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OZET

Tiiberkiiloz menenjit (TBM) ve bakteriyel menenjit (BM) 1amisinda ve uygulanan tedavinin prog-
nostik takibinde beyin-omurilik sivist (BOS) aspartat aminotransferaz (AST) ve laktik dehidrogenaz
(LDH) enzim diizeyleri seri olarak ¢alisildi. BOS AST diizeyleri; kontrol grubunda 595 + 2.59 IUIL,
IBM grubunda 1041 + 3.62 IUIL ve BM grubunda 28.12 + 5.85 IU/L olarak saptandi. BOS LDII
diizeyleri; kontrol grubunda 25.02 + 921 [UIL, TBM grubunda 5¢25 * 20.74 I1UIL ve BM grubunda
32724 + 21447 IUIL olarak saptandi. TBM ve BM gruplarimin BOS ASY ve LDII enzim diizeyleri
kontrol grubuna kiyasia belirgin olarak yiiksektir (p<0.001). BM grubu BOS seri enzim analizlerinde
BOS AST ve LDI enzimlerinin belirgin olarak azaldig: (p>0.001), fakat TBM grubunda ise bu azal-
mann hafif oldugu (p>0.05) saptandt.

Bu bulgularin siginda; TBM ve BM'in tamsinda ve uygulanan ledaviye hastanin verdigi yaniin
takibinde BOS AST ve LDH enzim seri analizlerinin yardumct bir laboratuvar tetkiki olabilecegini
soyleyebiliriz.

SUMMARY

Serial Estimation of Cerebrospinal Fluid Aspartate Aminotransferase and
Lactate Dehydrogenase Levels in Tuberculous and Bacterial Meningitis.

The cerebrospinal fluid (CSI') aspartaie aminolransferase (AST) and lactate dehydrogenase (LDIJ)
enzyme levels were investigated in Lhis research for the diagnosis of tuberculous and baclerial
meningitis (TBM, BM) for the prognosis of cases. AST and LDIT enzvinatic levels were estimated in
CSF in 12 cases of TBM, 25 cases of BM and 30 control cases. In the control group the levels of
CSF - AST and CSF-LDII were estimated as 5.9532.59 IU/L, 25.0249.2] [UIL, respectively. In cases
with TBM, the levels of CSF-AST and CSF-LDII were obtained as 104133.62 [UIL, 51.25420.74
IUIL, respectively. In the BM cases, the levels of CSF-AST and CSI-LDIl were estimated as
28124585 IUIL, 327244214.47 IUIL, respectively. The CSIF enzymatic levels of AST and LDII
were increased significantly both in TBM and BM cases as compared with control group (p<0.001).
{In serial enzymatic analysis (initial, 72 hours and 10 Jduys later) it has been found that the BM cases
| showed significantly decreasing levels of the two enzimes (p<0.001) but the TBM cases showed
nonsignificantly decreasing levels of both enzymes (p>01.03). On the light of these findings, it is
i concluded that the serial enzymatic determinations of AST and LDII in CSF are helpfull in the
idiagnosi.s‘ of TBM and BM in the prognosis of cases.
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GIRIS

Aspartat aminotrans{craz (AST) c¢nzimi amino gruplarimin transferini saglayarak
aspartik asit ile okzalasetik asidin birbirlerine dontisimiini katalizleyen bir hiicre
enzimidir. Hiicrenin stoplazma ve mitokondrisinde bulunur. Kas, karaciger, beyin ve
bobrek dokular:i yiiksck komsanirasyonda AST i¢erir. Plazma, salra, salya ve
beyin-omirilik sivisi1 (BOS) AST iceren viicud sivi ve salgilanidir. Hafil doku harabiyetinde
stoplazmik kaynakli AST enziminin hakim olmasma karsin agir doku harabiyetlerinde
mitokondrial kaynakli AST cnziminin hakim oldugu ger¢egi énemlidir (1).

Laktik dehidrogenaz (LDH) hidrojen transfer eden ve L-laktatlan piruvatlara okside
eden bir diger hiicre enzimidir. Tim viicut hiicrelerinde var olup vyalmiz hiicre
stoplazmasmda degismez ve sabit kalir. Menenjial hastaliklarda BOS'da artabilecegi ifade
edilmektedir (2, 3, 4, 5, 6, 7, &, 9).

Tiiberkiiloz menenjitle, piiriilan menenjitin ayriminda hastalifin baslama sekli, daha
once mevcut tiiberkiiloz odaginin olup olmamasi, herhangi bir menenjit salgim veya
piiriillan menenjite zemin hazirlayan bir durumun bulunmas: vs. teshise yardimer olursa da,
kesin teshis laboratuvar tetkikleriyle konmaktadir. Fakat lomber ponksiyon csnasinda
travmatizasyon nedeniyle BOS'un kanli olmasi, uygun olmayan antibiyotiklerle veya
verilmesi gercken antibiyotigin yetersiz doz ve siirede verildigi hallerde hastanin klinigi
ve laboratuvar bulgularindaki degisiklikler zaman zaman pariilan menenjitlerle tiberkiiloz
menenjitlerin ayinminda giiclitkler olusturmaktadir. Bu durum ctken mikroorganizmanin
mikroskopik olarak goriillememesi veya mikroorganizmanmn kiiltiirle tiretilemedigi
durumlarda daha da 6nem kazanmaktadir. '

Beyin-omirilik sivisi (BOS), berrak olmasi ve az miktarda prolein icermesi nedeni ile
enzimatik analizler icin oldukca avantajlidir. Kan-BOS bariyeri nedeni ile BOS AST diizeyi
santral simir sistemi hastahklarinda serum AST diizeyinden daha anlamli olabilir. Ayrica
BOS LDH enzim diizeyinin de énemli oldugu belirtilmektedir (8, 9, 10).

Bu ¢alisma;
a) BOS AST ve LDH enzim diizeylerinin BM ve TBM deki degismelerini,

b) Tedavinin prognostik takibinde bu enzim diizeylerinin kullambirlhifinin olup

s

olmadigim belirlemek amaci ile yapildi.
MATERYEL ve METOD

Arastirma, S.U. Tip Fakiiliesi Intaniye ve Pediatri Kliniklerinde tedavi géren ve
polikliniklere basvuran hastalar tizerinde yapildi. Klinik olarak menenjit diistiniilen veya
siipheli hastalardan elde edilen BOS o6rneklerinin biyokimyasal ve bakteriyolojik
tetkikleri yapildi. Her bir BOS &rneginin kanli agar, brain heart, Saboraud ve
Lovenstein-Jensen basiyerlerinde kiiltiirleri yapildi.

Ayinier tamida; BOS  un rengi, berrak veya bulamk olmasi, hiicre sayisi, hiicre cinsi,
fibrin ag1 olusup olusmamasi, ctken mikroorganizmanin bovah preparatia (gram boyasi ve
Erlich- Zichl-Neelsen) gériiliip goriilmemesi, kiiltir sonuclan ve biyokimyasal analizleri
(protein, kloriir, glukoz) gozoniine alindi.

Kontrol vakalars; teikikler sonucu BOS un tamamen normal bulundugu (mikrobivolojik
ve biyokimyasal) ve menenjizm kabul edilen vakalardan secildi.

25 BM, 12 TBM ve 30 kontrol olmak iizere toplam 67 olgunun enzim analizleri, BOS
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materyali alindiktan sonraki ilk 12 saat icinde “yapildi. BOS materyali analiz zamanina
kadar 2-8°C'de korundu.

AST analizi Reitman-Frankel kolortmetrik yontemi ile gahisarak IU/L olarak, LDH
analizi Cabaud-Wroblewski kolorimetrik yontemi ile 1U/L olarak, glukoz analizi Trinder
enzimatik kolorimetrik yontemi ile mg/dl olarak, klor analizi Schales-Schales trimetrik
yontemi ile mEg/L olarak ve protein analizi Gornall kolorimetrik yontemi ile mg/L olarak
yapildi.

Istatistik degerlendirme t-testi ile yapildi.

BULGULAR

Kontrol grubumuz yaslari 3 ay ile 8 yas arasi olan 18 erkek ve 12 kiz olmak tizere
toplam 30 olgudur. Yas ortalamasi 2.75+2.38 (3 ay - 8 yas), BOS AST ortalamas:
5.1142.32 TU/L (1 - 9.8), BOS LDH ortalamas: 25.02 + 9.21 IU/L (5 - 50), BOS glukoz
ortalamas1 55.63 + 9.51 mg/dl (49-75), serum glukoz ortalamasi 126.16 + 13.72 mg/dl
(105 - 165), BOS protein ortalamasi 35.24 + 6.14 mg/dl (24 - 46) ve BOS klor ortalamasi
117.23 + 6.42 mEqg/L (110-128) olarak saptand: (TABLO I, 1I).

BM grubumuz yaslan 3 ay ile 64 yas arasi olan 18 erkck ve 7 kiz olmak lizere toplam
25 olgudur. Yas ortalamasi 16.69 £ 17.72 (3 ay - 64 yas), BOS AST diizeyi 28.12 + 5.85
IU/L (18-39), BOS LDH diizeyi 327.24 £ 214.47 TU/L (106 - 800), BOS glukoz diizeyi
 18.56 £ 5.86 mg/dl (5-38), BOS protein diizeyi 240.54 + 55.26 mg/L (180-620) ve BOS
klor diizeyi 91.88 + 3.25 mEq/L (86-97) olarak saptandi (TABLO 1, II).

TBM grubumuz yaslan 6 ile 58 yas arast olan 6 erkek ve 6 kiz olmak lizere toplam 12
olgudur. Yas ortalamasi 26.5 + 15.58 (6-58), BOS AST diizeyr 1041 *+ 3.62 1U/L
(5.2-16.8), BOS LDH diizeyi 51.25 £ 20.74 1U/L (25 - 82), BOS glukoz diizeyi 28.66 &
11.82 mg/dl (8-42), BOS protein diizeyi 176.91 £ 50.35 mg/L (132-295) ve BOS klor
diizeyi 95.33 + 5.61 mEq/L (88-103) olarak saptand1 (TABLO I, II).

TABLO I.
Kontrol, TBM ve BM olgulart BOS glukoz, protein ve klor dizeylert

GRUB VAKA | GLUKOZ | (mg/dl) | PROTEIN (mgid) | KLOR (mEqi)
SAYISI | BOS |  SERUM (BOS) (BOS)
Kontrol 30 55631051 | 1261641372 |  85.2446.14 117.236.42
(49-75) | (105-165) (24-46) (110-128)
{
TBM 12 28,66°411.82| | -ooeen- 176.9150.35 95.33+5" 61
(8-42) | (132-295) (88-103)
BM 25 18.56£5°.86 |  ------ | 240.54455.26 91.88+3" 25
(5-38) | (180-620) (86-97)
* Kontrol grubuna Kiyasla istatistiksel olarak anlamh (p<0.C)1).
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TABLO II.
Kontrol, TBM ve BM olgular: BOS AST ve LDII diizeyleri
GRUB VAKA SAYISI BOS AST (IU/L) BOS LDH (1U/L)
Kontrol 30 5.11+£2.32 (1-9.8) 25.0249.21 (5-50)
TBM 12 10.41£3.62 (5.2-16.8)* | 51.25+20.74 (25-82)*
BM E 25 28.12+£5.85 (18-39)* 327.244214.47 (106-800)*

* Kontrol grubuna kiyasla istatistiksel olarak anlamli (p<0.001).

BM seri enzim analizleri takibinde;

a) BOS AST enzimi i¢in baslangic degeri 28.12 £ 5.85 IU/L (18-39), 72 saat sonraki
deger 20.56 + 6.21 IU/L (13-32) ve 10 giin sonraki deger 10.83 = 2.08 IU/L (7-14)
olarak,

b) BOS LDH enzimi i¢in baslangic degeri 327.24 + 214.47 IU/L (106-800), 72 saat
sonraki deger 244.75 £+ 142.29 IU/L (74-650) ve 10 giin sonraki deger 106.06 £ 41.06
IU/L (40-170) olarak saptand: (TABLO III).

TBM seri enzim analizleri takibinde;

a) BOS AST enzimi icin baslangi¢c degeri 10.41 £ 3.62 IU/L (5.2-16.8), 72 saat
sonraki deger 8.66 + 2.77 IU/L (4.8-14.2) ve 10 giin sonraki deger 8.13 + 1.6 1U/L
(4.2-9.3) olarak,

b) BOS LDH enzimi i¢in baslangi¢c degeri 51.25+20.74 TU/L (25-82), 72 saat sonraki
deger 49.16 + 20.75 TU/L (23-80) ve 10 giin sonraki deger 42.08 = 19.81 IU/L (15-72)
olarak saptandi (TABLO III).

TABLO I11.
Kontrol, TBM ve BM olgulart BOS AST ve LDII enzimlerinin baglangi¢, 72 saat ve 10 giin
sonrakt dizeyleri.

ENZIM |
GRUB VAKA | ANALIZ BOS AST (IU/L.) i BOS LDII (IU/L)
SAYISI | TAKIBI
| Baglangic 10.41+3.62 | 51.25£20.74
i (5.2-16.8) f (25-82)
TBM 12 [ 72. saal 8.66£2.77 _ 49.16+20.75
(4.8-14.2) ; (23-80)
' 10. giin 8.13%1.6 ; 4Z0BEIO 8L .
(4.2-9.3) (15-72)
‘ Baslangic 28.1245.85 327.244214.47
: (18-39) (106-800)
| 72. saat 20.56+6.21 : 244.75£142.29
BM | (13-32 ' (74-650)
Yukaridaki bul gll]:lrypé'ﬁ'ii—gﬁrc-' Kontrol grybuy, )[i OS—AST enzipyqdjizemt gerkeklerde;
kizlardan bdlirgin olarak yiiksektir (p<0.005). (7-14) (40-170)
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Enzim diizeyleri kiyaslandiginda BM ve TBM in hem BOS AST hem de BOS LDH
diizeylerinin kontrol grubundan belirgin olarak yiiksck oldugu goriilmektedir (p<0.001). Bu
yilikscklik BM icin daha belirgindir.

BM ve TBM BOS glikoz, protein ve klor diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandifinda;
BOS glikoz ve klor diizeylerinin belirgin olarak diigiik oldugu (p<0.001) ve BOS protein
diizeylerinin belirgin olarak yiiksek oldugu gériilmektedir (p<0.001).

TBM BOS seri enzim analizlerinde BOS AST ve LDH enzimlerinin ¢ok hafif bir diisme
gosterdigi, fakat bu diismenin 6nemli olmadig: gézlendi (p>0.05).

BM BOS seri enzim analizlerinde BOS AST ve LDH enzimlerinin belirgin bir scklide
disme gosterdigi gdzlendi (p<0.001).

TARTISMA ve SONUC

BM ve TBM olgularinda BOS AST ve LDH enzim diizeylerinin artis gosterebilecegi
konusunda ¢esithi aragtirmalar yapilmsur (3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14). Ayrica
bu enzimlerin normal degerleriyle ilgili ¢alismalar da yapilmis ve bunlardan bazilarinda
kontrol grubu BOS AST enzim dizeyinin erkeklerde, kadinlardan belirgin olarak daha
yiiksek oldugu bildirilmistir (10, 11). Bizim bulgularimizda da kontrol grubunda seks [larki
belirgin olarak bulunmustur (p<0.005). BOS LDH enzim diizeyinde ise scks Farka
onemsizdir (p>0.05).

BM ve TBM olgularimizda BOS AST ve LDH enzim diizeylerini kontrol grubuna
kiyasla belirgin olarak yiiksek diizeyde saptadik (p<0.001). Buna benzer sonuclar Dave,
Sharma, Praharaj, Hallock, Williams, Nelson, Neches, Chawhan, Engelke, Goldberg,
Lending gibi arastincilar tarafindan bulunmustur (3, 4, 5, 6, 7, 8, 11). Bu arusm nedeni
muhtemelen hiicre harabiyetinden aciga cikan enzime ve hastahik nedeni ile intraseliiler
metabolizmaya bagh olabilir (15, 16). BM ve TBM olgularimizin seri enzim
analizlerinde:

a) Enzim diizeylerinin uygulanan tedaviye paralel olarak disme gosterdigi,

b) TBM olgularimizda bu enzim diizeyi disiistiniin hafif oldugu ve belirgin olmadif
(p=>0.05),

¢) BM olgularimizda ise bu enzim diizeyi diisiisiiniin belirgin oldugu (p<0.001)
saptand1. Praharaj ve arkadaglari BOS AST cnzim diizeyindeki disiisi BM ve TBM'de
belirgin olarak bulmuslardir (p<0.01). Bu [arkhihk bizim calismamizin ilk 10 giin ic¢inde
yapilmis olmasiyla ilgili olabilir. Ciinkii TBMin tedaviye anlamh cevap verebilmesi
i¢in daha uzun siireye ihtiyag vardir. Halbuki BM olgularinda genellikle ilk 10 giin icinde
onemli 6lglide diizelme goriilmektedir..

Olen 4 BM olgusunda baslangic AST degerleri 28 Tu/L degerinin {istiindeydi. Praharaj
ve arkadaslan, baslangic AST ortalamasimin 26 IU/L degerinden fazla olan olgularin
6lebilecegini veya komplikasyonlu olarak iyilesebilecedini ifade etmektedir. Bu durumun
yeni ¢alismalarla biraz daha aydinlaulmas1 gerekmektedir.

Sonu¢ olarak; BM ve TBM'in teshisinde ve uygulanan ledaviye hastanm verdigi
yamun takibinde BOS AST ve LDH enzimlerinin seri analizleri yardumer bir laboratuvar
bulgusudur.
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