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ABSTRACT

THE AIM of the study was to evaluate the usefulness of cerebrospinal fluid (CSF) ferritin concentration
assessment in adults with purulent, bacterial meningoencephalitis.

MATERIAL AND METHODS. The investigation was performed in 18 subjects hospitalized at the Clinical Ward
of Infectious Diseases, Medical University of Silesia in Bytom from 2008 through 2012, for purulent, bacterial
meningoencephalitis. The patients were divided into two groups, according to severity of their clinical condition:
Group I — very severe course of the disease, group Il — moderate and mild course of the disease. In all the
individuals, CSF interleukin-6 concentration was evaluated during the first 24 hours of hospitalization.
RESULTS. Mean CSF ferritin concentration in patients in very severe clinical condition (group I) was 314.71
ng/mL as compared to 162.13 ng/mL in subjects of group II with moderate and mild course of the disease. The
difference between CSF mean concentration of this cytokine was statistically significant (p<0.01). Correlations
between CSF ferritin and CSF protein and lactate were determined. The control assays performed in 6 patients
from group I revealed only slightly decrease of CSF ferritin level in the fatal course of the disease. In survivals
with recovery CSF concentration of this protein was decreased markedly as compared to the initial level.
CONCLUSIONS. The obtained results indicate the usefulness of CSF ferritin concentration assessment in
estimation of intensity of inflammation in the subarachnoid space, and indirectly, of severity of the patient’s
clinical condition. The level of this protein concentration also seems to be helpful as a prognostic marker in
purulent, bacterial meningoencephalitis.
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STRESZCZENIE

CELEM pracy byta ocena przydatnosci oznaczania stezenia ferrytyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym (pmr)
w diagnostyce ropnych, bakteryjnych zapalen opon i mézgu u dorostych.

MATERIAL I METODA. Badania przeprowadzono u 18 chorych leczonych w Oddziale Choréb Zakaznych
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Bytomiu w latach 2008 — 2012 z rozpoznaniem ropnego bakteryjnego
zapalenia opon i mézgu. W oparciu o ci¢zko$¢ stanu klinicznego ocenianego w dniu przyjecia do Oddzialu
chorzy zostali podzieleni na dwie grupy: I — chorzy w stanie bardzo cigzkim i Il — chorzy w stanie $rednio —
cigzkim 1 lekkim. U wszystkich oznaczano w pierwszej dobie hospitalizacji stezenie ferrytyny w pmr.
WYNIKI. U chorych w bardzo ci¢zkim stanie klinicznym przy przyjeciu (grupa I) $rednie stezenie ferrytyny
w ptynie wynosito 314,71 ng/mL, a u chorych w stanie $rednio-ci¢zkim i lekkim (grupa II) — 162,13 ng/mL.
Rdznice $rednich stezen tego parametru pmr miedzy grupami chorych byly statystycznie znamienne (p<0,01).
Wykazano korelacje migdzy stezeniami ferrytyny a stezeniem biatka i kwasu mlekowego w plynie mozgowo-
rdzeniowym. Badania kontrolne wykonane u 6 chorych grupy I wykazaly jedynie nieznaczne obnizenie si¢
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stezenia ferrytyny w pmr w przypadkach zakonczonych zgonem. Natomiast w przypadkach zakonczonych
wyleczeniem stezenia tego biatka w pmr byly wyraznie obnizone w poréwnaniu z badaniem wstepnym.
WNIOSKI. Uzyskane wyniki wskazuja na przydatno$¢ oznaczania st¢zenia ferrytyny w ptynie mozgowo-
rdzeniowym w ocenie nasilenia stanu zapalnego toczacego si¢ w przestrzeni podpajeczynowkowe;j i, posrednio,
cigzkosci stanu klinicznego chorego. Wielko$¢ stezenia tego biatka w pmr moze mie¢ takze pewne znaczenie
prognostycznie w ropnych, bakteryjnych zapaleniach opon i mézgu.

Stowa kluczowe : ferrytyna, plyn mozgowo-rdzeniowy, ropne, bakteryjne zapalenie opon i mozgu

INTRODUCTION

Bacterial infections of the central nervous
system (CNS) still remain a major problem of
contemporary medicine. Despite evident progress
observed in pharmacotherapies and intensive medical
care, bacterial purulent meningoencephalitis is still
marked by uncertain prognosis and relatively high
fatality, whereas many cases lead to permanent
neurological after effects (1). The results of routine
procedures to evaluate the cerebrospinal fluid (CSF),
e.g. pleocytosis and cytogram, protein, glucose and
chloride concentrations and, less frequently, lactic acid
seem not always to reflect the actual intensity of the
inflammatory process in the cerebral tissue in such
conditions (1, 2).4

Pathophysiology of inflammatory processes shows
a remarkable role of iron and ferritin. Ferritin is an iron
binding protein complex of iso-ferritines, expressed by
cells of the reticuloendothelial system. Ferritin was
proved in numerous tissues of the body, in particular
in the liver, spleen and the bone marrow. Infection or
acute inflammatory condition induce the blockade of
iron release by the reticuloendothelial system. In the
course of inflammatory processes in infections and
neoplastic processes the serum level of iron is reduced.
Such phenomenon is part of the defensive response
of the body. As a result, during the early stage of
infection, the microorganisms loose the opportunity
to make use of iron needed for their growth and full
virulence. Elevated serum ferritin during early acute
infection reflects the transfer of serous iron to the
reticuloendothelial system(3,4,5,6,7,8,9).

Cerebral concentrations of iron are relatively high.
This metal has a major role in the brain function,
participating in energy transformations of the nervous
systems, synthesis of certain neurotransmitters
and production of myelin. Iron may also appear as
a potential promoter of highly reactive hydroxyl
radicals (Fenton’s reaction). Increased production of
hydroxyl radicals lead to oxidative damage of lipids,
proteins and deoxyribonucleic acid (DNA) which may
effect in the death of nervous cells. Effecting in iron
sequestration, ferritin may prevent such pathological
processes (10,11).
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WSTEP

Bakteryjne zakazenia osrodkowego uktadu nerwowe-
2o (OUN) nadal stanowig istotny problem wspolfczesnej
medycyny. Pomimo postepow farmakoterapii 1 intensyw-
nej opieki medycznej, bakteryjne, ropne zapalenia opon
1 mozgu pozostajag chorobami o niepewnym rokowaniu
1 stosunkowo wysokiej $Smiertelnosci; w wielu przypad-
kach dochodzi ponadto do wystapienia trwatych, neurolo-
gicznych nastepstw pochorobowych (1). Wyniki rutyno-
wo wykonywanych badan ptynu mézgowo-rdzeniowych
(pmr), tzn. pleocytoza i cytogram, stezenie bialka, glukozy,
chlorkow i, rzadziej, kwasu mlekowego, wydaja si¢ nie
zawsze w pehni odzwierciedla¢ rzeczywiste natezenie pro-
cesu zapalnego tkanki mézgowej w tych chorobach (1,2).

W patofizjologii procesow zapalnych istotng role
odgrywa zelazo i ferrytyna. Ferrytyna jest kompleksem
biatkowym izo-ferrytyn wigzacym zelazo. Jest produko-
wana przez komorki ukladu siateczkowo-$rodblonkowe-
g0. Wykazano, ze ferrytyna wystepuje w wielu tkankach
organizmu, szczegdlnie w watrobie, $ledzionie i szpiku
kostnym. Zakazenie i ostry stan zapalny indukuje blokadg
uwalniania zelaza przez uktad siateczkowo-§rodblonkowy.
W przebiegu procesow zapalnych, w zakazeniach 1 w pro-
cesach nowotworowych dochodzi do obnizenia poziomu
zelaza w surowicy. Zjawisko to stanowi czes¢ odpowiedzi
obronnej organizmu. Dzigki temu we wczesnym okresie
zakazenia mikroorganizmy zostajg pozbawione mozliwo-
sci korzystania z zelaza, niezbednego do ich rozwoju i wy-
kazywania w pelni ich wirulencji. Zwigkszone st¢zenia
ferrytyny w surowicy we wczesnym okresie ostrego zaka-
zenia odzwierciedla transfer surowiczego zelaza do uktadu
siateczkowo-srodblonkowego (3,4,5,6,7,8,9).

Zelazo jest metalem obecnym w moézgu w stosun-
kowo wysokim stezeniu. Ma ono zasadnicze znaczenie
dla funkcji moézgu; miedzy innymi uczestniczy w prze-
mianach energetycznych tkanki nerwowej, w syntezie
niektorych neurotransmiter6w i w procesie tworzenia
mieliny. Zelazo moze takze potencjalnie promowa¢ two-
rzenie wysoce reaktywnych rodnikéw hydroksylowych
(w reakcji Fentona). Zwigkszona produkcja rodnikow
hydroksylowych prowadzi do oksydacyjnego uszkodze-
nia lipidéw, biatek 1 kwasu dezoksyrybonukleinowego
(DNA), co moze prowadzi¢ do $mierci komdrek nerwo-
wych. Ferrytyna powodujac sekwestracje zelaza, moze
zapobiega¢ tym patologicznym procesom (10,11).
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The role of ferritin has been shown in
pathophysiology of numerous pathogenic processes,
such as atherosclerosis, oncological conditions,
Parkinson’s disease, multiple sclerosis as well as
vascular diseases of the central nervous system
(12,13,14,15).

The objective of the study was to evaluate the
usefulness of CSF ferritin concentration for diagnostics
of purulent, bacterial meningoencephalitis.

MATERIAL AND METHODS

The study comprised 18 patients hospitalized at
the Clinical Ward of Infectious Diseases in Bytom,
Medical University of Silesia in the years 2008 through
2012. The group included 12 men (66.67%) and 6
women (33.33%). The youngest patient was 19 years
old and the oldest was 70 years old; the age median
was about 47 years. The patients were referred to the
Ward for suspicion of meningoencephalitis. Based
on the clinical image as well as CSF evaluation, all
the patients were diagnosed with purulent, bacterial
meningoencephalitis. The observed etiological factors
of the disease were: Streptococcus pneumoniae in
7 patients (38.89%) and Neisseria meningitidis in 2
patients (11.11%) while in the remaining 9 patients
(50%) no etiological factor of meningoencephalitis
was established.

According to severity of the clinical condition,
evaluated on admission, the patients were divided into
two groups:

- GroupI- 11 patients in very severe condition (7 men
and 4 women; median age about 58 years, showing
disorders of consciousness, manifestations of
focal damage of the CNS, generalized convulsions
(during the period directly before hospitalization
or on the first inpatient day, scoring not more
than 9 points of Glasgow coma scale (GCS),
where the etiological factors were: Streptococcus
pneumoniae in 5 cases and - Neisseria meningitides
in one case — etiology of the remaining 5 cases was
not established.

- Group II — 7 patients in medium-severe and mild
condition (5 men and 2 women; the age median
about 44 years) who showed no significant
disorders of consciousness, no manifestations
of focal damage of CNS or convulsions, scoring
above 10 points of GCS scale, where etiological
factors of meningoencephalitis were: Streptococcus
pneumoniae (2 cases) and Neisseria meningitidis
(1 case); etiology of the remaining 4 cases was not
established.

On admission day all the patients underwent the
lumbar puncture for CSF assessment, comprising
evaluation of pleocytosis and cytogram, protein,
glucose and lactic acid concentrations as well as

Wykazano udziat ferrytyny w patofizjologii licz-
nych procesow chorobowych, jak miazdzyca, choroby
nowotworowe, choroba Parkinsona, stwardnienie roz-
siane oraz w chorobach naczyniowych osrodkowego
uktadu nerwowego (12,13,14,15).

Celem pracy byta proba oceny przydatnosci ozna-
czania stezenia ferrytyny w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym chorych, w diagnostyce ropnych, bakteryjnych
zapalen opon i mozgu.

MATERIAL I METODA

Badania przeprowadzono u 18 chorych leczonych
w Oddziale Choréb Zakaznych Slaskiego Uniwersy-
tetu Medycznego w Bytomiu w latach 2008 — 2012.
W grupie tej bylo 12 mezczyzn (66,67%) i 6 kobiet
(33,33%). Najmtodszy chory miat 19 lat, najstarszy —
70; $rednia wieku wynosita okoto 47 lat. Chorzy byli
kierowani do Oddziatu z podejrzeniem zapalenia opon
moézgowo-rdzeniowych i mézgu. W oparciu o cato-
ksztalt obrazu klinicznego i wynik badania pmr w kaz-
dym przypadku postawiono rozpoznanie ropnego,
bakteryjnego zapalenia opon i mozgu. Jako czynniki
etiologiczne zachorowania stwierdzono: Streptococ-
cus pneumoniae u 7 chorych (38,89%), Neisseria me-
ningitidis w 2 przypadkach (11,11%); u pozostatych 9
chorych (50%) nie udato si¢ ustali¢ czynnika etiolo-
gicznego zapalenia opon i mozgu.

Ze wzgledu na cigzkos$¢ stanu klinicznego, oce-
nianego w dniu przyjecia do Oddziatu, chorzy zostali
podzieleni na dwie grupy:

- grupa [ — 11 chorych w stanie bardzo ciezkim (7
mezczyzn i1 4 kobiety; $rednia wieku okoto 58 lat),
u ktorych wystepowaly zaburzenia $wiadomosci,
objawy ogniskowego uszkodzenia OUN, uogol-
nione drgawki (w okresie bezposrednio poprze-
dzajacym hospitalizacje lub w jej pierwszej do-
bie), liczba punktow w skali $pigczkowej Glasgow
(GCS) nie przekraczata 9; czynnikami etiologicz-
nymi byty: Streptococcus pneumoniae w 5 przy-
padkach, w jednym - Neisseria meningitidis, w po-
zostatych 5 przypadkach etiologii nie ustalono.

- grupa II — 7 chorych w stanie §rednio — ciezkim
i lekkim (5 mgzezyzn i 2 kobiety; $rednia wieku
okoto 44 Iat), u ktorych nie wystepowaty istotne
zaburzenia $wiadomosci, nie obserwowano ob-
jawow ogniskowego uszkodzenia OUN ani drga-
wek; liczba punktow w skali GCS przekraczata
10; czynniki etiologiczne zapalenia opon i mézgu:
Streptococcus pneumoniae (2 przyp.), Neisseria
meningitidis (1 przyp.), w pozostalych 4 przypad-
kach etiologii nie ustalono.

U wszystkich chorych w dniu przyjecia do Od-
dzialu wykonano naktucie ledzwiowe i badanie pmr,
ktore obejmowato oznaczenie pleocytozy i cytogramu,
stezenia biatka, glukozy i kwasu mlekowego oraz ste-
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concentration of ferritin. Immunoenzymatic assays
of ferritin concentration made use of MEIA Kkits
(microparticle enzyme immunoassay) AXxSYM by
Abbott (USA).

Additionally, on the 10% day of treatment, 6
patients of group I underwent a follow up examination
of the cerebrospinal; fluid. Among those, 3 patients
were cured and 3 died.

Comparison of the mean values of pleocytosis,
protein, glucose and lactic acid concentrations and
concentration of ferritin made use of t Student test.
The accepted level of statistical significance was p (o)
<0.051p (o) <0.01. The evaluations comprised also
correlation between parameters of the cerebrospinal
fluid in both groups of patients, using Pearson
correlation coefficient.

RESULTS

The results of CSF evaluation in patients with
purulent, bacterial meningoencephalitis, obtained on
admission, are presented in table I.

In group I, the average pleocytosis was 724 cells in1
mm?, while in all the patients the cytogram showed the
majority of multinuclear leukocyte neutrophils (from
75% to 100% of the cells total) with the mean protein
concentration -1650 mg/L, glucose — 0.49 mmol/L,
lactic acid — 13.21 mmol/L and ferritin — 314.71 ng/
mL. The condition of such patients, as evaluated
upon admission, and the course of the disease itself,
were very severe. In 4 cases, acute respiratory failure
demanded intubation or tracheotomy and mechanical
ventilation with the use of a respirator in an intensive
care ward; three of such patients died. On the whole, 4
patients in the group died while 2 showed permanent
neurological after effects, such as hypoacusia or the
total loss of hearing. Treatment of 5 patients ended
with recovery. The highest CSF concentrations of
protein, lactic acid and ferritin were observed in the
cases with ended with death.

zenia ferrytyny. Do pomiaru stezenia ferrytyny meto-
da immunoenzymatyczna stosowano zestawy MEIA
(microparticle enzyme immunoassay) AXSYM firmy
ABBOTT (USA).

Ponadto, w 10. dobie leczenia u 6 chorych z grupy
I wykonano kontrolne badanie ptynu moézgowo-rdze-
niowego. Wsrdd tych pacjentow 3 osoby zostaty wyle-
czone, a 3 chorych — zmarto.

Poréwnanie $rednich wielkos$ci pleocytozy, stezen
biatka, glukozy, kwasu mlekowego i ferrytyny mig-
dzy badanymi grupami chorych przeprowadzono za
pomoca testu t Studenta. W badaniach statystycznych
przyjeto poziom istotnosci p (o) < 0,051 p (a) <0,01.
Oceniano takze korelacje migdzy parametrami plynu
moézgowo-rdzeniowego w obu grupach chorych stosu-
jac wspotczynnik korelacji Pearsona.

WYNIKI

Wyniki badania pmr chorych z ropnymi, bakte-
ryjnymi zapaleniami opon i mézgu uzyskane w dniu
przyjecia do Oddziatlu przedstawiono w tabeli 1.

W grupie I $rednia pleocytoza wyniosta 724 ko-
morki w 1 mm?, u wszystkich chorych w cytogramie
przewazaty krwinki biale oboje¢tnochtonne wieloja-
drzaste (od 75% do 100% ogo6tu komorek), srednie
stezenie biatka 1650 mg/L, glukozy — 0,49 mmol/L,
kwasu mlekowego — 13,21 mmol/L, a st¢zenie fer-
rytyny — 314,71 ng/mL. Stan tych pacjentéw ocenia-
ny w chwili przyjecia i przebieg choroby byt bardzo
ciezki. W 4 przypadkach doszto do wystapienia ostrej
niewydolno$ci oddechowej, konieczne byto zaintubo-
wanie chorych lub wykonanie tracheotomii i stosowa-
nie wentylacji mechanicznej za pomoca respiratora
w warunkach oddziatlu intensywnej opieki medyczne;j;
trzech z tych chorych zmarto. Ogotem w tej grupie
zmarto 4 chorych, a u 2 wystgpity trwate neurologicz-
ne nastepstwa pochorobowe w postaci gluchoty lub
niedostuchu, wyleczono 5 pacjentow. Najwyzsze ste-
zenia biatka 1 kwasu mlekowego oraz ferrytyny w pmr
obserwowano w przypadkach zakonczonych zgonem.

Table 1. Results of CSF examination in patients with purulent, bacterial meningoencephalitis on the day of admission to the ward
Tabela 1. Wyniki badania ptynu mézgowo-rdzeniowego chorych z ropnymi, bakteryjnymi zapaleniami opon i mozgu

uzyskane w dniu przyjecia do Oddziatu

Patient Pleocytosis Protein Glucose Lactic acid Ferritin
group (cells/mm?) (mg/L)* (mmol/L) (mmol/L)** (ng/mL)**
Group 1 742 £ 403 1650 + 590 0.49 +0.31 13.11 £5.40 314.71 £280.13
(n=10) (90 -1310) (796 —2450) (0-1.2) (2.5-20.4) (152.14-713.11)
Group II 384 +231 831 +309 0.89+0.48 4.21+1.07 162.13 £120.12
(n=0) (69 —403) (460 — 1631) (0.4-2.4) (24-5.3) (62.18 —312.12)

The table quotes mean values of the evaluated parameters
* - statistically significant difference (p<0.05)
** - statistically significant difference (p>0.01)
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In group II, the average pleocytosis was 384
cells inl mm?, while in all the patients the cytogram
also showed the majority of multinuclear leukocyte
neutrophils (from 68% to 89% of the cells total). The
mean concentrations of other CSF parameters were as
follows: protein - 831 mg/L, glucose — 0.89 mmol/L,
lactic acid — 4.21 mmol/L and ferritin — 162.13 ng/
mL. The condition of the patients and the course of the
disease were medium-acute or mild, while the results
of treatment proved markedly better, as compared to
group I; complete recovery was achieved in 5 cases
while 2 patients showed hypoacusia as an after effect
of neuroinfection. None of those patients showed any
respiratory disorders when hospitalized and none of
the patients died.

Results of follow up CSF evaluation in 6 patients
in group I were as follows: 3 patients who recovered
showed significantly reduced ferritin concentration. In
all of the cases, observed were also lower values of
pleocytosis and protein and lactic acid concentrations,
as compared to the preliminary examination. The
ferritin concentrations observed were: | assay 611.11
ng/mL, II assay 312.12 ng/mL in one case; | assay
591.11 ng/mL, II assay 283.13 ng/mL and I assay
414.11 ng/ml and II assay 161.61 ng/mL. On the other
hand, in 3 patients who died, only slight reduction in
CSF ferritin was observed: I assay 713.11 ng/mL, II
assay 622.12 ng/mL; I assay 629.13 ng/mL, II assay
544.43 ng/mL; I assay 543.48 ng/mL, II assay 421.23
ng/mL respectively. All those cases showed persistent
high multi-nuclear pleocytosis and high CSF protein
and lactic acid concentrations. The results of follow up
CSF ferritin during the course of the disease in group
I and group II patients are presented in table II.

Table II. CSF ferritin levels in the course of the disease in group I
Tabela. II. Poziomy ferrytyny w pmr w przebiegu choroby

u chorych I grupy
. Ferritin (ng/mL)
Patient Treatment outcome
[ assay II assay
1. 611.11 312.12 recovery
2. 591.11 283.13 - -
3. 414.11 161.61 -
4. 713.11 622.12 death
5. 629.13 544.43 - -
6. 543.48 421.23 - -

The differences in mean values of pleocytosis and
CSF glucose between the evaluated groups of patients
were statistically insignificant. On the other hand,
some statistical differences were observed in mean
concentrations of CSF protein (p<0.05), lactic acid
(p<0.01) and ferritin (p<0.01), between group I and II.

W grupie Il $rednia pleocytoza wynosita 384 ko-
morek w 1 mm®, w cytogramie wszystkich chorych
dominowaly réwniez krwinki biate obojetnochtonne
wielojadrzaste (od 68% do 89% ogdtu komoérek). Sred-
nie stgzenia pozostatych parametréw pmr przedsta-
wiaty si¢ nastgpujaco: biatko 831 mg/L, glukoza 0,89
mmol/L, kwas mlekowy 4,21 mmol/L, a stezenie fer-
rytyny — 162,13 ng/mL. Stan chorych i przebieg cho-
roby w tej grupie byt srednio-ci¢zki lub lekki, a wyniki
leczenia zdecydowanie lepsze w poréwnaniu z grupa [;
petne wyleczenie uzyskano w 5 przypadkach, u dwoch
chorych doszto do wystgpienia niedostuchu jako na-
stepstwa neuroinfekcji. U zadnego chorego w trakcie
hospitalizacji nie obserwowano zaburzen oddychania,
zaden z chorych nie zmart.

Wyniki kontrolnych badan pmr wykonanych u 6
chorych grupy I byly nastepujace: u 3 chorych, ktorzy
zostali wyleczeni, stwierdzono wyrazne obnizenie si¢
stezenia ferrytyny. We wszystkich przypadkach obser-
wowano takze obnizenie wielkosSci pleocytozy, steze-
nia biatka i kwasu mlekowego w porownaniu z bada-
niem wstepnym. Wyniki oznaczania stg¢zenia ferry-
tyny: I badanie 611,11 ng/mL, II badanie 312,12 ng/
mL w jednym przypadku, I badanie 591,11 ng/mL, II
badanie 283,13 ng/mL w drugim przypadku oraz. I ba-
danie 414,11 ng/ml, II badanie 161,61 ng/,mL. Nato-
miast u 3 chorych, ktorzy zmarli, stwierdzono jedynie
nieznaczne obnizenie stezenia ferrytyny w pmr: I ba-
danie 713,11 ng/mL, II badanie 622,12 ng/mL, I bada-
nie 629,13 ng/mL, II badanie 544,43 ng/mL, I badanie
543,48 ng/mL, Il badanie 421,23 ng/mL, odpowiednio.
We wszystkich tych przypadkach stwierdzono utrzy-
mujaca sie¢ wysoka pleocytoze wielojadrzasta, wysokie
stezenia biatka 1 kwasu mlekowego w ptynie. Wyniki
kontrolnych oznaczen ferrytyny w pmr w przebiegu
choroby u chorych z I grupy przedstawiono w tabeli II.

Réznice srednich wielkosci pleocytozy i stezen
glukozy w pmr migdzy badanymi grupami chorych
nie byly statystycznie istotne. Natomiast stwierdzono
istnienie istotnych statystycznie rdznic srednich stezen
biatka (p<0,05), kwasu mlekowego (p<0,01) oraz fer-
rytyny (p<0,01) w pmr miedzy grupa I i II.

OMOWIENIE

Podstawowym badaniem w diagnostyce zakazen
osrodkowego uktadu nerwowego jest badanie ptynu
moézgowo-rdzeniowego. W wigkszosci laboratoriow
rutynowe badanie obejmuje oznaczenie wielkosci ple-
ocytozy i cytogramu, stezenia biatka, glukozy i chlor-
kow, rzadziej — stezenia kwasu mlekowego (1,2).

Od wielu lat podejmowano proby poszerzenia
zakresu badan diagnostycznych w zakazeniach OUN
o oznaczanie dodatkowych parametréw pmr. Ozna-
czano, mi¢dzy innymi, st¢zenia lizozymu, immuno-
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DISCUSSION

The primary investigation in diagnostics of
infections of the central nervous system is evaluation
of the cerebrospinal fluid. Most of the laboratories
offer routine procedures comprising evaluation of
pleocytosis and cytogram, protein, glucose and chloride
concentrations and less frequently — concentration of
lactic acid (1,2).

For many years now it has been attempted to extend
the scope of diagnostic investigations in CNS infections,
including evaluation of some additional parameters
of the cerebrospinal fluid. These comprised, among
other, concentrations of lysozyme, immunoglobulins,
inflammatory  cytokines, chemokines, products
of arachidonic acid conversion (prostaglandins,
thromboxanes, leukotrienes), procalcitonin (PCT),
lactate dehydrogenase (LDH), creatine kinase (CK),
neuron-specific enolase (NSE), ciliary neurotrophic
factor (CNTF), protein S100B and interleukin-6
(IL-6). Such investigations allow for more accurate
evaluation of the actual severity of the inflammatory
process ongoing in the patient’s subarachnoid space,
however they require substantial costs and a well-
equipped laboratory , therefore the procedures are not
very frequent (16,17,18,19,20,21,22).

Ferritinis included in the group of acute phase proteins.
Itmay be synthesized, responding to inflammatory stimuli,
by practically any cell of the body, including glia cells of
the central nervous system. Triggering sequestration of
iron in the cells, ferritin deprives the microorganism of this
element, indispensable for their development. In this way,
ferritin appears as one of the major components of the
organism’s defence against infection. Physiological CNS
concentrations of ferritin in the central nervous system
are low and depend on the concentration of iron. Large
size of a ferritin particle makes it practically impossible
to penetrate through a properly functioning blood-brain
barrier and into the cerebrospinal fluid (11, 13).

CSF concentrations of ferritin have been evaluated
in different conditions of the central nervous system.
The studies carried out pointed to the usefulness of
evaluation of this protein in the fluid for diagnostics
of the vascular brain diseases, in particular in
subarachnoid haemorrhage. Bleeding within the
CNS effects in elevated concentrations of iron in the
adjacent environments, stimulating enhanced synthesis
of ferritin. Many authors have emphasized the role of
this CSF parameter, especially with normal results of
neuroimaging (brain CT scan) (23, 24, 25).

Potemkowski et al. justified evaluation of CSF
ferritin on suspicion of intracranial haemorrhage
and for evaluation of the course of haemorrhagic
necrotizing encephalitis as an after effect of viral
infection with Herpes simplex (26).
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globulin, cytokin zapalnych, chemokin, produktow
przemiany kwasu arachidonowego (prostaglandyn,
tromboksanow, leukotrienow), prokalcytoniny (PCT),
dehydrogenazy mleczanowej (LDH), kinazy kreaty-
nowej (CK) enolazy neuronowo-swoistej (NSE), rze-
skowego czynnika neurotropowego (CNTF), biatka
S100B oraz interleukiny-6 (IL-6). Badania te pozwa-
laty na doktadniejsza oceng rzeczywistego nasilenia
i przebiegu procesu zapalnego toczgcego si¢ w prze-
strzeni podpajeczynéwkowej chorego, ale ich wykona-
nie czgsto wymaga znaczacych naktadow finansowych
i dobrze wyposazonego laboratorium, dlatego nie sa
czesto wykonywane (16,17,18,19,20,21,22).

Ferrytyna jest zaliczana do grupy biatek ostrej fazy.
Moze by¢ syntetyzowana, w odpowiedzi na bodzce
zapalne, przez praktycznie wszystkie komorki orga-
nizmu, w tym przez komorki glejowe w osrodkowym
uktadzie nerwowym. Ferrytyna powodujac sekwestra-
cje zelaza w komorkach, pozbawia drobnoustroje tego
pierwiastka, ktory jest niezbedny dla ich rozwoju. Tym
samym ferrytyna staje si¢ jednym z istotnych elemen-
tow obrony ustroju przed zakazeniem. Fizjologiczne
stezenie ferrytyny w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym jest niskie i zalezy od stezenia zelaza. Duzy roz-
miar czasteczki ferrytyny praktycznie uniemozliwia
jej przenikanie przez prawidlowo funkcjonujacg barie-
re krew-mozg z surowicy do ptynu moézgowo-rdzenio-
wego (11,13)

Stezenie ferrytyny w ptynie mézgowo-rdzenio-
wym badano w réznych chorobach osrodkowego ukta-
du nerwowego. Przeprowadzone badania wykazaty
przydatno$¢ oznaczania tego biatka w ptynie w dia-
gnostyce chordb naczyniowych moézgu, szczegdlnie
w krwotoku podpajeczynowkowym. Krwawienie
w obrebie OUN prowadzi do wzrostu stezenia zelaza
w otaczajacym $rodowisku, co stymuluje zwigkszong
syntezg ferrytyny. Wielu autoréw podkresla znaczenie
oznaczania tego parametru w pmr, szczeg6lnie w przy-
padku prawidtowych wynikow badan neuroobrazo-
wych (tomografii komputerowej moézgu) (23,24,25)

Potemkowski 1 wsp. zwracaja uwage na celowosc¢
oznaczania ferrytyny w pmr w przypadku podejrzenia
krwawienia do mézgu i w ocenie przebiegu krwotocz-
no-martwiczego zapalenia moézgu bedacego nastep-
stwem zakazenia wirusem Herpes simplex (26).

Badania wielu autorow wykazaty obecnos¢ wyso-
kich stgzen ferrytyny w plynie moézgowo-rdzeniowym
u chorych z chorobami nowotworowymi o$rodkowe-
go uktadu nerwowego. Na podstawie tych badan nie-
ktorzy autorzy uznajg ferrytyne za biomarker procesu
ztosliwego OUN (27,28). Sato i wsp. stwierdzili bar-
dzo wysokie stgzenia tego biatka w pmr w przebiegu
glioblastoma. Autorzy ci uwazaja, ze ferrytyna jest
produkowana przez komorki glejowe OUN i oznacza-
nie tego biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym moze
mie¢ znaczenie diagnostyczne w tej chorobie (29).
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Studies by numerous authors showed high CSF
concentrations of ferritin in patients with oncological
conditions of the central nervous system. Based on
such investigations, some authors accepted ferritin as
the biomarker of CNS malignancy (27, 28). Sato et al.
observed very high CSF concentrations of the protein
in glioblastoma. The authors suggest that ferritin is
produced by glia cells of the central nervous system
and evaluation of this protein in the cerebrospinal fluid
may have a diagnostic role in this disease (29).

In pathophysiology of bacterial infections of
the central nervous system, intensification of the
inflammatory process ongoing in the subarachnoid
space has a substantial role for the course of the disease.
The inflammatory response effects in the damage of
the cerebral tissue and induces enhanced intracellular
synthesis and release of ferritin into the cerebrospinal
fluid. In inflammatory conditions of the central nervous
system, elevated CSF ferritin effects from:

- increased permeability of the blood-brain barrier
and penetration from the serum

where it is synthetized as an acute phase protein, in
response to inflammatory stimuli,

- synthesis in inflammatory cells present in the CSF.
- secretion from ischaemic and necrotizing nervous
cells as the result of an inflammatory process

(13,30,31).

Evaluation of ferritin in the course of viral meningitis
was performed mainly in the children’s population
(30,32,33,34,35). Rezaei et al. investigated CSF ferritin
concentrations in children with viral and bacterial
meningoencephalitis. Their results pointed to elevated
CSF concentrations of the protein in inflammations with
bacterial etiology, which could be helpful in differential
diagnostics of neuroinfections (35). Similar results were
reported also by other authors (30,34). CSF ferritin at the
early stage of the disease correlated with severity of the
clinical condition of the patients. The cases which ended
with recovery showed gradual reduction in concentration
of the protein throughout the follow-ups (30).

Evaluation of CSF ferritin in adults with purulent,
bacterial meningoencephalitis brought results similar
to those observed in children. Concentrations of
the protein correlated with clinical severity. In the
recoveries, the CSF ferritin concentration was lowering
along the follow-up assays (31,36).

No explicit relation was observed between
CSF ferritin  and the etiology of bacterial
meningoencephalitis (30,33,35,36). Also among our
patients no such dependencies were recorded.

The investigations included also correlation
between CSF ferritin concentrations and other
CSF parameters, evaluated on routine basis. Kim
et al. pointed to positive correlation between CSF
concentrations of this protein with the values of
multinuclear pleocytosis, protein concentration and to

W patofizjologii bakteryjnych zakazen osrodkowe-
go uktadu nerwowego istotne znaczenie dla przebiegu
procesu chorobowego ma nasilenie procesu zapalnego
toczacego si¢ w przestrzeni podpajeczynéwkowej. Re-
akcja zapalna prowadzi do uszkodzenia tkanki mozgo-
wej 1 indukuje zwickszong wewnatrzkomorkowa syn-
tez¢ 1 uwalnianie ferrytyny do pltynu mézgowo-rdze-
niowego. W stanach zapalnych OUN wzrost stezenia
ferrytyny w pmr jest wynikiem:

- wzrostu przenikalnos$ci bariery krew-mozg i prze-
chodzenia jej z surowicy, gdzie jest syntetyzowana
w odpowiedzi na bodzce zapalne jako biatko ostrej
fazy,

- jej syntezy w komodrkach zapalnych obecnych
W pmr,

- uwalniania z niedokrwionych i ulegajacych mar-
twicy komorek nerwowych w nastgpstwie procesu
zapalnego (13,30,31).

Badania stezenia ferrytyny w przebiegu bakteryj-
nego zapalenia opon mézgu byly prowadzone gtownie
w populacji dzieciecej (30,32,33,34,35). Rezaei i wsp.
badali stezenia ferrytyny w pmr u dzieci z wirusowymi
i bakteryjnymi zapaleniami opon i mézgu. Uzyskane
przez nich wyniki wskazujg na wyzsze stezenia tego
biatka w plynie w zapaleniach o etiologii bakteryjnej,
co moze by¢ przydatne w diagnostyce réznicowej neu-
roinfekcji (35). Podobne wyniki uzyskali takze inni
autorzy (30,34). Wielko$¢ stezenia ferrytyny w pmr we
wczesnym okresie choroby korelowaty z cigzkos$cia
stanu klinicznego chorych. W przypadkach zakonczo-
nych wyleczeniem obserwowano stopniowe obnizanie
si¢ stezenia tego biatka w badaniach kontrolnych (30).

Badania stgzenia ferrytyny w plynie moézgowo
-rdzeniowym prowadzone u dorostych z ropnymi, bak-
teryjnymi zapaleniami opon i m6zgu wykazaty podob-
ne wyniki jak u dzieci. Stezenia tego biatka korelowaty
z cigzkos$cig stanu klinicznego chorego. W przypad-
kach zakonczonych wyleczeniem stezenie ferrytyny
w pmr obnizato si¢ w kontrolnych badaniach (31,36).

Nie stwierdzono wyraznej zalezno$ci migdzy
wielkoscig stezenia ferrytyny w pmr a etiologig bak-
teryjnych zapalen opon i mézgu (30,33,35,36). Wsrod
obserwowanych przez nas chorych takze nie obserwo-
wali$my takich zaleznosci.

Badano takze korelacje mi¢dzy stezeniem ferryty-
ny W pmr a innymi rutynowo oznaczanymi parametra-
mi ptynu. Kim i wsp. wykazali istnienie pozytywnej
korelacji miedzy stezeniem tego biatka w pmr z wiel-
koscig pleocytozy wielojadrzstej, stezeniem biatka
oraz ujemnej ze stezeniem glukozy w ptynie (30).
Natomiast Milman i wsp. stwierdzili pozytywna ko-
relacje stezenia ferrytyny jedynie ze stezeniem biatka
w ptynie (37). Inni badacze nie potwierdzili istnienia
korelacji miedzy stezeniem ferrytyny w pmr a inny-
mi parametrami ptynu (pleocytoza, stezeniem biatka
i glukozy) (31,32,38).

599



Lucjan Kepa, Barbara Oczko-Grzesik i inni

a negative one between CSF glucose concentrations
(30). On the other hand, Milman et al. observed
positive correlation of ferritin concentration only with
concentration of protein in the fluid (37). Other authors
did not confirm any correlation between CSF ferritin
and other CSF parameters (pleocytosis, protein and
glucose concentrations) (31,32,38).

Among the monitored patients in group I, positive
correlation was observed between CFF ferritin and
concentrations of protein and lactic acid, while
no apparent correlation was noted with glucose
concentration. In group II, no correlation was observed
between concentrations of this protein and other
parameters of the cerebrospinal fluid.

An interesting question is the relation between CSF
ferritin and clinical severity of patients with purulent,
bacterial meningoencephalitis. The highest CSF
concentrations of this protein were observed in patients
at the most severe clinical condition. This seems to point
to substantial intensification of the inflammatory process
in the subarachnoid space, in consequence often leading
to irreversible damage of the cerebral tissue, as and after
effect of bacterial infection. Changes in concentration of
this protein in the course of bacterial meningoencephalitis
show some relation with further development and course
of the disease. Follow up investigations carried out during
hospitalization and antibiotic therapy showed clearly the
reduced CSF ferritin in patients with improved clinical
condition in whom the results of routine CSF assays
were also getting close to normal. On the other hand, in
patients whose clinical condition did not improve, the
CSF concentrations of the protein remained high and
comparable to the first assay (30,31,32,34).

Among the patients evaluated during the first day
of hospitalization, the highest CSF ferritin scores were
observed in those who were in very severe clinical
condition (group I). The average values of multinuclear
pleocytosis and CSF glucose did not differ statistically
between groups I and II. On the other hand, the highest
mean concentrations of protein and lactic acid were
observed in patients in very severe clinical condition,
in particular in those who then died.

The results showed that CSF ferritin correlated
visibly with severity of clinical condition of a patient
upon admission to the Ward and with further course
of the disease. The follow-up investigations showed
a relation between the behaviour of CSF ferritin
concentrations and the outcome of the disease. In the
cases of recovery, the ferritin concentrations were
gradually lowering which was associated with the
clinical improvement and progressive normalization
of other CSF parameters. On the other hand in the
lethal cases, concentrations of the protein were only
slightly lowered, as compared to the first assay, while
high CSF inflammatory parameters persisted and the
clinical condition did not improve. A relatively small
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Wsrdd obserwowanych przez nas chorych z grupy
I stwierdzili$my istnienie dodatniej korelacji migdzy
stezeniami ferrytyny a stezeniem biatka i kwasu mle-
kowego w ptynie, natomiast nie byto wyraznej korela-
cji ze stezeniem glukozy. W grupie Il nie obserwowali-
$my korelacji migdzy stezeniami tego biatka z innymi
parametrami ptynu mozgowo-rdzeniowego.

Interesujacym zagadnieniem jest zaleznos¢ stezenia
ferrytyny w pmr od cigzkosci stanu klinicznego chore-
go z ropnym, bakteryjnym zapaleniem opon i mozgu.
Najwyzsze stezenie tego biatka w pmr stwierdzano
u chorych bedacych w najcigzszym stanie klinicznym.
Wydaje si¢ to wskazywac na istnienie znacznego nasile-
nia procesu zapalnego toczacego si¢ w przestrzeni pod-
pajeczyndwkowej, prowadzacego w konsekwencji do
czesto nieodwracalnego uszkodzenia tkanki mozgowe;,
bedacego nastepstwem zakazenia bakteryjnego. Nato-
miast zmiany stezenia tego biatka w przebiegu bakteryj-
nego zapalenia opon i moézgu wykazuja pewien zwigzek
z dalszym rozwojem i przebiegiem procesu chorobowe-
go. Badania kontrolne wykonywane w trakcie hospita-
lizacji 1 antybiotykoterapii wykazywaty wyraznie obni-
zone stezenia ferrytyny w pmr u chorych, u ktoérych stan
kliniczny ulegat poprawie, a wyniki rutynowych badan
plynu takze si¢ normalizowaty. Natomiast u chorych,
ktorych stan kliniczny nie ulegal poprawie, stgzenia
tego biatka w pmr byly nadal wysokie, poréwnywalne
z pierwszym badaniem (30,31,32,34).

W przeprowadzonych przez nas badaniach
w pierwsze] dobie hospitalizacji najwyzsze stezenia
ferrytyny w ptynie mézgowo-rdzeniowym obserwo-
wali$my u chorych w bardzo cigzkim stanie klinicz-
nym (grupa I). Srednie wielkosci pleocytozy wielo-
jadrzastej 1 stezenia glukozy w plynie nie roznity si¢
W Sposob statystycznie istotny miedzy grupa [ 1 II. Na-
tomiast najwyzsze $rednie stezenia biatka i kwasu mle-
kowego obserwowali$my u chorych w bardzo cigzkim
stanie klinicznym, szczegdlnie tych, ktorzy zmarli.

Uzyskane wyniki wskazuja, ze stgzenia ferrytyny
w pmr wyraznie korelowaly z cigzkoscig stanu klinicz-
nego chorego w chwili przyjecia do Oddziatu i dalszym
przebiegiem choroby. Wykazane badania kontrolne wy-
kazaly zalezno$¢ zachowania si¢ stezenia tego bialka
w plynie mézgowo-rdzeniowym a zejsciem choroby.

W przypadkach zakonczonych wyleczeniem stgze-
nia ferrytyny stopniowo obnizatly si¢, co wigzalo si¢
z poprawa kliniczng i postgpujgca normalizacjg innych
parametrow pmr. Natomiast u chorych, ktoérzy zmarli,
stezenia tego biatka ulegaly jedynie niewielkiemu ob-
nizeniu w poréwnaniu z pierwszym badaniem, rowno-
czes$nie utrzymywatly si¢ wysokie parametry zapalne
pmr, a stan kliniczny nie ulegat poprawie. Niewielka
stosunkowo liczebno$¢ grup badanych chorych utrud-
nia przeprowadzenie doktadniejszej analizy statystycz-
nej uzyskanych wynikéw i wyciagnigcie jednoznacz-
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number of patients in the test groups made any more
accurate statistical analysis difficult and prevented
explicit farfetched conclusions, it may justify however,
the need for further studies.

CONCLUSIONS

Ferritin concentration in the cerebrospinal
fluid seems to reflect, to a certain extent, the degree
of brain damage caused by bacterial infection.
Ferritin is not a parameter specific exclusively for
meningoencephalitis, its CSF elevation however, points
also to intensification of the ongoing inflammatory
process in the subarachnoid space, damage of the
blood-brain barrier and, consequently, damage of the
cerebral tissue (38).

Evaluation of CSF ferritin in patients with purulent,
bacterial meningoencephalitis may prove important in
both, evaluation of the actual severity of the ongoing
inflammatory process in the subarachnoid space,
essential for the course and the outcome of the disease,
and for prognosis of the disease outcome. This may
appear helpful in monitoring and treatment of purulent
meningoencephalitis showing also certain prognostic
values.
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