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Nontiiberkiiloz Bakteriyel Menenjit Olgularinin
Beyin-Omurilik Sivisinda Lateks Agliitinasyon Yontemiyle
Bakteriyel Antijenlerin Aranmasinin Tani Degeri

Hiisnii Altunay, Kenan Keskin, Saban Cavuglu, O.Sadi Yenen

Ozet: Klinik bulgular ve BOS incelenseleri sonucu pitritlan menenjit tamst konulan 32 hastada BOS kitltsiril ve Gram
boyamas: sonuglars ile lateks agliitinasyonu sonuglart kargdlagtinlds, Kiiltiirde Neisscria meningitidis fireyen 4 hastanm
tamamanda, Streptococcus pneumoniae direyen 4 hastanmn figiinde ve Gram bayamas: ile etken saptanan 24 hastanm 23'%tnde (% 96)
lateks agliitinasyonu ile pozitif sonug alvmugter, Kiiltdir veya Gram bayamast ile ethen saptanamayan 6 BOS dmedinin 3'iinde

lateks agliitinasyonu ile S.pneumoniae antijeni saptanmgtrr.

Anahtar Sdzciikler: Brkteriyel menenjil, lnteks aglittinasyon testi

Summary: The diagnostic value of the investigation of bacterial antigens by latex agglultination test in cerebrospinal fluid of
patients with nontubereulous bacterial meningitis, In 32 patients, who had diagnosis of bacterial meningitis by clinical manifestations and
CSF investigntions, latex agglutination test resulls were compared with CSF culhures and Gram stain results, Posilive resulls were obinined
with latex agglutination lest in all of the 4 cases in whom N.meningitidis isolated from their CSF, in lhree of the 4 cases in whom 5.pnewnaniae
isolated from their CSF, and in 23 of the 24 (% 96) cases in whom causative agent observed with Gram stain in their CSF. It three of the six
CSF specimens, culture and Gram stain negative, S.pnewmoniae antigens were detected by Iatex agglubinakion tesf.

Key Words: Bacierial meningitis, latex agghatination test,

Girig

Cegitli viruslar, mantarlar, bakteriler ve spirokeller menenjite
neden olmaktadirlar. Bakteriyel menenjit cn sik olarak kapstilli
bakterilerle olugmaktadir; Haemophilus influenzae, Neisseria me-
ningitidis, ve Streptococcus pnewmoniae biitiin olgularin % 8Q in-
den sorumludur, Yenidoganlarda menenjitlerin % 60-70 kadar bir
boilimiinden Escherichia coli ve grup B streptokoklar sorumludur
(1-3).

Bakteriyel menenjit en kisa zamanda dogru tamt ve uygun teda-
vi gerektiren bir hastaliktir, Bu hastalighn akut ve subakut olmak
iizere iki klinik formu vardir. Menenjit tams: konufduktan sonra
akul clgularda 1/2 saalle, subakutlarda ise 2 saat icerisinde tedavi-
ye baglamamn gok bijyilk dnemi vardir (4). BOS profiline daya-
narak bakieriyel menenjit tanist konulan bir hastada bu silre igeri-
sinde dirckt mikrobiyolojik incelemeler (Gram boyamas, Erlich-
Ziehl-Neclsen boyamasi ve cini miirekkebi gibi yontemler) ile et-
ken saplanamazsa kidltlir sonuglannin alinmas: beklenmeden teda-
viye baglanmalidir. Btyle durumlarda hasielifin Sykiisil, hastamn
yagt, yagadift cevre ve [izik muayene bulgulan gibi verilere daya-
mlarak empirik tedaviye baglamlmahdir (3-5).

Son ydlarda gabuk tam amaciyle beyin-omurilik sivis1 (BOS}
igerisindeki bakteriyel antijenlerin saptanmasma dayanan gesitli
tester geligtiritmigtir. Bu yontemler kiiltir sonuglan alinmadan
8nee spesifik tam konulmasm amaclamakiadir. Bbylece hastaya
zamaninda uygun ve etkin tedavi yapilmas: saglanmaktadr (4-7).

Bu gahgmada benzer klinik tablolara neden olan cesitli etken-
lerle olugmus menenjitlerin cabuk ayincr tamsinda kullamimak
lizere &nerilen, bakteriyel antijenlerin saptanmusi esasina dayah
bir "laleks aglutinasyon ydntemi"nin tami defierinin saptanmasi ve
direkt mirobiyolojik yontemler ve kiiltdr yntemi ile kargilagril-
mas1 amaglanmagtir.

Yintemler
Bu cahgmaya Ekim 1990-Agustos 1993 tarihleri arasinda GA-
TA Haydarpaga Egitim Hastanesi Infeksiyon Hasialiklan Servi-

GATA Haydnepoga Egitim Huostancsi infeksiyon Hostalthkdan ve Klinfk
Mikrobiyaleji Servisi, Istunbul

sinde bakteriyel menenjil tams: ile yatarak tedavi gren, yag orla-
lamast 21.5 (14-49 y1l) olan, 30'u erkek (% 96) ve ikisi kadin o]~
mak {zere toplam 32 hasta alinrmsglr.

Menenjit kugkusu ile servise getirilen ya da muayene sirasinda
menenjitten  kugkulamlan hastalann sorgulamalart  yamidiktan
sonra sistemik fizik muayeneleri yapilmg, anamnez veremeyecek
durumda olan hastalarla ilgili bilgiler hastay: getirenlerden Gre-
nilmigtir. Fizik muayenede cnse scrilifi, Kernig ve Brudzinski
bulgusu gibi meninks irilasyonu bulgulan saptanan hastalarda ka-
fa igi basing arhiy1 ybnitnden gbz dibi muayenesi yapildiktan son-
ra derhal lomber ponksiyon (LP) uygulanmigtir. BOS drnefi 1, 2,
3 olmak {izere numaralanmug steril tiiplere alinmis ve fizik dzel-
likleri (basing, renk, gbriiniim) hasta baginda degerlendirildikien
sonra gerekli incelemeler yapilmak fizere tilpler karbon kagdr ile
sanlarak hemen klinik laboratuvarina gonderilmigtir. Rutin kan
incelemeleri, kan gekeri ve kan kilhiir icin BOS ile egzamanl
olarak bifliin hastalardan kan Srnefi de ahnmgtr. Tk LP yaptldigh
giin 0. giin olarak kabul edilmig, daha sonra 3. ve 10, giinlerde LP
tekrarlanmagtir. Bununla birlikie hastalar klinik ve diger laboratu-
var parametreleri ile de izlenmisglir.

Birinci tlipteki BOS Grneiinden zaman kaybelmeksizin kanh
agar, kaynamig kanh agar ve Endo agara ekimler yapiimig, kanh
agar ve kaynamug kanl agar plaklan karbon kagidma sarihp % 10
CO; Ti kavanoza yerlegtirilerek, Endo agar plaklan ise dogrudan
37.0°C de etilve konulmus, kitltiir sonuglarr 24 ve 48. saatlerde
degerlendirilmigtiv, Ureme olan droeklerden Gram boyali prepa-
ratlar hazirlanarak mikroskopla incelenmis, ireyen bakterinin
morfolojik &zellikleri, Gram &zelligi ve fireme Gzellikleri dikkate
ahnarak idantifikasyon igin gerckli yol izlenmistir.

fkinct tiipteki BOS &rneji dirckt mikrobiyolejik incelemeler,
hiicre sayim, hilcre tipi saptanmasi, Pandy lesti, biyokimyasal in-
celemeler (protein, glikoz ve luz miklarlarinin saptanmasi) ve
CRP galigmalan icin kutlanimgtir. BOS/kan glikoz oramnin sap-
tanmast amaciyla BOS ile eszamanh olarak kan glikozu da 8lgill-
milgtiir. Direkt mikrobiyolojik inceleme igin BOS rnefi sitosanl-
rifiijde 2000 rpm'de 10 dakika santrifiij edildikien sonra sediment
Gram, metilen mavisi, gini miirekkebi ve Ehrlich-Ziehl Neelsen
yontemleri ile boyanarak mikroskopla incelenmistir.
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Ugiineil tiipteki BOS &rneginden 1 ml' lik bir miktar lateks ap-
liitinasyonu igin aymimy, hemen ¢ahgma yapilamayacuksa -
20°C'de derin dondurucuda saklanmigtir. Bu tiipte geriye kalan
miktar gerekli goriilen diger caligmalar icin kullaniimigtir.

Bakteriyel antijenleri saplamak amaciyla grup B streplokok,
Haemophilus influenzae tip b, 5. pneumoniae, N. meningitidis
grup A, B, C, WI35 ve E.coli: K1 antijenlerinin kalitatif olarak
suptanmasina ybnelik Wellcogen (Wellcome) izl tan1 bakleriyel
antijen kiti kullanilmigtir. Bu (estte bakteriyel antijenler araglinla-
cag igin Srnegin kontamine olmamas: igin gereken tilizlik goste-
rilmigtir. BOS Genegi lest edilmeden tnce nonspesifik reaksiyon-
lan en aza indirgemek igin kaynayan su igerisinde 5 dakika sitil-
mig, duha sonra tiretici larafindan dnerilen prosedire giire cahgma
tarmamlanmig ve sonuclar degerlendirilmigtir.

Bu incelemelerden sonrg pilriilan menenjit digindaki difer mer-
kezi sinir sistemi hastaliklan tamlan konulan hastalar galisma dis:
brrakilmigtir.

Scnuclar

Bu gahgmada merkezi sinir sistemi infeksiyonu dilsilniilen 65
hastadan 32'sinde (% 49) BOS bulgularina gbire pirillan menenjit
tams1 konulmugtur. Bu hastalarin 30'v erkek (% 94), 2'si kadindi.
Tablo 1' de hastalarin {ammlaring gbre dokiimil, Tablo 2'de isc
piirlilan menenjit tans1 konulan hastalarda baglangicla bulunan
semptomlar ve klinik bulgular sunulmuogtur.

Servise yatirilan pilrillan menenjithi hastalarm baglangicta 17'
sinde (% 53) biling agk, 11'inde (% 34) stupor ve 4' iinde (% 13)
koma hali mevcuttu, Ense sertlii 32 hastamn amamnda, Brud-
zinski bulgusu 19 hastada (% 60} ve Kemnig bulgusu 26 hastada
(% 81} pozitif bulunmustur.

Piiriilan menenjit tanis1 konulan hastalann kan 18kosit sayilan
4 000-27 000/mm3 arasinda (ortalama 15 800/mm?) defigmektey-

(" Tablo 1. Merkezi Sinir Sistemi infeksiyonu Dﬁgﬁnﬂlerek\
Servisimize Yatirilan Hastalann Tanilan
Tam Qlgu Sayist (%}
(n=55}
Pirtilan menenjit 3z {49)
Tiberkiloz menenjit 8 {12)
Viral menenijit N {17
Viral enselalit 8 (12)
Simik meneni 3 (a)
Akut disemine enselalomyelil 1 (2
Subaraknoid kanama 1 (2)
Konversiyan 1 2
@ )

4 Tablo 2. Piirilan Menenjit Tamsi Konulan Hastalann h
Baslangtg Semptomlart ve Klinik Buigulan

Semptom ve Bulgular Clgu Sayisi %)
(n=32)
Bag agns! ’ 28 (88}
Yiiksek atey 25 {78)
Bufanti, kusma 20 {63}
Bag donmesi 10 (32)
Dakantii 6 (18)
Biling kaybykoma 4 (13)
Bel agns 4 (13
Bayimz 2 {6)
Gift gorme 1 &)
Boyun agnst 1 (3
\Kulak Giamas 1 (3) y,

(" Tablo 3. Kiltiirde Etken Uretilen Olgular ve Uretilen )

Etkenler lle Bu Olgularin BOS Orneklerinde Lateks
Agliitinasyon Pozitiflik Durumu

Elken Kittir-Pozitll
Hasta say1si

Lateks Aglitinasyon-Pozilif
Hasta sayisi

N.meningitidis 4 4
8.pneumoriae 4 3

Toplam a 7

* Kiiltiir-pozitif olan 8 hastadan 6'sinda direkl mikroshopide de pozitif sonug.
\_ almmeglir. )

(" Tablo 4. Direkt Mikroskopide Etken Saptanan Olgular )
ve Saptanan Etkenler lie Bu Olgularin BOS
Orneklerinde Lateks Agliitinasyon
Pozitiflik Durumu

Etken Direk mikroskopi Laleks Agliitinasyan-
Pozitif Pozitiflig
Hasia Sayisi Say {%}
N.meningitidis 19 18 95
§.pneumaniae 5 5 100
Taplam 24" 23 95
" * By hastaardan &'sinda ayni zamanda kGltdr pozitifligi meveuttur, )

di; yalnizes 4 hustada 16kosit sayis1 10 000/mm¥iin alunda bulun-
mugtur. Bu hastalardan baslangigla alinan BOS &raeklerinin 31
bulamik, yalmzea birisi berrak gariinimdeydi. Berruk BOS ile tam
konulan hasta 12. kez menenjit gegiren bir rekiiran menenjit olgu-
su idi. Daha 6nee 11 kez mencnjit gecirdigi scklindeki ifadesi de-
gerlendirilerck cok erken tant kanulan bu olguda eriesi giin alinan
BOS émeginin bulamk oldugu gdzlenmigtir, Berrak olan BOS 8r-
nefii digindaki 31 trnekie Pandy reaksiyonu (+) ile (++++) arasin-
da defiigmek lzerc pozitil bulunmugtur. 32 olgunun hepsinde
BOS'ta nitrofil parcall hakimiyeti meveutie. BOS glikoz mikian
1-18 mg/d] arasinda defismek tizere tim olgularda disilk; BOS
protein miktan isc bir olgu diginda timiinde yiikksck bulunmugtur.

Kiiltitrde etken tiretilen olgular ve Gretilen etkenler ile bu olgy-
larin BOS &rnekicrinde laieks agliitinasyonu pozitiflik durumu
Tablo 3'te, direkt mikroskopide ctken saptanan olgular ve sapta-
nan elkenler ile bu olgularin BOS drneklerinde latcks agliitinas-
yon pozitiflik durumu isc Tablo 4' tc sunuimugtur.

Kiiltitr ve direkt mikroskopi ilc ciken saplanamayan, ancak
BOS bulgulanna dayanarak piiriifan menenjit tamst konulan 6 ol-
gudan églinde latcks agliitinasyonu yéniemi ile S.prenmoniae an-
tijeni saptanmig, iki olguda latcks negatil bulunmus, bir olguda
ise hem S pneumoniae, hem de N. meningitidis antijen poziliflifi
saptanmig ve bu durum nonspesifik reaksiyon olarak degerlendi-
ritmistir.

Irdeleme

Servisimize yatinlan pilriilan menenjitli hastalarm baglangigta
17'sinde (% 53) biling agik, 1T"inde (% 34) stupor ve 4'inde (%
13} koma hali mevcutiv. Ense seriliii 32 hastanin tamamsnda,
Brudzinski bulgusu 19 hastada (% 46) ve Kerning bulgusu 26
hastada (% 81) pozitif bulunmugtur. Menenjit tanismda ense scrl-
ligi digtndaki meninks iritasyon bulgularinin bulunup bulunma-
masimn bilyilk bir Snem tagimamadig ilert stiriilmekiedir (8). Ol-
gulanmiz arasinda bag agiris1 (% 87.5), yiiksek ates (% 78.1) ve
bulanii-kusma (% 62.5) ifk ii¢c sirayt alan semptomlar olmugiur,
Menenjit kugkusu uyandiran klinik bulgularm klinisyen tarafin-
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dan cok iyi degerlendirilmesi ve kesinlikle giiz ardr edilmemesi
perekir, Ancak kesin tani en kisa zamande LP yapildiktan sonra
BOS incelemeleri ile konulmalidir.

Ozyiirck ve arkadaglart (9), 311 mencnjil olgusunun 202'sini
(% 64.9) bakteriyel menenjillerin olusturdufiun hildirmiglerdir.
Bizim culismamizda merkezi sinir sistemi inlcksiyonu kugkusu
ile incelenen 96 olgunun 32'sinde (% 46) piiriitan mencnjit tanis
konulmustur, Ergene ve arkadesion (13), 260 BOS Grneginin
87'sinde bakleri izole edcbilmigler ve bunlann 72'sinin (% 83)
N.meningitidis oldufunu, Whillle ve arkadaglari (7) ise 229 menc-
jitli olgudan 126 sinda (%0 53) ctkenin Nomenipitidiy oldufunu
bildirmigite. Bizim galismamzda killlir ve dirckt mikrobiyolojik
inceleme ile 32 piirillan menenjitli olgunun 19'unda (% 59) ctken
N.meningiticdis, geriye kalan olgularim 7'sinde (% 22) S.paeu-
monige saptanmighr, altr olguda ise killliir ve direkt mikrobiyolo-
jik inceleme ilc etken saptanamamigtir,

Etken saptanamayan alti olgunun {iglinde latcks apliitinasyonu ile

S.pnewmoniae anlijeni saplanmug, ikisinde lalcks agliitinasyonu
negatif bulunmus, birisinde isc hem S.pnewmonice, hem de M.
meningitidiy antijen pozitiMigi saptanmms ve bu durum nonspesi-
fik reaksiyon olarak kabul edilmigtir. Latcks agliilinasyon ybnte-
minin yalaner pozitiflikleri olabildigi bilinmekiedir (6,11}, Yetis-
kin yag grubunda piiriilan menenjitin en sik rastlanilan ctkenin S.
preumonige oldufu bildirlmesine (2) karphik gerck bizim seri-
mizde, perekse burada definilen diger serilerde N. meningitidis
birinci sirada yer almaktadir.

Whittle ve arkadaslan (7) piirilan mencnjitli hastalarin BOS
drneklerinde lajeks agliitinasyonu ile bakieriyel antijen saplama
sikhiiim N.meningitidis ve S.pnenmoniae icin sirasiyla % 88, %
82, kiiltilr veya Gram boyama ile etken saptama sikhigim ise sira-
styla % 79, % 67 buldugunu bildirmiglerdir. Bizim caligmamizda
Iuleks aglitinasyonu ile antijen saplama sikhiEt N.meningiticis
icin % 95, 8. preumoniae icin % 86, kiilliir veya Gram boyamasi
ile ctken saptama sikhi ise srastyla % 100 ve % 70 bulunmug-
lur,

Sperber ve arkadaglam (12) piriilan BOS Grneklerinin %
T7sindc dircki mikroskopi ilc ctken, % 69'unda lalcks agliitinas-
yonu ile baktieriyel antijen ve % 71'inde kiiltiir pozitillifi sapts-
nuglar, iig ydntemden cn az birisi ile tam koyma oranmm isc % 83
bulmuslardir. Ayashioglu ve arkadaglan (13) piiriilan mencjitli
hastalunn BOS trneklerinde killiiir pozitiflifi oramm % 74, kiil-
lir-negaiil’ drneklerde Gram boyamas: ile etken saptama orani
% 21, ve kiilliir-pozitil drncklerde lateks agliilinasyonu pozilillifi
oranim ise 9% 81 bulduklarim bildirmiglerdir. Bizim galismarmzda
32 piriilan menenjitli hastanm BOS rncklerinden 8'inde (% 24)
kiilttir, 24'tinde (% 75} dirckt mikroskopi ve 28'inde (% 88) laicks
aglittinasyonu pozitifligi saptanmig, {ic yOniemden en az birinin
pozitifligi ile tam koyma oran ise % 91 bulunmugtur. Topgu ve
arkadasian (14} meningokoksik menenjithi 16 hastunn BOS or-
neklerinden 15'inde direkt mikroskepi ile etken gosterdiklerini ve
11 olguda etken drellik- lerini bildirmigler, Kumandag ve arkaday-
lan (6) du kiilldr pozitil N. meningitidis ve 8. pneumoniae mene-
jitlerinde lateks agliitinasyon pozililligi oranim % 80 bildirmigler-
dir.

Piiritlan menenjitlerin gabuk aywricr tamsinda kullunidan gegitli
lestler arastnda lateks agllitinasyon ytntemi ile bakieriyel antijen
saptanmasi, Gram boyamas ile ctken griilmesi ve BOS kiiltird
yer almakladir. Bunun cisinda bu calismada uygulanmayan “co-
unter immunoelectrophoresis” (CI1E), "coagglutination”, "Limulus
lysat®, "enzyme immunoassay” (EIA) ve "radioimmunonssay"
(RIA) gbi yontemler bulunmaktadir (4,15).

Gram boyamasi basit ve gabuk sonug alinan bir yontem olarak
rutin mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullaniimaktadir, Ozellikle
deneyimsiz personel farafindan degerlendirildiginde hateli sonug-
lar alinabilmcktedir. Daha tnce antibiyotik kullanilmig olmas: ve-
ya LP yapilmadan &nee tedaviye baglantdmas: gibi duremlar so-

nuglan ctkileyebilmckiedir. Bazi aragtirmacilar Faicks agliitinas-
yonu ydnteminin CIE ve Gram boyamasi ySnlemine gire daha
duyarh oldugunu ileri siirmiiglerdir (7,11).

BOS alimr alinmatz laboratuvarn ulagtinbir, silosantrifiij ile yiik-
sek devirde santriflije edilir ve dencyimli bir personel tarafindan
incelenirse Gram boyama yonleminin bagart oranimin yilksek ola-
caf diigiiniilmekledir.

CIE ve EIA' nin bakleri izolasyonu ile aynt derecede Gzpil ol-
dugu bildiritmiy olmakla birlikie bu yGnlemlerin zor uygulanabi-
lir olugu, leknik altyapr ve uzman personel gereklirmesi ve kisn
zamanda sonuglanmamast gibi nedenierle rutin olarak uygulan-
mamaktadir {9).

Culismumez ve daha dnee yaplan ¢ahigmalann sonuclarina
toplu olarak bakildiinds Gram boyamam, killtdr ve lateks agliiti-
nasyonu ybntemlerinden en az birinin pozilifligi ile tam koyma
orami % 90 civarindadir. Yine bu serilerde oldukea yiiksck lateks
agliitinasyony pozilifligi oranlan bildirilmiglir, Cofiu ucuz, hasta
baginda bile uygulanabitecek kadar kolay ve basit, 5-10 dakika
kadar kisa siirede sonug veren lateks apliltinasyonu yénleminin %
95 tegiilifc sehip oldugu bildirilmistir (7). Yine de kesin lam
icin ctkenin ya Gram boyamas ile gisterilmesi ya da Oretilmesi
gerekmekiedir,

Pilrillan menenjitle crken tani ve uypgun antibiyotik tedavisi
hem mortalite hem de niralgjik sckel oramm azaltmakiadir. Elke-
nin kiiltiir ile izolasyonu igine en az 24 saal gercklidir; uyncu ol-
gularm bir kismunda haslaneye gelirilmeden 8nce antibiyolik kul-
lumiimasi nedeniyle bakteri tivctilmesi giiglesmekledir (4,6). Em-
pirik ledayiye bir an Bnce baglayabilmek igin dirckl mikroskopik
incelemenin yant sira hzh tam yGnlemlerine bagvarmak gerelkdi-
dir. Her yerde ve garlla uypulanabilen, ueuz ve degerli bir test
olan laleks agliitinasyonunun piiriiffan menenjitlerin aywict -
sinda rulin olarsk uygulanmasimn onerilebilir oldupu diisiiniil-
mekiedir,
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