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Özet 
Bu çalışmada bakteriyel ve viral menenjitlerin ayırıcı 

tanısında; beyin omurilik sıvısı (BOS) hücrelerinin agregas-
yonundaki farklılık araştırıldı. Çalışmaya bakteriyel menenjitti 
18 olgu ve viral menenjitti 19 olgu alındı. Ortalama lökosit 
agregasyon skoru (LAS) bakteriyel menenjit grubunda %31 
(minimum:°/oî, maksimum:%75), viral menenjit grubunda 
%1.21 (minimum:%0, maksimum:%16) idi ve iki grup arasın
da istatiksel olarak anlamlı fark vardı. Beyin omurilik sıvısın
daki hücre sayısı ve tipi ile LAS arasında korelasyon gözlen
mezken; BOS protein konsantrasyonu ile LAS arasında pozitif, 
BOS glukoz konsantrasyonu ile LAS arasında negatif kon
santrasyon saptandı. Beyin omurilik sıvısında LAS in
celemesinin, bakteriyel - viral menenjitlerin ayırımında 
yardımcı, hızlı sonuç veren, pratik ve ekonomik bir test olduğu 
düşünüldü. 

Anahtar Kelimeler: Menenjit, Lökosit agregasyonu, 
Beyin omurilik sıvısı 
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Summary 
In this study, the difference in aggregation of cere

brospinal fluid (CSF) cells was evaluated for differential diag
nosis of bacterial 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 

T K l i n JPediatr 1999, 8:130-134 

Bakteriyel menenjitler çocukluk çağının mor
tal ite ve morbiditesi en yüksek infeksiyon hastalık
larından birisidir. A c i l olarak antibiyotik ve destek
leyici tedavinin baş lanması gereklidir. Vi ra l menen
jitlerde ise genellikle daha benign bir seyir izlen
mekte ve destekleyici tedavi yeterli olmaktadır (1-
6). Tedavi yaklaş ımı , prognoz, hastanede yatış 
süresi ve tedavi maliyeti açıs ından bu ik i hastalığın 
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hızlı tanısı büyük önem taşımaktadır. Akut bak-

teriyel-viral menenjit ayır ımı genellikle beyin-

omurilik sıvısında (BOS) hücre sayısı ve tipi, pro

tein ve glukoz konsantrasyonu, Gram boyama, 

kültür ve BOS 'da bakteriyel antijenin saptanması 

gibi incelemelere dayanmaktadır . Ancak özellikle 

hastalığın erken döneminde BOS 'da hücre sayısı ve 

tipi benzerlik gösterebi lmekte, protein ve glukoz 

konsantrasyonları normal olabilmektedir. BOS'dan 

haz ı r lanan preparatlarm Gram boyama ile in

celemesinde her zaman mikroorganizma görüle

memektedir. B O S kültür sonuçlarının çıkması ise 

birkaç gün sürebi lmekte ve hastanın önceden an-
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ıbiyotik alması , uygun vasat kullanı lmaması gibi 
ıedenler sonucu etken izole edilemeyebilmektedir. 
î O S ' da bakteriyel antijenin saptanmasına yönelik 
nceleme-lerde de duyarlı l ık düşük olabilmektedir 
-1,4,5). Bakteriyel menenjitlerin patofizyolojisinde 
önemli rol oynayan tümör nekrozis faktör (TNF) , 
interlökin-1 (IL-1), interlökin-6 (IL-6) gibi infla-
matuar sitokinlerin saptanması ise her laboratuarda 
çalışı lamaması ve pahalı tetkikler olması nedeni ile 
pratik uygulamada yardımcı o lmamaktadı r (3,6-9). 
Sonuçta akut bakteriyel-viral menenjit ayır ımında 
kul lan ı lab i lecek hızl ı , u y g u l a m a s ı kolay ve 
ekonomik tanı yön temler i arayışı sürmektedir . 
Şiddetli bakteriyel infeksiyonlarda ve infiamatuar 
olaylarda hastaların periferik kanında beyaz küre 
hücrelerinde "lökerji" olarak tanımlanan agregas-
yon artışı olduğu ve bu artışın hastalığın şiddeti ile 
ilişkili olduğu bildirilmektedir (10-14). Garty ve 
arkadaşları (15) ise menenjitli olgularda BOS'da 
lökosit agregasyonunu araşt ı rmış ve bakteriyel 
menenjitli olgularda viral menenjitli olgulara göre 
yüksek bulmuşlardır . Bu çal ışmada da menenjitli 
o lgular ın B O S ' u n d a lökosi t agregasyon skoru 
( L A S ) araştırılıp, bakteriyel-viral menenjit ayırı
mındaki rolü ve diğer B O S bulguları ile ilişkisi in
celenmiştir. 

Gereç ve Yöntem 
Hastalar: E k i m 1997-Eylü l 1998 tarihleri 

aras ında hastanemiz infeksiyon hasta l ık lar ı 
servisinde akut bakteriyel menenjit tanısı ile izle
nen 18 olgu vc kabakulağa bağlı viral menenjit 
tanısı ile izlenen 19 olgu ça l ı şmaya al ındı . 
Bakteriyel menenjit tanısı öykü ve fizik inceleme 
bulguları ile menenjit düşünülüp yapı lan lomber 
ponksiyonda (LP) B O S ' da 50/mm 3 üzer inde nötro-
fıl predominant hücre saptanması ve kan kültürü, 
BOS kültürü ya da B O S ' da lateks aglutinasyon 
yöntemi ile bakteriyel etken saptanması temelinde 
konuldu. Kabakulak menenjit tanısı ise hastanın 
hastaneye yatış sırasında ya da bir hafta öncesinde 
kabakulak tanısı alması ve BOS 'da 50/mm 3 üze
rinde lenfosit predominant hücre saptanması , ancak 
bakteriyel etken izole edilememesi ile konuldu. 
Kabakulak menenjit tanısı alan tüm hastalarda kan
da E L İ S A ile kabakulak Ig M (+) saptandı. 

Bakteriyel menenjitli olgulara seftriakson ve 
steroid tedavisi ile semptomatik tedavi uygulandı . 

Gerekli olgularda kültür sonuçlarına göre antibi
yotik düzenlemesi yapıldı. Kabakulak menenjitli 
olgulara ise semptomatik tedavi uygulandı (1,2). 

Yöntemler : T ü m olgularda kan beyaz küre 
sayımı, periferik kan yayması , elektrolit, kan şekeri 
ölçümleri , B O S ' da hücre sayımı, protein ve şeker 
incelemeleri, B O S yaymasının Gram ve Wright 
boyaması , B O S ve kan kültür incelemeleri rutin 
yöntemlere göre yapıldı . 

B e y i n omuri l ik s ıvıs ında L A S incelemesi: 
Alınan B O S örneğinden 45° eğimli ik i lam üzerine 
b i rkaç damla damla t ı l a rak 4-5 saniye kadar 
yerçekimi etkisine bırakıldı. Daha sonra lamlar düz 
bir zemin üzer inde kumtuldu. Bu prcparatlar M a y -
Grunwald ile tespit edildikten sonra Giemsa ile 
boyandı . Hazır lanan preparatlar mikroskopda 100' 
lük büyütmede tüm alanlar dolaşılarak incelendi. 
Her bir preparatda 100-400 arasında hücre sayıldı. 
Üç ya da daha fazla hücre birarada ise küme kabul 
edildi. İki hücre arasında bir hücre büyüklüğünden 
daha fazla aralık bulunanlar kümeye dahil edilme
di . K ü m e olarak sayılan hücreler toplam hücre 
sayısına göre oranlanarak lökosit agregasyon skoru 
hesaplandı . Örneğin sayılan 100 hücrede beş tane 
üçlü küme varsa L A S % 15 olarak, sayılan 100 
hücrede bir tane onbeşli küme varsa L A S yine %15 
olarak saptandı (15). 

İs ta t is t iksel Ça l ı şma : İs ta t is t iksel ça l ışma 
metodu olarak ki-kare testi vc bağımsız gruplar 
arası t-testi kullanıldı. P<0.05 değeri anlamlı kabul 
edildi. 

Sonuçlar 
Çal ışmaya alman 18 olguda bakteriyel menen

jit ve 19 olguda viral menenjit (kabakulak menen
jit) tanısı kondu. Bakteriyel menenjitli olguların 8'i 
(%45) kız ve 10'u (%55) erkek id i . Vi ra l menenjitli 
olguların ise 6' sı (%32) kız vc 13'ü (%68) erkek 
idi . Grublar arasında cinsiyet dağılımı açısından an
lamlı fark yoktu (p>0.05). Yaş ortalaması bak
teriyel menenjit grubunda 3.94±3.32 yıl (ortalama 
± SD), viral menenjit grubunda 6.86±2.39 yıl (orta
lama ± SD) idi ve ik i grup arasında anlamlı fark 
vardı (p= 0.0081). Bakteriyel menenjitli olgular 
etkenler y ö n ü n d e n ince lend iğ inde 7 olguda 
(%38.5) Streptococcus pneumonia 'n ın , 6 olguda 
(%33) Hemophilus influenzae' nın, 2 olguda (% 11) 
Neisseria meningitidis' in etken olduğu görüldü. 
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Şekil 1. Bakteriyel menenjitli bir olguda beyin omurilik 
sıvısında lökositlcrin agregasyonu. 

Şekil 2. Bakteriyel ve virai menenjitli hasta gruplarında LAS 
değerleri. 

Birer olguda ise B grubu Streptokok, Proteus (daha 
önceden hidrosefali nedeni ile şant takılmış bir has
ta) ve Salmonella etken olarak izole edildi. Olgular 
arasında ölen olmadı . Bakteriyel menenjitli bir o l 
guda subdural ampiyem gelişti ve cerrahi girişim 
uygulandı. 

Lökosi t 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 ik i 
grup arasında anlamlı fark vardı (p= 0.001) (Şekil 1 

ve 2 ). L A S için % 15 değeri sınır al ındığında bak
teriyel menenjit tanısında testin sensitivitesi %72.2, 
spesifısitesi % 94.1 , pozit if prediktivite değeri 
%92.9, negatif prediktivite değeri %78.3 olarak bu
lundu. Olguların L A S ve diğer laboratuar bulguları 
Tablo l'de gösterilmiştir. 

Bakteriyel menenjitli grupda 15 olguda BOS ' 
da hücre sayısı 3000/mm 3 üzer inde, 3 olguda ise 
3000/mm 3 altında id i . B O S hücre sayısı 3000/mm 3 

üzerinde olan olgularla 3000/mm 3 altında olan ol
gular arasında L A S açısından anlamlı fark yoktu 
(p>0.05). Yine BOS'dan hazırlanan preparatlarda 
polimorfo nükleer lökosit ( P N L ) yüzdesi ile L A S 
arasında anlamlı ilişki saptanmadı (p>0.05). 

Bakteriyel menenjit grubunda B O S L A S ile 
B O S protein düzeyi arasında pozi t i f orta derecede 
(p= 0.046), B O S glukoz düzeyi arasında ise negatif 
orta derecede (p= 0.003) anlamlı lineer ilişki göz
lendi (Şekil 3). 

Tartışma 
Periferik kanda lökositlerin biraraya kümelen

mesi olarak tanımlanan lökerji fenomeni ilk kez 
1956 yıl ında Fleck ve arkadaşları tarafından göz
lemlenmiş ve çeşitli infeksiyöz ve allerjik durum
lar, immünizasyon, elektrik şok ve steril inflamas-
yon sonucunda oluştuğu bildirilmiştir. Daha sonra 
çeşitli infarkt durumlarında, romatolojik hastalık
larda da hastaların kanında lökerji oluştuğu göste
rilmiş ve bu fenomenin tek bir hastalığa spesifik o l 
madığı ve etyopatojenik bir faktör olmadığı; daha 
çok inflamatuar olayın bir sonucu olabileceği 
düşünülmüştür (10,11). K e m i k ve eklem infeksiyo-
nu olan olgularda yapı lan bir çal ışmada da agre
gasyon gösteren lökosit oranı ile infeksiyonun şid
deti a ras ında korelasyon o lduğu vc bu testin 
hastalığın aktivitesini belirlemede diğer hematolo
j i k parametrelerden daha üstün olduğu bildirilmiştir 
(12). Garty ve arkadaşları (15) ise menenjitli hasta
larda BOS 'da lökosit agregasyon yüzdesini araştır
mış ve bakteriyel menenjitli olgularda viral veya 
aseptik menenjitli olgulara göre anlamlı yükseklik 
saptamışlardır. Bu çal ışmada da bakteriyel menen
jitlerde BOS 'da lökosit agregas-yonu, viral menen
jitlere göre anlamlı şekilde yüksek bulunmuş ve 
sınır değer %15 olarak a l ındığ ında bakteriyel 
menenjit tanısında testin spesifısitesi %94.1, sensi
tivitesi %72.2 olarak değerlendirilmiştir. 
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Tablo 1. Bakteriyel ve viral menenjitli olgularda laboratuar bulguları 

Bakteriyel menenjit grubu Viral menenjit grubu p değeri 

BK ortiSD 19844Ü0707 9673±3078 0.001 
(min.-mak.) (6800-42400) (4800-16000) 

BOS lökosit 
>3000/mm3 (olgu) 15 - o.ooooı 
<300G7mm3 (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 204.72il00.93 51.53i29.50 0.0001 
ortiSD (min-mak) (68-464) (26-122) 

BOS L A S (%) 31.06±23.97 1.2Ü3.72 <0.001 
ort±SD (min-mak) (3-75) (0-16) 

o 

0 100 200 300 400 500 

protein (mgr/dl) 

100 , , 

80 i 

0 10 20 30 40 50 60 

glukoz (mg/dl) 
Şekil 3. Bakteriyel menenjitli hasta grubunda L A S ile BOS 
protein ve glukoz düzeyleri arasındaki korelasyon. 

Çal ışmamızda B O S ' da lökosit sayısı ve tipi ile 
L A S arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır . Garty 
ve arkadaşlarının çal ışmasında da B O S lökosit 
sayısı ve P N L oranı ile L A S arasında ilişki saptan
mamışt ır . Bu sonuçlar lökosit agregasyonunun 
lökositlerin sayısından çok aktivasyonları ile i lg i l i 
o lduğunu düşündürmektedir . Garty ve arkadaş
larının çal ışmasında L A S ile diğer B O S bulguları 
arasında ilişki kurulamamıştır . Çal ışmamızda ise 
farklı olarak BOS 'da L A S ile protein konsantras
yonu aras ında pozitif, glukoz konsantrasyo-nu 
arasında negatif ilişki saptanmıştır. Daha önce 
yapılan çal ışmalarda B O S TNF-al fa , IL-1 , IL-6 
düzeyleri ile protein konsantrasyonu arasında ilişki 
bulunmuştur (8,9). Bakteriyel menenjitlerin pato-
genezinde inflamatuar sitokinlerin salınmasından 
sonra eksprese olan adezyon molekülleri aracılığı 
ile lökositlerin damar endoteline adezyon yaptıkları 
ve sonra damar dışına çıkarak B O S ' a geçtikleri bi
linmektedir. B O S ' daki lökositler yine sitokinlerle 
stimüle olarak degranüle olmakta, toksik oksijen 
metabolitlerini ve diğer inflamatuar maddeleri 
salarak albüminin BOS ' a geçişini arttırmaktadırlar 
(3,6). B O S L A S ile protein konsantrasyonu arasın
daki pozit if ilişkinin; aktive lökositlerin bu etkisine 
bağlı olduğu düşünülmüştür. 

Lökos i t agregasyonunun mekan izmas ı tam 
olarak bilinmemektedir. Ancak yapılan çalışmalar
da normal kişilerin periferik kan lökositlcri, LAS'ı 
yüksek olan kişilerden alman plazmaya konduğun
da lökosit agregasyonunun görülmemesi , bu olayın 
humoral faktörlerden çok hücresel faktörlerle iliş-
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k i l i olduğunu düşündürmektedi r (12). Laktoferrin, 
fibroncktın gibi akt ivasyonları sırasında lökosit-
lerin yüzeyinde görülen maddelerin lökositlerin en-
dotele ve birbirlerine adezyonlarmı arttırabileceği
ni ileri süren yayınlar vardır (10,15). Ayrıca çeşitli 
infeksiyöz hastalıklara karşı immün cevapta önem
li rol oynayan adezyon molekül ler inin de bu olayla 
ilişkili oldukları düşünülmektedi r (13-15). Özellik
le inflamatuar sitokinlerin s t imülasyonu ile aktive 
olan lökosit adezyon molekülü C D l l / C D 1 8 ' i n hem 
intersellüler adezyon molekülü I C A M - l ' e bağla
narak lökositlerin damar dışına çıkmalarında, hem 
de lökositlerin birbirine adezyonunda rol oynadık
ları öne sürülmektedir (3,16). Yodicc ve arkadaşları 
(13) septik şoklu hastalarda nötrofıl agregasyo-
nunun kontrol grubuna göre anlamlı şekilde art
tığını vc hastaların nötrofılleri anti CD11 /CD18 ile 
inkübe edildiğinde agregasyonun azaldığını sap
tamışlardır. As t iz ve arkadaşlarının (14) sepsisli 
hastalarda yaptığı incelemede de lökosit agregas-
yonu kontrol grubuna göre anlamlı şekilde yüksek 
bulunmuş vc lökosit agregasyonunun CD11/CD18 
nötrofıl adezyon molekül ler inin ekspresyonu ile 
anlamlı şekilde korele olduğu görülmüştür. Bu 
çalışmalar da lökosit agregasyonunda CD11 /CD18 
adezyon molekül ler inin rolünü desteklemektedir. 

Sonuç olarak ç a l ı ş m a m ı z bakteriyel-viral 
menenjit ayr ımında lökosit agregasyon skorunun; 
pratik, kolay uygulanabilir, hızlı sonuç veren ve 
ekonomik bir test olarak kullanılabileceğini göster
miştir. Ancak bu konu ve lökosit agregasyonunun 
oluş mekanizması ile i lg i l i daha ayrıntılı çalış
malara gereksinim vardır. 
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