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Ozet

Amac: Bakteriyel menenijitli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonra-
sI serum ve beyin-omurilik sivisi (BOS)'nda total oksidan, total
antioksidan ve S-100B degerlerinde olasi degisikliklerin arasti-
rilmasi amaglandi.

Yontemler: Bakteriyel menenijit tanisiyla hastaneye yatirilan 25
hasta calismaya dahil edildi. Hastalardan yatisin ilk iki saati i¢in-
de ve 10 giinllk tedavi sonrasi kan ve BOS alindi. Tedavi dncesi
ve tedavi sonrasi serum ve BOS’ta S-100B, total oksidan ve to-
tal antioksidan seviyeleri 6lglilerek oksidatif stres indeksi (OSI)
hesaplandi.

Bulgular: Tedavi 6ncesi serum total oksidan ve oksidatif stres in-
deks degerleri, tedavi sonrasina gore istatistiksel olarak anlamli
derecede yuksek bulunurken, total antioksidan ve S-100B deger-
leri anlamli derecede diisiik bulundu. Hastalarin BOS'unun te-
davi dncesi total oksidan ve OSi degerleri tedavi sonrasina gore
anlamli derecede dusiik bulunurken, total antioksidan ve S-100B
degerleri icin anlamli bir fark bulunmadi.

Sonuglar: Tedavi sonrasi klinik ve bakteriyolojik diizelme sagla-
nan bakteriyel menenijitli hastalarda OSi’de azalma gériildi. An-
cak klinik ve bakteriyolojik diizelmeye ragmen S-100B degerleri
tedavi sonrasi yiksek bulundu. Bu durum akut bakteriyel me-
nenjitli olgularda S-100B’deki biyokimyasal diizelmenin daha
uzun bir slire¢ olacagini diisindiirmektedir.
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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 OSl 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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Giris

Menenjit, beyin ve omuriligi cevreleyen pia ve araknoid
zarin inflamasyonudur (1,2). inflamasyon sonucu araknoid
zardaki kilcal damarlarin bitinliginin bozularak kan-beyin
bariyerinin gegirgenliginin artmasi, mikroorganizmalarla bir-
likte sivi, protein ve l0kositlerin beyin-omurilik sivisi (BOS)'na
gecisini kolaylastirir (3-8). Bu arada BOS’a gegcen mikroor-
ganizmalar hizla ¢cogalarak klinik olarak menenjit tablosuna
neden olur (4,5,9). Akut ve kronik inflamasyon gibi patolojik
durumlar sirasinda ortaya g¢ikan reaktif oksijen (ROS) tirle-
rinin (10), oksidanlarin artmasina ve antioksidanlarin azal-
masina bagh olarak, bakteriyel menenijitlerin fizyopatoloji-
sinde (BOS'taki hiicre artisinda, beyin 6deminde ve vaskiler
hasarin olugsmasinda) 6nemli rol oynadigi bildirilmektedir
(4,11,12). Diger taraftan, astrositler beyinde en ¢cok bulunan
hiicre tirleridir ve sinir sisteminde dnemli aktiviteler goste-
rirler. Bunlardan biri ROS tarafindan olusturulan hasara karsi
koruyucu bir rol oynayan S-100B proteinin sentezlenmesidir
(13). S-100B, S-100-kalmodulin-troponin siliperailesine ait
kalsiyum baglayici bir proteindir (14-18). S-100B normal kon-
santrasyonlarda glutamat toksisitesine karsi koruyucu olabilir
(19). Ancak yuksek seviyelerde noronal hasari artirabilir (20).
Yiksek S-100B seviyesinin, santral sinir sistemi fonksiyon
bozuklugunu veya hasarinin gdstergesi olabilecegini dusun-
diren bulgular vardir (21).

Bu calismada bakteriyel menenijitli hastalarin tedavi 6n-
cesi ve tedavi sonrasi serum ve BOS’larinda total oksidan se-
viyesi (TOS), total antioksidan seviyesi (TAS), oksidatif stres
indeksi (OSI) ve S-100B diizeylerindeki olasi degisikliklerin
arastirilmasi amaclandi.

Yéntemler

Calismaya Ocak-Aralik 2011 tarihleri arasinda akut bakte-
riyel menenjit tanisi alarak Genel Pediyatri ve Cocuk Norolo-
jisi Servislerine yatirilan 25 hasta dahil edildi. Calisma igin
Etik Kurulu’'ndan onay alindi. Calismaya alinan hastalarin ai-
lelerine ¢calisma hakkinda bilgi verildikten sonra gonlli onay
formu imzalatildi. Akut bakteriyel menenjit tanisi icin lomber
ponksiyon (LP) ile elde edilen BOS'ta (a) polimorf niiveli 16-
kosit hakimiyetinin >5/mm?2 olmasi, (b) protein artisinin >5
gr/lt olmasi, (c) BOS glikoz seviyesinin kan glikoz seviyesinin
%50’sinin altinda olmasi ve/veya kiiltiir pozitifligi kriterleri
arandi (22,23).

Bakteriyel menenjit disindaki tim menenijitler (viral, fun-
gal, tiberklloz ve simik menenjitler), agir sepsis, septik sok,
obezite, diabetes mellitus, noromuskiler hastalik, metabolik
hastalik ve noérolojik sekeli olanlarla santral sinir sisteminin
dejeneratif ve demyelinizan hastaligi olanlar calismaya alin-
madi.

Akut bakteriyel menenijit tanisi alan hastalara 10 gunlik
antibiyotik tedavisi verildi. Tedavi sonrasi tam klinik remis-
yon saglanan hastalardan BOS bulgulari negatif olanlar ca-
lismaya dahil edildi.

Hastalarin tam kan sayimlari otomatik kan sayimi cihazi
(CELL-DYN 3500, Abbott Diagnostics, ABD) ile yapildi.

Kriterleri karsilayan hastalardan tedavi oncesi (yatisin ilk
iki saati icinde) ve tedavi sonrasi elde edilen BOS ve serum
ornekleri, TOS, TAS ve S-100B diizeylerinin 6lgilecedi gline

kadar -80°C’'de muhafaza edildi. Olgiimler, oto-analizérde
(Abbott Aeroset, Abbott Diagnostics, ABD) kolorimetrik ola-
rak yapildi.

Total Antioksidan Seviye: Orneklerin total antioksidan
status duizeyi (TAS), Erel (24) tarafindan gelistirilen Rel Assay
marka ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Tirkiye) kulla-
nilarak Olguldu. Kalibrator olarak E vitamininin suda ¢oztnur
bir analogu olan Trolox kullanildi. Sonuglar mmol Trolox equ-
iv./It olarak ifade edildi.

Total Oksidan Seviye: Orneklerin total oksidan status
(TOS) dlzeyi, Erel (25) tarafindan gelistirilen Rel Assay mar-
ka ticari kitler (Rel Assay Kit Diagnostics, Ttirkiye) kullanilarak
Olguldii. Kalibrator olarak hidrojen peroksid kullandi. Sonug-
lar umol H,0, equiv./It olarak ifade edildi.

Oksidatif Stres indeksi: TOS diizeylerinin TAS diizeylerine
oraninin yiizde derecesi olarak ifade edilen OSi hesaplanir-
ken, TAS testinin birimindeki mmol degeri TOS testindeki gibi
pmol birimine gevrildi (25). Sonuglar “arbitrary unit” (AU)
olarak ifade edildi ve asagidaki formiile gore hesaplandi.

TOS, umol H,0, equiv./It

0Si =
TAS, mmol Trolox equiv./lt X 10

Serum/BOS S100B Olgiimi: Orneklerin igerdigi S100B
diizeyi DiaMetra (Ref: DKO074, DiaMetra Srl., italya) marka
ticari ELISA kitleriyle ol¢uldii. Sonuglar pg/ml olarak ifade
edildi.

Istatistiksel Analiz: SPSS® 11.5 for Windows istatistiksel
analiz programi kullanildi. “One-sample” Kolmogorov-Smir-
nov testiyle parametrelerin dagilimlarina bakildi ve dagilimin
iyi olmadigi gorildigu icin sonucglar medyan = “interquartile
range” (IQR) olarak verildi. Tedavi 6ncesi ve sonrasi paramet-
reler icin Wilcoxon testi kullanilarak analiz edildi. Elde edilen
sonucglardan p<0.05 degerleri istatistiksel olarak anlamli ka-
bul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 25 hastanin 16 (%64)’si erkek, 9 (%36)'u
kadin ve tiim hastalarin yas ortalamalari 69.44+48.94 (yas
arahgi 8-192) aydi.

Menenijitli hastalarin tedavi dncesi, serum TOS, TAS, OSi
ve S-100B degerleri tedavi sonrasiyla kargilastirildiginda te-
davi dncesi TOS ve OSi degerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede yliksek bulunurken (p<0.001 ve p<0.001), TAS ve
S-100B degerleri anlamli derecede diisiik bulundu (p=0.01 ve
p=0.003) (Tablo 1).

Menenijitli hastalarin tedavi 6ncesi, tedavi sonrasina gore
BOS’un TOS, TAS, OSI ve S-100B degerleri karsilastirnildigin-
da istatistiksel olarak tedavi éncesi BOS’'un TOS ve OSIi de-
gerleri anlamh derecede diistik bulunurken (sirasiyla p<0.05,
p<0.001), TAS ve S-100B degerleri acisindan tedavi 6ncesi ve
sonrasi arasinda anlamli bir fark bulunmadi (sirasiyla p>0.05,
p>0.05) (Tablo 2).

irdeleme

Cok farkli etkenler leptomeningeal inflamasyona neden
olabilir (9). Ancak gerek morbiditesi gerekse mortalitesi ne-
deniyle ilk dikkate alinmasi gereken etkenler bakterilerdir (26).
Menenijitler cocuklarda 6lim veya sekellere yol agmasi nede-
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Tablo 1. Bakteriyel Menenijitli Hastalarin Tedavi Oncesi ve
Tedavi Sonrasi Serum TOS, TAS, OSi ve S-100B Degerlerinin
Karsilastirilmasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Medyan = IQR Medyan = IQR

14.75+6.33 9.59+2.73 0.000

TOS (umol H,0, equiv./It)

TAS (mmol Trolox equiv./it) 0.70+0.37 0.83+0.18  0.01
0Si (AU) 2.31+1.37 1.15+0.32  0.000
S-100B (pg/ml) 57.20+22.19 77.30+15.89 0.003

TAS: Total antioksidan seviyesi. TOS: Total oksidan seviyesi. OSI: Oksidatif
stres indeksi.

Veriler medyan + interquartile range (IQR) olarak verildi.
Wilcoxon testi, menenijitli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda kullanildi.

Tablo 2. Bakteriyel Menenijitli Hastalarin Tedavi Oncesi ve
Tedavi Sonrasi Beyin-Omurilik Sivisinin TOS, TAS, OSi ve
S-100B Degerlerinin Karsilastiriimasi

Tedavi Oncesi Tedavi Sonrasi p
Medyan = IQR Medyan = IQR

TOS (umol H,0, equiv./It) 1.12+0.71 1.61+0.58 0.02
TAS (mmol Trolox equiv/it) 0.09+0.44 0.08+0.34 0.1
0Si (AU) 1.12+0.32 1.75+0.66  0.000
S-100B (pg/mL) 101.27+44.12  95.13+19.85 0.4

TAS: Total antioksidan seviye. TOS: Total oksidan seviye. OSI: Oksidatif stres
indeksi.

Veriler medyan + interquartile range (IQR) olarak verildi.
Wilcoxon testi, menenijitli hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasinda kullanild.

niyle giinimuizde hala énemli infeksiyonlar arasindadir (27).
Bu nedenle son 10 yildir cesitli santral sinir sistemi hastalik-
larinda beyin hasarina baglh noérobiyokimyasal belirteclerin
analizine ilgi gittikce artmaktadir. TOS, TAS ve protein S-100B
periferik kanda saptanabildigi icin, klinik calismalarda en sik
kullanilan biyokimyasal belirteclerdendir.

Bakteriyel menenijitli hastalarla kontrol grubunu karsilas-
tiran ve serum oksidan dederlerinin yliksek (10,11,28-33),
antioksidan degerlerinin disiik (11,28,30,33,34) oldugunu
bildiren ¢alismalar vardir. Calismamizda tedavi 6ncesi serum
TOS ve OSi degerleri, tedavi sonrasina gére anlaml derece-
de yiiksek bulunurken, TAS degerleri anlaml derecede di-
stik bulundu. Bu durum olusan inflamasyonun, bakterilerin
replikasyonununa (35), bakterileri yok etmek icin fagositlerde
uretilen asin miktardaki oksidanlarin salinmasina (36) ve on-
lari n6tralize etmek igin antioksidanlarin kullanilmasina bagli
olabilecedini dusundurmektedir.

Bakteriyel menenijitli hastalarin BOS'un tedavi 6ncesi ve
tedavi sonrasi ortalama oksidan ve antioksidan degerlerinin
karsilastinldigi bir calismadaysa, tedavi sonrasina gére hem
oksidan hem de antioksidan degerlerinin anlamli derecede
disik oldugu bildirilmistir (32). Olgularimizda tedavi 6ncesi
BOS’un TOS ve OSI degerleri tedavi sonrasina gore anlamli
derecede diisiik bulunurken, TAS degerleri arasindaki fark an-
lamli bulunmadi. Bu durum, bakteriler tamamen yok oluncaya
kadar infeksiyon yerinde toplanan noétrofil ve makrofajlardan
oksidanlarin salinmaya devam etmesiyle aciklanabilir (36).

Yapilan ¢alismalarda travmatik beyin hasari (37,38), inme
(39), subaraknoid kanama (40), sizofreni (41) ve bakteriyel
menenjitli hastalar (27,42,43) ile hipoksik-iskemik ensefalo-
pati ve ventrikil ici kanamasi olan prematire bebeklerin (44)
serum ve BOS S-100B dedgerlerinin kontrol gruplarina gore
yiksek oldugu bildirilmistir. Calismamizda hastalarin tedavi
sonrasi serum S-100B dederleri, tedavi 6ncesine gore ista-
tistiksel olarak anlamli derecede yuksek bulunurken, tedavi
oncesi ve tedavi sonrasi BOS S-100B degderleri arasinda ista-
tistiksel olarak anlaml fark bulunmadi. Bu durum bakteriyel
menenjit sirasinda Uretilen oksidanlarin, astrositleri uyarmasi
ve bu hiicrelerden daha fazla S-100B’nin devam eden salini-
miyla aciklanabilir (45). Ancak uygun tedaviyle diizelen klinik
ve bakteriyolojik tabloya ragmen, tedavi sonrasi donemlerde
serumda S-100B seviyelerinin yliksek seyretmesi, akut bakte-
riyel menenjitte infeksiyonun biyokimyasal gostergelerindeki
dizelmenin bakteriyolojik diizelmeye kiyasla daha uzun bir
slirec alacagi kanisini olusturmaktadir. Tedavi sonrasi S-100B
seviyelerinin ne kadar zamanda diizeldigi veya dizelmedigiy-
le ilgili bilgi calismamizin tasarimi icerisinde planlanmamis-
tir. Bu durum g¢alismamizin limitasyonu olarak kabul edilebilir.
Bu bilgi icin daha uzun takip stireli calismalara ihtiyac vardir.
Calismamizin bir diger kisitlamasiysa hasta sayisinin azhgi
nedeniyle istatistiksel analizlerde parametrik testlerin kulla-
nilamamis olmasidir.

Sonug olarak, bakteriyel menenjitlerde olusan inflamas-
yona paralel olarak, BOS ve kan TOS, TAS, OSi ve S-100B
seviyelerinde degisiklikler olmaktadir. Tedaviyle inflamasyo-
nun giderilmesi ve/veya azaltiimasina paralel olarak kanda
OSi’'nin azaldigi bulunmustur. Ancak BOS’ta ve kanda infeksi-
yona cevap olarak arttigi bilinen S-100B seviyesinin, klinik ve
bakteriyolojik diizelmesi olan akut bakteriyel menenijitli has-
talarda, tedaviye ragmen tani sonrasi 10. glinde dahi ylksek
olmasi, biyokimyasal diizelmenin daha uzun bir slre alacagi
izlenimini vermektedir. Bu bulgularin dogrulanmasi i¢in daha
genis poplilasyonlu ve uzun takip sireli calismalara ihtiyag
vardir.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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