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Menenjitlerde Serum ve Beyin-Omurilik Sivisinda
C-Reaktif Protein ve Interlokin-6 Diizeyi

Giilnar Uysall, Necla Tiilek2, Giilten Yiiksel3, Selcuk Yiiksel3

Ozet: Bakteriyel ve viral menenjitlerin aytniee tamsinda serum ve beyin-omurilik sivisinda (BOS) C-reaktif protein
(CRP) ve interliikin-6 (IL-6) élgiimiiniin nemi araghnld. Caliymaya bakieriyel menenjitli 27, kabakulaga bagh viral
" menenjitli 20 gocuk olgu alindr, Serum CRP degerleri bakteriyel menenjitli olgularin %100'iinde, viral menenjitli olgu-
larin %10'unda pozitifti. Serum IL-6 diizeyleri ise bakieriyel menenjith olgularin % 59’unda\pozitif; viral menenjitli
olgularin hepsinde negatif idi. BOS CRP diizeyleri bakteriyel menenjitli olgularnm %26’sinda pozitif, viral menenjitli
olgulanin hepsinde negatif bulundu. BOS IL-6 ise gruplara giire sirasiyla %93 ve %30 oraminda pozitif saptandi. Sonug
olarak, serum ve BOS'ta CRP ve IL-6 Glgiimiiniin, bakteriyel ve viral menenjit ayiruminda gok yardimen testler oldugu
saptands. Hatta, tek bagina CRP 8lgilmiiniin bile pratik, uygulamasi kolay, giivenilir ve ekonomik bir test oldiugu
diigiiniildi.

Anql_:';ar Stzciikler: Viral menenjit, bakteriyel menenjit, CRP, IL-6.

S ummdrj: Serum and cerebraspinal fluid C-reactive protein and interleukin-6 levels in meningitis. Utility of serum
and cerebrospinal fluid (CSF) C-reactive protein (CRP) and interlenkin-6 (IL-6) levels in differentiation of bacterial and
viral meningitis was evaluated. Twenty-seven children with bacterial and twenty children with viral meningitis due to
mumps virus were included in the study. Serum CRP values were positive in 100% of bacterial meningitis patients and
10% of viral meningitis patients. Serum IL-6 levels were positive in 59% of patients with bacterial meningitis. None of the
patients with viral meningitis had positive levels gf IL-6. CRP values in CSF were positive in 26% of bacterial meningitis

" patients and negative in all of the viral meningitis patients. CSF IL-6 values were positive in 93% and 30% of the groups,
respectively. In conclusion, it was thought that the measurement of serum and CSF CRP and IL-6 levels were very helpful
tests for differential diagnosis of bacterial and viral meningitis. Morever, the measurement of CRP alone was found out as

an easy, practical, reliable and economic. test,

Key Words: Viral meningitis, bacterial meningitis, CRP, IL-6.

Girig ‘

Bakteriyel menenjitlere bagh ‘mortalite ve morbiditeyi
azaltmak igin erken tani ve etkin antibiyotik tedavisi perek-
lidir. Benzer yalanmalarla seyreden viral menenjitlerde ise
semptomatik - tedavi yeterli olmaktadi. Bu iki hastahk
arasinda aymcel tamnm hizla yapilmasy,-tedavi yaklagimi,
prognoz, hospitalizasyon siiresi ve maliyet agisindan bilyiik
tnem tagimaktacir. C-reaktif protein (CRP), inflamatuvar
Olaylarda titmir nekroz faktdrii-alfa (TNF-0r), interltkin-1
"(IL-1) ve interlokin-6 (IL-6) salniundan sonra karacigerde
sentezlenen pozitif bir akut bir faz proteinidir. Ozellikle IL-
6'mn CRP'nin en etkin' stimiilatéirii oldugu ditsin{iimektedin
CRP dlgiimil, infeksiyonun giddetini belirlemede, viral
hastaliklan bakteriyel ‘olanlardan ayirmada, antimikrobiyal
tedavinin etkinlifini izlemede ve komplikasyonlan saptamna-
da yararhdir (1-5). Baokteriyel ve viral menenjit ayirmminda da
serum CRP @lgiimiiniin deferine iligkin ¢aligmalar vardir
(1,6-8). Ancak beyin-omurilik sivisiide (BOS) CRP
(1} 85K Ankara Cocuk Hastahikisn Egitim Hastanesi, Cocuk Infeksiyon

Hastahklan Servisi, Ankara o
(2) SSK Ankara Egtitim Hastanesi, Mikrobiyoloji Servisi, Ankara
(3) SSK Ankara Cocuk Hastaltklar: Efitim Hastanesi, Cocuk Saghin ve

Hastaliklan Servisi, Ankura | . )

Slgiimitne iliskin ¢aligmalar- az saywadir ve sonuglar
celigkilidir (1,8,9).

Bu ¢aligmada bakteriyel ve viral menenfitlerin ayinmmmnda
serum ve BOS CRP ditzeylerinin ve CRP'nin en etkin
stimiilatérlerinden olan IL-6 blgiimiintin yeri aragtinlmtr.

Yontemler :

Hastalar: Ekim 1995-Eylill 1996 tarihleri arasinda SSK
Ankara Cocuk Hastahklar: Egitim Hastanesi Cocuk Infeksiyon
Hastahklan Servisi'nde akut bakteriyel menenjit tamst ile izle-
nen 27 olgu ile kabakulaga bagh viral menenjit tanisy ile izle-
nen 20 olgu ¢ahsmaya alindr. Bakieriyel menehjit tanis: Sykii
ve fizik muayene bulgulan ile menenjit diigiinilip yapian
lomber porksiyonda (LP) BOS'ta ntitrofillerin afir bastifh 2
50/mm? bir hiicre arhsi  saptenmast ve kan kiiltiri, BOS
kiiltfirii ya da BOS'ta lateks agliitinasyon yontemi ile bakteriyel
etken saptanmasiyla konuldu. Kabakulsk menenjit tamst ise
hastanin hastangye yatys sirasinda ya da bir hafta &ncesinde
kabakulak tams: almas1 ve BOS'ta lenfositlerin afir bastifa >
50/mm3 bir hiicre arhg saptanmasi, ancak bakteriyel etken
izole edileamemesi ile konuldu. Kabakulak menenjit tamst alan
hastalarda kanda ELISA ile kabakulak virusuna karpn IgM
antikoru pozitiflifii arand: ve tiimiinde pozitif saptands.
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ﬁablo 1. Bakteriyel ve Viral Menenjitli Olgularda Laboratuvar Bulgulan

CRP Olgiimii: Serum ve BOS drnek-

lerinde lateks agliitinasyon testi ile

. Bakteriyel Merienjit Viral Menenjit | Rapitex®  (Behring,  Almanya)

kullamilarak  semikantitatif  olarak

BOS Iokositi (fmm?) caligilds, Serum ve BOS dmeklerinin izo-

21000 24 olgu 2 olgu tonik sodyum Klorilr ile seri diliisyonlan

<1000 3 oigu 18 olgu hazislandi ve CRP reakiifi ile test edildi.

BOS proteini (mg/dl) (ort3SD) 241741782 51.0£23.9 Dililsyon yapilmadan elde edilen aglitti-

(min.-mak.) (17-712) (17-112) nasyon, CRP deferinin 2 6 mgilt

BOS glikozu (mg/dl) (ort+SD) 2531249 48.6+12.5 oldugunu gstermekteydi. Aglitinasyon

(min. _gmak) (me )( ) (3-79) (29-72) goriilen diliisyonlara gom"CRP kon-

.y santrasyonlan ise 1/2 dillisyon = 12

Serum CRP (mg/dl) (ort:+5D)  B2.74234 0.6£1.8 g/, 1/4 dilisyon > 24 mgft, /8 dilisy-

(min.-mak.) :  (24-96) 0-6) on =48 mg/lt ve 1/16 dililsyon = 96 mg/lt
BOS CRP (mg/dl) (ort.£5D) - 5.6x18.5 - 0.0+00 olarak defterlendirildi.

{(min.-mak.) _ 0-12) R GaD)] IL-6 Olgiimii: Serum ve BOS 6mek-

Serum IL-6 (pg/ml) {ort+SD) - 229.4+179.3 12.7423.1 lerinde  IL-6 8lgiimil enzim immi-

{min.-mak.} (2-400) (3-100) noessey teknmifi ile ve "EH2-IL-6

BOS IL-6 (pg/ml) (ort.£SD) 335.4£92.7 135741422 | Frecosted Plate, Part 3400, ot 001776,

\mm -mak.) (65-400) (3-400) 1996" numarali (Endogeq, D) te:stkm

kullamlarak yapildi. Kit katalofunda

- p— anlatilan yénteme uygun sekilde caligildi.

%?;[;3 ?).ﬂg;icl:;z:gel ve Viral Menenjitli Olgularda Serum ve BOS CRPve\ Somuglar 450 nmide ELISA okuyucu

: p —| cihaz “ile okundu. Kitteki standard

Balteriyel Menenjit Viral Menenjit sonuglara gore grafik gizilip, hasta

Sap (%) Sayt (%) | goperleri pg/ml olarak hesaplands. Kit

Serum CRP 26 mg/lt 27 (160) | 2 (10) | standardlarma gére 149 pg/ml ve

BOS CRP = 6 mg/it 7 (26) 0 - altindaki deferler negatif, itzerindeki

Serum IL-6 2 150 pg/m! .16 (59) 0 - deﬁ!}rl;rapszzlz:ﬂ; oé:a.;a;; kﬂbu:;diildi. )

> ; _— _ . s e ma: Windows ile

BOS IL-6 = 150 pg/ml 95 (93) 6 .. . .qo/ T

Bakteriyel menenjitti olgulara seftrinkson ve steroid tedavisi

ile semptomatik tedavi uygulandr, Gerekli olgularda kitltiir
sonuglarina gore antibiyotik diizenlemesi yapildi. Kabakulak
menenjitli olgulara ise semptomatik tedavi uyguland .

Metodlar; Tiim olgularda kan beyaz kiire (BK) saywm, per-
iferik kan yaymasi, elektrolit, kan gekeri &igiimleri, BOS'ta
hiicre sayimu, protein ve geker diizeyl, BOS yaymasiun Gram
ve Giemsa boyamas:, BOS ve kan Kkiiltiir incelemeleri rutin
metodlara gire yapildi, Cabgmaya alinan tilm hastalardan has-
taneye yathklari giin kan ve BOS 8mekleri alindr. Kan mekleri
santrifiije edilerek serumlan. aymnldi Serum ve BOS omekler
¢ahsma giiniine dek -70°C"de sakland.

,bakterlyel ve viral menenjit gruplarn arasinda verilerin

kargilagtinimasinda t testi ve Mann Whitney U testi uygulanch,
p<0.05 defieri istatistikse} olarak anlamb kabul edildi.

Sonucglar
Cahgmaya bakieriyel menenjitli 27 ve kabakulaga bagh
viral menenjiti olan 20 olgu alindi. Bakteriyel menenjith olgu-
lann 15 (9655) erkek, [2'si (%45) kuz idi. Kabakulak menenjitli
olgularin ise 159 (%75) erkek ve 5'1 (%25) kz idi. Yas ortala-
malari bakteriyel menenjitte 3.534.0 yil (ortalamatSD),
kabakulak menenjitinde 7.0+2.1 y1l (ortalamatSD?} idi,
. Bakteriyel menenjitli . olgularin 12'sinde (%43} etken
Streptococeus pneumonige, 10'unda (% 37)
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Neisseria meningitidis ve 4'inde (%I15)
Haemophilus influenzae idi. Hidrosefali nedeni ile
daha &nceden sant takilmg bir olguda (%4) ise C
grubu streptokok izole edildi.

Serum CRP diizeyi bakteriyel menenjitli olgu-
larm hepsinde (%100} pozitif olarak saptand:.
Kabakulak menenjitli olgularin ise 2'sinde (%10)
pozitifti. Bakteriyel ve kabakulak virusuna bagh
menenjit gruplan arssinda serum CRP diizeyleri
agisindan fark antamh bulundu (p<0.0001).

BOS'ta ise CRP, bakteriyel menenjitli olgu-
lanin 7'sinde (%26) pozitif iken viral menenjitli
olgularm hepsinde negatifii, Iki grup arasinda
BOS CRP diizeylert agisindan anlamle fark vard:
(p=0.008).

Serum IL-6 diizeyleri bakteriyel menenjitli
olgulanin 16'sinda (%59) pozitif iken, kabakulak
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Her iki gruptaki serum ve BOS  CRP ve IL-
6 diizeylert Sekil 1, 2, 3 ve 4'te gbsterilmistir,
lo 1'de olgularn Inboratuvar bulgulan, Tablo
2de ise kan ve BOS'ta CRP ve IL-6 pozitiflikleri
jrillmektedir. -
. Bakteriyel menenjitli 27 olgudan 5 kaybedil-
. Olen hastalann serum ve BOS CRP ve IL-6
d ‘zcylcn ile fyilegen hastalann dijzeyleri arasmda
amh fark bulunmadi (p>0.05). Kabakulak
enenjitli  olgular arasmda  &len olmadi
akteriyel menenjitli grupta 1 olguda subdural
epangrnan, I olguda subdural ampiyem, 1 olguda
uygunsuz antiditiretik hormon salinimi sendromu,

P ve IL-6 diizeyleri kemplikasyon geligmeyen

Sekil 1. Bakteriyel ve viral menenjit olgularinda BOS CRP degerleri.

olgularinkinden farkli  degildi (p>0.05).

8
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bakulak menenjitli olgular m'asmda komp-
yon gelisen olmade.

iIrdeleme
Akut bakteriyel menenjitli olgulann % 97-
D0'iinde: serum CRP degerlerinin pozitif aldufu

Taa o A L. A A "

OViral Menenjit - -

ildirilmektedir (1,6,8). Ancak bu oram alt yag alh
bcuklarda ve semptomlarn kisahgina bagh

Senum CRP mg/t.
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Bekterlye! Menenil

! arak daha diisiik bulan ¢aligmalar da vardir (7).
alismarmzda bakteriyel menenjitli olgularn yas
rtalarnas: 3.5 yil olmasina rafimen olgularin hep-
nde serurm CRP deferleri yiiksek derecede pozi-
F bulunmugtur, Ksbalkulaga bagh viral menenjitli
lpulann ise sadece % 10'unda ve dilgik
lizeylerde pozitiflik saptanrmigtr,

O m® OO0 O

Sekil 2. Bakteriyel ve viral menenjit olgularinda serum CRP degerleri.

Bakteriyel menenjitlerde BOS'ta CRP diizey-
rini araghran caligmalarda ise  sonuglar
geliskilidic ve BOS CRP pozitifligi % 18-100

—_

aopAam ACAA AA & A4 4ka mda bildirilmektedir (1,89). Calismamizda
.| L . iyel menenjit olgulannmn % 26’sinda BOS'ta
. A s ° pozitif bulunurken, viral menenjitli olgularin
] A A & hepsinde negatif bulunmugtur.
a o IL-6, inflamatuar olaylarda mononiikleer
%25“ 4 fagositlerden mikrobiyal uyarilara direkt cevap
= x0 PR ol olarak ve TNF-o. ile TL-1 iiretimine sekonder
‘ g o ofarak salman bir sitokindir. T hiicresi aktivasy-
10 ¢ ohunda, B hiicrelerinin antikor sckresyonunda ve
@l 4 o sitotoksik T hiicrelerinin farkhlagmasinda ol
b © o o o oynadif1 gibi hepatositlerin akut faz proteinlerini
A . A . . « e qr

Dta o o o sentezlemesinde de @nemli bir tetikleyicidir
e (4&5,10). Bakteriyel menenjitlerde serumda erken

e O e O] sepreny s
R S S A A q & dpnemde saptanan CRP pozitifiiginin, muhteme-
Olgu Bayim lan menenjit Gncesindeki bakteriyemi swrasmnda
Sekil 3. Bakieriyel ve viral menenjit olgulannda BOS 16 Gferc I-1b ve IL-6'nm sistemik salinim sonucu mey-

menenjitli olgularin hepsinde negatifti, Iki grup arasinda serum
O-6 diizeyleri anlamli sekilde farklhilk gésteriyordu
(9=0.0007). |

BOS'ta ise IL-6 dilzeyleri bakteriyel menenjitli olgularn
25'inde (%93), kabakulak menenjitli olgulann 6'sinda (%30)
pozitifti ve aradaki fark anlambiyd: (p=0.0001). BOS IL-6
dilzeyi negatif olan bakteriyel menenjitli iki olgudan birisinde
BOS CRP pozitif iken differinde negatifti.

a geldii diiginiilmektedir (6). BOS'a CRP

lanmarmgtr, Aynica nefelometrik yintemle CRP dlgiimil ok
daha hassas olmasina ragmen, her yerde uygulanamadigr icin
gabigmamizda lateks agliitinasyon yéntemi yegilenmigtir,
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Viral menenjitli olgularda doku cevabinda ana hiicreler
Jenfositlerdir, CRP, lenfositlere, makrofajlara, dogal katil
hiicrelere ve nekrotik hiicrelere selektif olarak baglanabilmekie-

dir. Bakteriyel menenjitlerde ise doku cevabinda ana hiicreler -

polimorfonitkleer 16kositlerdir ve bu hiicrelerin CRP'nin bagilan-
abilecedi yerleri bulunmamaktacir. Bu da daha fazla mikiarda
CRFP'nin birikmesine neden olmaktadir (8).°

Cahgmamizda kanda IL-6 pozitiflifi bakteriyel menenjitli

olgularin % 59'unda pozitif -saptamrken; Dulkerian ve
arkadaglan (11)'nm galigmasina benzer sekilde viral menenjitli
olgulann hepsinde negatif bulunmugtur. Endotoksin injeksiy-
onundan 2-4 saat sonra pik plazma IL-6 diizeylerinin saptandifi
ve IL-6'min birkag saat ile birkag giin zarfinda saptarabilir
diizeylerde kaldip1 bildirilmekiedir (2,5). Bakteriyel menenjitli
olgularnmzin % 40'mnda kanda IL.-6'nin negatif bulunmasi, bu
olgularda kan &rnefi alma zamamnm, IL-6 diizeyinin azalmig
oldupn déneme rastladifim ditsiindirmiigtiir :
Menenjitte BOS IL-6 diizeylerini aragtiran az sayida calisma
vardir. BOS IL-6 pozitifligi bakteriyel menenjitlerde % 98-100
olarak, viral menenjitlerde ise % 41 olarak bildirilmektedir
(11,12). Galigmamizda da bu oranlar swras1 fle % 93 ve % 30'dur,
- Bakteriyel menenjitlerin patofizyolojisinde IL-6'mn yeri iyi bil
inmektedir (11-14). Viral menenjitlerde ise inflamatvar mediy-
attrler ve patojenik mekanizmalar tam olarak anlagilamamgtie
Yapilan deneysel gahgmalarda lenfositer koryomenenjit virusu
veya vezikiiler stomatit virusu ile infekte olan farelerde BOS'ta
IL6 firetildigi pgosterilmigtir (14). Viral hastaliklarm seyri
swasida gliyal hiicreler, T hiicreleri ve-monositler tarafindan
tiretilen IL-6'mn, B lerifositlerinin yiiksek diizeylerde antiviral
antikor yapimi igin matirasyonlanm - giiglendirici rol oynadigi
diisiiniilmektedir (14), o
Sonug olarak, caligmamizda serum ve BOS CRP ve IL-6
slgiimlerinin bakieriyel ve viral menenjitlerin aymnmmda nem-

i testler olduklan saptanmistir. Hatta, tek bagma CRP Slgiim-

lerinin bile uygulamas: kolay, giivenilir, huzli sonug veren ve
ekonomik bir test olarak  bakteriyel vé viral menenjitlerin
aymmmda kullarulabileceli sonucuna vanlmigts.

Kaynaklar oo
1. Jaye DL, Waites KB. Clinical applications of C-reactive protein in

pedintrics. Pediatr Infect Dis J 1997, 16:735-47

9. Saez-Llorens X, Lagrutta F, The acule phase host reaction during
bucterial infection and its clinical impact in children, Pediatr
Infect Dis J 1993; 12:83-7 .

3. Marzouk O, Bestwick K, Thomson APJ, Sills JA, Hart CA.
Variation in seram C-reaktive protein across the clinical spectrum
of meningococcal disease. Acta Pediatr 1993, 82:729-33

4, Heney D, Lewis IT, Evans SW, Banks R, Bailey CC, Whicher JT.
Interleukin-6 and its relationship to C-reactive protein and fever
in children with febril netropenia. J Jnfect Dis 1992; 165:886-90

5. Damas P, Ledoux D, Nys M, Vrindls Y, De Groote D,
Franchimont B, Lamy M. Cytokine serum level during severe sep-
sis in human L6 as o marker of severity. Ann Surg 1992
215:356-62

6. RoineT, Foncen LM, Cofre ], Ledermann W, Peltola H. Serum C-
teactive protein vs, tumor necrosis factor-alphn and interlewkin-1
beta of the cerebrospinal fluid in diagnosis of bacterial meningi-

" tig with low cerebrospinal fluid celf count. Pediatr Infect Dis T

1992; 11:1057-8

7. Hansson LO, Axelsson G, Linne T, Aurelius E, Lindquist L.
Serum C-reactive proiein in the differential diagnosis of acute
meningitis. Scand J Infect Dis 1993; 25: 62530

8. Pemds HI, Harish K, Thawmni YP, Shrivastava S, Belapurkar
KM. C-renctive protein in childhood meningitides. Indian J
Pediatr 1996; 63:73-7

9. John M, Raj IS, Mocaden R, Raghuveer TS, Yeswanth M,
Meundi DM. Cercbrospinal fluid C-reactive protein measure-
ment. A bedside test in the rapid dingnosis of bacterial meningitis.
J Trop Pediatr 1990; 36:213-7

10. van Snick J. Interleukin-6: an overview. Anmi Rev frmunot 1990,
8:253-78

11. Dulkerian JS, Kilpatrick L, Costarino AT, McCawley L, Fein J.
Cytokine elevations in infants with bacterial and aseptic meningi-
tis. .J Pediair 1295; 126:872-6

12. Waage A, Halstensen A, Shalaby R, Brandtz P, Kserulf P, Espevik
T. Local production of tumor necrosis factor alpha, interlevkin-1,
and interlevkin-6 in meningococcal meningitis. S Exp Med 1989,
170:1859-67 _ .

13. Quagliarello V, Scheld M. Bacterial meningitis: pathogenesis,
pathophysiology and progress. N EnglJ Med 1992; 327:864-72

14, Frei K, Nudal D, Fontana A. Intracerebral synthesis of tumor
necrosis factor-alpha and interleukin-6 in infectious meningitis.
Ann NY Acad Sci 1990; 594:326-35 -




