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Özet

Amaç: Bakteriyel menenjitli hastaların tedavi öncesi ve sonra-
sı serum ve beyin-omurilik sıvısı (BOS)’nda total oksidan, total 
antioksidan ve S-100B değerlerinde olası değişikliklerin araştı-
rılması amaçlandı. 
Yöntemler: Bakteriyel menenjit tanısıyla hastaneye yatırılan 25 
hasta çalışmaya dahil edildi. Hastalardan yatışın ilk iki saati için-
de ve 10 günlük tedavi sonrası kan ve BOS alındı. Tedavi öncesi 
ve tedavi sonrası serum ve BOS’ta S-100B, total oksidan ve to-
tal antioksidan seviyeleri ölçülerek oksidatif stres indeksi (OSİ) 
hesaplandı. 
Bulgular: Tedavi öncesi serum total oksidan ve oksidatif stres in-
deks değerleri, tedavi sonrasına göre istatistiksel olarak anlamlı 
derecede yüksek bulunurken, total antioksidan ve S-100B değer-
leri anlamlı derecede düşük bulundu. Hastaların BOS’unun te-
davi öncesi total oksidan ve OSİ değerleri tedavi sonrasına göre 
anlamlı derecede düşük bulunurken, total antioksidan ve S-100B 
değerleri için anlamlı bir fark bulunmadı.
Sonuçlar: Tedavi sonrası klinik ve bakteriyolojik düzelme sağla-
nan bakteriyel menenjitli hastalarda OSİ’de azalma görüldü. An-
cak klinik ve bakteriyolojik düzelmeye rağmen S-100B değerleri 
tedavi sonrası yüksek bulundu. Bu durum akut bakteriyel me-
nenjitli olgularda S-100B’deki biyokimyasal düzelmenin daha 
uzun bir süreç olacağını düşündürmektedir. 
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Abstract

Objective: The objective of this study is to evaluate the S-100B 
and oxidative status in serum and cerebrospinal fluid (CSF) of 
children with bacterial meningitis in both pre- and post-treat-
ment periods.
Methods: The study comprised 25 paediatric patients hospital-
ized with a diagnosis of bacterial meningitis. Blood and CSF were 
taken within the first 2 hours of hospitalization and on day 10 
after treatment. Total oxidant and total antioxidant levels were 
measured and the oxidative stress index (OSI) was calculated for 
serum and CSF in both pre- and post-treatment periods. 
Results: The pre-treatment serum total oxidant levels and OSI val-
ues were found to be at significantly higher levels compared to 
the post-treatment values, while the total antioxidant levels and 
S-100B values were significantly lower. The pre-treatment CSF 
total oxidant and OSI values were found to be at a significantly 
lower level compared to the post-treatment levels, whereas no 
significance was found in the total antioxidant and S-100B values. 
Conclusions: Following treatment, clinical and bacteriological 
improvement was observed together with a reduction in oxi-
dative stress in patients with bacterial meningitis. Despite this 
clinical and bacteriological improvement, the high post-treat-
ment values of S-100B as a biochemical marker indicate that 
biochemical improvement after acute bacterial meningitis may 
require a longer process. Klimik Dergisi 2012; 25(2): 67-70. 
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Giriş
Menenjit, beyin ve omuriliği çevreleyen pia ve araknoid 

zarın inflamasyonudur (1,2). İnflamasyon sonucu araknoid 
zardaki kılcal damarların bütünlüğünün bozularak kan-beyin 
bariyerinin geçirgenliğinin artması, mikroorganizmalarla bir-
likte sıvı, protein ve lökositlerin beyin-omurilik sıvısı (BOS)’na 
geçişini kolaylaştırır (3-8). Bu arada BOS’a geçen mikroor-
ganizmalar hızla çoğalarak klinik olarak menenjit tablosuna 
neden olur (4,5,9). Akut ve kronik inflamasyon gibi patolojik 
durumlar sırasında ortaya çıkan reaktif oksijen (ROS) türle-
rinin (10), oksidanların artmasına ve antioksidanların azal-
masına bağlı olarak, bakteriyel menenjitlerin fizyopatoloji-
sinde (BOS’taki hücre artışında, beyin ödeminde ve vasküler 
hasarın oluşmasında) önemli rol oynadığı bildirilmektedir 
(4,11,12). Diğer taraftan, astrositler beyinde en çok bulunan 
hücre türleridir ve sinir sisteminde önemli aktiviteler göste-
rirler. Bunlardan biri ROS tarafından oluşturulan hasara karşı 
koruyucu bir rol oynayan S-100B proteinin sentezlenmesidir 
(13). S-100B, S-100-kalmodulin-troponin süperailesine ait 
kalsiyum bağlayıcı bir proteindir (14-18). S-100B normal kon-
santrasyonlarda glutamat toksisitesine karşı koruyucu olabilir 
(19). Ancak yüksek seviyelerde nöronal hasarı artırabilir (20). 
Yüksek S-100B seviyesinin, santral sinir sistemi fonksiyon 
bozukluğunu veya hasarının göstergesi olabileceğini düşün-
düren bulgular vardır (21). 

Bu çalışmada bakteriyel menenjitli hastaların tedavi ön-
cesi ve tedavi sonrası serum ve BOS’larında total oksidan se-
viyesi (TOS), total antioksidan seviyesi (TAS), oksidatif stres 
indeksi (OSİ) ve S-100B düzeylerindeki olası değişikliklerin 
araştırılması amaçlandı. 

Yöntemler
Çalışmaya Ocak-Aralık 2011 tarihleri arasında akut bakte-

riyel menenjit tanısı alarak Genel Pediyatri ve Çocuk Nörolo-
jisi Servislerine yatırılan 25 hasta dahil edildi. Çalışma için 
Etik Kurulu’ndan onay alındı. Çalışmaya alınan hastaların ai-
lelerine çalışma hakkında bilgi verildikten sonra gönüllü onay 
formu imzalatıldı. Akut bakteriyel menenjit tanısı için lomber 
ponksiyon (LP) ile elde edilen BOS’ta (a) polimorf nüveli lö-
kosit hakimiyetinin >5/mm3 olması, (b) protein artışının >5 
gr/lt olması, (c) BOS glikoz seviyesinin kan glikoz seviyesinin 
%50’sinin altında olması ve/veya kültür pozitifliği kriterleri 
arandı (22,23). 

Bakteriyel menenjit dışındaki tüm menenjitler (viral, fun-
gal, tüberkülöz ve şimik menenjitler), ağır sepsis, septik şok, 
obezite, diabetes mellitus, nöromüsküler hastalık, metabolik 
hastalık ve nörolojik sekeli olanlarla santral sinir sisteminin 
dejeneratif ve demyelinizan hastalığı olanlar çalışmaya alın-
madı. 

Akut bakteriyel menenjit tanısı alan hastalara 10 günlük 
antibiyotik tedavisi verildi. Tedavi sonrası tam klinik remis-
yon sağlanan hastalardan BOS bulguları negatif olanlar ça-
lışmaya dahil edildi. 

Hastaların tam kan sayımları otomatik kan sayımı cihazı 
(CELL-DYN 3500, Abbott Diagnostics, ABD) ile yapıldı. 

Kriterleri karşılayan hastalardan tedavi öncesi (yatışın ilk 
iki saati içinde) ve tedavi sonrası elde edilen BOS ve serum 
örnekleri, TOS, TAS ve S-100B düzeylerinin ölçüleceği güne 

kadar -80°C’de muhafaza edildi. Ölçümler, oto-analizörde 
(Abbott Aeroset, Abbott Diagnostics, ABD) kolorimetrik ola-
rak yapıldı.

Total Antioksidan Seviye: Örneklerin total antioksidan 
status düzeyi (TAS), Erel (24) tarafından geliştirilen Rel Assay 
marka ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Türkiye) kulla-
nılarak ölçüldü. Kalibratör olarak E vitamininin suda çözünür 
bir analoğu olan Trolox kullanıldı. Sonuçlar mmol Trolox equ-
iv./lt olarak ifade edildi.

Total Oksidan Seviye: Örneklerin total oksidan status 
(TOS) düzeyi, Erel (25) tarafından geliştirilen Rel Assay mar-
ka ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Türkiye) kullanılarak 
ölçüldü. Kalibratör olarak hidrojen peroksid kullandı. Sonuç-
lar μmol H2O2 equiv./lt olarak ifade edildi.

Oksidatif Stres İndeksi: TOS düzeylerinin TAS düzeylerine 
oranının yüzde derecesi olarak ifade edilen OSİ hesaplanır-
ken, TAS testinin birimindeki mmol değeri TOS testindeki gibi 
µmol birimine çevrildi (25). Sonuçlar “arbitrary unit” (AU) 
olarak ifade edildi ve aşağıdaki formüle göre hesaplandı.

                 TOS, µmol H2O2 equiv./lt
OSİ =  
           TAS, mmol Trolox equiv./lt X 10

Serum/BOS S100B Ölçümü: Örneklerin içerdiği S100B 
düzeyi DiaMetra (Ref: DKO074, DiaMetra Srl., İtalya) marka 
ticari ELISA kitleriyle ölçüldü. Sonuçlar pg/ml olarak ifade 
edildi.

İstatistiksel Analiz: SPSS® 11.5 for Windows istatistiksel 
analiz programı kullanıldı. “One-sample” Kolmogorov-Smir-
nov testiyle parametrelerin dağılımlarına bakıldı ve dağılımın 
iyi olmadığı görüldüğü için sonuçlar medyan ± “interquartile 
range” (IQR) olarak verildi. Tedavi öncesi ve sonrası paramet-
reler için Wilcoxon testi kullanılarak analiz edildi. Elde edilen 
sonuçlardan p<0.05 değerleri istatistiksel olarak anlamlı ka-
bul edildi.

Bulgular
Çalışmaya alınan 25 hastanın 16 (%64)’sı erkek, 9 (%36)’u 

kadın ve tüm hastaların yaş ortalamaları 69.44±48.94 (yaş 
aralığı 8-192) aydı. 

Menenjitli hastaların tedavi öncesi, serum TOS, TAS, OSİ 
ve S-100B değerleri tedavi sonrasıyla karşılaştırıldığında te-
davi öncesi TOS ve OSİ değerleri istatistiksel olarak anlamlı 
derecede yüksek bulunurken (p<0.001 ve p<0.001), TAS ve 
S-100B değerleri anlamlı derecede düşük bulundu (p=0.01 ve 
p=0.003) (Tablo 1).

Menenjitli hastaların tedavi öncesi, tedavi sonrasına göre 
BOS’un TOS, TAS, OSİ ve S-100B değerleri karşılaştırıldığın-
da istatistiksel olarak tedavi öncesi BOS’un TOS ve OSİ de-
ğerleri anlamlı derecede düşük bulunurken (sırasıyla p<0.05, 
p<0.001), TAS ve S-100B değerleri açısından tedavi öncesi ve 
sonrası arasında anlamlı bir fark bulunmadı (sırasıyla p>0.05, 
p>0.05) (Tablo 2).

İrdeleme
Çok farklı etkenler leptomeningeal inflamasyona neden 

olabilir (9). Ancak gerek morbiditesi gerekse mortalitesi ne-
deniyle ilk dikkate alınması gereken etkenler bakterilerdir (26). 
Menenjitler çocuklarda ölüm veya sekellere yol açması nede-
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niyle günümüzde hâlâ önemli infeksiyonlar arasındadır (27). 
Bu nedenle son 10 yıldır çeşitli santral sinir sistemi hastalık-
larında beyin hasarına bağlı nörobiyokimyasal belirteçlerin 
analizine ilgi gittikçe artmaktadır. TOS, TAS ve protein S-100B 
periferik kanda saptanabildiği için, klinik çalışmalarda en sık 
kullanılan biyokimyasal belirteçlerdendir.

Bakteriyel menenjitli hastalarla kontrol grubunu karşılaş-
tıran ve serum oksidan değerlerinin yüksek (10,11,28-33), 
antioksidan değerlerinin düşük (11,28,30,33,34) olduğunu 
bildiren çalışmalar vardır. Çalışmamızda tedavi öncesi serum 
TOS ve OSİ değerleri, tedavi sonrasına göre anlamlı derece-
de yüksek bulunurken, TAS değerleri anlamlı derecede dü-
şük bulundu. Bu durum oluşan inflamasyonun, bakterilerin 
replikasyonununa (35), bakterileri yok etmek için fagositlerde 
üretilen aşırı miktardaki oksidanların salınmasına (36) ve on-
ları nötralize etmek için antioksidanların kullanılmasına bağlı 
olabileceğini düşündürmektedir. 

Bakteriyel menenjitli hastaların BOS’un tedavi öncesi ve 
tedavi sonrası ortalama oksidan ve antioksidan değerlerinin 
karşılaştırıldığı bir çalışmadaysa, tedavi sonrasına göre hem 
oksidan hem de antioksidan değerlerinin anlamlı derecede 
düşük olduğu bildirilmiştir (32). Olgularımızda tedavi öncesi 
BOS’un TOS ve OSİ değerleri tedavi sonrasına göre anlamlı 
derecede düşük bulunurken, TAS değerleri arasındaki fark an-
lamlı bulunmadı. Bu durum, bakteriler tamamen yok oluncaya 
kadar infeksiyon yerinde toplanan nötrofil ve makrofajlardan 
oksidanların salınmaya devam etmesiyle açıklanabilir (36).

Yapılan çalışmalarda travmatik beyin hasarı (37,38), inme 
(39), subaraknoid kanama (40), şizofreni (41) ve bakteriyel 
menenjitli hastalar (27,42,43) ile hipoksik-iskemik ensefalo-
pati ve ventrikül içi kanaması olan prematüre bebeklerin (44) 
serum ve BOS S-100B değerlerinin kontrol gruplarına göre 
yüksek olduğu bildirilmiştir. Çalışmamızda hastaların tedavi 
sonrası serum S-100B değerleri, tedavi öncesine göre ista-
tistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunurken, tedavi 
öncesi ve tedavi sonrası BOS S-100B değerleri arasında ista-
tistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı. Bu durum bakteriyel 
menenjit sırasında üretilen oksidanların, astrositleri uyarması 
ve bu hücrelerden daha fazla S-100B’nin devam eden salını-
mıyla açıklanabilir (45). Ancak uygun tedaviyle düzelen klinik 
ve bakteriyolojik tabloya rağmen, tedavi sonrası dönemlerde 
serumda S-100B seviyelerinin yüksek seyretmesi, akut bakte-
riyel menenjitte infeksiyonun biyokimyasal göstergelerindeki 
düzelmenin bakteriyolojik düzelmeye kıyasla daha uzun bir 
süreç alacağı kanısını oluşturmaktadır. Tedavi sonrası S-100B 
seviyelerinin ne kadar zamanda düzeldiği veya düzelmediğiy-
le ilgili bilgi çalışmamızın tasarımı içerisinde planlanmamış-
tır. Bu durum çalışmamızın limitasyonu olarak kabul edilebilir. 
Bu bilgi için daha uzun takip süreli çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Çalışmamızın bir diğer kısıtlamasıysa hasta sayısının azlığı 
nedeniyle istatistiksel analizlerde parametrik testlerin kulla-
nılamamış olmasıdır. 

Sonuç olarak, bakteriyel menenjitlerde oluşan inflamas-
yona paralel olarak, BOS ve kan TOS, TAS, OSİ ve S-100B 
seviyelerinde değişiklikler olmaktadır. Tedaviyle inflamasyo-
nun giderilmesi ve/veya azaltılmasına paralel olarak kanda 
OSİ’nin azaldığı bulunmuştur. Ancak BOS’ta ve kanda infeksi-
yona cevap olarak arttığı bilinen S-100B seviyesinin, klinik ve 
bakteriyolojik düzelmesi olan akut bakteriyel menenjitli has-
talarda, tedaviye rağmen tanı sonrası 10. günde dahi yüksek 
olması, biyokimyasal düzelmenin daha uzun bir süre alacağı 
izlenimini vermektedir. Bu bulguların doğrulanması için daha 
geniş popülasyonlu ve uzun takip süreli çalışmalara ihtiyaç 
vardır.
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