CESITLIi MENENGITLERDE SEREBROSPINAL SIVIDA KOLESTEROL
SEVIYESININ INCELENMESi (*)

Blokimya Uzman Isik Tiirkalp (**)

Girig

Tiim diinyada ve iilkemizde halen 6nemini yitirmeyen, ¢zellikle
cocuk hekimligini ilgilendiren menengit'de en 6nemli problem erken
ve ayiricl tani olup, bu, hayat kurtarici oldugu kadar, sekellerin olug-
masini Onlemesi acisindan da 6nemlidir. Bu nedenle, eldeki kriterleri
iyi degerlendirip, erken ve kesin taniya varmak gerekir. Klinik bulgu-
larla taniya varmak herne kadar olas) ise de, kesin tani serebrospi-
nal sivinin laboratuar bulgular: ile konur.

Klinisyen icin, tan1 koymaya yardimec: temel kimyasal bulgular,
serebrospinal sivinin total protein, gamma globiilin (immiino globii-
linler), glikoz ve kloriir seviyeleridir. Fakat, protein elektroforezi,
sodyum, potasyum, kalsium ve enzimler (LDH, CPK) da, bazan tan
koymaya yardimei olabilecek kimyasal bulgulardir.

Bu kimyasal bulgulara ilaveten, serebrospinal sivinin sitologik,
fiziksel ve bakteriologik incelenmesi de klinisyene tani1 koymada yar-
dimer diger bulgulardir,

Biz bu calismamizda, cesitli menengitli olgularda (piiriilan, tii-
berkiilo, viral), serebrospinal sivida kolesterol seviyesini, hastaligin
baglangic1 ve seyri sirasinda inceleyerek, bunun tani, ayiric1 tani ve
hastaligin gidisi acisindan 6nemini arastirmak istedik.

Kolesteroliin ozellikleri ve fonksiyonlar:

Kolesteroliin kimyasal ozellikleri bir cift bag ile, 3. karbon ato-
mundaki (OH) grubundan ileri gelir. Bu (OH) grubu yag asidleri ile
esterlesir ve oksidanlar ile ketonlagir, kolestenen verir. Kolesteroliin
¢ift bagi, hidrogeni ve halogenleri baglar (1, 19).

Biologik membranlarin, lipoproteinlerin yap1 tasi olarak koles-
terol'iin 6nemi bilyiiktiir. Eritrositlerde kolesterol membranda toplan-
mistir ve hemolitik etkileri bertaraf etmede aktif bir rolii vardir.

(*) Sigli Hastahanesi Biokimya Lab. Sefi: Dr. Miinevver Akman,
(**) Sigli Hastahanesi Bilokimya Lab. Bag Asistani,
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Bakteriyel toksinlerin, yilan zehirinin hemolitik etkisi kolesterol ta-
rafindan onlenir, (1, 6, 19).

Beyin dokusunun kuru agirhginin % 80'ini kolesterol, dzellikle es-
terlesmemis kolesterol olusturur. Genc tavsanlara igsaretlenmis koles-
terol giringasindan 1 yil sonra, diger organlarda radyoaktivite bulun-
madig1 halde, beyin dokusunda igaretlenmis kolesteroliin varligl gos-
terilmigtir (DAVISON, R. N., 1959). Bu bulgu, beyin dokusunda ko-
lesterol metabolizmasinin cok yavasg oldugunu, kolesteroliin beyinde
gabit yapisal bir eleman olarak gérev gordiigiine delildir, (6).

Kolesterol, ¢ok zayif bir elektrik gecgiricidir; belki beyin ve sinir
sistemi dokusunda cok bulunusu, impuls olustura nve tagima gorevin-
de olan bu sistemde bir yaliticilik 6devini {izerine almig olmasindan-
dir. Zaten beyin ve sinirlerin impulslar: elektriksel bir &zelliktedir,
(19).

Cok sayida biologik bilegimler kolesterol ile ayn1 halkaya sahip-
tirler. Kolesterol over, testis, bobrek iistii korteksinin steroid hormon-
larinin, safra asidlerinin ve 7-dehidro kolesterol (D: vitamininin &én
maddesi)’in 6n maddesidir, (1, 5, 6, 7, 16).

Materyal

1. Calismalarimiza giren olgular1 (1.1.79 - 30.8.79) tarihleri
arasinda, Cocuk Enfeksion Kliniginde yatan ve menengit tanis1 kon-
mus cocuk hastalar olusturmaktadir,

2. Incelemelerimizi 97 menengitli olguda yaptik. Bu olgulardan
40’1 Piiriillan Menengitli, 32'sini Tiiberkiillo Menengitli, 25’ini Viral
Menengitli olgular olusturmaktadir.

3. Calismalarimiza giren olgularin 43’1 kiz (% 44.32), 54’1 er-
kek (% 55.67) dir, (Tablo — 1).

4. Olgularimizda yag smur1 (2.5 ay - 12 yas), yas ortalamas: 4
yastir, (Tablo —1).

TABLO — 1 : Olgularimizda Yag ve Cinsiyet Dagilim

Olgu Kiz Erkek Yas Yas
Sayis1 Siniri Ortalamasi

Olgu Sa. % Olgu Sa. %
97 43 44 .32 54 55.67 2.5ay-12 yas 4 yas
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Metod

Clgularimizda,;

1 — Kolesterol tayini Zak Metodu ile,

2 — 8eker tayini Hagedorn - Jensen Metodu ile,

3 — Kloeriir tayini Volhard Metodu ile,

4 — Total protein tayini Sicard Metodu ile,

5 — Kalitatif Globiilin tayini Pandy Metodu ile,
yapimistir, -

Serobrospinal swida zak metody ile total kolesterol tayini :
(Ferrik Kloriir Metodu)

Prensip : Asetik asidde eritilmis kolesteroliin demir-3-kloriir ve
giilfiirik asidle verdigi ve miktarla orantili olan kirmizi-menekse renk
reaksionuna dayanir,

Reaktifler :

1 — Demir-3-kloriir reaktifi : 84 mgr. FeCl; veya bunun yerine
140 mgr. FeCls.6H:0 alinir, 100 ml. glasiyel asetik asid p.a. icinde ¢6-
zilliir. Koyu renkli cam kapakli gisede saklanir.

2 — @Siilfiirik asid, d : 1,84, p.a.

3 — Glasial asetik asid p.a.

4 — Kolesterol ana ¢oézeltisi % 100 mgr : 100 mgr. saf koleste-
rol, 100 ml. asetik asidde eritilir.

5 — Kolesterol caligma c¢ozeltisi : 10 ml. ana c¢oézelti + 90 ml.
azetik asid.

Calhisma Teknigi :
TABLO — 2 : Total Kolesterol Tayininde Caligma Semas.

Deney Standart Blank

CSF 0.1 ml. —_— —_—

FeCls 4.0 ml. — 2.0 ml
Karigtinhr, 30 dakika bekletilir ve santrifiij edilir.

Siiziintiiden 2.0 ml — —=

CH.COOH 2.0 ml, — 2.0 ml.

H.S0; 2.0 ml. — 2.0 ml.

Karnstirlir, 30 dakika sonra 560 nm. de
Blanka karg: fotometrede O.D ler okunur.
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TABLO — 3 : Standart Egri Grafiginin Hazirlanmasi ve Caligma

Semasi.
Tiip
Blank No.1 2 3 4
Kolesterol Calisma Cozeltisi (% 10 mgr.) — 0.5 1. 15 4
Demir IIT kloriir reaktifi 2 2 2 2 2
Asetik Asid 2 15 1 05 —
Stilfiirik Asid 2 2 2 2 2
CSF’de Kolesterol % mgr. karigiklar: 0 1025 2053075 410

30 dakika oda temperatiiriinde beklenir, blanka kars: fotometre-
de 560 nm. dalga boyunda (sari-yesil filtre) okunur. Optik dansite
degerleri alinarak milimetrik kagida standart egri grafigi cizilir.

Hesap : Deney i¢in okunan optik dansiteye standart egri grafi-
ginde kars: gelen deger CSF'deki % mgr. olarak kolesterol miktari-
dir.

Normal Degerlerimiz :

a) CSF de kolesterol : 0.1-0.8 mg/100 ml.

b) CSF de seker : 70 - 90 mgr/100 ml. (0 - 10 yag aras1)
¢) CSF de kloriir : 700 - 750 mg./100 ml.

d) CSF de total protein : 15 - 45 mg./100 ml.

e) CSF de globiilin testi (Pandy) : Negative.

Istatistik Degerlendirme :

a) Standart Deviation Metodu
b) Student Fisher Metodu.

Tartigma

Bu caligmamizda, cesitli menengitli olgularda (piiriilan, tiiber-
kiiloz, viral), serebrospinal sivida kolesterol seviyesini, hastaligin
baslangici ve seyri sirasinda inceleyerek, bunun tani, ayirici tani ve
hastaligin gidisi acisindan énemini aragtirmak istedik.

Cesitli aragtiricilar, normal serebrospinal sivida total kolesterol
seviyesini incelemiglerdir. TOURTELLOTTE ve arkadaglar1 (1958,
1959), (17, 18), serebrospinal sivida kolesteroliin énemini incelemig-
ler ve cesitli otorlerin bildirdikleri sonuclar arasindaki variabiliteye
(degigkenlige) isaret etmislerdir, TOURTELLOTTE ve arkadaslari,
cesitli aragtiricilar tarafindan bildirilen, normal CSF daki kolesterol
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seviyeleri arasindaki bilyiik farklarin en onemli nedeninin, koleste-
roliin mikro miktarlarinin tayinindeki teknologik giigliik oldugu ka-
nisina vardilar.

TICHY, (1966), (15), bir ferrik kloriir metodu kullanarak nor-
mal CSF da (0.28 - 0.72 mg/100 ml.) sinirlarin tespit etmigtir (m.,
0.56; SD., 0.12). '

SOLOW ve FREEMAN, (1970), (13), bir ferrik kloriir metodu
kullanarak normal CSF de total kolesterol konsantrasyonunu incele-
migler ve (0.20 - 0.79 mg./100 ml.) smirlarini bulmuslardir (m., 0.42;
SD., 0.18).

Literatiirde, normal serebrospinal sivida total kolesterol seviye-
sinin dar bir sinir icinde oldugu (0.1 - 0.8 mg./100 ml.) hakkinda uy-
gunluk vardir (Ortalama 0.5 mg./100 ml.).

SOLOW ve FREEMAN, (1970), (13), bir fluorometrik ferrik
klortir metodu kullanarak, norologik abnormaliteleri olan 153 hasta-
nin CSF larinda total kolesterol seviyesini tespit etmislerdir (Tablo
— 4). Elde ettikleri sonuclara gore cegitli santral sinir sistemi hasta-
liklarinin gcogunda CSF de kolesterol seviyesi normaldir veya cok az
kir artig géstermektedir.

Literatiirde gecen istatistiksel analizlere gore, baz1 patologik hal-
lerde CSF de yiiksek kolesterol seviyesine rastlanmistir. Bunlardan
akustik sinir tiimérlerinde CSF de kolesterol konsantrasyonu % 6.45
mg., Guillain - Barre sendromunda % 13 mgr. dir. Beyin tiim&r ve ab-
selerinde % 5 - 15 mgr., cerebral hemoragilerde % 5 - 20 mgr. dir.

Biz 97 menengitli olguda serebrospinal sivida total kolesterol se-
viyesini inceledik. Bu olgulardan 40’1 piiriilan menengitli, 32’si tiiber-
kiiloz menengitli, 25’i viral menengitli olgulardir. Bu olgular icin el-
de ettigimiz, serebrospinal sividaki kolesterol seviyelerinin, diagnos-
tik acidan istatistiksel incelenmesi Tablo — 5 de verilmigtir.

Bu tablonun incelenmeginden anlasilacag: iizere :

a) Inceledigimiz 40 piiriilan menengitli olguda CSF de koleste-
rol seviyesi ylikselmigtir. Ortalama deger, 9.08, SD. 1.273 diir.

Bu yiikselme ileri derecede anlamhidir.

b) Inceledigimiz 32 tiiberkiiloz menengitli olguda CSF de koles-
terol seviyesi ylikselmigtir. Ortalama deger, 10.82, SD. 0.849 dur.

Bu yiikselme ileri derecede anlamlidir.

¢) Inceledigimiz 25 viral menengitli olguda CSF de kolesterol
seviyesi ylikselmistir. Ortalama deger, 0.836, SD. 0.123 diir.

Bu yiikselme anlamlidir.
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TABLO — 4 : Cegitli Santral Sinir Sistemi Hastaliklarinda Se-
rebrospinal Sivida Kolesterol Seviyeleri, (E. B.

Solow ve Ii W. Freeman), (13).

Kolesterol
TANI Olgu Sayis1  (mgr/100 ml.)

Asglinda negative norologik tetkikler

(kontrol) 14 0.4207
CNS tiimérleri 12 0.7433
Diger tiimérler 8 0.5450
Mental gerilik 8 0.3575
Disc problemi 12 0.4792
CNS infeksionu ‘ 14 0.8543
Diger CNS infeksion ve inflamasyonlari 9 0.5056
Malformasyon 13 0.6415
Multiple sklerosis 16 0.4844
Epilepsi 13 0.4269
Misc. norologik 19 0.5195
Degeneratif hastaliklar 19 0.3932
Metabolik ve organik disfonksion 5 0.4280
Vascular 5 0.4920

TABLO — 5 : Cesitli Menengitlerde CSF de Kolesterol Seviye-
sinin Diagnostik Acidan Istatistiksel Incelen-

mesi.

Olgu Sayis1 Ortalama SD=+
Piiriilan Men. 40 9.08 1.273 " 2:60%301
Tiiberkiiloz Men. 32 10.82 0.849 = jolo%éggl
Viral Men, 25 0.836 0.123 J;::< 26?;)35

Teorik Normal (0.1-0.8) ortalama 0.5
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Tablo (4 ve 5) dan anlasilacagi iizere serebrospinal sivida koles-
terol seviyesinin incelenmesi, menengitlerin tanisi acisindan, viral
menengitlerde anlaml, piiriilan ve tiiberkiiloz menengitlerde ileri de-
recede anlamhdir.

Inceledigimiz 40 piiriilan, 32 tiiberkiiloz, 25 viral menengitli olgu-
da serebrospinal sivida ylikselme % leri ve ortalama degerleri Tablo
—T de verilmistir.

TABLO — 6 : Cesitli Menengitlerde CSF de Kolesterol Seviyesi-
nin Yilkselme % leri ve Ortalama Degerleri.

Olgu Sayisi
Yiikselme Yiikselme
Olan Olmayan Ortalama SD=+

Toplam
Olgu % Olgu %
Sa. Sa.

Piiriilan Men. 40 40 100 — — 908 1.273 P
P < 0000001
The. Men 32 32 100 — — 1082 0.849 ;Z;ﬁﬁblffl
Viral Men. 25 9 36 16 64 0836 0.123 —a
P < 0.05

a) Inceledigimiz 40 piirillan menengitli olgunun 40’inda da CSF
de kolesterol seviyesi yiikselmistir, (% 100), ortalama, 9.08, (Tablo
— 6).

b) Inceledigimiz 32 tiiberkiiloz menengitli olgunun 32’sinde de
CSF de kolesterol seviyesi yiikselmigtir, (% 100), ortalama 10.82,
(Tablo — 6).

¢) Inceledigimiz 25 viral menengitli olgudan, 16 olguda CSF de
kolesterol seviyesi normal sinirlar icinde kalmis, (% 64); 9 olguda
ise ylkselmistir, (% 36), ortalama 0.836. Bu yiikselme tiiberkiiloz ve
piiriilan menengitlerde goriilen yiikselmeye kiyasla daha azdir, (Tab-
lo — 6).

Bu sonuglara gore; serebrospinal sivida kolesterol seviyesinin in-
celenmesi menengitlerin ayirici tanisi agisindan da ¢nemlidir, (Tab-
lo — 6).
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Inceledigimiz piiriilan, tiiberkiiloz ve viral menengitli olgularda
serebrospinal sivida kolesterol seviyelerinin, prognostik acidan, ista-
tistiksel incelenmesi (Tablo — 7, 8, 9) da verilmistir.

TABLO — 7 : Piiriilan Menengitli Olgularda, CSF de Koleste-
rol Seviyesinin, Prognostik Acidan, Istatistik-
sel Incelenmesi.

Olgu
Sayist Ortalama SD+
Tedaviden Once 40 9.08 1.273
Tedaviden Sonra 40 0.97 0.256
e = 39.95 P < 0000001

TABLO — 8 : Tiiberkiiloz Menengitli Olgularda CSF de Koles-
terol Seviyesinin, Prognostik Acidan, Istatistik-
sel Incelenmesi.

Olgu
Sayis1 Ortalama SD+
Tedaviden Once 15 10.50 1.25
Tedaviden Sonra 15 1.82
e —6.94 P < 0.05

TABLO — 9 : Viral Menengitli Olgularda CSF de Kolesterol
Seviyesinin, Prognostik Acidan Incelenmesi.

Olgu
Sayist Ortalama SD+
Tedaviden Once 10 1.195 0.219
Tedaviden Sonra 10 0.529
t—23.04 P < 0.05

a) Incelemelerimize giren 40 piiriilan menengitli olgunun hep-
sini hastaligin seyri sirasinda inceleme olanagini bulduk, (Tablo — 7).
Tedaviden once ortalama deger : 9.08 SD, 1.273.

Tedaviden sonra ortalama deger : 0.97 SD. 0.256. P < 0000001
dir.



TABLO — 10 : Piiriilan, tiiberkiiloz ve viral menengitli olgularda tedaviden once ortalama likdr bulgu-

lar:.
ol Kolesterol Seker  Kloril B Hii o i
gu olestero Seker orlir o hx asing Pandy licre Protein Kiiltiir
Sayis1 9, mgr. 9% mgr, 9, mgr. mm. su Sayis1 -
% mgr.
Teorik Normal 0.1-08 70-90 700-750 Berrak 60 - 200 (—) 0-10 15 -45 Steril
i Artmis (++) - Steril
Piiriilan Men. 40 oliartiily ABGlnE AEMIME ok veya veya Mebziil SEkEs bazen
9.08 34.45 583.5 Moviail (e gy or, 117 T
" Berrak Artmig (-;—;) o 7
The. Men. $a Cok artmig Azalma Azalma veya veya veya Artma Artma Steril
10.82 31.87 621.43 Opak N ormiai A or, 221 or. 120
Mutedil
Artma Hafif Berrak Normal (=)
Viral Men. 25 veya Normal Azalma veya veya veya At Normal Steril
Normal 570 @972  Opak  Artms (+) or. 216 40

0.836




TABLO — 11 : Piriilan, tiiberkiiloz ve Viral menengitli olgularda, tedaviden sonra ortalama likor bul-

gulari.
N i Total
Olgu  Kolesterol Seker Kloriir ——— Basing Pandy ucre Proteln Kiiltiir
Sayisi 9, mgr. 9% mgr. ¢, mgr. mm, su Sayis1 % mgr.
Teorik Normal 01-0.8 70 -90 700-750 Berrak 60 - 200 (—) 0-10 15 - 45 Steril
Normal Normal
i i veya veya Normal .
Piiriilan Men. 40 0.97 75.87 683.5 Berrak hafif (—) Avbiia or. 30 Steril
Artma or. 70
Normal
veya Normal i
The. Men. 15 1.82 56.93 670 Berrak Normal (=+) A 45 Steril
or. 45
Normal
: veya Normal .
Viral Men. 10 0.529 85.7 676.5 Berrak Normal (—) B 25 Steril

or. 30
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Piiriilan menengitli olgularda hastaligin seyri sirasinda CSF de
kolesterol seviyesinin incelenmesi prognostik acidan ileri derecede
anlamlidir.

b) Incelemelerimize giren 32 tiiberkiiloz menengitli olgunun 15’
ini hastaligin seyri sirasinda inceleme olanagini bulduk, (Tablo —
8). Bu 15 olguda,

Tedaviden 6nce ortalama deger : 10.50

Tedaviden sonra ortalama deger : 1.82 SD. 1.25, P < 0.05 dir.

Tiiberkiiloz menengitli olgularda hastaligin seyri sirasinda CSF
de kolesterol seviyesinin incelenmesi, prognostik acidan anlamlidir.

¢) Incelemelerimize giren 25 viral menengitli olgunun 10’unu
hastaligin seyri sirasinda inceleme olanagini bulduk, (Tablo — 9).

Tedaviden once ortalama deger : 1.195.

Tedaviden sonra ortalama deger : 0.529 SD. 0.219, P < 0.05 dir.

Viral menengitli olgularda hastaligin seyri sirasinda CSF de ko-
lesterol seviyesinin incelenmesi prognostik acidan anlamlidir.

Bu sonuclara gore (Tablo — 7, 8, 9), piiriilan, tiiberkiiloz ve viral
menengitli olgularda hastaligin seyri sirasinda CSF de kolesterol se-
viyesinin incelenmesi, hastaligin gidisi acisindan, tiiberkiiloz ve viral
menengitlerde anlaml, piiriilan menengitlerde ise ileri derecede an-
lamhidar,

Tablo — 11, 12 de piir., tbe. ve viral menengitli olgularda tedavi-
den once ve tedaviden sonra CSF de ortalama kolesterol ve diger likor
bulgular: verilmigtir. Bu tablonun incelenmesinden anlagilacag: iize-
re,

Piiriilan, tiiberkiiloz ve viral menengitli olgularda, hastaligin bag-
langicinda ve seyri sirasinda serebrospinal sividaki kolesterol sevi-
yeleri, diger CSF bulgular: ile paralellik gdstermektedir.

Bu sonuclara gore, serebrospinal sivida kolesterol seviyesinin
incelenmesinin, menengitlerin tanis1, ayirici tanisi ve hastaligin gidi-
si acisindan onemli bir laboratuar bulgusu olabilecegi kanisina var-
dik.

Ozet

40 piiriilan, 32 tiiberkiiloz, 25 viral menengitli olguda serebrospi-
nal sivida kolesterol seviyesini inceledik. Bu incelemelerimizden edin-
digimiz sonuclam soyle Gzetleyebiliriz.
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a) Serebrospinal sivida kolesterol seviyesi, piiriilan ve tiiber-
kiiloz menengitlerde ileri derecede anlaml, viral menengitlerde ise
anlamli bir sekilde yiikselir.

b) Viral menengitlerde CSF de kolesterol artigi, piiriillan ve
tiiberkiiloz menengitlere kiyasla daha azdir.

c) Hastahigin seyri sirasinda CSF de kolesterol seviyesinin in-
celenmesi, hastaligin gidisi agisindan piiriilan menengitlerde ileri de-
recede anlaml, tiiberkiiloz ve viral menengitlerde anlamlidir.

Bu sonuclara gore, serebrospinal sivida kolesterol seviyesinin
incelenmesinin, menengitlerin tanis:, ayiric1 tanisi ve hastaligin gidi-
i acisindan énemli bir laboratuvar bulgusu olabilecegi kanisina var
dik.

Summary

The CSF cholesterol levels were determined in 40 patients with
purulent meningitis, 32 patients with tuberculous meningitis and 25
patients with viral meningitis.

It was found that, the increase of CSF cholesterol level is highly
significant in purulent and tuberculous meningitis, and only signific-
ant in viral meningitis.

The increage of CSF cholesterol level was found to be relatively
less in cases viral meningitis as compare to the levels of purulent and
tuberculous meningitis.

As far as the prognosis is concern, it was found that CSF choles-
terol level is highly significant in cases of purulent meningitis and
only significant in cases of tuberculous and viral meningitis.

In view of the above findings the determination of cholesterol
levels in CSF is a useful method for diagnosis, differantial diagnosis
and prognosis in cases of meningitis.
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