mg/dL olarak kabul edilmistir.

HSV-1/2 istemiyle gonderilen 110 BOS 6rneklerinin
de eszamanli olarak bakteriyolojik kiltiirleri yapildi.
BOS orneklerinin HSV-1/2 yoninden kalitatif olarak
incelenmesinde, Artus® HSVY% QS-RGQ kiti (Qiagen,
Almanya) ve Rotor-Gene Q 5Plex HRM (Corbett
Research 6000, Avusturalya) real-time PZR sistemi
kullandi. BOS 6rneklerinden niikleik asit izolasyonu
spin kolon yontemi ile QIAmp® DNA Mini Kit (Qiagen,
Almanya) kullanilarak yapildi.

BULGULAR

BOS ornekleri ¢ahlisilan hastalarin 86’si (%45) kadin,
106’s1 (%55) erkek olup, ortanca yas degeri 38 (yas
araligi: 0-95 yil) olarak bulunmustur. Hastalarin 61’i
(%32) gocuk (yas araligi:0-18 yil), 131'i (%68) eriskin
(yas araligi: 19-95 yil) yas grubundadir. isleme alinan
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192 BOS orneginin 11'inde (%6) lGreme saptandi.
Ureyen etkenlerin kliniklere gére dagilimina bakildi-
ginda, en sik acil ve ¢ocuk hastaliklari servisinden
olmak Uzere intaniye ve beyin cerrahi kliniklerinden
goénderilen 6rneklerde tireme belirlendi. Ureme sap-
tanan orneklerin besi hidrosefali nedeni ile sant
takilan hastalarda saptanirken, diger hastalarda ise
travma veya gegcirilen bir operasyon oykusi bulun-
maktaydi. izole edilen mikroorganizmalar arasinda
Streptococcus pneumoniae (%45), Staphylococcus
epidermidis (%18), Klebsiella pneumoniae (%9),
Citrobacter koseri (%9), Pseudomonas aeuroginosa
(%9) ve Listeria monocytogenes (%9) belirlendi.
Tum numunelerden yapilan hiicre sayimlarinda 1.000/
mm? {zerinde hiicre goriildii. Ureme saptanan tiim
hastalarin BOS proteinleri artmis, glukoz dizeyleri
azalmisti (Tablo 1).

Streptococcus pneumoniae suslarinda en yiksek
direng trimetoprim silfametaksazole (%75) karsi
saptanirken, penisilin, seftazidim, seftriakson,

levofloksasin, vankomisin direncine rastlanmadi.
S. epidermidis suslarinin hepsinde penisilin ve oksa-
silin (%100) direnci saptandi (Tablo 2).

Laboratuvarimiza PCR istemiyle gonderilen 110
ornekte HSV-1/2 calisildi. Yuz on 6rnegin besinde
(%4.5) HSV-1 pozitif saptanirken, HSV-2 higbir 6rnek-
te belirlenmedi (Tablo 1). HSV-1 DNA tespit edilen
orneklerde kdiltlr Gremesi saptanmamistir. HSV-1
pozitif olan dort hastanin BOS glukoz dizeyi yliksek
bulundu. Protein dizeyi ise iki hastada normal, (g
hastada yliksek bulundu.

Calismamizda, BOS’un biyokimyasal paremetreleri
tiim ornekler arasinda degerlendirildiginde; 86’sinda
(%44) BOS glukoz dizeyleri yiksek duzeylerde,
125'sinde (%65) ise BOS protein degerleri yiksek
diizeylerde saptandi. Viral ve bakteriyel etkenlerin
izole edildigi BOS orneklerinin protein ve glukoz
dizeyleri Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. BOS 6rneklerinin bakteriyel ve viral agidan laboratuvar incelemesi.

Sayi Etken BOS Glukoz Eszamanh kan glukoz BOS protein Lokosit-PNL Hiicre sayimi
(mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
5 Streptococcus pneumoniae 1-13 96-159 222-578 ¢ok sayida 1000 <
2 Staphylococcus epidermidis 5-11 42-298 276-320 ¢ok sayida 1000 <
1 Klebsiella pneumoniae 0 149 350 ¢ok sayida 1000 <
1 Citrobacter koseri 25 109 258 ¢ok sayida 1000 <
1 Listeria monocytogenes 1 122 374 ¢ok sayida 1000 <
1 Pseudomonas aeuroginosa 22 113 298 ¢ok sayida 1000 <
5 Herpes Simpleks Viris 71-203 91-354 29-56 - -
Tablo 2. izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarlliklari ve kliniklere gére dagilimi.
AMC TZP GM AN T CXM CRO P OXA SXT VAN TEC iMP MEM CIP LEV E Servis
1 S. pneumoniae - - - - R S S S - S S S - - S S R Acil
2 S. pneumoniae - - - - S S S S - R S S - - S S S Gocuk hastaliklari
3 S. pneumoniae - - - - R S S S - S S S - - S S S Gocuk hastaliklar
4 S. pneumoniae - - - - S S S S - R S S - - S S S Acil
5 S. pneumoniae - - - - S S S S - R S S - - S S S Acil
6 S. epidermidis - - R - R - - R R S S S - - - - - Gocuk hastaliklari
7 S. epidermidis - - R - R - - R R S - - - - - - - Beyin cerrahi
8 K .pneumoniae S S S S - R R - - S - - S S S - - Acil
9 C. koseri S S S S - R R - - S - - S S S S - Cocuk hastaliklari
10 L. monocytogenes - - S - - - - - - S - - - - S S S intaniye
11 P. aeruginosa - S S S R S - - - - - - S S S S - Cocuk hastaliklari

S: Duyarli, R:Direngli, AMC:

Amoksisilin/Klavulanik Asit, TZP: Piperasilin/Tazobaktam, GM: Gentamisin, AN: Amikasin, T: Tetrasiklin, CXM:

Sefuroksim/Aksetil, CRO: Seftriakson, P: Penisilin, OXA: Oksasilin, SXT: Trimetoprim/Sulfametaksazol, VAN: Vankomisin, TEC: Teikoplanin, IMP:
imipenem, MEM: Meropenem, CIP: Siprofloksasin, LEV: Levofloksasin, E: Eritromisin
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TARTISMA

Akut bakteriyel menenjit cocuklarda ve yenidogan
bebeklerde diinya genelinde 6nemli bir saglk sorunu
oldugundan erken tani konarak acil tedavi edilmesi
gerekmektedir®*?, Bazi gelismekte olan Ulkelerde,
akut bakteriyel menenjitin mortalite orani yeni ve
etkili antibiyotikler bulunmasina ragmen hala ok
yuksektir (%16-32)©1Y,

Menenjite neden olan bakterilerin sikligi, boélgeler
arasinda farkliliklar gosterebilmektedir. Bati lkele-
rinde, yetiskinlerde S. pneumoniae, yenidoganlarda
ve kiiclk cocuklarda ise S. pneumoniae, H. influenzae
ve N. meningitidis en sik menenjite neden olan
etkenler olarak bildirilmistir*?. Van de Beek ve
ark’nin® toplum koékenli akut bakteriyel menenjit
hastalarini inceledikleri bir calismada ise, S. pneumoniae
(%51) ve N. meningitidis (%37) en sik rastlanan pato-
jenler olarak belirlenmistir. Ulkemizde yapilan bir
calismada ise, bakteriyel menenijitli cocuklardan izole
edilen dominant bakteri olarak N. meningitides
serogroup W135 rapor edilmistir®™, Yine tGlkemizde
akut bakteriyel menenijitli hastalarin dokuz yillik
etken dagiliminin incelendigi bir baska ¢alismada;
S. pneumoniae, H. influenzae ve N. meningitidis sik-
liklari sirasiyla %27, %11 ve %11 oranlarinda
bildirilmistir*>. Caismamizda ise en sik S. pneumoniae
(bes hastada) saptanirken, sonrasinda S. epidermidis
(iki hastada) saptanmistir. Bunlarin yaninda birer
hastada K. pneumoniae, C. koseri, P. aeuroginosa ve
L. monocytogenes saptanmistir. Bu calismalara bakil-
diginda, menenjitten sorumlu patojenlerin sikliklari-
nin nispeten degisebildigi gorilmektedir.

Cocuklardaki akut bakteriyel menenijitin epidemiyo-
lojisinde son zamanlarda bazi degisiklikler
gozlenmektedir®®, Bu degisikliklerden biri bazi gelis-
mis Ulkelerde asi uygulamasina bagli olarak
S. pneumoniae, H. influenzae type b ve N. meningitides
prevalansindaki anlamli azalmadir®”*®. Calismamizda
da, benzer olarak akut bakteriyel menenjitin sik
etkenleri arasindan H. influenzae tip b ve
N. meningitidis’e rastlanilmadi. S. pneumoniae ise
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gonderilen orneklerin besinde (%3) Uredi. Bu bulgu-
lar menenjit asisi uygulanan diger gelismis llkelerde-
ki verilerle uyumlu olarak lilkemizde de ayni sekilde
prevalanstaki bir azalmayi dogrular niteliktedir.

Akut bakteriyel menenjit epidemiyolojisindeki bir
diger degisiklik ise diinya genelinde pndmokok susla-
rindaki direng¢ artisidir. Bilingsiz ve uygun olmayan
antibiyotik kullanimi da direngli bakterilerin secgilme-
sini arttirarak tedaviye direngli menenjit olgularinin
gelisimine katkida bulunmaktadir*®29,

Viral SSS enfeksiyon etkeni olan HSV, ensefalit ve
menenjit gibi hastaliklara neden olabilmektedir®Y.
Aseptik menenjitlerde ¢cocuklarda en sik etken ente-
roviruslar olmakla birlikte, HSV diger 6énemli virus
grubunu olusturmaktadirt??, HSV-2’nin sorumlu
tutuldugu menenjit tablolari, daha cok genital her-
pes enfeksiyonlari sonrasi reaktivasyonla olusan
sinirl bulgulara sahip ve kendiliginden dizelebilen
ozellikte olmaktadir®?®.

Viral ensefalitler i¢in bugline kadar elde edilen bul-
gulara gore en sik karsilasilan etiyolojik ajanin HSV-1
oldugu gosterilmistir. Yillik insidansi 1-4/1 milyon
olan HSV-1; ensefalit olgularinin %0.8-30’unda, nek-
rotizan ensefalitlerin %20-75’inde etken olarak rapor
edilmistir?¥. Son yillardaki bazi arastirma sonuglari
ise HSV-1 ile beraber, VZV, enteroviruslar ve influen-
za A virus gibi ajanlarin baslica viral etkenler oldugu-
nu gostermektedir®). HSV-2’ye bagl gelisen ensefalit
ise Ozellikle infantlar olmak (izere her yas grubunda
nadiren ciddi ensefalit tablolarina neden
olabilmektedir(),

Akut HSV ensefaliti, dnceleri morbiditesi ¢ok ylksek
bir hastalik iken asiklovir’in kullanimiyla tedavi edile-
bilir bir hastalik haline gelmis ve HSV ensefaliti ile
iliskili morbidite orani son yillarda %5-15e kadar
dismustir®®), Fakat antiviral ilag kullanimi, HSV’ye
bagh mortaliteyi erken tani ve tedavide daha etkin
olarak azaltmaktadir. Kotl prognozlu HSV ensefaliti-
ne ise hastaligin teshisinde ve tedavisinde gecikme
oldugu zaman rastlanilmaktadir®. Bu nedenle SSS
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enfeksiyonunun en kisa siirede tanimlanmasi, etke-
nin belirlenip tedavinin baslanilmasi bliyik 6nem
gostermektedir. PZR, bu enfeksiyonlarin laboratuvar
tanisinda kullanilan altin standart yéntemdir®.
HSV’nin ensefalit/menenijit stipheli olgulardaki etiyo-
lojik rollerini arastirdigimiz bu c¢alismada, HSV
DNA’sinin gosterilmesini saglayan real-time PZR yon-
temi kullanilmistir.

HSV’ye bagl SSS enfeksiyonu ile ilgili yapilan ¢alis-
malarda, Bhaskaran ve ark.?® 1663 BOS 6rneginde
%0.9 oraninda HSV DNA pozitif bulmuslardir. Bir
baska calismada, viral SSS enfeksiyonu dustnilen
662 hastanin BOS 6rneginde %2.87 oraninda HSV-1
DNA, %1.5 oraninda HSV-2 DNA pozitif saptamistir®),
Ulkemizde yapilan calismalarda ise, elde edilen veri-
lere gore HSV DNA pozitiflik oraninin %1-19 arasinda
saptandigi gozlenmektedir®®32, Calismamizda ise,
literatlirle uyumlu olarak PCR istemi olan 110 BOS
orneginin besinde (%4.5) HSV-1 DNA pozitif olarak
saptanmistir. Ancak, HSV-1 DNA’nin enfeksiyonun
ilerleyen ginlerinde saptanmasindaki zorluk veya
hastalara asiklovir tedavisi baslandiktan sonra 6rnek
gonderilmesi gibi nedenler, galismamizdaki HSV-1
DNA saptanma oranlarini distirmus olabilir.

Calismamizda, BOS’un biyokimyasal paremetreleri
tiim ornekler arasinda degerlendirildiginde, 86’sinda
(%44) BOS glukoz dizeyleri, 125’inde (%65) ise BOS
protein degerleri yilksek dlzeylerde saptandi.
Bakteriyel menenjitlerde BOS glukoz konsantrasyonu
<40 mg/dL seklindedir ve BOS/serum glukoz kon-
santrasyonu orani hastalarin %70 kadarinda 0.3’Un
altindadir. BOS proteini ise biitiin hastalarda artmak-
tadir. Calismamizda, klavuzlarla uyumlu olarak,
Ureme saptanan Orneklere ait BOS glukoz diizeyleri
disuk, protein duzeyleri ise yiksek saptandi. BOS’un
incelenmesinde glukoz normal, protein normal/art-
mis saptanmasi olasi viral ensefalit dislindirmekte-
dir. Yine calismamizda, HSV-1 pozitif olan hastalarda-
ki BOS glukoz ve protein diizeyleri klavuzlardan farkli
olarak ¢ogunlukla yiiksek diizeyde saptandi.

SSS enfeksiyonlarinda mortalite ve morbidite orani

yuksek oldugundan etkenin ¢ok hizli tanimlanmasi
yasamsal dneme sahiptir. Herpes virlslerinin neden
oldugu ensefalit olgulari ile daha sik karsilasilsa da
diger viral ve bakteriyel etkenler de akilda tutulmali-
dir. Bolgemizde menenjite neden olan patojenlerin
epidemiyolojisi slirveyans verilerine katki saglaya-
caktir. izole edilen bakterilerin antibiyotik duyarllik
profillerinin diizenli olarak izlenmesi de etkin tedavi
stratejilerinin gelistiriimesine katki saglayabilir. Ayni
zamanda elde edilen verilerle, etken bakterilere karsi
asllamada hedeflerin belirlenmesinde kolaylik sagla-
nabilir.
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