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SIK KARSILASILAN
ENFEKSIYON HASTALIKLARI

(Entegre Anlatim)



En sik rastlanan menenijit nedenleri Tablo-1’de 6zetlenmistir.

SIK KARSILASILAN BAZI ENFEKSiYON HASTALIKLAR
(Entegre Anlatim)

MENENJIT VE ENSEFALITLER

Tablo-1: Menenijite yol agan nedenler

AKUT MENENJITLER

KRONIK MENENJITLER

Piiriilan (Bakteriyel) Aseptik Piiriilan (Fungal) Aseptik
S.pneumoniae (sporadik) Viral (enteroviriis, mumps, | C.neoformans (1Y) M.tuberculosis
N.meningitidis (epidemik) HSV vb.) Candida turleri T.pallidum (nérosifilizde)

H.influenzae
Grup B streptokok (YD)

Plasmodium tirleri
Toxoplasma gondii

C.immitis (gebelerde)

E.coli K1 (YD)
Enterokoklar (YD)
L.monocytogenes (YD, Y)

L.icterohaemorrhagiae
M.pneumoniae

Beyin apse ve tumori

Vertebra osteomiyeliti

Not: Ilk {cli icin lateks
aglutinasyon kitleri mevcuttur.
YD: Yenidogan

Y: Yasl

iY: immiin yetmezlikli

Not: Sadece immun
yetmezliklilerde gorlar.
C.immitis gebelerde
agir menenjit etkenidir.

Not: Non-enfektif
nedenlere dikkat ediniz.
Leptospira nedenli olanlar
immunolojiktir.

Not: Tuberkilozda protein
cok fazladir. Buna beyin
tabani tutulumu da
eklenince hidrosefali siktir.

AKUT PURULAN (BAKTERIYEL) MENENJITLER:

Etkenler: Tim akut bakteriyel menenjitlerin %80’inden ¢ bakteri sorumludur; Neisseria meningitidis,

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae. Bu “li¢ menenjit bakterisinin® ortak 6zellikleri

sunlardir:

>

Kapsulludurler. Kapstle karsi antikorlar hastaliktan koruyuculuk saglar. Bu amagla, risk gruplarinin

kapsuler antijen asilari ile agilanmasi gerekir.

» Salgiladiklari IgA1 proteaz enzimi ile salgisal IgA’yI mentese boélgesinden koparirlar ve bdylece salgisal
faktorlerden kendilerini korurlar.

» Yuksek 1sida etkisizlestirilebilen inhibitér bazi maddelerin (yag asidi, nadir elementler) elimine edildigi
cikolatamsi agarda iyi Urerler.

> Ucli de %5 CO,'li ortamda iyi Urer.

» Bu u¢ bakteri de Ust solunum yolu florasinda veya tasiyicilarda bulunabilir. Meningokoklar kalabalik
yasanan yerlerde epidemilere yol acar.

Epidemiyoloji:

» Menenijit olgularinin yaklasik %75-85'i bes yasin altindaki ¢ocuklarda gorulur. Cocukluk ¢agi (<15 yas)
menenjitlerinin %95'inden fazlasi ilk G¢ yas icinde gelismektedir.

» Hib, asisiz toplumlarda ilk iki ay harig, ilk bir yastaki menenijitlerin %60-75'inden sorumludur, en ¢ok 7-
11'inci aylarda gérulur. Yas ilerledikce menenjit gelisme olasihgi azalir.

> Ug yasindan sonra ise Hib menenijiti gelisme olasiligi git gide azalir, yerini Mycobacterium tuberculosis
alir (tim olgularin %30°u).

» Hib asilarinin cocukluk dénemi asilari igerisine alindidi toplumlarda, yaslara gére akut bakteriyel

menenijit etkenleri Tablo-2‘de verilmistir.




Tablo-2: Hib asili toplumlarda yas gruplarina gére sorumlu etkenler

0-3 AY 3 AY-50 YAS > 50 YAS

Grup B streptokok Pnémokok (bireysel) Pnémokok

Gram (-) basil (E. coli) Meningokok (kitlesel) Gram (-) basil
Grup D streptokok H. influenzae (kapsllsuz) | L. monocytogenes
L. monocytogenes

Patogenez:

» Kan-beyin bariyerini olusturan endotel hicreleri arasinda iyi kurgulanmis bir tight-junction (birbirine

sikica yapisma) ve kalin bir bazal membran vardir. Bu nedenle bakteriler bu yapilari ve astrositleri
gecerek beyin parankimine ulasamaz. Sonug olarak primer bakteriyel ensefalit tablosu gérilmez.

Kan-BOS bariyeri (KBB)’'nde ise endotel hicreleri fenestrelidir (delikli, porlu). Siki yapigsma 6zelligi de
goéstermez ve bazal membrani da incedir. Dolayisiyla zaten kandan molekdullerin gegisine izin verecek
sekilde kurgulanmistir. Buradan bakterilerin gegisi de daha kolaydir. Bakteriler, salinan bol miktarda
TNF-alfa ve IL-1beta gibi sitokinlerin ve hiucre duvari yapilarinin yardimi ile KBB hicrelerinin sikililigini

daha da bozarak subaraknoid araliga (SAA) gecerler (Sekil-1).
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Kan ve igerigi \ Endotel hiicresi
Sekil-1:

Kan-beyin bariyeri (solda) ve kan-BOS bariyeri (sagda)

BOS iginde antikorlar ¢ok disik konsantrasyonda bulunur (IgG icin BOS/Kan orani 1/800'dlr). Bu
nedenle bakteriler subaraknoid aralik (SAA)'ta, BOS ortaminda kolayca Ureyebilirler. Bu bolgede bakteri
sayisi logaritmik olarak artar. Olen bakteri sayisi da orantisal olarak arttigi icin agiga ¢ikan LPS ve

murein tabaka miktari Ust dizeylere ¢ikar.

Hucre duvari yapilarinin uyarisi ile yapimi artan IL-8 gibi kemokin kemoatraktanlar ve I0kotrien B4,
komplemanin 5a komponenti ve bakteriyel lizis sirasinda ortama salinan hicre duvari yapisi (kuguk
formil peptid, fMLP) gibi non-kemokin kemoatraktanlar, nétrofillerin olay bélgesine birikmesini saglar.
Noétrofiller olay bdlgesi venillerine gelince énce yuvarlanarak yavaslarlar. Daha sonra integrinleri (LFA,
kompleman reseptér 1 ve 3) ile endotel hiicresindeki hucreler arasi adezyon molekdlleri (ICAM)'ne
baglanirlar. Boylece durdurulmus olan nétrofiller, TNF-alfa ve IL-1beta‘nin meninksler Uzerindeki
sitopatik ve permeabilite artirici etkileri ile bulduklari araliklardan endotel dizilerini gecerek SAA’ya
ulasirlar.

Bdlgede biriken nétrofiller, reaktif oksijen radikalleri, lizozomal enzimler gibi igeriklerini ortama

bosaltirlar. Bunlar da doku destriiksiyonuna yol agar. Noétrofil nedenli destriksiyon, beyin parankimi gibi



iliskili anatomik yapilarda da gecerlidir. SAA igindeki nétrofiller, parankimi penetre eden damarlarin
cevresinde, igcinde BOS dolasan anatomik Virchow-Robin araliklarina da girerler. Vaskiler yapilari

inflame ederler. Bunun sonucunda gelisen trombdisler, parankim nekrozuna yol agarlar (Sekil-2).
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Sekil-2: Akut bakteriyel menenijitlerde beyin parankim nekrozu

» Sonug olarak; KBB permeabilite artigina bagl olarak vazojenik 6édem, hiicre i¢i sivinin artisi ve
ekstrasellller hipotonisite nedenleriyle sitotoksik 6dem ve BOS volimu artisi ve hidrosefali nedeniyle
de interstisyel 6dem gelisir.

e Kiinik ozellikler: Akut bakteriyel menenijitlerde genel Klinik tablo, bakteri cinsi ya da tiriine gore degisiklik

gostermez. Salt klinik veriler ile ayirici taniya varmak olanaksizdir.

MENENJITLERDE GORULEN EN SIK BELIRTILER

Yuksek ates (%90)

Bas agrisi (%90)

Mental degisiklikler (suur bulanikliligi, konflizyon, stupor, koma)
Bulanti, kusma

Noropsikiyatrik belirtiler (en sik ajitasyon)

Herpes labialis

Petesiler (yogun meningokoksemi var ise)

Patolojik refleksler (Babinski ve es dederdeki refleksler)
Konvilsiyon (menenjitte nadir, ensefalitte sik)
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MENINKS iRRITASYON BULGULARI

Ense sertligi

AN

Kernig » Basin sternuma dogru fleksiyonunda agri

v' Brudzinski » Basin sternuma fleksiyonunda dizlerde fleksiyon

o Tani: Kanda nétrofilik 16kositoz, sola kayma, sedimantasyon artisi; BOS’ta patolojik degerler saptanir. Tam

kan énemli, fikir verici bir tetkiktir. Ug en sik menenijit tablosunun hemogram &zellikleri Tablo-3'te verilmistir.



Tablo-3: Ug en sik menenjit tablosunda tam kan ve sedimantasyon bulgular

Lokosit (/mm3) Formul Sedimantasyon

Bakteriyel 15-20 bin %90 notrofil Genelde 20-30 mm"
Viral Normal, dislk Lenfomonositoz Normal
Tiberkiiloz | Normal Lenfomonositoz Yiksek veya normal (*)

(*) Es zamanli olarak parankim tliberkilozu var ise yuksektir

» BOS; beyinde ventrikil tabanindaki plexus choroideus'da yapilir. Ginde erigkinlerde 700-750 mL (400-

500 mL/m®) kadar sentezlendigi hesaplanmistir. Cogu vendz siniislerdeki araknoid villuslardan geri
emilir. Normal bir erigskinde 100-150 mL (100 mL/m2) BOS bulunur.

Lomber ponksiyon (LP), eriskinlerde L;4 spinal araliktan glivenli olarak, bebeklerde ise bir alt araliktan
yaplilir. Baslica LP kontrendikasyonlari sunlardir:

M Kafa ici basincinin arttigini gosteren verilerin varhgi: Cift tarafli papiller 6dem, bradikardi ve
hipertansiyon birlikteligi (Cushing refleksi), beyin sapi bulgulari (diizensiz soluma), cift tarafli sabit
dilate pupillalar, 6. kafa ¢ifti paralizisi (ice saslilik), biling bozukluklar (Glasgow Koma Skalasi skoru
< 11), dekortikasyon veya deserebrasyon sertligi, yenidogan ve infantlarda fontanel bombeligi (6n
fontanel hari¢) kafa i¢i basincinin arttigini gosterir.

Septik sok

Respiratuvar distres

Lomber ponksiyon yapilacak cilt bolgesinde enfeksiyon

Merkez sinir sisteminde bilinen fokal bir enfeksiyon (apse)

Yeni baslamis epileptik nébetler

NN

Koagiilopati

Trombositopeni (gergek degil, rolatif kontrendikasyondur)

Menenijit dusinulen hastalarda yukaridaki LP kontrendikasyonlari var ise 6nce ampirik tedaviler
baslanir. Daha sonra go6zetim altinda bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) ve manyetik rezonans
gorintileme (MRG) gibi radyolojik incelemeler ile beyin i¢i kitle ya da kanama arastirmasi yapilir.
Saptanmamissa da BOS basincinin azaltilabilmesi icin hasta baginin 30°lik agiyla yukar
kaldiriimasi, hiperozmolar tedavi (hizli mannitol infizyonu) veya hiperventilasyon uygulamalariyla
olasi bir herniasyon ya da kalici nérolojik defisit riski en aza indirilir. BOS basinci azaltildiktan sonra LP
uygulanir.

En énemli klinik sorun, ¢ok acil bir klinik antite olan menenjitte, en kisa zamanda dogru klinik ve

laboratuvar taninin konmasi ve ampirik tedavinin baslatilmasidir.

> Ug en sik menenijitteki BOS bulgularini genis olarak Tablo-4’te bulacaksiniz.

Tablo-4: Sik karsilagilan menenjitlerde BOS bulgulari

PARAMETRE NORMAL AKUT BAKTERIYEL | VIRAL TUBERKULOZ
Basing (mmH20) 150-200 Cok artmis Normal, hafif artmis | Cok artmig
Renk Renksiz Boz Renksiz Ksantokromik
Goruniim Berrak Bulanik Berrak Berrak

Protein 15-45 mg/dL Artmis Hafif artmig Cok artmis
Seker* 45-80 mg/dL Cok azalmig Normal Azalmig

Hiicre sayisi (Imm3) ve cinsi | 5-10, lenfosit Binlerce, notrofil <1000, lenfosit <1000, lenfosit

*Es zamanlh kan sekerinin1/2-2/3 arasindaki degerler normal kabul edilir.




>

>

Besiyerlerine ekim:
M Kaultdr icin BOS materyali alindiktan hemen sonra tiip karbon kagidi ile sarilir, tercihen santrifije
edilir ve asagidaki besiyerlerine tek koloni ekimi yapilir:
a) Bir adet kanli agara ekim yapilarak normal atmosfer kosullarinda etlive koyulur.
b) Birer kanh ve gikolatamsi agar, %5 CO,’li inkibatdre koyulur.
c) Gereginde Sabouraud Dekstroz Agar, Lowenstein-Jensen gibi 6zel besiyerlerine ekilmelidir.
M Es zamanl olarak kan ve idrar kiiltirleri de alinarak izlenmelidir.
indirekt tanisal prosedirler: Ug sik menenjit bakterisinin (Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae) kapsiil antijenlerini hedefleyen ve birka¢ dakika icinde sonug
veren lateks agliitinasyon kitleri mevcuttur. Pozitif bulunmasi halinde oldukc¢a destekleyici testlerdir.
Siklikla menenjite yol agan bakteriyel ya da viral etkenlere ydnelik molekuler tani yéntemleri de
gelistiriimistir. Ornegin ilk veriler HSV, CMV gibi viral etkenleri ya da tiiberkiiloz menenijiti destekliyorsa,

BOS'ta etkene yonelik olarak yapilan PCR arastirmalan oldukga yiiksek tanisal degere sahiptir.

Komplikasyon ve sekeller: Zamaninda ve dogru olarak tedavi edilmeyen olgularda 6lim olasihi fazladir.

En yuksek mortalite hizi, siklikla subdural effiizyon ile seyreden Streptococcus pneumoniae menenijitinde

gorulur. Bes yasin altinda %3 olan mortalite, 60 yasin Ustiinde %30’u asar. Mortalite sepsis, septik sok,

serebral herniasyon, uygunsuz anti-didiretik hormon (ADH) salinimi ve serebrovaskuler komplikasyonlardan

dolayidir. Fokal nérolojik anomaliler, kafa ¢ifti felgleri ve hemiparezi geligebilir.

Tedavi: Akut pirilan menenjitlerde, BOS kdltirii sonucuna gore tedavi baslama likst s6z konusu degildir.

BOS, kan ve idrar alindiktan sonra tim veriler dikkatle (ancak asla yavas degil) degerlendirilir. En olasi 6n

taniya yonelik ampirik tedavi baslanir. Yas gruplarina gore segilecek ampirik tedavilere 1sik tutacak

segenekler Tablo-5’te verilmigtir.

Tablo-5: Akut purilan menenjitlerde ampirik tedavi

YAS/RISK FAKTORU

ILK SEGENEK ALTERNATIF

0-4 hafta

Ampisilin + Sefotaksim

Ampisilin + Gentamisin

1-3 ay Ampisilin + Sefotaksim Ampisilin + Vankomisin + Kloramfenikol
3 ay-50 yas Sefotaksim veya Seftriakson + Vankomisin | Meropenem
> 50 yas Sefotaksim veya Seftriakson + Ampisilin + Meropenem + Ko-trimoksazol

Vankomisin

Kafa tabani kingi

Vankomisin+3.kusak sefalosporin

Penetran travma

Vankomisin+Sefepim
Vankomisin+Seftazidim

Beyin cerrahisi girigsimi
sonrasl

Vankomisin+Sefepim
Vankomisin+Seftazidim

BOS santi varligi

Vankomisin+Sefepim
Vankomisin+Seftazidim

>

Sefotaksim (en milkkemmel) ve seftriakson, BOS’a en iyi penetre olan sefalosporinlerdir. Ug menenjit
bakterisini ve ¢odu gram negatif ve pozitif etkenleri etki spektrumu igine alan bu iki antimikrobiyal,
ampirik tedavinin temelini olusturur.

Dikkat edildiyse, iki “u¢ yas grubunda” ek olarak ampisilin verilmektedir. Clnkd, immdinite sorunlari
nedeni ile Ustesinden gelinemeyen bir bakteri olan Listeria monocytogenes bu grupta Ust siralara
tirmanmistir; sefalosporinlere dogal direnglidir.

Ampirik tedavi baglanan olgularda ilk 36-48 saat icinde genel durumda dizelme sadlanamaz ise ikinci
LP endikasyonu dogar. Ampirik tedavi ile dikkate deger bir dizelme belirlenmigse, kontrol LP’si zorunlu

degildir. Bu arada, eger BOS ve/veya diger kdltirlerde Ureme olmus ise, bunlarin antimikrobiyal





