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Bakteriyel Menenjitin Erken Tanisinda Klinik ve Laboratuvarin Yeri
Clinical and Laboratory Findings in Early Diagnosis of Bacterial Meningitis

© Emel Ulusoyl, ® Anil Mert Ozgelik2, ® Ali Oztiirkl, ® Hale Citlenbikl, ® Durgiil Yilmazl, ® Murat Dumanl

1Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Sadgligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Cocuk Acil Bilim Dali, izmir, Tiirkiye
2Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim Dali, [zmir, Tiirkiye

Giris: Akut bakteriyel menenjit cocukluk caginda &nemli bir morbidite
ve mortalite sebebidir. Acil servislerde erken tani ve tedavi yasamsal
6nem tasimaktadir. Bu calismada, erken ddnemde bakteriyel
menenjiti 6n gdrdurebilecek klinik ve laboratuvar bulgularinin
saptanmasi amaclanmistir.

Yéntemler: Ocak 2014 ile Aralk 2017 yillari arasinda santral
sinir sistemi enfeksiyonu én tanisi ile cocuk acil servisinde lomber
ponksiyon yapilan bir ay- 17 yas arasi hastalar geriye dénuk olarak
incelendi. Hastalarin demografik verileri, basvuru sikayetleri, fizik
muayene bulgulari, laboratuvar incelemeleri ve tedavileri kayit edildi.

Bulgular: Calismaya 417 olgu (%57,6 erkek) dahil edildi. YUz on
dokuz olgu (%28,5) Ug ay ve alti, 127 olgu (%30,5) U¢ ay- U¢ yas ve
171 olgu (%41) Ug yas Ustiindeydi. Basvuruda nérolojik bulgu varlig
(169 olgu, %40,5), kusma (118 olgu, %28,3), nébet (86 olgu, %20
,6) ve basadrisi (76 olgu, %18,2) sik olarak saptananlardi. Santral sinir
sistemi enfeksiyonu 159 olguda (%38,1) saptandi [32 olgu (%7,7)
bakteriyel menenjit ve 127 olgu (%30,4) aseptik menenjit]. Klinik
sikayetler icinde kusma hem bakteriyel hem aseptik menenjitlerde
menenijit olmayanlara gére anlamli yliksek saptanirken (p<0,001 ve
p=0,032, sirasiyla), basagrisi ve meninks irritasyon bulgusu aseptik
menenjitlerde menenjit olmayan olgulara gére yiksekti (p<0,001
ve p<0,001, sirasiyla). Beyaz kire, nétrofil sayisi ve C-reaktif protein
degerlerinin bakteriyel menenijitleri ayirt ettigi goruldd (p=0,017,
p=0,041 ve p=0,004, sirasiyla).

Sonug: Bu calismada, santral sinir sistemi enfeksiyonu ile lomber
ponksiyon yapilan olgularda kusma sikayeti ile beyaz kire, notrofil

sayisi ve C-reaktif protein degerleri bakteriyel menenijit ayriminda yol
gosterici olarak bulunmustur.

Anahtar Kelimeler: Menenjit, cocuk, lomber ponksiyon

Abstract

Introduction: Acute bacterial meningitis is an important cause of
morbidity and mortality in childhood. Early diagnosis and treatment
are vital in emergency departments. The aim of this study was
to determine the clinical and laboratory findings that can predict
bacterial meningitis in the early period.

Methods: Patients between one month and 17 years of age, who
underwent lumbar puncture with pre-diagnosis of central nervous
system infection in pediatric emergency department between
January 2014 and December 2017, were evaluated. Demographic
data, admission complaints, physical examination findings, laboratory
results, and treatments were reviewed.

Results: Four hundred-seventeen children (57.6% male) were
included in the study. 119 cases (28.5%) were at the age of 3
months and under, 127 cases (30.5%) were at the age of 3 months-3
years and 171 cases (41%) were older than 3 years. Presence of
neurological findings (169 cases, 40.5%), vomiting (118 cases,
28.3%), seizures (86 cases, 20.6%) and headache (76 cases, 18.2%)
were frequently identified at presentation. Central nervous system
infection was detected in 159 cases (38.1%) [32 cases (7.7%)
bacterial meningitis and 127 cases (30.4%) aseptic meningitis]. In
clinical complaints, vomiting was found to be significantly higher
in both bacterial and aseptic meningitis than in non-meningitis
patients. (p<0.001 and p=0.032, respectively), while headache and
signs of meningeal irritation were higher in aseptic meningitis than
in non-meningitis patients (p<0.001 and p<0.001, respectively).
White blood cell count, neutrophil count and Creactive protein
values were found to differentiate bacterial meningitis (p=0.017, p
<0.041 and p <0.004, respectively).

Conclusion: In this study, vomiting as clinical findings and white
blood cell count, neutrophil count and C-reactive protein values
were found to be helpful in the differentiation of bacterial meningitis
in patients who had lumbar puncture due to central nervous system
infection.
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Giris

Akut bakteriyel menenjit, diinya genelinde uygulanan asi
programlarina ragmen cocukluk ¢aginda hala énemli bir saglik
sorunu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Tim gelismelere ragmen
%2-%30 gibi degisen oranlarda mortalite, %20’lere varan
oranda sensorindral sagirlik, epilepsi ve mental retardasyon gibi
morbiditeyle sonuclanmaktadir.? Bu nedenle acil servislerde
bakteriyel menenjit tanisinin ayirt edilmesi ve erken hedefe
yonelik tedavinin baslanmasi yasamsal dnem tasimaktadir. Bunun
yani sira menenjit klinigi olan hastalarin %901 antibiyotik tedavisi
almakta olup bu hastalarin az bir kisminda bakteriyel menenijit
tanisi kesinlesmektedir.? Bu durum hastaneye yatis, gereksiz ilag
kullanimi, olasi ilag yan etkileri, hastane enfeksiyonu ve ylksek
maliyet ile sonuglanabilmektedir. Tanisal asamada, klinik bulgular
Ozellikle klcuk yas gruplarinda bakteriyel menenijitin ayriminda
yiksek duyarliiga sahip degildir ve laboratuvar belirtecleri klinik
duyarliigr artirmak amaci ile kullanilmaktadir.3*

Bu calismadaki amacimiz ¢ocuk acil servisinde santral sinir
sistemi enfeksiyonu 6n tanisi alan hastalarin verilerini ortaya
koyarak erken dénemde bakteriyel menenijiti on gordurebilecek
klinik ve laboratuvar bulgularinin saptanmasidr.

Gerec ve Yontemler

Bu calismada Ocak 2014-Aralik 2017 yillari arasinda Dokuz
Eylil Universitesi Tip Fakdiltesi Cocuk Acil Servisi'nde ates
yUksekligi olan santral sinir sistemi enfeksiyonu 6n tanisi ile
lomber ponksiyon (LP) yapilan bir ay-17 yas arasi hastalar
geriye dénlk olarak incelendi. Hastalarin demografik verileri,
basvuru sikayetleri, fizik muayene bulgulari, nérolojik bulgulari
(basadrisi, biling bulanikhdl, ajitasyon, denge kaybi, parezi,
paralizi, parestezi, gérme kaybi, nébet, kisilik degisikligi), kan
ve beyin omurilik sivisi (BOS) incelemeleri, kiltlr sonuclari ile
tedavi ve izlemleri kayit edildi.

BOS kiltlrl pozitif olan ya da BOS'de pleositoz ile birlikte
BOS protein yuksekligi ve BOS seker dustkligu olan ya
da BOSde pleositoz ve es zamanli kan kuiltirinde Ureme
saptanan hastalar bakteriyel menenjit kabul edildi. BOS
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) pozitifligi olan ya da BOS
pleositozuna ek bakteriyel menenijit olanaklarini karsilamayan
hastalar aseptik menenijit kabul edildi.>> Travmatik LP’de hiicre
sayllar ve protein dulzeyleri 6nerilere uygun sekilde yeniden
hesaplandi.>® Kritik hastalar dislanarak bakteriyel menenijit
skoru (BMS) hesaplandi.’

Yenidogan yas grubunda olan, enfeksiy6z nedenler disinda LP
yapilan ve tani 6ncesi antibiyotik tedavisi alan hastalar calisma
disi birakild.

istatistiksel Analiz
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istatistiksel analiz, SPSS Software 23.0 (IBM Corp.,Armonk,
NY, USA) programi ile yapildi. Kategorik degiskenler olgu sayisi
ve ylzde olarak verildi. Grup oranlarinin karsilastiriimasinda
ki-kare testi kullanildi. Surekli degiskenlerin dagiliminin
normale uygun olup olmadigi histogram ile degerlendirildi.
Grup ortalamalarinin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U
testi kullanildi ve deg@erler ortanca (25-75 per) olarak sunuldu.
P<0,05 olan sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Laboratuvar parametrelerinin  bakteriyel menenjiti ayirt
etmedeki glictiinl saptamak amaciyla ROC analizi kullanildi.

Bulgular

Calismaya 417 olgu dahil edildi. Yiz on dokuz olgu (%28,5)
Ug ay ve altl, 127 olgu (%30,5) Uc ay-li¢ yas ve 171 olgu (%41)
U¢ yas Ustindeydi. Olgularin %57,6'si (240 olgu) erkekti.
Basvuru sikayetleri arasinda norolojik bulgu varligi (169 olgu,
%40,5) ve kusma (118 olgu, %28,3), sik olarak saptananlardi.
Norolojik bulgu olan 169 hastanin 86'sinda (%50,8) nébet
ve 76'sinda (%44,9) basagrisi mevcuttu. Meninks irritasyon
pozitifligi 69 (%16,5) olguda mevcuttu. Laboratuvar sonuclari
incelendiginde 145 olguda (%34,8) beyaz kiire (BK) ylksekligi,
234 olguda (%56,1) ise C-reaktif protein (CRP) pozitifligi
saptandi. LP 6ncesi g6z dibi bakisi 276 olguya (%66,1) ve
kranial gortntlleme 239 olguya (%57,3) yapildi. Yetmis
dokuz olgu (%18,9) travmatik LP ile sonuglandi. Kan kulttrd
gonderilen 328 olgunun %6, 1'inde (20 olgu) Greme bulundu,
ancak 11'i koagtlaz negatif Staphylococcus idi. Tanisal islemler
sonrasinda olgularin 176'sina (%42,2) antibiyotik tedavisi
baslandi. Uciinci kusak sefalosporin %91,4 oraninda (161
olgu) baslanirken, 51 olgu (%28,9) vankomisin ve 38 olgu
(%9,1) asiklovir tedavisi aldi. Olgularin mevcut ek hastaliklari
nedeni ile 98'i (%23,5) yogun bakimda izleme alind.

BOS degerlendirmeleri sonrasinda 32 olgu (%7,7) bakteriyel
menenjit tanisi aldi. On dokuz olgu (%59,4) BOS kultur
pozitifligine, dokuz olgu (%28,1) es zamanli BOS'de pleositoz,
BOS seker dusukligid ve BOS protein yuksekligine ve dort
olgu (%12,5) BOS pleositoz ve kan kultlr pozitifligine sahipti.
Yalnizca BOS kdltlrlinde Greme olanlarin dagilimi; bes
hastada Neisseria meningitidis, dért hastada Streptococcus
pneumonia, bir hastada Streptococcus agalactiae, bir
hastada Moraxella catarrhalis, bir hastada Mycobacterium
tuberculosis, bir hastada Listeria monocytogenes ve iki hastada
Staphylococcus epidermidis olarak saptandi. Staphylococcus
epidermidis Uremesi saptanan her iki hastanin da klinik ve
BOS bulgulari bakteriyel menenjit ile uyumlu idi. Bu nedenle
kontaminasyon olarak degerlendirilmedi. Dort hastanin hem
kan kiltirinde hem de BOS kiltirinde ayni etkenlerin
Uredigi gorildu (Pseudomonas aeruginosa, koagllaz negatif
Staphylococcus, Staphylococcus aureus, Staphylococcus
hominis). Yuz yirmi yedi olgu (%30,4) aseptik menenijit olarak
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degerlendirildi. Bu olgularin 37'sinde (%29, 1) BOS viral PCR'si
pozitif (31 olguda Enterovirts, dort olguda Adenovirds ve iki
olguda Herpes simplex virlsu) saptand.

Bakteriyel menenjit olgularinin = %50'sinin - (n=16), viral
menenjit olgularinin ise %39,4'Gntn (n=50) bir yas altinda
oldugu gorulda. Klinik sikayetler icinde kusma hem bakteriyel
hem aseptik menenjitlerde menenjit olmayanlara; basagrisi
ve meninks irritasyon bulgusu (MIB) aseptik menenjitlerde
menenjit olmayan olgulara gore ylUksekti (Tablo 1). Bakteriyel
menenjit ayrminda kusma sikayetinin duyarlii@ %53,
0zgulluigu %77 olarak saptand.

Laboratuvar verileri degerlendirildiginde BK ve CRP degerleri
bakteriyel menenjit olgularinda diger tim hastalardan
yUksekti (p=0,021 ve p=0,002, sirasiyla). Alt grup analizleri
Tablo 2'de sunuldu.

Laboratuvar parametrelerinin  bakteriyel menenjiti ayirt
etmedeki glclnU saptamak amaci ile ROC analizi yapildi ve
Tablo 3'te sunuldu.

Degerlendirmeye alinan bakteriyel menenjit olgularinin
24'Unde (%88,9), aseptik menenijitlerin 68'inde (%61,3)
BMS'nin sifirdan yiksek oldugu saptandi (p=0,006). Bakteriyel
menenijiti belirlemede duyarliik %88,8 6zgullik ise % 38,7
olarak saptandi.

Tartisma

Tim gelismelere ragmen menenjit hala 6nemli bir saglik
sorunudur ve zaman kaybedilmeden antibiyotik tedavisine
baslanmalidir. Antibiyotik tedavisinin erken baslanmasinin
sagkalim Uzerine olumlu etkisi bilinmekle birlikte gereksiz
antibiyotik kullanimindan kacinilmalidir.® Bu nedenle tedavi
baslanmasi agisindan klinik ve laboratuvar bulgularinin birlikte
degerlendiriimesi gerekmektedir. Bu calismada, santral sinir

Tablo 1. Olgularin klinik 6zellikleri

Menenjit  Bakteriyel Aseptik p
degil menenjit menenyjit
(n=258)  (n=32) (n=127)
Cinsiyet (erkek) 144 (55,8)
(%) 18 (56,3) 78 (61,4) 0,572
Yas (ay) 18,0 13,0 36,0 0.163
medyan (2575p)  (2,084,0) (2,069,0) (4,096,0)
Kusma
o (%) 59(22,9) 17(53,1)  42(33,1) 0,001
Basagrisi 33(12,8) 6(18,8) 37(29,1)  <0,001
n (%)
??&3'”“‘ bulgu  109422) 10313) 50(39.4) 0465
No6bet
o (o) 53(20,5) 6(18,8) 27(21,3) 0,951
nM('(!Z )p°z't'f"9' 30(11,6) 5(156)  34(268) 0,001
MIB: Meninks irritasyon bulgusu

sistemi enfeksiyonu ile LP yapilan olgularda kusma sikayeti ile
BK, absollt notrofil sayisi (ANS) ve CRP degerleri bakteriyel
menenjit ayriminda yol gosterici olarak bulunmustur.

Bakteriyel menenijitin klasik bulgulari ates ylksekligi, biling
dedgisikligi, basagrisi ve MiB pozitifligi olarak tanimlanmaktadir.
Ancak klinik bulgular yas, hastalik stiresi, tani dncesi antibiyotik
kullanimi, etken mikroorganizma ve hastanin mevcut durumuna
gore dedgisiklik gdstermektedir. Ozellikle kiiciik yas grubunda
tani daha da zorlasmaktadir.2® Bakteriyel menenjitlerde kusma
atesten sonra en sik semptom olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Literatlirde, kusma sikayetinin bakteriyel menenijit olgularinin
%55-67'sinde oldugu belirtilmistir.2° Yz on iki cocuk hastanin
degerlendirildigi  bir calismada olgularin %71'inde kusma
sikayetinin oldugu; duyarliigin %71, 6zgulligin %62 oldugu

Tablo 2. Olgularin laboratuvar sonuclari

Bakteriyel Aseptik Bakteriyel
(n=32) (n=127) (n=32)
Menenijit degil Menenijit degil Aseptik
(n=258) (n=258) (n=127)

BK 14.550 11.200 14.550

(hticre/mm?3) (8,650-20.400) (8,100-15.800)  (8,650-20.400)
10.950 10.950 11.200
(7,900-15.300) (7,900-15.300)  (8,100-15.800)
p=0,017 p=0,448 p=0,056

ANS 8,850 7,400 8,850

(hticre/mm?) (3,600-14.625) (4,100-11.350)  (3,600-14.625)
5,200 5,200 7,400
(3,500-8,100) (3,500-8,100) (4,100-11,350)
p=0,041 p=0,141 p=0,618

CRP 55,80 8,35 55,80

(mg/L) (5,20-133.35) (2,02-31,45) (5,20-133.35)
7,65 7,65 8,35
(1,40-44,52) (1,40-44,52) (2,02-31,45)
p=0,004 p=0,907 p=0,003

Degerler ortanca (25-75 per) olarak verilmistir.

BK: Beyaz kiire, ANS: Absolut notrofil sayisi, CRP: C-reaktif protein

Tablo 3. Laboratuvar degerlerinin duyarhlik, 6zgiilliik, pozitif ve

negatif prediktif degerleri

s .o Pozitif Negatif
3/”)3""‘"""‘ 8‘?“"”" prediktif prediktif EAA
° ? deger (%) deger (%)
BK
(10,000 71 43 13 92 0,651
hlicre/mm?)
ANS
(7,500 hiicre/ 61 70 19 93 0,643
mm?3)
CRP
(10 mg/L) 71 57 16 94 0,664
BK: Beyaz kiire, ANS: Absolit notrofil sayisi, CRP: C-reaktif protein
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belirtilmistir.”® OQostenbrink ve ark.’nin ' yaptigi calismada
kusmanin bakteriyel menenijit olgularinda bagimsiz prediktif
faktor oldugu gosterilmistir. Calismamizda kusma sikayeti
bakteriyel menenijit olgularinin %53,1'inde saptanmis, %53
duyarlilik ve %77 8zgullige sahip olup, bakteriyel menenijitleri
ayirt etmede yardimci oldugu gortlmustdr.

Cocukluk yas grubunda vyapilan bir calismada basadrisi
varhiginin bakteriyel menenjit ayriminda duyarliidi %76,
6zgulligl %53 olarak bulunmustur.' Literatlre bakildiginda
bes yas Ustl cocuklarda basadrisi sikayeti %75'e varan
oranda karsimiza cikarken, kiclk yas grubunda bu oran
belirgin azalmaktadir (%2-9).8° MiK bulgular ge¢ dénemde
ortaya clkmakta ve bakteriyel menenjit olgularinin %60-
80'inde saptanmaktadir.’? Bir baska calismada MiK pozitifligi
olgularin %51’'inde saptanmis olup duyarliidi %51, 6zgullugu
%80 olarak bulunmustur.’® Bes yas alti bakteriyel menenjit
olgularinin degerlendirildigi bir baska calismada ise hastalarin
yalnizca %26'sinda pozitiflik saptanmistir.™  Calismamizda
ise basadrisi ve MIK pozitifligi degerlendirildiginde viral
menenjitlerin ayrimda yardimci oldugu saptanmistir.  Bu
calismada bakteriyel menenijit olgularinin %50'sinin bir yas
altinda olmasi, MiK pozitifliginin  degerlendirilememesi,
basadrisi semptomunun ifade edilememesi sebebi ile her
iki parametrenin de bakteriyel menenjit olgularinda anlamli
yUkseklik gosteremedigini  dustindirmektedir. Bu agidan
kiiclik yas grubunda MIK pozitifliginin saptanmamis olmasi
bakteriyel menenijit tanisinin dislanmasi agisindan anlamli bir
fizik muayene bulgusu olarak algilanmamalidir.

BK sayisi bakteriyel menenijitlerin ayriminda daha &nce
bircok calismada degerlendirilmistir. Yz altmis yedi cocuk
olguyu iceren bir calismada BK'nin bakteriyel menenijit
olgularinda aseptik menenijit olgularina gére anlamli yiksek
oldugu bulunmustur.™ Yine cocuk olgularin degerlendirildigi
bir baska calismada BK degeri 15.000 olarak alindiginda
bakteriyel menenijitlerin ayriminda duyarllik %70, 6zgullik
%66 olarak bulunmustur.”™ Calismamizda bakteriyel menenjit
grubunda BK degeri anlamli yiksek bulunmus olup BK sinir
degeri 10.000 olarak alindiginda duyarliigr %71 6zgulligu
%43 olarak bulunmustur. Bakteriyel enfeksiyonlarda artan
ANS degeri ise Dubos ve ark.™ yaptigi calismada bakteriyel
menenjitlerde aseptik menenijitlere gére yiksek bulunmakla
birlikte istatistiksel anlamli bulunmamistir. Yz doksan sekiz
olguyu iceren bir diger calismada ise bakteriyel menenijitlerin
aseptik menenijitlerden anlamli  ylksek ANS degerleri
gosterdigi saptanmistir.’® Calismamizda ise ANS degerinin
bakteriyel menenjitlerin ayriminda yararl oldugu gortlmustur.

Menenjit ayriminda arastirilan bir diger biyokimyasal belirtec ise
CRP'dir."*"8 Yirmi dort-48 saat iginde artis gdsteren CRP degeri
hastaligin erken déneminde dikkatli degerlendirilmelidir. YUz
doksan sekiz olguyu iceren bir meta-analizde CRP degerinde
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artisin bakteriyel menenijit ile iliskili oldugu belirtilmistir.'®
Serum ve BOS parametrelerinin degerlendirildigi bir diger calismada
ise CRP degeri 20 mg/L alindiginda bakteriyel menenijiti ayirt
etmede duyarliigi %91 olarak bulunmustur.' Sinir degerin
10 mg/L alindidi bir baska calismada duyarlilik %80 6zgullik
%90 olarak bulunmustur.”™ Gerdes ve ark.'nin' yaptidi meta-
analizde ise CRP'nin ylksek negatif prediktif degdere sahip
oldugu, ancak pozitif prediktif degerinin disik oldugu
belirtilmistir. Bes ylz yedi ¢ocuk olguyu iceren bir calismada
CRP degeri 40 mg/L alindiginda %93 duyarliik ve %100
6zgullige sahip oldugu bulunmustur.® Bu calismada CRP
degerinin bakteriyel menenjitlerin ayrimi agisindan sinir degeri
10 mg/L alindiginda duyarliligr %71, 6zgulliglu %57 olarak
belirlenmistir.

Bakteriyel menenijit skoru BOS'de pleositozu olan dusik
riskli hastalarda bakteriyel menenijit ayrimda klinikte yararli
olabilecek bir skorlama sistemidir. Nigrovic ve ark.’nin’
cocukluk yas grubunu degerlendirdigi bir calismada duyarliidi
%98, 0zgulliglu %62 olarak bulunmustur. Cok merkezli bir
diger cocuk calismada da duyarlilik %100, 6zgullik % 52
olarak degerlendirilmistir.” Calismamizda da duyarliik ve
6zgullik agisindan benzer sonuglara ulasilmistir. Oysa aseptik
menenijitlerin degerlendirildigi bir baska calismada ise aseptik
menenijitlerin %38’inde BMS sifirdan ylksek saptanmistir.2°
Literatlr incelendiginde henliz ¢ocuk bakteriyel menenjit
olgularinda ideal klinik modelin net olmadigi gérilmektedir.

Galismanin Kisithliklar

Tek merkezli bir calisma olmasi, BOS drneklerinin bakteriyel
PCR yontemi ile dogrulanamamasi calismamizin kisithliklari
arasinda yer almaktadir.

Sonug

Bu calismada, santral sinir sistemi enfeksiyonu ile LP yapilan
olgularda kusma sikayetiile BK, ANS ve CRP degerleri bakteriyel
menenjit ayriminda yol gdsterici olarak bulunmustur.

Etik
Etik Kurul Onayi: Geriye dontk bir calisma oldugu icin etik
kurul onayr alinmamustir.

Hasta Onayi: Geriye donik calisma olmasi sebebi ile hasta
onam formu gerekmemektedir.

Hakem Degerlendirmesi: Editorler kurulu disinda olan kisiler
tarafindan degerlendirilmistir.
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