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Ozet

Bu ¢alismada bakteriyel ve viral menenjitlerin aywrici
tamisinda; beyin omurilik sivist  (BOS) hiicrelerinin agregas-
yonundaki farkhilik arastirildi.  Calismaya bakteriyel menenjitti
18 olgu ve viral menenjitti 19 olgu alindi. Ortalama [lokosit
agregasyon skoru (LAS) bakteriyel menenjit grubunda %31
(minimum:°/oi, maksimum:%75), viral menenjit grubunda
%1.21 (minimum:%0, maksimum:%16) idi ve iki grup arasin—
da istatiksel olarak anlamli fark vardi. Beyin omurilik sivisin—
daki hiicre sayisi ve tipi ile LAS arasinda korelasyon gozlen—
mezken, BOS protein konsantrasyonu ile LAS arasinda pozitif,
BOS glukoz konsantrasyonu ile LAS arasinda negatif kon—
santrasyon  saptandi.  Beyin  omurilik sivisinda LAS in—
celemesinin, bakteriyel - viral menenjitlerin ayiriminda
yardimci, hizli sonug veren, pratik ve ekonomik bir test oldugu
diisiiniildi.

Anahtar Kelimeler: Menenjit, Lokosit agregasyonu,
Beyin omurilik sivisi
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Bakteriyel menenjitler ¢ocukluk ¢aginin mor-
tal ite ve morbiditesi en yiliksek infeksiyon hastalik-
larindan birisidir. Acil olarak antibiyotik ve destek-
leyici tedavinin baslanmasi gereklidir. Viral menen-
jitlerde ise genellikle daha benign bir seyir izlen-
mekte ve destekleyici tedavi yeterli olmaktadir (1-
6). Tedavi yaklasimi, prognoz, hastanede yatis

siiresi ve tedavi maliyeti acisindan bu iki hastaligin
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Summary

In this study, the difference in aggregation of cere—
brospinal fluid (CSF) cells was evaluated for differential diag—
nosis ofbacterial and viral meningitis. Eighteen patients with
bacterial, and 19 patients with viral meningitis were included
in the study. Mean leukocyte aggregation score (LAS) was 31%
(range 3% to 75%) in bacterial meningitis group and 1.21%
(range 0% to 16%) in viral meningitis group. There was a sig—
nificant difference between two groups. There was no correla—
tion between numbers and types of CSF cells and LAS. but pos—
itive correlation was delected between CSF protein concentra—
tion and LAS; and negative correlation between CSF glucose
concentration and LAS. It was thought that; LAS in CSF is a
useful, easy and economic test in differentiation of bacterial
and viral meningitis.

Key Words: Meningitis, Leukocyte aggregation,
Cerebrospinal fluid
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hizli tanis1 biiyiik 6nem tasimaktadir. Akut bak-
teriyel-viral menenjit ayirimi genellikle beyin-
omurilik sivisinda (BOS) hiicre sayisit ve tipi, pro-
tein ve glukoz konsantrasyonu, Gram boyama,
kiltir ve BOS'da bakteriyel antijenin saptanmasi
gibi incelemelere dayanmaktadir. Ancak o6zellikle
hastaligin erken doneminde BOS'da hiicre sayis1 ve
tipi benzerlik gosterebilmekte, protein ve glukoz
konsantrasyonlar1 normal olabilmektedir. BOS'dan
hazirlanan preparatlarm Gram boyama ile in-
celemesinde her zaman mikroorganizma goriile-
memektedir. BOS kiiltiir sonug¢larinin ¢ikmasi ise

birka¢ giin siirebilmekte ve hastanin O6nceden an-
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ibiyotik almasi, uygun vasat kullanilmamasi gibi
1edenler sonucu etken izole edilemeyebilmektedir.
i0S' da bakteriyel antijenin saptanmasina yodnelik
nceleme-lerde de duyarlilik diisiik olabilmektedir
-1,4,5). Bakteriyel menenjitlerin patofizyolojisinde
onemli rol oynayan tiimdr nekrozis faktdér (TNF),
interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6) gibi infla-
matuar sitokinlerin saptanmas1 ise her laboratuarda
calisilamamas1 ve pahali tetkikler olmas1 nedeni ile
pratik uygulamada yardimc1 olmamaktadir (3,6-9).
Sonugta akut bakteriyel-viral menenjit ayiriminda
kullanilabilecek  hizli,
ekonomik tani

uygulamasit kolay ve

yontemleri arayis1 sirmektedir.
Siddetli bakteriyel infeksiyonlarda ve infiamatuar
olaylarda hastalarin periferik kaninda beyaz kiire
hiicrelerinde "lokerji" olarak tanimlanan agregas-
yon artis1 oldugu ve bu artisin hastaligin siddeti ile
iliskili oldugu bildirilmektedir (10-14). Garty ve
arkadaslar1 (15) ise menenjitli olgularda BOS'da
l6kosit agregasyonunu arastirmis ve bakteriyel
menenjitli olgularda viral menenjitli olgulara gore
yiiksek bulmuslardir. Bu c¢alismada da menenjitli
BOS'unda 10kosit agregasyon
(LAS) arastirilip, bakteriyel-viral menenjit ayiri-
mindaki rolii ve diger BOS bulgulari ile iliskisi in-

celenmistir.

olgularin skoru

Gere¢ ve Yontem

Ekim 1997-Eylil 1998 tarihleri
hastanemiz hastaliklar:
servisinde akut bakteriyel menenjit tanis1 ile izle-

Hastalar:
arasinda infeksiyon
nen 18 olgu vc kabakulaga bagli viral menenjit

tanist ile izlenen 19 olgu c¢alismaya alind1.
Bakteriyel menenjit tanisi 6ykid ve fizik inceleme
bulgular1 ile menenjit diisiiniilip yapilan lomber
ponksiyonda (LP) BOS' da 50/mm’ {izerinde notro-
fil predominant hiicre saptanmasi ve kan kiiltird,
BOS kiiltiiri ya da BOS' da lateks aglutinasyon
yontemi ile bakteriyel etken saptanmasi temelinde
konuldu. Kabakulak menenjit tanis1 ise hastanin
hastaneye yatis sirasinda ya da bir hafta dncesinde
kabakulak tanisi almasi ve BOS'da 50/mm’ {ize-
rinde lenfosit predominant hiicre saptanmasi, ancak
bakteriyel etken izole edilememesi ile konuldu.
Kabakulak menenjit tanis1 alan tiim hastalarda kan-

da ELISA ile kabakulak Ig M (+) saptandi.

Bakteriyel menenjitli olgulara seftriakson ve
steroid tedavisi ile semptomatik tedavi uygulandi.
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Gerekli olgularda kiiltlir sonucglarina gore antibi-
yotik diizenlemesi yapildi. Kabakulak menenjitli
olgulara ise semptomatik tedavi uyguland1 (1,2).

Yontemler: Tim olgularda kan beyaz kiire
sayimi, periferik kan yaymasi, elektrolit, kan sekeri
Ol¢timleri, BOS' da hiicre sayimi, protein ve seker
incelemeleri, BOS yaymasinin Gram ve Wright
boyamasi, BOS ve kan kiiltir incelemeleri rutin

yontemlere gore yapildi.

Beyin omurilik sivisinda LAS
Alinan BOS 06rneginden 45° egimli iki lam iizerine
birka¢ damla damlatilarak 4-5 saniye kadar
yer¢cekimi etkisine birakildi. Daha sonra lamlar diiz
bir zemin tizerinde kumtuldu. Bu prcparatlar May-

incelemesi:

Grunwald ile tespit edildikten sonra Giemsa ile
boyandi. Hazirlanan preparatlar mikroskopda 100'
lik biyiitmede tim alanlar dolasilarak incelendi.
Her bir preparatda 100-400 arasinda hiicre sayildi.
U¢ ya da daha fazla hiicre birarada ise kiime kabul
edildi. 1ki hiicre arasinda bir hiicre biiyiikliigiinden
daha fazla aralik bulunanlar kiimeye dahil edilme-
di. Kime olarak sayilan hiicreler toplam hiicre
sayisina gore oranlanarak ldkosit agregasyon skoru
hesaplandi. Ornegin sayilan 100 hiicrede bes tane
i¢li kiime varsa LAS % 15 olarak, sayilan 100
hiicrede bir tane onbesli kiime varsa LA S yine %15
olarak saptand: (15).

Istatistiksel Istatistiksel
metodu olarak ki-kare testi vc bagimsiz gruplar
arasit t-testi kullanildi. P<0.05 degeri anlamli kabul

edildi.

Caligsma: calisma

Sonuclar

Calismaya alman 18 olguda bakteriyel menen-
jit ve 19 olguda viral menenjit (kabakulak menen-
jit) tanisi1 kondu. Bakteriyel menenjitli olgularin 8'
(%45) kiz ve 10'u (%55) erkek idi. Viral menenjitli
olgularin ise 6' s1 (%32) kiz vc 13"0 (%68) erkek
idi. Grublar arasinda cinsiyet dagilimi1 agisindan an-
laml1 fark yoktu (p>0.05). Yas ortalamasi bak-
teriyel menenjit grubunda 3.94+3.32 yil (ortalama
+ SD), viral menenjit grubunda 6.86+2.39 yil (orta-
lama £ SD) idi ve iki grup arasinda anlamli fark
vardt (p= 0.0081). Bakteriyel menenjitli olgular
etkenler yodniinden incelendiginde 7 olguda
(%38.5) Streptococcus pneumonia'nin, 6 olguda
(%33) Hemophilus influenzae' nin, 2 olguda (% 11)

Neisseria meningitidis' in etken oldugu gorildi.
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Sekil 1. Bakteriyel menenjitli bir olguda beyin omurilik

sivisinda 16kositlerin  agregasyonu.
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hastalar

Sekil 2. Bakteriyel ve virai menenjitli hasta gruplarinda LAS
degerleri.

Birer olguda ise B grubu Streptokok, Proteus (daha
onceden hidrosefali nedeni ile sant takilmis bir has-
ta) ve Salmonella etken olarak izole edildi. Olgular
arasinda Olen olmadi. Bakteriyel menenjitli bir ol-
guda subdural ampiyem gelisti ve cerrahi girisim
uygulandi.

Lokosit agregasyon skoru bakteriyel menenjit
grubunda %31+24 (ortalama + SD) (min.: %3,
mak.: %75), viral menenjit grubunda %1.21£3.72
(ortalama + SD) (mm.:%0, mak.: %16) idi ve iki
grup arasinda anlamli fark vardir (p= 0.001) (Sekil 1
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ve 2 ). LAS icin % 15 degeri sinir alindiginda bak-
teriyel menenjit tanisinda testin sensitivitesi %72.2,
spesifisitesi % 94.1 , pozitif prediktivite degeri
%92.9, negatifprediktivite degeri %78.3 olarak bu-
lundu. Olgularin LAS ve diger laboratuar bulgulari
Tablo 1'de gosterilmistir.

Bakteriyel menenjitli grupda 15 olguda BOS'
da hiicre sayist 3000/mm’ iizerinde, 3 olguda ise
3000/mm’ altinda idi. BOS hiicre sayis1 3000/mm’
izerinde olan olgularla 3000/mm’ altinda olan ol-
gular arasinda LAS agisindan anlamli fark yoktu
(p>0.05). Yine BOS'dan hazirlanan preparatlarda
polimorfo niikleer 16kosit (PNL) yiizdesi ile LAS
arasinda anlamli iliski saptanmadi (p>0.05).

Bakteriyel menenjit grubunda BOS LAS ile
BOS protein diizeyi arasinda pozitif orta derecede
(p= 0.046), BOS glukoz diizeyi arasinda ise negatif
orta derecede (p= 0.003) anlamli lineer iliski goz-
lendi (Sekil 3).

Tartisma

Periferik kanda 18kositlerin biraraya kiimelen-
mesi olarak tanimlanan ldkerji fenomeni ilk kez
1956 yilinda Fleck ve arkadaglari tarafindan goz-
lemlenmis ve ¢esitli infeksiydz ve allerjik durum-
lar, immiinizasyon, elektrik sok ve steril inflamas-
yon sonucunda olustugu bildirilmistir. Daha sonra
¢esitli infarkt durumlarinda, romatolojik hastalik-
larda da hastalarin kaninda ldkerji olustugu goste-
rilmis ve bu fenomenin tek bir hastaliga spesifik ol-
madig1 ve etyopatojenik bir faktdr olmadigi; daha
¢ok inflamatuar olayin bir sonucu olabilecegi
distinilmistir (10,11). Kemik ve eklem infeksiyo-
nu olan olgularda yapilan bir ¢alismada da agre-
gasyon gosteren lokosit orani ile infeksiyonun sid-
deti arasinda korelasyon oldugu vc bu testin
hastaligin aktivitesini belirlemede diger hematolo-
jik parametrelerden daha iistiin oldugu bildirilmistir
(12). Garty ve arkadaslar1 (15) ise menenjitli hasta-
larda BOS'da 1dkosit agregasyon yiizdesini aragtir-
mis ve bakteriyel menenjitli olgularda viral veya
aseptik menenjitli olgulara goére anlamli yiikseklik
saptamislardir. Bu c¢aligmada da bakteriyel menen-
jitlerde BOS'da l6kosit agregas-yonu, viral menen-
jitlere gore anlamli sekilde yiiksek bulunmus ve
sinir deger %15 olarak alindiginda bakteriyel
menenjit tanisinda testin spesifisitesi %94.1, sensi-
%72.2

tivitesi olarak  degerlendirilmistir.

T Klin Pediatri 1999, S
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Tablo 1. Bakteriyel ve viral menenjitli olgularda laboratuar bulgular:

Bakteriyel menenjit grubu  Viral menenjit grubu p degeri
BK ortiSD 1984400707 967343078 0.001
(min.-mak.) (6800-42400) (4800-16000)
BOS lokosit
>3000/mm’ (olgu) 15 - 0.00001
<300G7mm’ (olgu) 3 19
BOS glukoz mg/dl
ortiSD (min-mak) 32.61+23.69 51.79+11.92 0.0005
(2-68) (31-79)
BOS protein mg/dl 204.72i100.93 51.53i29.50 0.0001
ortiSD (min-mak) (68-464) (26-122)
BOS LAS (%) 31.06+23.97 1.2U03.72 <0.001
ort=SD (min-mak) (3-75) (0-16)

)

Agregasyon (%

protein (mgr/dl)

100

Agregasyon (%)

0 10 20 30 40 50 60

glukoz (mg/dl)

Sekil 3. Bakteriyel menenjitli hasta grubunda LA S ile BOS
protein ve glukoz diizeyleri arasindaki korelasyon.
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Calismamizda BOS' da 16kosit sayis1 ve tipi ile
LAS arasinda anlamli iliski bulunmamistir. Garty
ve arkadaslarinin c¢alismasinda da BOS ldkosit
sayist ve PNL orani ile LAS arasinda iliski saptan-
mamigtir. Bu sonuglar 16kosit agregasyonunun
l6kositlerin sayisindan g¢ok aktivasyonlar: ile ilgili
oldugunu disiindiirmektedir. Garty ve arkadas-
larinin ¢aligsmasinda L AS ile diger BOS bulgular:
arasinda iliski kurulamamistir. Caligsmamizda ise
farkli olarak BOS'da L AS ile protein konsantras-
yonu arasinda pozitif, glukoz konsantrasyo-nu
arasinda negatif iliski saptanmistir. Daha Once
yapilan ¢aligmalarda BOS TNF-alfa, IL-1, IL-6
diizeyleri ile protein konsantrasyonu arasinda iliski
bulunmustur (8,9). Bakteriyel menenjitlerin pato-
genezinde inflamatuar sitokinlerin salinmasindan
sonra cksprese olan adezyon molekiilleri araciligi
ile 16kositlerin damar endoteline adezyon yaptiklari
ve sonra damar disina g¢ikarak BOS'a gectikleri bi-
linmektedir. BOS' daki l16kositler yine sitokinlerle
stimiile olarak degraniile olmakta, toksik oksijen
metabolitlerini ve diger inflamatuar maddeleri
salarak albiiminin BOS'a gec¢isini arttirmaktadirlar
(3,6). BOS L AS ile protein konsantrasyonu arasin-
daki pozitifiliskinin; aktive l6kositlerin bu etkisine
bagli oldugu disiniilmiistir.

Lokosit agregasyonunun mekanizmasi tam
olarak bilinmemektedir. Ancak yapilan c¢aligmalar-
da normal kisilerin periferik kan 16kositlcri, LAS't
yiksek olan kisilerden alman plazmaya kondugun-
da 16kosit agregasyonunun goriilmemesi, bu olayin
humoral faktorlerden ¢ok hiicresel faktorlerle ilis-
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kili oldugunu diisiindiirmektedir (12). Laktoferrin,
fibroncktin gibi aktivasyonlar1 sirasinda 1dkosit-
lerin yilizeyinde goriilen maddelerin 16kositlerin en-
dotele ve birbirlerine adezyonlarmi arttirabilecegi-
ni ileri sliren yayinlar vardir (10,15). Ayrica gesitli
infeksiydz hastaliklara karst immiin cevapta dnem-
li rol oynayan adezyon molekiillerinin de bu olayla
iliskili olduklar1 diisiiniilmektedir (13-15). Ozellik-
le inflamatuar sitokinlerin stimiillasyonu ile aktive
olan 16kosit adezyon molekiili CD11/CD18'in hem
interselliiler adezyon molekiili ICAM-1'e bagla-
narak ldokositlerin damar disina ¢ikmalarinda, hem
de 16kositlerin birbirine adezyonunda rol oynadik-
lar1 6ne siriilmektedir (3,16). Yodicc ve arkadaslari
(13) septik soklu hastalarda noétrofil agregasyo-
nunun kontrol grubuna gdre anlamli sekilde art-
tigin1 vc hastalarin nétrofilleri anti CD11/CD18 ile
inkiibe edildiginde agregasyonun azaldigint sap-
tamislardir. Astiz ve arkadaslarinin (14) sepsisli
hastalarda yaptig: incelemede de lokosit agregas-
yonu kontrol grubuna gdre anlamli sekilde yiiksek
bulunmus vc 16kosit agregasyonunun CD11/CD18
nétrofil adezyon molekiillerinin ekspresyonu ile
anlamli sekilde korele oldugu goériilmiistir. Bu
calismalar da l6kosit agregasyonunda CD11/CD18
adezyon molekiillerinin roliinii desteklemektedir.

Sonu¢ olarak ¢aligsmamiz Dbakteriyel-viral
menenjit ayriminda ldkosit agregasyon skorunun;
pratik, kolay uygulanabilir, hizli sonug¢ veren ve
ekonomik bir test olarak kullanilabilecegini goster-
mistir. Ancak bu konu ve 16kosit agregasyonunun
olus mekanizmas: ile ilgili daha ayrintili ¢alis-

malara gereksinim vardir.
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