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Ozgiin Arastirma

Cocuk Acil Serviste Akut Bakteriyel
Menenijiti Ongérmede Laboratuvar

Testlerinin Etkinligi

The Effectiveness of Laboratory Tests for Predicting Acute
Bacterial Meningitis in Pediatric Emergency Department
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OZET

tetkiklerinin tanidaki yerinin arastiriimasi.
Yéntemler: 01.01.2008 - 31.12.2013 yillan arasinda izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Acil

incelenmistir. Basvuru oncesi antibiyotik kullanan olgular ¢alisma disi birakilmistir. Olgular 3 grup altinda toplanmistir:
Normal beyin omurilik sivisi (BOS), aseptik menenijit ve akut bakteriyel menenjit. Bu (i¢ grubun laboratuvar tetkikleri
karsilastiriimistir.

Bulgular: Toplam 632 olgu (ortalama yas: 42,2 + 0,8 ay; minimum: 1 ay; maksimum: 210 ay; 387 erkek) ¢alismaya
dahil edildi. Toplam 205 olguda (%32,4) normal BOS bulgulari, 401 olguda (%63,4) aseptik menenjit ve 29 olguda
(%4,6) akut bakteriyel menenjit saptandi. Akut bakteriyel menenjit grubunda serum prokalsitonin diizeyi yiiksek ve BOS
glikoz diizeyi diistik saptandi (p < 0,05). Serum prokalsitoninin (< 24 ng/mL) ve BOS glikozunun (< 49 mg/dL) duyarllik-
lari %95 ve %51,8; 6zgulliikleri %92 ve %70,6 olarak saptandi. Periferik kandaki I6kosit ve nétrofil sayilari, serum C-
reaktif protein diizeyi, BOS Iokosit sayisi ve protein diizeyleri a¢isindan gruplar arasinda fark saptanmadi (p > 0,05).
Sonug: Acil serviste lomber ponksiyon yapilan ¢ocuk olgularin ¢ok az bir kisminda akut bakteriyel menenijit saptan-
mistir. Serum prokalsitonin 6l¢imi cocuk acil servisinde akut bakteriyel menenijiti ayirt etmede etkin bir laboratuvar testi
olarak 6ne cikmistir. CAYD 2015;2(1):19-24.

Anah tar Ke limeler: Menenjit, prokalsitonin, BOS glikoz, Cocuk Acil

SUMMARY
Objective: To evaluate the accuracy of laboratory tests in identifying children who had lumbar puncture for suspected
bacterial meningitis in the ED.
Methods: Retrospective review of the medical records of children with preliminary diagnosis of acute bacterial menin-
gitis and had a lumbar puncture between January 1st, 2008 and December 31st, 2013. All patients presenting to the
emergency department (ED) of Izmir Training and Research hospital during the study period. Children who received
antibiotics prior to admission to the ED were excluded. The patient population was stratified into three group based on
the results of cerebrospinal analysis and culture (CSF); normal, aseptic meningitis, and bacterial meningitis. The results
of all laboratory tests were compared between the groups.
Results: We enrolled 632 patients. The mean age was 42.2 + 0.8 month (range 1-210 months) and 387 were males.
Normal CSF was noted in 205 patients (32.4%), aseptic meningitis 401 patients (63.4%), and 29 (4.6%) had bacterial
meningitis. Children with acute bacterial meningitis had a higher level of procalcitonin and lower levels of CSF glucose

Amag¢: Cocuk acil servisinde akut bakteriyel menenjit 6n tanisiyla lomber ponksiyon yapilan cocuklarda laboratuvar

Servisi'nde akut bakteriyel menenjit 6n tanisiyla lomber ponksiyon yapilan cocuklarin tibbi kayitlar geriye déniik olarak
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CSF leukocytes or protein level (P>0.05).

bacterial meningitis in the ED. CAYD 2015;2(1):19-24.

than children with aseptic meningitis and children with normal CSF (P<0.05). The sensitivity of serum procalcitonin < 24
ng/ml and CSF glucose < 49 mg/dl were 95% and 51.8%, specificity was 92% and 70.6% respectively. No significant
difference was noted between the groups for total white blood cell count, neutrophil count, serum C-reactive protein,

Conclusion: Our study results are limited by the small number of patients with acute bacterial meningitis was small in
our study population. However, serum procalcitonin appears to accurately identify the majority of children with acute

Keywords: Menengitis, procalcitonin, CSF glucose, Pediatric emergency
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Bakteriyel menenjit ¢ocuklardaki ciddi enfeksi-
yonlarindan biridir. Akut ve kronik ¢esitli komp-
likasyonlara neden olabilmektedir. Etkili tedavi
baslanmayan hastalarda mortalite ve morbidite
ytiksektir (1). Acil servise bagvuran bir ¢ocukta ateg
yiiksekligi ve meningeal irritasyon bulgularinin
varligr akut bakteriyel menenjitin klasik bulgu-
laridir (2). Ancak higbir klinik bulgu bakteriyel
menenjit i¢in 6zgiin degildir (3). Periferik kandan
olctilen 16kosit sayisi, nétrofil sayisi ile C-reaktif
protein (CRP) ve prokalsitonin diizeyleri ciddi bak-
teriyel enfeksiyonlar1 6ngérmede en ¢ok kullanilan
biyolojik gostergelerdir (4). Prokalsitoninin ates
odag1 saptanamayan olgulardaki ciddi bakteriyel
enfeksiyonu ongoérmede lokosit sayis1 ve CRP’ye
gore daha hassas bir laboratuvar parametresi
oldugu bildirilmigtir (4-5).

Beyin omurilik sivisinda (BOS) pleositoz, pro-
tein diizeyinde yiikseklik ve glikoz diizeyinde
diistikliik bakteriyel menenjitlerde goriilen labo-
ratuvar bulgularidir (1). Fakat hastaligin farklh
evrelerinde BOS bulgular:1 degisebilir ve tiim olgu-
larda aymi klasik bulgular saptanamayabilir (6-7).

Bu calismada c¢ocuk acil servisinde akut bak-
teriyel menenjit 6n tanisi ile lomber ponksiyon
yapilan olgulardaki I6kosit sayisi, notrofil sayisi,
CRP ve prokalsitonin diizeyleri ile BOS tetkik-
lerinin akut bakteriyel menenjit tanisindaki etkin-
liklerinin arastirilmasi amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Bu galismanin yapildigi izmir Tepecik Egitim ve
Aragstirma Hastanesi Cocuk Acil Servisi, ti¢tinci
basamak bir ¢ocuk acil servisi ve yandal egitim kli-
nigidir.

Yillik bagvuru sayist yaklasik 170000’ bulmak-
tadir. Hastanemizdeki isleyis geregi, acil servise
bagvuran ve akut bakteriyel menenjit diisiiniilen
¢ocuklarm lomber ponksiyon iglemleri ile BOS’da
l6kosit sayim1 ¢ocuk acil servis icinde, Cocuk acil
yandal uzmani, ¢ocuk acil yandal asistani, ¢ocuk

saglig: ve hastaliklar1 uzmani, kidemli ¢ocuk saghig:
ve hastaliklar1 asistan1 tarafindan yapilmaktadir. Bu
galigmada 01.01.2008-31.12.2013 tarihleri arasinda
[zmir Tepecik ve Aragtirma Hastanesi ¢ocuk acil
servisine bagvuran ve akut bakteriyel menenjit 6n
tanistyla acil serviste lomber ponksiyon yapilan
cocuklar geriye doniik olarak degerlendirildi.
Olgularin hastane kayitlarindan demografik bilgi-
leri, bagvuru 6ncesi antibiyotik kullanma durum-
lar, acil servise bagvuru sirasinda periferik kandan
olctilen 16kosit sayisi, notrofil sayisi, CRP diizeyi,
prokalsitonin diizeyi, BOS’daki 16kosit, protein ve
glikoz diizeyleri elde edildi. Kayitlarin incelenmesi
sirasinda, BOS nétrofil sayisinin pek ¢ok olguda
kayit altina alinmadig1 saptandigindan bu paramet-
re degerlendirme dis1 birakildi. Mikrobiyoloji labo-
ratuvarinda BOS'un gram boyamasi is yogunlugu
ve personel kisitlilig1 nedeniyle rutin olarak yapil-
mamaktadir. Ayrica BOS’da lateks agliitinasyon
testleri ve PCR tetkiki teknik kisithliklar nedeniyle
yapilamamaktadir.

Basvuru oncesi son yedi giin i¢inde antibiyotik
kullandig1 belirlenen olgular ¢alisma dist birakildi.
BOS 16kosit sayisimn > 10/mm? olmasi “anormal
BOS bulgusu” olarak degerlendirildi (8). BOS bakteri
kiiltiirtinde {ireme saptanmasi veya anormal BOS
bulgularma sahip bir olguda BOS kiiltiirii steril
olmasma ragmen kan kiiltiirlinde anlaml tireme
saptanmasi “bakteriyel menenjit”; anormal BOS bul-
gularma sahip bir olguda BOS ve kan kiiltiirtinde
bakteri tiremesi saptanmamast “aseptik menenjit”
olarak kabul edildi. Ayrica Diinya Saglik Orgiitii'niin
tanimlamasina gore “olast menenjit” (BOS'da l6kosit
> 100/ mm? veya I6kosit 10-99/ mm3 ve BOS proteini
> 100 mg/dl veya BOS glikoz konsantrasyonu < 40
mg/dl) olan olgular belirlendi (9). Periferik kandan
olciilen 16kosit, noétrofil, CRP ve prokalsitonin
ADVIA Centaur XP (Siemens, Almanya); BOS
biyokimyas: ise Beckman Coulter AU 680 A97670
(ABD) marka cihazlarla cahgild:. Istatistiksel anal-
izde birbirinden bagimsiz ti¢ grubun rakamsal veri-
lerinin karsilagtirmasinda Kruskal Wallis Testi; iki
grubun rakamsal verilerinin karsilastirilmasinda
Mann-Whitney U Testi; bagimsiz gruplarin kategorik
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verilerinin kargilastirilmasinda ise Ki-kare Testi kul-
lanildi. P < 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edil-
di. Analizler SPSS 16.0 paket programui ile yapild
(IBM, SPSS Statistics, _USA).

Calisma 2014 yilinda Izmir Yepecik Egitim Aragtirma
Hastanesi Bilimsel Arastirma Etik Kurulu tarafindan
onaylandi

BULGULAR

Calismada toplam 719 olgu degerlendirildi.
Seksen yedi olgu basvuru oncesi antibiyotik kul-
landig igin calisma dis1 birakildi. Calismaya alman
633 olgunun yas ortalamasi 42,2 + 0,8 ay (minimum
1 ay, maksimum 210 ay), 387’si erkek (%61,2) ve 245’1
(%38,8) kizd1. Bes bakteriyel menenyjit, 1 ensefalit ve 1
sepsis tanili olmak tizere toplam 7 hasta (%1,1)
kaybedildi. Olgularin 442’si (%69,9) hastaneye
yatirildi. Olgularin 25’inde (%4) BOS kiiltiiriinde ve
21’inde (%3,3) kan kiiltiiriinde anlamli bakteri
tiremesi saptand1. Yirmi dokuz olgu (%4,6) akut bak-
teriyel menenyjit, 401 olgu (%63,4) ise aseptik menen-
jit olarak kabul edildi. Hastalarin 205'inde (%32,4)
BOS bulgulart normaldi. Akut bakteriyel menenyjit

tanis1 alan olgularin bakteri kiiltiirlerinden izole
edilen mikroorganizmalar sunlardi: Streptococcus
pneumoniae (toplam 14; BOS ve kan: 5; BOS: 5; Kan:
4), Group B streptococcus (toplam 6; BOS: 5; kan: 1),
Staphilococcous aureus (toplam 3; BOS ve kan: 2;
kan:1), Esherichia coli (toplam 3; BOS ve kan: 2; kan
1), Klebsiella pneumoniae (toplam 2; BOS: 1; kan: 1),
Haemophilus influenzae (toplam 2; BOS: 2) ve
Neiserria meningitides (toplam 2; BOS ve kan: 2).

BOS bulgulari normal olan hastalarla, aseptik
menenjit ve bakteriyel menenjit tanilarini alanlarin
periferik kandaki 16kosit, notrofil, CRP ve prokalsi-
tonin diizeyleri karsilastirildi. En yiiksek serum
prokalsitonin diizeyi bakteriyel menenjit grubunda
olgtildii. Her ti¢ grubun prokalsitonin diizeyleri
istatistiksel olarak birbirinden farkliyd: (p < 0,001)
(Tablo 1).

Aseptik ve bakteriyel menenjitli grubun BOS
16kosit, protein ve glukoz diizeyleri kargilagtirildigin-
da, sadece BOS glikoz diizeyi istatistiksel olarak fark-
liyd: (p=0,031) (Tablo 1).

Prokalsitonin ve BOS glikoz diizeyleri i¢in ROC
analizinde prokalsitonin (> 24 ng/mL) icin egri altin-

Tablo 1. BOS Bulgulari Normal Olan Hastalarin, Aseptik Menenjiitli Hastalarin ve Bakteriyel Menenijitli Hastalarin Laboratuvar

Parametrelerinin Karsilastiriimasi

Parametre Toplam BOS Normal Aseptik Bakteriyel p
n: 632 n: 202 menenjit menenjit
n: 401 n: 29
Lokosit (/mm?) 13796 + 8301 12650 12610 12650 0,309*
(1200-130000) (7225-15900) (8300-19400) (9750-17750)
Nétrofil (/mm?3) 8666 + 3900 6100 7100 9050 0,091*
(72-100000) (4325-10400) (3715-14450) (4575-12000)
CRP (mg/L) 36,1 0,7 11,5 13 17 0,354*
(0-700) (2,7-29,7) (0,8-90,5) (2,7-85,5)
Prokalsitonin (ng/mL) 189 £32,6 0,08 4,5 67 <0,001**
(0-170) (0-0,2) (0,3-11,2) (62,5-88,5)
BOS I6kosit/mm? 242,5+327,9 - 300 280 0,942%**
(0-2000) (155-500) (187-500)
BOS protein (mg/dL) 96,6+134,2 - 73 92 0,204%***
(1-737) (37-192) (45-328)
BOS glukoz (mg/dL) 60,3 +224 - 52 49 0,0371%***
(1-198) (42-71) (33-59)
Yiksek olasilikli 316 (50) - 288 (72) 19 (65,6) 0,455%***
menenyjit (%)
Daha 6nceden 87 (13,8) 26 (12,9) 60 (15) 1(3,4) 0,200

antibiyotik kullanma (%)

*:‘Normal BOS', ‘Aseptik menenijit’ ve ‘Bakteriyel menenjit’ gruplarinin Kruskal-Wallis Testi ile karsilastiriimasi

**: Her (i¢ grup birbirinden istatistiksel olarak farkli

***: ‘Aseptik menenijit’ ve ‘Bakteriyel menenjit’ gruplarinin Mann-Whitney U Testi ile karsilastiriimasi

****: Aseptik menenjit’ ve ‘Bakteriyel menenijit’ gruplarinin Ki-Kare Testi ile karsilastiriimasi
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Tablo 2. Serum Prokalsitonin ve BOS Glikoz Degerlerinin Bakteriyel Menenjit Tanisinda ROC Analizi Sonuglari

Parametre Kesim noktasi  Duyarhlik Ozgiilliik Pozitif olasilk  Negatif olasiik EAA

(%95 GA) (%95 GA) orani (n) orani (n) (%95 GA)
Prokalsitonin >24 95 92,9 13,4 0,054 0,916
(ng/mL) (75,199,9) (85,3-97,4) (12,0-15,1) (0,007-0,4) (0,845-0,961)
BOS gllkoz <49 51,8 68,1 1,77 0,68 0,629
(mg/dL) (31,971,3)  (63,2-72,7)  (1,2-2,4) (0,4-1) (0,580-0,675)

%95 GA: %95 gliven araligi; EAA: egri altindaki alan; BOS: beyin omurilik sivisi

daki alan (EAA) 0,916 birim? olup, duyarlilig1 %95 ve
ozgullugti %92 olarak saptandi. BOS glikozu (< 49
mg/dL) i¢cin EAA, duyarlihk ve 6zgiilliikk sirasiyla
0,629 birim?, %51,8 ve %70,6 idi (Tablo 2, Grafik 1).

TARTISMA

Calismamizda, menenjit 6n tarusi ile lomber
ponksiyon yapilan 632 hastanin yaklasik tigte
birinde normal BOS bulgulari elde edildi. Bu hasta-
larin sadece %4,6’sinda bakteriyel menenjit sap-
tandi. Serum prokalsitonin diizeyindeki ytikseklik
ve BOS glikoz diizeyindeki diistikliik bakteriyel
menenjiti ayirt etmede en duyarl iki laboratuvar
parametresi olarak belirlendi.

Prokalsitonin, kalsitoninin 6n-hormonu olup,
ciddi bakteriyel enfeksiyonlar1 belirlemede, CRP ve
16kosit sayisina gore daha duyarhidir (10-12).
Bakteriyel ve aseptik menenjit ayriminda serum
prokalsitonin diizeyinin = 0,5 ng/mL, > 2 ng/mL, >
4,8 ng/mL, =5 pg/mL diizeylerindeki kesim nokta-
larindaki duyarliligi %100-89 ve ozgilligi %93,5-
66 arasinda degistigi rapor edilmistir (13-17). Bu

calismalarm bir kisminda prokalsitoninin, CRP ve
tam kan sayimi parametrelerine gore bakteriyel
menenjiti ongérmede daha duyarl bir laboratuvar
testi oldugu bildirilmistir (14-17). Calismamizda
16kosit sayisi agisindan gruplar arasinda hem
rakamsal hem de istatistiksel olarak fark saptan-
madi. Notrofil sayist ve CRP diizeyi normal BOS
bulgular1 olan hastalarda en diisiik, bakteriyel
menenjit grubunda ise en ytiksek ol¢iildii. Fakat bu
fark istatistiksel olarak anlamsizdi. Sadece serum
prokalsitonin dtiizeyi, bakteriyel menenjit tanili
cocuklarda anlamli olarak yiiksek saptandi.
Prokalsitonin > 24 ng/mL olmasi durumunda
duyarlilik %95 ve ozgilliik %92,9 6lgtilmesi litera-
tirle uyumluydu. Ayrica ROC analizinde EAA'In
0,916 birim? olarak saptanmasi, prokalsitoninin
klinisyene ¢ocuk acil servisinde énemli bir tan1 araci
olabilecegini diigiindiirmektedir.

Akut bakteriyel menenjitli ¢ocuklarda BOS
16kosit sayisiin tipik olarak > 1000 hiicre/ mm¥dir.
Ancak genel olarak 3 aydan biiyiiklerde > 6
hiicre/mm3, 1 ay-3 ay arasindakilerde > 9
hiicre/mm3 anormal sayilmaktadir (6,19,20). Bu

Sekil 1. Akut bakteriyel menenijit
on tanili ¢ocuk olgularda serum
prokalsitonin ve BOS glikoz deger-
lerinin ROC analizi ile egri altinda
kalan alanlarin gdsteriimesi.

—— PROKALSITONIN
BOS GLIKOZ
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¢ocuklarin yarisinda BOS glikoz diizeyinin 40
mg/ dL'nin altinda olup, protein diizeyi tipik olarak
100-500 mg/dL arasindadir (6). Ayrica bakteriyel
menenjiti 5ngérmede Bakteriyel Menenjit Skoru (21)
ve Meningitest (13) gibi skorlama sistemleri gelistir-
ilmistir. Bu skorlama sistemlerinde BOS proteininin >
80 mg/dL (21) veya = 50 mg/dL (13) olmast anlamh
kabul edilmektedir. Calismamizda aseptik ve akut
bakteriyel menenyjitli olgularin BOS lokosit diizeyleri
arasinda anlamli fark saptanmadi; hatta aseptik
menenjit grubunun 16kosit sayisi bakteriyel menen-
jite gore biraz daha yiksek olcildi (300
hiicre/mm¥e karsilik 280 hiicre/mm®). Ayrica bak-
teriyel menenjit grubunun l6kosit sayisin litera-
tiirde bildirilen degerden (> 1000 hiicre/mm?) ¢ok
daha dustik oldugu goriildi. Bakteriyel menenjitli
hastalarin BOS protein diizeyleri aseptik menenjit
grubundan daha yiiksek saptand: (92 mg/dL'e
karsilik 73 mg/ dL) ancak bu fark istatistiksel olarak
anlamh degildi. Bakteriyel menenjit grubunun pro-
tein diizeyi klasik kitaplarda ifade edilen > 100
mg/dL degerinden daha diigtiktii. Klinik skorlama
sistemleri acisindan degerlendirildiginde ise
Meningitestin BOS protein diizeyi kriterini (= 50
mg/dL) her iki grup karsilarken; Bakteriyel Menenyjit
Skorunun kriterini (= 80 mg/dL) ise sadece bak-
teriyel menenjit grubu karsiladi. Fakat bu skorlama
sistemleri icinde BOS nétrofil sayis1 ve BOS'da gram
boyama gibi tetkikler oldugundan, calismamizda bu
klinik skorlama sisteminin etkinligi aragtirilamada.
Hastalarimizda sadece BOS glikoz diizeyinin bak-
teriyel menenjit grubunda anlamli olarak diigtik (49
mg/dL’e kargilik 52 mg/dL) oldugu saptandi. Fakat
bu parametrenin de duyarlilig: (%51) ve ozgiil-
ligiinin (%68) yeterli olmadig: goriildi.

Arastirmanin geriye dontik olarak yapilmasi, tek
bir merkezi icermesi, BOS nétrofil sayisina dair
tibbi bilginin belgelerde yetersiz olmasi, BOS’da
gram boyama ve hizli antijen testinin yapilamamasi
calismamizin kisitlayict yonleridir. Ancak alt1 ytiz-
den fazla ¢ocuk hastanin degerlendirilmesi galis-
manin gliclii noktasidir.

SONUC

Menenjit 6n tanusiyla lomber ponksiyon yapilan
cocuklarin ¢ok az kisminda bakteriyel menenjit sap-
tanmigtir. Bakteriyel menenjiti 6ngérmede serum
prokalsitonin 6l¢iimii, ¢ocuk acil servisinde ¢alisan
hekime yararl bir laboratuvar parametresi olarak
O6ne gkmaktadir.
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