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Bakteriyel ve Viral Meninjitli Çocuklarda Beyin Omurilik
Sıvısı ve Plazmada TNF-α, IL-1ß ve sICAM-1 Düzeyleri
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ÖZET

Amaç: Adezyon moleküllerinden soluble intersellüler adezyon
molekülü-1 (sICAM-1)' in meninks inflamasyonu sırasında kan ve
beyin omurilik sıvısı (BOS) konsantrasyonlarını tespit etmek, bun-
ların kan ve BOS tümör nekroz faktör-alfa (TNF-α), interlökin-1
beta (IL-1ß) düzeyleri ve akut faz reaktanları (AFR) (lökositoz,
nötrofili, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hızı
(ESH) ile iliflkilerini belirlemek, bu parametrelerin tedaviye yanıt
süresi ve fleklinde olabilecek de¤iflikliklerin tanı ya da ayırıcı
tanıya yardımcı olabilecek sabit bir parametre ile paralellik gös-
terip göstermedi¤ini saptamak. 

Metod: Bakteriyel (Grup A) ve viral meninjit (Grup B) tanısı almıfl
29, kontrol grubu olarak febril veya afebril konvülsiyon geçirmifl
17 çocuk çalıflmaya alınmıfltır. 2-12 yaflları arasındaki hasta ve
kontrol grubundan, ilk baflvuru sırasında hemogram, CRP, ESH
ve fleker tayini için venöz kan örnekler alınmıfltır. TNF-α, IL-1ß ve
sICAM-1 ölçümü için kan ve BOS örnekleri alınarak –70˚ C de
çalıflma gününe kadar saklanmıfltır. TNF-α, IL-1ß ve sICAM-1
ELISA yöntemi ile tayin edilmifltir. ‹statistiksel karflılafltırmada
Mann-Whitney ve Kruskal Wallis testleri uygulanmıfltır.

Sonuç: Akut bakteriyel ve viral menenjitlerde plazma sICAM-1
de¤erleri ile akut faz reaktanları arasında korelasyon yoktur. Akut
bakteriyel meninjitte plazma sICAM-1 düzeyleri plazma TNF-α
düzeyi ile paralellik göstermekte, BOS flekeri ile BOS sICAM-1
düzeyi arasında negatif korelasyon bulunmaktadır. Serum ve BOS
sICAM-1 de¤erleri süregelen meninks inflamasyonunu sitokinler-
den daha hassas olarak gösterdi¤inden prognostik de¤erlendir-
mede tek baflına sICAM-1' den yararlanılabilir. Meninjit sırasında
lokal olarak  merkezi sinir sisteminde (MSS) üretilen sICAM-1 su-
baraknoid bölgede hücresel aktivasyonu, sitokin salgısı ve infla-
masyon derecesini  yansıtmaktadır. Viral meninjitte ise BOS' nda
sICAM-1 ölçümü tanıda sitokin ölçümünden çok daha de¤erli bu-
lunmufltur. Sonuç olarak bakteriyel ve viral meninjitin ayırıcı
tanısında BOS sICAM-1 düzeyi sitokin düzeyinden daha hassas
bir parametre olarak kullanılabilir. 

Anahtar kelimeler: Bakteriyel meninjit, Viral meninjit, Beyin
Omurilik sıvısı, TNF-α, IL-1ß, sICAM-1 

SUMMARY

TNF-αα, IL-1ß, sICAM-1, Levels in Plasma and Cerebrospinal
Fluid in Children with Bacterial and Viral Meningitis

Aim: To measure concentrations of soluble intercellular adhesion
molecul-1(sICAM-1) in blood and CSF during meningeal infla-
mation, to find the relatioship between these adhesion molecules
and TNF-α, IL-1ß levels in blood and CSF, and acute phase reac-
tants (leukocytosis, neutrophilia, CRP, ESR); to determine whet-
her changes of these parameters-duration of response time to the-
rapy or how to response to therapy-show any parallel relationship
with a constant parameter that can help diagnosis or differetial
diagnosis.

Methods: 29 children aged between 2 months-12 years of age, di-
agnosed as bacterial (group A) and viral meningitis (group B) and
as a control group, 17 children who had febrile or afebril convul-
sions were included the study. The survey had been conducted bet-
ween June 1994-January 1996. Children were excluded who has
been prescribed antibiotic and corticosteroid 3 days prior to ad-
mission. On admission, venous blood samples were taken from
both patient and control groups, for measurement of CRP, ESR,
WBC, blood smear, complete blood counts and glucose levels. Me-
asurement of TNF-α, IL-1ß and sICAM-1 levels were performed
with ELISA. Mann-Whitney and Kruskal Wallis tests were perfor-
med for statistical analysis.
Results: In acute bacterial and viral meningitis, there’s no corre-
lation  between plasma sICAM-1 levels and acute phase reactants.
In acute bacterial meningitis plasma sICAM-1 level show paral-
lelity with plasma TNF-α level. There’s negative correlation bet-
ween CSF glucose level and CSF sICAM-1 level. As serum and
CSF sICAM-1 levels show ongoing meningeal inflammation more
sensitively than cytokines, in a prognostic evaluation sICAM-1
can be used alone. During meningitis, sICAM-1 that produced lo-
cally in CNS shows cellular activation in subarachnoid area,
cytokines release and degree of inflammation. In viral meningitis,
sICAM-1 level measurement in CSF is found much more valuble
in diagnosis than cytokine measurement. As a results in differenti-
al diagnosis of viral and bacterial meningitis, CSF sICAM-1 level
can be used as a more sensitive parameter than cytokine levels.

Keywords: Bacterial meningitis, Viral meningitis, Cerebrospinal
fluid, Tumor Necrosis Factor-alfa, Interleukin 1-beta, Soluble In-
tercellular Adhesion Molecul-1 
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G‹R‹fi

Meninjit, çocukluk ça¤ının morbidite ve mortalitesi
yüksek bir hastalı¤ıdır. Özellikle geliflmekte olan ül-
kelerde yenido¤an ve yafllılarda meninjit, yaflamı
tehdit edici özelli¤ini korumaktadır. Günümüzde
hem tıbbi bakım ve tedavideki ilerlemeler hem de et-
kin bakterisid antibiyotiklerin kullanılması sonucu
bakteriyel meninjite ba¤lı ölüm oranı süt çocukları
ve daha büyük çocuklarda % 3-7 arasında de¤iflmek-
tedir(1).

Meninjitte ilk ve  en önemli olay kan-beyin bariyeri-
nin bozulmasıdır. Subaraknoid bölgeye ulaflan bakte-
rilerin ortama bıraktı¤ı teikoik asit ve lipopolisakka-
rit gibi hücre duvarı ve zarına ait aktif yapıların güç-
lü inflamatuvar etkileriyle astroid ve mikroglialar gi-
bi serebral makrofaj eflde¤eri hücreler ve beyindeki
endotel hücrelerinden tümör nekroz faktör, interlö-
kin-1 gibi sitokinler ve baflka bir takım inflamasyon
mediyatörleri salgılanır(1). Bu sitokinler kapiller en-
dotel hücreleri ve lökositlerin  yüzeyinde çeflitli
adezyon moleküllerinin belirmesine yol açarlar(2,3).
Di¤er taraftan C5a ve interlökin-8 (IL-8) lökositlerin
BOS' nda toplanmasına yardımcı olurlar. Lökositler-
den salınan reaktif oksijen radikalleri sitokinlerle
birlikte araflidonik asit döngüsünü tetiklerler. Bu me-
kanizmalar aracılı¤ı ile endotele yapıflan lökositler
kan-beyin bariyerinin bozulmasına neden olurlar (4).
Sonuçta bariyer geçirgenli¤i, uyarının gücü ve süre-
sine ba¤lı olarak farklı derecelerde artar. Serum pro-
teinleri ve di¤er makromoleküller BOS' a geçer(5,6).
Tüm bu  inflamatuvar olaylar BOS dinami¤ini, beyin
metabolizmasını ve serebrovasküler otoregülasyonu
bozar. Özellikle bakteriyel meninjit sonrası sık görü-
len nöron hasarı bu patofizyolojik mekanizmaların
birbirleriyle etkileflmeleri yolu ile meydana gelmek-
tedir(5). Meninjitin patofizyolojik mekanizmalarının
daha iyi anlaflılması, morbidite ve mortalite
açısından en önemli faktör olan subaraknoid bölge-
deki  inflamasyonu azaltmaya yönelik yeni tedavi
yaklaflımlarını da gündeme getirmifltir.

Çalıflmamızda bu bilgiler ıflı¤ında, solubl adezyon
moleküllerinden sICAM-1' in meninks inflamasyonu
sırasında kan ve BOS konsantrasyonlarını tespit ede-
rek, bunların kan ve BOS tümör nekroz faktör-alfa

(TNF-α), interlökin-1beta (IL-1ß) düzeyleri ve akut
faz reaktanları (AFR) (lökositoz, nötrofili, C-reaktif
protein [CRP], eritrosit sedimentasyon hızı [ESH] )
ile iliflkilerini saptamayı amaçladık. Ayrıca bu para-
metrelerin tedaviye yanıt süresi ve fleklinde olabile-
cek de¤iflikliklerin tanı ya da ayırıcı tanıya yardımcı
olacak  sabit bir baflka parametre ile paralellik göste-
rip göstermedi¤ini saptamaya çalıfltık.

GEREÇ VE YÖNTEM

Bu çalıflma, ‹stanbul Üniversitesi  Cerrahpafla Tıp
Fakültesi Çocuk Sa¤lı¤ı ve Hastalıkları Anabilim
Dalı, ‹nfeksiyon Hastalıkları, Klinik ‹mmunoloji ve
Allerji Bilim Dalı tarafından Haziran 1994-Ocak
1996 tarihleri arasında yapılmıfltır. Çalıflma için tüm
hastaların ailelerinden izin alınmıfltır.

Hasta grubu

Cerrahpafla Tıp Fakültesi Çocuk Sa¤lı¤ı ve Has-
talıkları Anabilim Dalı ve  ‹nfeksiyon Hastalıkları,
Klinik ‹mmunoloji ve Allerji Bilim Dalı' nda BOS
biyokimyası, sitoloji, bakteri antijeni ve kültür so-
nuçlarına göre bakteriyel meninjit (Grup A) veya vi-
ral meninjit (Grup B) tanısı alan 6 haftadan büyük
çocuklar hasta grubuna dahil edilmifltir. Son üç gün
içinde sistemik antibiyotik ve/veya  kortikosteroid
kullanan hastalar çalıflmaya alınmıfltır.

Bakteriyel menenjitli hastaların yaflları 2 ay- 12 yafl
arasında de¤iflmekte olup yafl ort±SS' ları 2.36±3.36
yıldır. 14 hastanın 7' si erkek, 7' si kızdır. Viral me-
nenjitli olguların yaflları 9 ay-11 yafl arasında olup
yafl ort±SS' ları 5.9±3 yıldır. 15 viral menenjitli ço-
cu¤un 12' si erkek, 3' ü kızdır.

Kontrol grubu

‹ki grup hasta kontrol grubu olarak alınmıfltır.1. grup
(Grup C); atefli ve meninks irritasyon bulguları olan,
lomber ponksiyon yapılarak BOS' nda meninjit bul-
guları saptanmayan 2' si kız 10 hastadan oluflturul-
mufltur. Olguların yaflları 3 ay-12 yafl  arasında de-
¤i¤flmekte olup yafl ort±SS' ları 2.64±3.67 yıldır.
Hastaların hiç biri son 3 gün içinde antibiyotik kul-
lanmamıfltır.

F. Odabafl› ve ark., Bakteriyel ve Viral Meninjitli Çocuklarda Beyin Omurilik Sıvısı ve Plazmada TNF-α, IL-1ß ve sICAM-1 Düzeyleri



144

‹kinci grup (Grup D); atefl olmaksızın konvülsiyon
geçiren veya flüpheli meninks irritasyon bulguları
olan 3' ü erkek 7 hastadan oluflmaktadır. Olguların
yaflları 3 ay- 11 yafl arasında olup yafl ort±SS' ları
4.38±4.87 yıldır.  Son üç gün içinde antibiyotik
ve/veya kortikosteroid kullanan hastalar çalıflmaya
alınmamıfltır.

Yöntem

‹lk baflvuru sırasında hem hasta hem de kontrol gru-
bunda hemogram, CRP, ESH ve fleker tayini için ve-
nöz kan örnekleri alınmıfltır. Ayrıca bakteriyel me-
ninjitli hastalardan hemokültür alınmıfltır, TNF-α,
IL-1ß ve sICAM-1 ölçümü için steril EDTA' lı cam
tüplere her olgudan 3 cc venöz kan alındıktan sonra
örnekler 10 dakika içinde 3000 rpm' de  15 dakika
santrifüj edilmifltir. Ayrılan plazma üçe bölünerek
steril tüplere aktarıldıktan hemen sonra  -20˚ C' de
dondurulmufltur. En geç 2 gün içinde -70˚ C' lik de-
rin dondurucuya nakledilerek çalıflma gününe kadar
saklanmıfltır. Kan örnekleri alındı¤ı sırada hasta ve
kontrol grubuna lomber ponksiyon yapılmıfltır. BOS'
da protein, fleker, lökosit ve lateks aglütinasyon yön-
temi ile bakteri antijeni tayini yapılmıfltır. 
Ayrıca bütün olgulardan BOS kültürü ile birlikte ste-
ril kuru cam tübe , TNF-α, IL-1ß ve sICAM-1 tayini
için 2 cc. BOS örne¤i alınmıfltır. Bu örnekler 3000
rpm' de 15 dakika santrifüj edilmifltir. Supernatan
üçe bölünerek steril tüplere alınmıfl ve -20˚ C' de
dondurulduktan sonra en geç iki  gün içinde -70˚ C'
lik derin dondurucuya nakledilerek çalıflma gününe
kadar burada saklanmıfltır.

Hastalardan 6' sına ampisilin+sefotaksim, 8' ine kris-
talize penisilin+kloramfenikol ba¤lanmıfltır. Bir has-
tanın BOS kültüründe L. monocytogenes üredi¤in-
den, uygulanan kristalize penisilin+kloramfenikol
yerine antibiyogram sonucuna göre ampisilin+sefo-
taksim tedavisine geçilmifltir.
Viral menenjitli olgular, semptomatik tedavi uygula-
narak klinik izleme alınmıfllardır. Bakteriyel menin-
jitli hastalardan antibiyotik tedavisinin 3. veya 4. gü-
nü, viral meninjitli  olgulardan yatıflın 6. veya 7. gü-
nünde (konvelesan dönem) ilk baflvuru sırasında
yapıldı¤ı gibi hemogram, fleker, CRP ve ESH tayini

için venöz kan örnekleri alınmıfltır. 
Yine steril EDTA' lı tüplere 3 cc. venöz kan TNF-α,
IL-1ß ve sICAM-1 de¤erlendirmesi için alınmıfl ve
daha önce yapılan ifllemler tekrarlanmıfltır. Aynı an-
da alınan BOS örneklerinde de fleker, protein ve lö-
kosit tayin edilmifltir. Her olgudan alınan 2 cc. BOS
santrifüj edildikten sonra üçe bölünerek  ayrıca steril
kuru tüplere aktarılmıfl ve TNF-α, IL-1ß ve sICAM-
1 çalıflması için daha önce anlatılan ifllemlerden ge-
çirilerek aynı koflullarda saklanmıfltır. Bundan baflka
yine bakteriyel menenjitli olgulardan 2. BOS kültür-
leri de alınmıfltır.

TNF-α tayini tek basamaklı sandwich ELISA (TNF-
α, Trousse De Dosage Immunoenzymatique Immu-
noassay Kit, Immunotech, France) yöntemi ile
yapılmıfltır. Anti-TNF-α monoklonal antikoru ile
kaplanmıfl kuyucuklara önce 100' er μl anti-TNF-α
antikoru içeren konjugat, daha sonra standart ve ör-
neklerden 100' er μl pipetlenmifltir. 120 dakikalık in-
kübasyon süresinden sonra aspire edilen kuyucuklar
yıkanmıfltır. Tüm kuyucuklara 200 μl kromojen subs-
trat (para-nitrofenil fosfat) eklenip tekrar inkübe
edilmifltir. Reaksiyon stop solüsyonla durdurularak
ELISA okuyucusunda 450 nm dalga boyunda okun-
mufltur.
IL-1 tayini iki basamaklı sandwich ELISA (IL-1ß,
Immunoenzymometric Assay Kit, Immunotech In-
ternational, France) yöntemi ile yapılmıfltır. Anti-IL-
1ß antikoru ile kaplanmıfl kuyucuklara standart ve
örneklerden pipetlenerek üzerine 100' er μl su-
landırıcı eklenmifltir. 4 saatlik inkübasyondan sonra
antikor fazlası yıkanarak uzaklafltırılmıfl ve konjuge
anti-IL-1ß antikoru kuyucuklara pipetlenmifltir. ‹kin-
ci inkübasyondan sonra yıkama ifllemi tekrar-
lanmıfltır. Her kuyucu¤a 200 μl. kromojenik substrat
eklenerek 3. inkübasyon yapılmıfltır. Stop solüsyonu
ile reaksiyon durdurulduktan sonra ELISA okuyucu-
sunda 450 nm dalga boyunda okunmufltur.
sICAM-1, sandwich ELISA (Parameter Human
ICAM-1 Immunoassay, R&D Systems, England)
yöntemi ile tayin edilmifltir.  Anti-ICAM-1 antikoru
ile kaplı kuyucuklara 100' er μl HRP(Horse Radish
Peroksidaz) ile konjuge edilmifl anti-ICAM-1 antiko-
ru pipetlenmifltir. Standart ve örneklerden 100' er μl
kuyucuklara eklenerek 37ºC de 1.5 saat inkübe edil-
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mifltir. Fazla antikorun uzaklafltırılmasından sonra
subtrat solüsyonundan (tetrametil benzidin) kuyu-
cuklara 100' er μl pipetlendikten sonra ikinci inkü-
basyon yapılmıfltır. Reaksiyon stop solüsyonu ile
durdurulmufl ve ELISA okuyucusunda 450 nm dalga
boyunda okunmufltur.

‹statistiksel de¤erlendirme

‹ki farklı gruba ait de¤erlerin karflılafltırılmasında
Mann Whitney U, ikiden fazla grubun
karflılafltırılmasında Kruskal Wallis testleri kul-
lanılmıfltır. Tedavi öncesi ve tedavi sırasında alınan
örneklere ait verilerin karflılafltırılmasında Wilcoxon,
verilerin birbirleriyle olan iliflkilerinin incelenmesin-
de Pearson korelasyon analizinden yararlanılmıfltır.
0.05 ve daha küçük p de¤erleri anlamlı olarak kabul
edilmifltir. De¤iflkenlerin cut-off noktası kontrollerin
ortalaması ± SS de¤eri normal aralık olarak kabul
edilerek belirlenmifltir. Oluflturulan gruplar ise X
(chi) testi ile de¤erlendirilmifltir.

BULGULAR

Bakteriyel meninjitli olgular

‹lk baflvuru sırasında 13 hastada (%92.8) lökositoz
ve nötrofili olup tüm olgularda (%100) CRP ve ESH
yükselmifltir. Yine ilk baflvuru sırasında alınan hemo-
kültürlerde H.influenza tip b (Hib) (n=2), N. menin-
gitidis (n=1) üremifl olup di¤erleri steril kalmıfltır.

Antibiyotik tedavisinin 3. veya 4. gününde alınan 2.
kan örneklerinde 2 hastada (% 14.2 ) lökositoz ve 4
hastada (% 28.5) nötrofili olup 12 hastada (%85.7)
CRP ve ESH yüksek bulundu¤u halde ilk ve 2. se-
rum CRP de¤erleri arasında istatistiksel olarak an-
lamlı derecede fark saptanmıfltır (p=0,001). Tüm 2.
CRP ve ESH de¤erleri ilk örneklerden düflüktür. 
‹lk baflvuru sırasında alınan plazma örneklerinin 4’
ünde (% 28.6) TNF-α , 6’sında (% 42.8) IL-1ß ve 7’
sinde (% 50) sICAM-1 yüksek bulunmufltur. 2. plaz-
ma TNF-α ile IL-1ß de¤erlerinin ise hepsi normale
dönmüfl olup, sICAM-1 sadece 1 hastada (% 7.1)
yüksek olarak kalmıfltır. ‹lk ve 2. plazma TNF-α
(p=0,001), IL-1 (p=0,0019) ve sICAM-1 (p=0,001)
de¤erleri arasında ileri derecede anlamlı fark vardır.

Bu parametreler tedavi sırasında alınan örneklerde
ilkine göre daha düflüktür.
‹nisyal olarak alınan plazma örneklerinde TNF-α ile
IL-1β (p=0.004), TNF-α ve sICAM-1 (p=0.02) ve
CRP ile  ESH (p=0.001) arasında pozitif korelasyon
tespit edilmifltir. Plazma sICAM-1 de¤erleri ile kan
lökosit, CRP, ESH ve IL-1β de¤erleri arasında kore-
lasyon yoktur (sırasıyla p=0.84, p=0.42, p=0.11,
p=0.216). Tedavini 3. veya 4. gününde alınan plazma
örneklerinde ise sadece TNF-α ile IL-1β (p=0.029)
ve ESH ile CRP ( p=0.000 ) arasında pozitif korelas-
yon bulunmufltur. 

14 bakteriyel menenjitli hastanın 10’ unda (%71.4)
BOS’ da sayılamayacak kadar çok hücre sap-
tanmıfltır. Di¤er 4 olguda ise BOS hücre sayıları
sırasıyla 1650, 2400, 1750 ve 1150/ mm3 olarak bu-
lunmufltur. Tüm hastaların BOS frottilerinde nötrofil
üstünlü¤ü mevcut olup Gram boyamada 3 olguda (%
21.4) Gram negatif diplokoklar, 4’ ünde (% 28.5)
Gram negatif çomaklar görülmüfltür. Lateks aglüti-
nasyon yöntemi ile Hib pozitif oldu¤u saptanan 4 ol-
gudan (% 28.5) birinin BOS kültürü steril kalmıfltır.
Bunun dıflında 2 hastanın (% 14.2) BOS kültüründe
N. meningitidis, 1 hastada (% 7.1) L. monocytoge-
nes, 5 hastada ise H. influenza tip b üremifltir. 6 has-
tanın (% 42.8) BOS kültüründe üreme olmamıfltır.
BOS kültürleri steril olan hastalardan 2’ sinin frotti-
sinde Gram negatif çomak,       1’ inde Gram negatif
diplokok görülmüfl, 1’ inde ise lateks testi Hib için
pozitif bulunmufltur. Di¤er 2 hasta BOS bulguları
dikkate alınarak menenjit tanısı almıfltır.

Hastaların tümünde (% 100) tedavi öncesi BOS
TNF-α, IL-1β ve sICAM-1 düzeyleri artmıfltır.(Tab-
lo 1). TNF-α ve  IL-1β BOS de¤erleri, bu paramet-
relerin plazma de¤erlerinden belirgin olarak yüksek-
tir. ‹lk BOS örneklerinde protein düzeyi ile TNF-α
ve IL-1β düzeyleri arasında pozitif korelasyon sap-
tanmıfltır (sırasıyla p=0.016, p=0.006). Ancak ilk
BOS örneklerinde sICAM-1 de¤erleri ile fleker
arasında negatif korelasyon vardır (p=0.044). ‹lk
BOS sICAM-1 de¤erleri ile IL-1β ve TNF-α
α(sırasıyla p=0.004, p=0.000); ilk BOS TNF-α ile
IL-1β de¤erleri arasında pozitif korelasyon bulun-
mufltur (p=0.0001). BOS protein düzeyi ile BOS sI-
CAM-1 seviyeleri arasında ise korelasyon yoktur
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(p=0.1).

Bakteryel meninjitli olgularda ilk alınan kan lökosit
sayısı, CRP ve ESH de¤erleri ile ilk BOS TNF-α, IL-
1β ve sICAM-1 de¤erleri arasında korelasyon yok-
tur.

Tedavinin bafllangıcından 3 veya 4 gün sonra alınan
BOS kültürlerinde üreme olmamıfltır. Bütün hasta-
larda hücre sayısı ve protein düzeyleri belirgin ola-
rak azalmıfl, fleker konsantrasyonları yükselmifltir.
‹lk ve 2. BOS protein ve fleker konsantrasyonları
arasında çok ileri düzeyde fark vardır (sırasıyla
p=0.001, p=0.0035). ‹lk ve 2. BOS TNF-α, IL-1β ve
sICAM-1 de¤erleri arasında da çok ileri derecede
fark bulunmufltur (sırasıyla p=0.001, p=0.001,
p=0.0012). Bu parametrelerin 2.BOS de¤erleri ilkin-
den daha düflüktür.

Viral Meninjitli olgular

‹lk baflvuruda lökositoz ve artmıfl CRP 4 (% 26.6),
nötrofili 5 (% 33.3) hastada olup, ESH 13 (% 86.6)
hastada yüksektir. Konvelasan dönemde (yatıflın 6.
veya 7. günü) alınan kan örneklerinde lökosit sayısı
14 (% 93.3), ESH 9 (% 60 ), CRP tüm hastalarda
normale dönmüfltür.
‹lk baflvuru sırasında alınan plazma örneklerinde
TNF-α, IL-β ve sICAM-1 de¤erleri normal sınırlar
içindedir. ‹lk örneklerde periferik kan lökosit, CRP
ve ESH ile ilk plazma TNF-α, IL-1β ve sICAM-1
düzeyleri arasında korelasyon yoktur. Ayrıca ilk
plazma TNF-α, IL-1β ve sICAM-1 de¤erleri
arasında korelasyon bulunamamıfltır.
‹lk ve 2. CRP, ESH ve plazma sICAM-1 de¤erleri
arasında çok ileri düzeyde fark saptanmıfltır
(sırasıyla p=0.0077, p=0.001, p=0.0007). Her üç pa-
rametre de 2. örneklerde daha düflük seviyelerdedir.

‹lk baflvuru sırasında viral meninjitli olguların 7’ sin-
de (% 46.6) TNF-α, 8’inde (% 53.3) IL-1β ve 14’
ünde (% 93.3) sICAM-1 BOS’ da yüksek bulunmufl-
tur (Tablo 1).

Ayrıca BOS IL-1β de¤erleri ortalaması BOS TNF-α
düzeyleri ortalamasından belirgin olarak yüksektir.
‹lk BOS protein konsantrasyonu ile ilk BOS IL-1β

ve ilk BOS sICAM-1 de¤erleri arasında pozitif kore-
lasyon saptanmıfltır (sırasıyla p=0.001, p=0.003). ‹lk
BOS flekeri ile TNF-α de¤erleri arasında negatif ko-
relasyon vardır (p=0.048). Ayrıca ilk BOS sICAM-1
ile TNF-α ve IL-1β de¤erleri arasında pozitif kore-
lasyon bulunmufltur (sırasıyla p=0.026, p=0.037). ‹lk
BOS TNF-α ve IL-1β de¤erleri seviyeleri ortalama-
ları bu sitokinlerin plazma de¤erleri ortalama-
larından daha yüksektir.
Viral menenjitli hastalarda ilk periferik kan lökosit
de¤erleri ile ilk BOS TNF-α ve IL-1β arasında pozi-
tif korelasyon saptanmıfltır (sırasıyla p=0.041,
p=0.002). Ayrıca ilk serum CRP ile TNF-α ve IL-1β
de¤erleri arasında pozitif korelasyon vardır (sırasıyla
p=0.01, p=0.001). 
‹kinci BOS örneklerinde TNF-α ve IL-1β 14 hastada
(% 93.3), sICAM-1 5 hastada (% 33.3) normale dön-
müfltür. Bununla birlikte ilk ve 2. BOS TNF-α, IL-1β
ve sICAM-1 de¤erleri ortalamaları arasında ileri dü-
zeyde anlamlı bir fark gözlenmifltir (sırasıyla
p=0.002, p=0.0007, p=0.001).

Febril kontrol olguları

10 olgunun 4' ünde (% 40) lökositoz ve nötrofili
vardır. CRP 5 (% 50), ESH 7 (% 70) olguda artmıfl
olup, kan lökosit sayısı ile CRP ve ESH arasında po-
zitif korelasyon bulunmufltur (sırasıyla p=0.017,
p=0.003). 
Plazma örneklerinin sadece birinde (% 10) TNF-α,
IL-1β ve sICAM-1 artmıfltır. Plazma IL-1β ile TNF-
α ve sICAM-1 arasında pozitif korelasyon bulun-
mufltur ( sırasıyla p=0.001, p=0.018).
Hiçbir hastada BOS' da hücre artı¤ı yoktur. BOS
proteini sadece 1 hastada (% 10) hafif artmıfltır. Tüm
hastaların BOS kültürleri steril kalmıfltır. ‹ki hastanın
BOS' unda (% 20) TNF-α, bir hastada (% 10) IL-1β
artmıfl olup hiçbir olguda sICAM-1 seviyesinde artıfl
gözlenmemifltir.

Afebril kontrol olguları

Bu gruptaki bütün hastaların plazma TNF-α, IL-1β
ve sICAM-1 düzeyleri normaldir. Hastaların hiç bi-
rinde BOS' da hücre artı¤ı olmadı¤ı gibi kültürlerin-
de üreme yoktur. BOS fleker ve protein de¤erleri nor-
mal sınırlar içindedir. BOS TNF-α ve  IL-1β de¤er-
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leri tüm vakalarda normal seviyelerde olup, sICAM-
1 seviyesi sadece 1 hastada (% 14.2) çok hafif
artmıfltır.

Febril ve afebril kontrol gruplarının
karflılafltırılması

Febril ve afebril kontrol grupları karflılafltırıldı¤ında
periferik kan lökosit sayıları, serum CRP ve ESH de-
¤erleri, plazma TNF-α, IL-1β ve sICAM-1 de¤erleri
arasında da anlamlı fark saptanmamıfltır (sırasıyla
p=0.72, p=0.3, p=0.85). Ayrıca bu iki gruptan alınan
BOS örneklerinde fleker, protein, TNF-α, IL-1β ve
sICAM-1 konsantrasyonları arasında anlamlı fark
yoktur (sırasıyla p=0.43, p=0.07, p=0.43, p=0.67,
p=0.23). Bu sonuçlar dikkate alınarak febril ve afeb-
ril kontrol vakaları tek bir kontrol grubu altında top-
lanmıfl ve bu flekilde hasta grupları ile istatistiksel
karflılafltırmalar yapılmıfltır.

Bakteriyel meninjitli olguların viral menenjitli ol-
gularla karflılafltırlması

Bakteriyel ve viral meninjitli hasta gruplarının plaz-
ma TNF-α, IL-1β ve sICAM-1 de¤erleri arasında
ileri düzeyde anlamlı fark saptanmıfltır (sırasıyla
p=0.001, p=0.0000, p=0.0001) (Tablo 2). Bakteriyel
meninjitli olgularda bu de¤erler daha yüksektir. BOS
fleker, protein, TNF-α, IL-1β ve sICAM-1 de¤erleri
bu iki grup arasında çok ileri düzeyde anlamlı
farklılık göstermektedir (sırasıyla p=0.0000,
p=0.0000, p=0.0001, p=0.0001, p=0.0000) ( Tablo
3). Bakteriyel menenjitli hastalarda BOS TNF-α, IL-
1β ve sICAM-1 de¤erleri daha yüksektir.
Bakteriyel ve viral meninjitli hastaların 2. kan löko-
sit, CRP, ESH ve plazma sICAM-1 de¤erleri
arasında da anlamlı fark vardır (sırasıyla p=0.0094,
p=0.0000, p=0.0005, p=0.0019). Heriki grubun 2.
BOS flekerleri arasında anlamlı fark bulunmazken
(p=0.31), protein, TNF-α, IL-1β ve sICAM-1 de¤er-
leri arasındaki fark anlamlıdır (sırasıyla p=0.0028,
p=0.0046, p=0.0021, p=0.0004).

Bakteriyel meninjitli olguların kontrol grubuyla
karflılafltırlması

Olguların ilk plazma TNF-α, IL-1β ve sICAM-1 dü-

zeyleri arasında anlamlı fark vardır (sırasıyla
p=0.015, p=0.0004, p=0.0006). Bu de¤erler bakteri-
yel meninjitli hastalarda daha yüksektir. ‹lk BOS fle-
ker, protein, TNF-α, IL-1β ve sICAM-1 de¤erleri
arasında çok ileri derecede fark saptanmıfltır
(sırasıyla p=0.0000, p=0.0001, p=0.0000, p=0.0000,
p=0.0000). Bakteriyel menenjitli hastaların BOS
protein, TNF-α, IL-1β ve sICAM-1 de¤erleri daha
yüksek, fleker düzeyleri ise daha düflüktür.

Viral meninjitli olguların kontrol grubuyla
karflılafltırlması

Kan lökosit, CRP, ESH, ilk plazma TNF-α, IL-1 ve
sICAM-1 konsantrasyonları arasında da fark yoktur.
‹lk BOS fleker düzeyleri arasında anlamlı fark bulu-
namazken (p=0.4), BOS protein de¤erleri arasındaki
fark anlamlı bulunmufltur (p=0.001). Ayrıca ilk BOS
TNF-α, IL-β ve sICAM-1 de¤erleri arasında anlamlı
fark vardır (sırasıyla p=0.0007, p=0.0000,
p=0.0000). 

TARTIfiMA

Antibiyotik tedavisi öncesinde plazmada bakteriyel
menenjitli 12 (% 85.7) hastada TNF-α, 13 hastada
(% 92.8) IL-1 aktivitesi tespit edilmifltir. Ancak feb-
ril ve afebril kontrol grupları ile karflılafltırıldı¤ında
TNF-α 4 (% 28.6), IL-1β 6 (% 42.8) bakteriyel me-
nenjitli hastanın plazmasında artmıfltır. Bakteriyel
meninjit sırasında BOS' da bakterinin ço¤alması
sonrası meydana gelen sekonder bakteriyemi ve bu
patojenlerin sürekli olarak BOS' a invazyonu, konak
infeksiyonu sonlandırıncaya kadar devam etmekte-
dir (7,8). Bu nedenle bu sonuç, örneklerin alındı¤ı
sırada hastalarda bakteriyemi oldu¤unu düflündür-
mektedir. Cannon ve ark. da sepsis ve bakteriyemili
hastalarda plazmada yüksek TNF-α ve IL-1β de¤er-
leri saptamıfllardır (9).

Meningokoksemi tanısı ile izlenen 131 çocu¤un yer
aldı¤ı bir çalıflmada bu hastaların serumlarında yük-
sek düzeyde TNF-α , IL-6 ve IL-10 bulundu¤u bildi-
rilmifltir (10). TNF-α' nın salgılanan ilk proinflema-
tuvar sitokin oldu¤u, böbrekler, karaci¤er ve dalak
yoluyla hızla dolaflımdan temizlendi¤i bilinmektedir.
Ateflin yükselmesi ve yakınmaların ba¤laması ile
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kan örneklerinin alınması arasında geçen süre de
farklı plazma sitokin de¤erlerinin elde edilmesine
neden olacaktır. Muhtemelen bu nedenlerden dolayı
tüm hastalardan alınan plazma örneklerinde bu sito-
kinlerin aktivitesine rastlanmamıfltır. 

‹n vitro olarak yapılan çalıflmalarda TNF-α, IL-1β ve
endotoksinle karflılaflan damar endotel hücrelerinde
6 saat içinde ICAM-1 ekspresyonu oldu¤u ve 72 sa-
at süre ile ICAM-1' in ortamda bulundu¤u gösteril-
mifltir(11,12). Salınan solubl adezyon molekülü mik-
tarı direkt olarak bu moleküllerin hücrelerin yüze-
yinde belirmesi ile korelasyon gösterir (13). ICAM-
1, endotel hücreleri dıflında baflka bir çok hücre tipin-
de de bulundu¤u için ICAM-1' in dolaflımdaki düze-
yinin  artması lenfosit aktivasyonu, endotel ve endo-
tel dıflı doku hasarını yansıtmaktadır (14). Sessler ve
ark., bakteriyemisi olan ve olmayan sepsisli 25 erifl-
kin hastanın serumlarında 419-3549 ng/ml arasında
de¤iflen sICAM-1 de¤erleri saptamıfllardır (15).
Yapılan seri ölçümlerde hastalık süresince sICAM-1
yüksek düzeylerde seyretmifl olup, septik flok tablo-
su olan hastalarda bu de¤erlerin daha yüksek oldu¤u
gözlenmifltir. Febril ve afebril kontrol grupları ile
ayrı ayrı karflılafltırıldı¤ında da bakteriyel menenjitli
olguların plazma sICAM-1 konsantrasyonlarının an-
lamlı olarak yüksek oldu¤u görülmüfltür (sırasıyla
p=0.04, p=p.0058). Sonuç olarak, plazma sICAM-1
de¤erleri infeksiyonun fliddeti ile paralellik göster-
mektedir.

Bakteriyel menenjitli olguların plazma sICAM-1 de-
¤erleri ile kan lökosit, CRP ve ESH arasında korelas-
yon tespit edilememifltir (sırasıyla p=0.8, p=0.41,
p=0.1). Bakteriyel menenjitli olguların tedavi öncesi
plazma örneklerinde, TNF-α de¤erleri ile IL-1β
(p=0.004) ve TNF-α ile sICAM-1 (p=0.02) arasında
pozitif korelasyon saptanmıfltır. Bir çalıflmada, alko-
lik karaci¤er hastalı¤ında saptanan artmıfl serum sI-
CAM-1 seviyesinin bu hastalardan alınan lökositler-
de yüksek TNF-α ve IL-6 yapımı ile birlikte oldu¤u
in vitro olarak gösterilmifltir (16). Sonuç olarak,
plazma sICAM-1 düzeyi inflamasyon sırasında orta-
ma salınan sitokin seviyesi ile paralellik göstermek-
tedir. 

Tedavi sonrasında plazma TNF-α düzeyleri, bakteri-
yel menenjitli hastaların hepsinde normale döndü¤ü
halde, tedavi öncesi plazma sICAM-1 konsantras-
yonları yüksek olan 7 hastanın hepsinde, tedavi  son-
rası de¤erlerin yüksek seyretti¤i görülmüfltür. Ancak
tedavi sonrası plazma sICAM-1 de¤erleri ortalaması
ilkine göre % 46 oranında azalmıfltır. Aynı anda
alınan TNF-α ve IL-1β de¤erleri ile
karflılafltırıldı¤ında sICAM-1 konsantrasyonlarının
plazmada yüksek olarak devam etmesi, bir inflamas-
yon göstergesi olarak sICAM-1’ in TNF-α ve IL-1β‘
dan daha hassas oldu¤unu düflündürmektedir. 
Çalıflmamızda tüm bakteriyel menenjitli olguların
BOS TNF-α ve IL-1β konsantrasyonları artmıfltır.
Literatürde bakteriyel menenjit sırasında BOS’ da
TNF-α (17), IL-1β (18), IL-6 (19), IL-8 (20) ve IL-
10 (21) gibi çeflitli sitokinlerin arttı¤ını bildiren
çalıflmalar vardır.

Bakteriyel menenjitli olgularımızın tümünün BOS
sICAM-1 düzeyleri 11 ng/ml yi aflmaktadır. Jander
ve ark., bakteriyel menenjitli hastalarda BOS sI-
CAM-1 düzeyinin 10 ng/ml ve üzerinde oldu¤unu
göstermifllerdir(22). Bu sonuç bizim bulgularımızla
paralellik göstermektedir. Olgularımızın BOS sI-
CAM-1 ortalaması,  plazma sICAM-1 de¤erleri orta-
lamasının yaklaflık 1/ 21’ i kadardır.
Bakteriyel menenjitli hastalarda hem BOS
TNF-α hem de BOS IL-1β konsantrasyonları ile
BOS protein düzeyleri arasında pozitif korelasyon
saptanmıfltır (p=0.016, p=0.006). Bu bulgu kan-be-
yin bariyeri hasarı ile sitokin iliflkisini yansıtması
açısından anlamlıdır. Bazı arafltırmacılar bakteriyel
meninjitte BOS TNF-α düzeyleri ile protein konsan-
trasyonları arasında pozitif korelasyon bulurken
(18,23), bazıları ise korelasyon bulunmadı¤ını bildir-
mektedirler(24, 25). 

Bakteriyel meninjitli olgularımızın BOS flekeri ile
BOS TNF-α ve IL-1β düzeyleri arasında korelasyon
olmamasına  ra¤men BOS sICAM-1 seviyeleri ile
BOS flekeri arasında negatif bir korelasyon bulun-
mufltur (p=0.04). BOS TNF-α ve  IL-1β de¤erleri
arasında bakteriyel menenjitli olgularda literatür ile
uyumlu olarak pozitif korelasyon saptanmıfltır
(p=0.001) (17,23). BOS proteini ile sICAM-1 düzey-
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leri arasında korelasyon bulunmamıfltır. Bührer ve
ark. ise bakteriyel meninjitte baflka bir adezyon mo-
lekülü olan L-Selektin’ in (CD62L) solubl formunun
BOS’ da artan düzeylerinin BOS protein düzeyi ile
pozitif korelasyon gösterdi¤ini bildirmifllerdir(26).

Bakteriyel meninjitli hastalarımızın BOS TNF-α ve
IL-1ß düzeyleri ile BOS sICAM-1 seviyeleri
arasında pozitif korelasyon tespit edilmifltir. Yapılan
çeflitli deneysel çalıflmalarda insan beyin endotel
hücreleri glioblastoma hücreleri oligodendrosit ve
aastrositlerde bazal düzeylerde bulunan ICAM-1
ekspresyonunun TNF-α, IL-1ß , IFN- ve LPS gibi
uyaranlarla arttı¤ı bildirilmifltir (3,27,28). Yüksek
BOS ICAM-1 düzeyleri olan bakteriyel menenjitli
hastalardan alınan BOS hücrelerinde TNF-α, mRNA
ekspresyonu oldu¤u da saptanmıfltır (29).

Çalıflmamızda elde etti¤imiz sonuçlar bu deneysel
bulgularla paralellik göstermektedir. Bakteriyel me-
ninjitli hastaların tümünde literatürle uyumlu olarak
BOS TNF-α ve IL-1ß de¤erleri, bu parametrelerin
plazma de¤erlerinden daha yüksektir (24). BOS’ da
TNF-α ve IL-1ß‘nın plazmadan daha yüksek kon-
santrasyonlarda bulunması ve BOS düzeylerinin
KBB geçirgenli¤indeki artıflın göstergesi olan prote-
in artıflı ile paralel olması bu sitokinlerin lokal olarak
MSS’ de üretildi¤ini göstermektedir (30). 

BOS TNF-α viral meninjitlerde bakteryel menenjit-
lerden çok daha düflük düzeylerde olmak üzere BOS’
da IL-6, IL-8 ve IFN-? artıflı oldu¤unu bildiren
yayınlar vardır(20,31,32).

Bazı arafltırmacılar deneysel viral meninjit modelin-
de de viral menenjitli hastalarda BOS’ da TNF-α ak-
tivitesi bulamamıfllardır (24, 33). Baflka çalıflmalarda
viral meninjitli hastalarda BOS’ da TNF-α aktivitesi
olmamasına ra¤men IL-1β konsantrasyonlarının
yüksek oldu¤u saptanmıfltır (17,34). 

Çalıflmamızda viral meninjitli hastaların % 46.6’
sının BOS’ unda TNF-α aktivitesi tespit edilmifltir.
Tüm bu çalıflmalardan elde edilen de¤iflik sonuçlar
viral patojenlerin farklı olmasından kaynaklanabilir.
Bizim olgularımızın % 53.3’ ü kabakulak menenjit
olup di¤erlerinde etken bilinmemektedir. Viral me-

nenjitli hastaların % 93.3’ ünde BOS sICAM-1 dü-
zeyleri artmıfl olup saptanan en yüksek de¤er 9.8
ng/ml olmufltur. Jander ve ark. viral menenjitli hasta-
larda saptadıkları en yüksek BOS s ICAM-1 düzeyi-
ni 9.69 ng/ml olarak bildirmifllerdir (22).

Baflka bir çalıflmada bu sonuç 1 ng/ml. dir (29). Vi-
ral menenjitli olguların ilk alınan BOS örneklerinde
protein de¤erleri ile BOS IL-1β ve sICAM-1 de¤er-
leri arasında pozitif korelasyon vardır (p=0.001,
p=0.003). Bu olguların ilk BOS IL-1β ve ilk BOS
TNF-α de¤erleri arasında korelasyon buluna-
mamıfltır. ‹lk BOS sICAM-1 seviyeleri ile BOS
TNF-αve BOS IL-1βdüzeyleri arasında bakteriyel
meninjitli hastalardakine benzer flekilde pozitif kore-
lasyon  saptanmıfltır (sırasıyla p=0.026, p=0.037).
Membrana ba¤lı ICAM-1 in ortama salınması lenfo-
id hücrelerinin proinflamatuvar sitokinlerle
uyarılmasından sonra olmaktadır(35).
sICAM-1’ in bakteriyel ve viral meninjitlerde BOS’
da artan TNF-α ve IL-1β de¤erleriyle pozitif kore-
lasyon göstermesi bu molekülün menenjitli hastalar-
da subaraknoid bölgedeki aktive olmufl lenfosit mak-
rofaj ve makrofaj eflde¤eri hücrelerden salgılandı¤ını
göstermektedir. Bu bulgular dikkate alındı¤ında hem
bakteriyel hem de viral menenjitlerde BOS’ da sI-
CAM-1 ölçülmesi menenjit sırasında BOS’ da bulu-
nan sitokin miktarını tahmin etmemizde yardımcı
olabilir. Ayrıca viral menenjitlerde BOS’ da sICAM-
1 saptanan hasta oranının % 93.3, TNF-α ve IL-
1βBOS düzeylerinde artıfl bulunanların oranının
sırasıyla % 46.6 ve % 53.3 olması özellikle viral me-
nenjit tanısında BOS ICAM-1 ölçümünün sitokin öl-
çümünden daha hassas oldu¤unu desteklemektedir.
Ancak daha çok sayıda olgu içeren çalıflmalarla bu
sonuç do¤rulanmalıdır.

BOS/plazma s-ICAM-1 oranı açısından bakteriyel
ve viral menenjitler arasında çok ileri düzeyde fark
vardır. Bakteriyel menenjiti viral menenjitten ayırıcı
sınırını 0.02 olarak saptadı¤ımız bu oran tanıda ya-
rarlı olabilir. Bakteriyel menenjitli olgular tek tek de-
¤erlendirildi¤inde tümünde BOS TNF-α ve IL-1βde-
¤erlerinde çok hızlı bir azalma olmasına, hatta 5 has-
tanın 2. BOS örneklerinde sitokin aktivitesinin tama-
men kaybolmasına karflılık tüm olgulardan 2. BOS
sICAM-1 de¤erleri hala tespit edilebilir düzeylerde
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bulunmufltur. Tedavi sırasında ortamda yüksek kal-
ması sICAM-1' in prognostik de¤erlendirmede bir
kriter olarak kullanılabilece¤ini düflündürmektedir.
BOS sICAM-1 düzeyleri bakteriyel ve viral menen-
jitin ayırıcı tanısında yardımcı olabilecek önemli bir
kriter olup hücresel aktivasyon lehine de¤erli bir
gösterge olarak kabul edilebilir.

BOS’ un biyokimyasal parametreleri ve hücre sayısı

bakteriyel ve viral menenjitin Ayırıcı tanısında her
zaman yardımcı olamamaktadır. Zira bazı hastalarda
BOS’ da hücre artıflı olmamakta BOS’ da TNF-α ve
IL-1βgibi sitokinlerin konsantrasyonları normal ka-
labilmektedir.  Bu bulgularla birlikte çalıflmamızın
sonuçları da dikkate alındı¤ında sICAM-1’ in hassas
bir tanı aracı oldu¤u söylenebilir.

Sonuç olarak lenfosit ve makrofaj aktivasyonunun
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bir göstergesi olan sICAM- akut MSS infeksiyonun-
da BOS’ da artmakta olup plazma sICAM-1 düzey-
leri ile akut faz reaktanları arasında korelasyon yok-
tur. BOS’ un biyokimyasal ve sitolojik özellikleri ile
sitokin düzeyleri bakteriyel ve viral menenjitin
ayırıcı tanısında her zaman yardımcı olmayabilir. Si-
tokinlerden farklı olarak plazma ve BOS sICAM-1’
in de¤erleri hastalı¤ın aktivitesi ve prognostik de¤er-
lendirmesinde daha hassas ve güvenli bir parametre
olarak kullanılabilir. Ayrıca viral menenjit tanısında
BOS sICAM- 1 ölçümünün sitokin ölçümünden da-
ha de¤erli oldu¤unu düflünmekteyiz. Bu konunun ke-
sinlik kazanması daha genifl klinik çalıflmaları gerek-
tirmektedir.
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