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Abstract

Giris: Akut menenjit, cocuklarda etkin tedavi ve asilamaya ragmen
mortalite ve morbiditeyle sonuclanabilen 6nemli enfeksiyon hastalik-
larindandir. Hastaligin erken tanisi, etkenin izolasyonu ve uygun tedavi
komplikasyon gelisimini 6nlemede énemlidir. Bu ¢alismada yedi yilda
akut menenijit tanisi alan cocuk hastalarin klinik, laboratuvar bulgulari ve
etken dagilimlarinin incelenmesi amaclanmistir. Ayrica, bakteriyel-ente-
roviral menenjit ayriminda anlamli olabilecek bulgular arastiriimistir.

Gereg ve Yontemler: Eylul 2013-Eylil 2020 tarihleri arasinda Selguk Tip
Fakultesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Servisinde akut menenijit 6n ta-
nistyla beyin omurilik sivisi (BOS) incelemesi yapilan hastalar retrospek-
tif olarak degerlendirildi. Hastalardan menenijit disi tani alanlar, kronik
menenjit etkenleri saptananlar ve ventrikiiloperitoneal sant menenjiti
olanlar calisma disi birakildi.

Bulgular: Akut menenijit tanisiyla BOS incelemesi yapilan 177 hastadan,
akut bakteriyel menenjit (n= 22) ve enteroviral menenijit (n= 26) tani-
sl alan 48 ¢ocuk hasta ileri incelemeye alindi. Hastalarin yas ortalamasi
83.46 + 62.68 ay olup %79.2'si erkekti. Bakteriyel menenijiti olan hasta-
larda etken olarak S. pneumoniae, N. meningitidis, E. coli, H. influenzae tip
b saptandi. Enterovirlis menenjiti olan hastalarin tamaminda tani, BOS
polimeraz zincir reaksiyon (PCR) testi incelemesiyle konuldu. Bakteriyel
menenjiti olan hastalarda BOS PCR testi pozitifligi %86.3, BOS kltirin-
de Uireme %50, ve kan kiltlrlinde Greme %27.3 olarak saptandi. Bakte-
riyel menenjiti olup BOS PCR testi negatif sonuclanan U¢ hastanin kan
kilttrinde Greme oldu. Bakteriyel menenjiti olan hastalarda BOS glukoz
ve protein diizeyleri, kanda l6kosit sayisi, C-reaktif protein (CRP) ve pro-
kalsitonin duzeyleri, enteroviral menenijiti olan hastalara gére anlamli

Objective: Acute meningitis is one of the important infectious diseases
that can result in mortality and morbidity in children despite effective
treatment and vaccination. Early diagnosis of the disease, isolation of
the causative agent, and appropriate treatment are important in pre-
venting the development of complications. In this study, we aimed to
examine the clinical, laboratory findings and agent distributions of pa-
tients with acute meningitis for the last seven years. In addition, find-
ings that may be significant in the differentiation of bacterial-enteroviral
meningitis were investigated.

Material and Methods: Patients who underwent cerebrospinal fluid
(CSF) examination with the pre-diagnosis of acute meningitis at Selguk
University Faculty of Medicine, Pediatric Infectious Diseases Service
between September 2013 and September 2020 were evaluated retro-
spectively. The patients who were diagnosed as other than meningitis,
chronic meningitis, and ventriculoperitoneal shunt meningitis were ex-
cluded from the study.

Results: The data of 48 pediatric patients diagnosed with acute bacterial
meningitis (n=22) and enteroviral meningitis (n= 26) out of 177 patients
who underwent CSF examination with the diagnosis of acute meningitis
were retrospectively analyzed. The mean age of the patients was 83.46
+ 62.68 months, and 79.2% of them were male. S. pneumoniae, N. menin-
gitidis, E. coli, H. influenzae type b were detected in patients with bacte-
rial meningitis. All patients with enterovirus meningitis were diagnosed
by CSF polymerase chain reaction (PCR). In patients with bacterial men-
ingitis, posivity of CSF PCR, CSF culture and blood culture was 86.3%,
50%, and 27.3%, respectively. Although the CSF PCR of three patients
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diizeyde yiiksekti. Prokalsitonin degerinin 0.855 ng/mL ve lzerinde ol-
masi bakteriyel menenijit lehine bulundu (p= 0.001).

Sonug: Akut menenijiti tanisinda ve viral ve bakteriyel menenjit ayrimi
yapmada BOS PCR testi 6nemli rol oynamaktadir. BOS PCR testinde en-
terovirlsiin saptanmasi hastalarin erken taburculuklarini saglamakta ve
uygunsuz antibiyotik tedavilerini azaltmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Menenjit, bakteriyel menenjit, viral menenijit,
enterovirls, cocuklar

Giris

Menenijit, beyin ve omuriligi cevreleyen meningeal zarlarin
iltihaplanmasidir; pia, araknoid ve subaraknoid mesafe etkilenir.
Akut menenjitin en sik nedeni virislerdir ve akut menenjit va-
kalarinin yaklasik %90’ 1ndan sorumludurlar. Viral menenijitlerde
de etken olarak en sik enteroviriislar gézlenmektedir. Bununla
beraber, basta bakteriler olmak lizere, mantarlar ve parazitler de
menenjite sebep olabilir. Cocukluk caginda en sik goriilen bak-
teriyel menenijit etkenleri, Streptococcus pneumoniae (S. pneu-
moniae), Neisseria meningitidis (N. meningitidis) ve Haemophilus
influenzae tip b (H. influenzae tip b)dir (1). Konjuge bakteriyel
asilarin gelistirilmesi ve ulusal asi semalarina dahil edilmesiy-
le birlikte, 6zellikle cocuklarda bakteriyel menenjit insidansini
onemli dlctide azaltmistir. Ancak, ¢cocukluk caginda bakteriyel
menenijit ciddi bir enfeksiyon hastaligi olup yliksek mortalite ve
morbiditeye sahiptir. Bu sebeple erken tani ve tedavi dnemlidir.
Bu retrospektif ¢calismanin amaci akut menenjit tanisi alan co-
cuk hastalarin klinik, laboratuvar bulgulari ve etken dagilimla-
rinin incelenmesidir. Ayrica bakteriyel ve enteroviral menenijiti
olan cocuklarin klinik ve laboratuvar bulgularinin degerlendi-
rilmesi, bakteriyel ve enteroviral menenjit ayirminda yardimci
olabilecek klinik ve laboratuvar bulgularinin arastirilmasidir.

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif calismaya Eylil 2013-Eylil 2020 tarihleri
arasinda Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar Servisinde akut menenijit on tanisiyla yatirilarak
tetkik ve tedavi edilen 0-20 yas araligindaki 177 hasta dahil
edilmistir. Hastalarin verileri, geriye doniik olarak hastane oto-
matizasyon sistemi ve arsiv dosyalarindan elde edilmistir (Sel-
cuk Universitesi Yerel Etik Kurul onay tarih ve sayisi: 2020/82).
Hastalarin menenijit siniflamasi, Diinya Saglik Orgditiiniin asa-
gida belirtilen tanimlamalarina gére yapilmistir (2).

Kesin bakteriyel menenjit: Asagidakilerden herhangi biri
varsa;

«  Beyin omurilik sivisi (BOS) polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testinde pozitiflik veya,

«  BOS veya kan kiltriinde Greme veya

«  BOS Gram boyamada pozitiflik olmasi.

with bacterial meningitis was negative, bacterial growth was detected in
the blood culture. CSF glucose and protein levels, blood leukocyte count,
C-reactive protein (CRP) and procalcitonin levels were significantly high-
er in patients with bacterial meningitis compared to patients with en-
teroviral meningitis. A procalcitonin value of 0.855 ng/mL and above was
found in favor of bacterial meningitis (p=0.001).

Conclusion: CSF PCR test plays an important role in the diagnosis of
acute meningitis and in distinguishing between viral and bacterial men-
ingitis. Detection of enterovirus can provide allowing earlier discharges
and decreasing avoidable inappropriate antibiotic treatments.

Keywords: Meningitis, bacterial meningitis, viral meningitis, enterovirus,
children

Aseptik menenjit: Akut baslangicli menenjit semptomlar
olan hastada, BOS'de pleositoz (en azindan 5 I16kosit/mm3) ve
bakteriyel menenijit tanisi icin gecerli olan herhangi bir labora-
tuvar kriterinin olmamasi.

Aseptik menenijit iki alt gruba ayriimistir:

1) Viral menenijit: BOS PCR testinde viral etken saptan-
masi,

2) Tanimlanmamis menenijit.

Akut menenijit 6n tanisiyla yatirilarak tetkik ve tedavi edi-
len 177 hastadan 74’G menenijit disinda bir tani aldidi icin ca-
isma disi birakilmistir. Ayrica tlberkiloz, brusella gibi farkl
klinik seyri olan etkenlere bagh menenijitler ile olasi bakteriyel
menenijiti olan hastalar ¢calismadan ¢ikariimistir. Cok az sayida
olup calismanin giivenilirligini olumsuz etkileyebilecek diger
viral etkenlere baglh menenijitler, 6zel bir hasta grubu olan
ventrikiiloperitoneal sant menenijiti olan immiin yetmezlikli
hastalar calisma disi birakilmistir. Sonug olarak, 48 akut bakte-
riyel veya enteroviral menenijiti olan cocuk hasta calismaya da-
hil edilmistir. Hastalarin demografik verileri, klinik, laboratuvar
ve gorlntiileme bulgulari, aldiklari tedavi kayit altina alinmis
ve ileri istatistiki analize tabi tutulmustur.

istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Normal dagilima
uygunluk Shapiro-Wilk testiyle incelendi. ikili gruba gére
normal dagilan verilerin karsilastirilmasinda bagimsiz iki 6r-
nek t-testi, normal dagilmayan verilerin karsilastirlmasinda
Mann-Whitney U testi kullanildi. Gruplara gore kategorik de-
giskenler arasindaki iliskinin incelenmesi amaciyla Yates du-
zeltmesi, Pearson Ki-kare ve Fisher’s exact testi istatistiklerin-
den faydalanildi.

Bakteriyel menenjit durumu icin 16kosit, nétrofil, C-reak-
tif protein (CRP) ve prokalsitonin (PCT) degerlerine ait kes-
me degerlerin belirlenmesinde ROC analizi kullanildi. Analiz
sonuclari nicel veriler i¢in ortalama + standart sapma ve or-
tanca (minimum-maksimum) seklinde, kategorik degiskenler
icin frekans (yiizde) seklinde sunuldu. Onem diizeyi p< 0.05
alindi.
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Bulgular

Calismamiza 48 ¢ocuk hasta dahil edilmis olup, 38'i erkek,
10'u kizdir. Hastalarin yas ortancasi 72 (min-maks= 2-240) aydir
(Tablo 1). Yirmi alti hastada enteroviral menenijit, 22 hastaday-
sa bakteriyel menenjit saptanmistir. Yas ve cinsiyet acisindan
bakildiginda enteroviral ve bakteriyel menenijiti olan hastalar
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik gozlenmemistir
(Tablo 1). Hastalarin basvuru sikayetleri degerlendirildiginde
her iki grupta da en sik gozlenen basvuru sikayetlerinin ates,

Tablo 1. Gruplara gore kategorik degiskenlerin karsilastiriimasi

bas agrisi ve kusma oldugu gézlenmis, ancak iki grup arasin-
da istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptanmamis-
tir (Tablo 1). Hastalarin basvuru anindaki fizik muayene (FM)
bulgulari degerlendirildiginde her iki grupta da en sik gozle-
nen FM bulgusunun ense sertligi oldugu gozlenmistir. Ancak,
basvuru FM bulgulari agisindan enteroviral ve bakteriyel me-
nenjiti olan hastalar arasinda istatistiksel olarak anlamli farkli-
lik g6zlenmemistir (Tablo 2). Hastanemize basvuru 6ncesinde
antibiyotik tedavisi alimi ve menenijit icin risk faktori olabile-
cek gecirilmis travma, evde sigara icimi ve altta yatan hastalik

Bakteriyel menenjit Enteroviral menenjit Toplam Test ist. p
(n=22) (n=26)

Cinsiyet
Erkek 17(77.3) 21(80.8) 38(79.2) "
Kiz 5(22.7) 5(19.2) 10 (208) 1000
Basvuru sikayeti
Ates
Var 19 (86.4) 18 (69.2) 37(77.1)
Yok 3(136) 8(30.8) 11(22.9) e 02887
Bas agrisi
Var 9 (40.9) 19 (73.1) 28(58.3)
Yok 13(59.1) 7(269) 20 (41.7) 383 0007
Kusma
Var 13 (59.1) 18 (69.2) 31 (64.6) 0.184 0.668**
Yok 9 (40.9) 8(30.8) 17 (354)
Nobet
Var 3(13.6) 1(3.8) 4(83)
Yok 19 (86.4) 25 (96.2) 44(91.7) 0320
Suur degisikligi
Var 1(4.5) 0(0) 1(2.1)
Yok 21(95.5) 26 (100) 47(97.9)
Fokal nérolojik bulgu
Var 2(9.1) 0(0) 2(4.2)
Yok 20 (909) 26 (100) 46 (95.8)
Fotofobi
Yok 22 (100) 26 (100) 48 (100) - -
Dokiinti
Yok 22 (100) 26 (100) 48 (100) —- —
Uykuya egilim
Yok 22 (100) 26 (100) 48 (100)
Huzursuzluk
Var 2(9.1) 2(7.7) 4(83)
Yok 20 (90.9) 24(923) 44(917) 1000
*Pearson Ki-kare testi, **Yates dlzeltmesi, ***Fisher’s exact testi.
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Tablo 2. Bakteriyel ve enteroviral menenijtli hastalarin fizik muayene bulgularinin karsilastiriimasi

Bakteriyel menenjit Enteroviral menenjit Toplam Test ist. p
(n=22) (n=26)
Fizik muayene
Ense sertligi
Var 12 (54.5) 10 (38.5) 22 (45.8)
0678 0.410**

Yok 10 (45.5) 16 (61.5) 26 (54.2)
Brudzinski bulgusu
Var 5(22.7) 5(19.2) 10 (20.8)

1.000%%*
Yok 17 (77.3) 21(80.8) 38(79.2)
Kerning bulgusu
Var 6(27.3) 3(11.5) 9(18.8)

0.267%**
Yok 16 (72.7) 23(88.5) 39(81.3)
Nobet
Var 3(13.6) 0(0) 3(6.3)

0.089***
Yok 19 (86.4) 26 (100) 45(93.8)
Uykuya egilim
Var 1(4.5) 0(0) 12.1)
Yok 21(95.5) 26 (100) 47 (97.9)
Fokal norolojik bulgu
Var 1(4.5) 0(0) 120)
Yok 21(95.5) 26 (100) 47(97.9)
Fotofobi
Var 1(4.5) 0(0) 120
Yok 21(95.5) 26 (100) 47(97.9)
Dokiinti
Var 0(0) 1(3.8) 1(2.1)
Yok 22 (100) 25(96.2) 47 (97.9)
Huzursuzluk
Var 1(4.5) 2(7.7) 3(6.3)

- 1.000%**
Yok 21(95.5) 24(92.3) 45(93.8)
GOz dibi
Var 3(13.6) 1(3.8) 4(83)

0.320%**
Yok 19 (86.4) 25(96.2) 44(91.7)
Basvuruda sok hipotansiyon
Yok 22 (100) 26 (100) 48 (100)
Glaskow koma skoru
8-11 2(9.1) 0(0) 2(4.2)
12-15 20(90.9) 26 (100) 46 (95.8)
*Pearson Ki-kare testi, **Yates dizeltmesi, ***Fisher’s exact testi.

acisindan enteroviral ve bakteriyel menenijiti olan hastalarara-  yapilamamistir. LP sirasinda, BOS basinci ve gériinimu acisin-
sinda istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (sira-  dan enteroviral ve bakteriyel menenjiti olan hastalar arasinda
siyla p= 0.713, p= 0.081, p= 0.183, p= 0.223). Her iki grupta istatistiksel olarak anlamli farklilik g6zlenmemistir (Tablo 3).
da sadece bir hasta eksik asili olup, istatistiki degerlendirme
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Tablo 3. Bakteriyel ve enteroviral menenijtli hastalarin BOS bulgularinin karsilastiriimasi
Bakteriyel menenyjit Enteroviral menenjit Toplam Test ist. p
(n=22) (n=26)
Spesifik tani
Escherichia coli menenijiti 2(9.1) 0(0) 2(4.2) — -—
Enteroviral menenijit 0(0) 26 (100) 26 (54.2)
Haemophilus influenzae menenijiti 1(4.5) 0(0) 1(.1)
Neisseria meningitidis menenijiti 4(18.2) 0(0) 4(83)
Streptococcus pneumoniae menenjiti 15 (68.2) 0(0) 15(31.3)
BOS basinci
Yiksek 5(22.7) 1(3.8) 6(12.5) 00815
Olgulemedi 17(77.3) 25(96.2) 42 (87.5)
BOS goriiniimii
Berrak 20(90.9) 26 (100) 46 (95.8)
Bulanik 2(9.1) 0(0) 2(42) N
BOS kiiltiiriinde lireme
Escherichia coli 2(9.1) 0(0) 2(4.2)
Neisseria meningitidis 1(4.5) 0(0) 1(2.1)
Streptococcus pneumoniae 8(36.4) 0(0) 8(16.7) N N
Ureme yok 11(50) 26 (100) 37.(77.0)
BOS PCR
EnterovirUs 0(0) 26 (100) 26 (54.2)
Haemophilus influenzae 1(4.5) 0(0) 1(2.1)
Neisseria meningitidis 4(182) 0(0) 4(83) N
Streptococcus pneumoniae 14 (63.6) 0(0) 14 (29.2)
Negatif 3(13.6) 0(0) 3(6.3)
Gram Boyama
Gram-pozitif kok 6(27.3) 0(0) 6(12.5)
Negatif 16 (72.7) 26 (100) 42 (87.5) 00067
Kan kiiltiiriinde ireme
Streptococcus pneumoniae 6(27.3) 0(0) 6(12.5) - 0.006***
Ureme yok 16 (72.7) 26 (100) 42 (87.5)
Tedavi
3. kusak sefolosporin 12 (54.5) 24 (92.3)b 36 (75)
3. kusak sefolosporin + vankomisin 8 (36.4) 2(7.7)° 10 (20.8) 9.331 0.009*
Vankomisin + meropenem 2(9.1) 0(0) 2(4.2)
*Pearson Ki-kare testi, **Yates duzeltmesi, ***Fisher’s exact testi.
a,b: Her bir satir icerisinde ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur.

Bakteriyel menenijiti olan 22 hastadan birinde H. influen-
zae tip b, ikisinde E. coli, dordiinde N. meningitidis, 15'inde S.
pneumoniae etken olarak saptanmistir. Bakteriyel menenjiti
olan hastalarda BOS PCR testi pozitifligi %86.3, BOS kiiltiiriinde
Ureme %50 ve BOS Gram boyamada pozitiflik %27.3 oraninda
gozlenmistir. Bakteriyel menenjiti olup BOS PCR testi negatif so-
nuclanan g hasta mevcuttur. Bunlarin iki tanesi E. coli menenijiti
olup, sadece BOS kdilturiinde Giremeyle tani konmustur. Hasta-

larin biri iki aylik, digeri alti ayliktir. Uclincii hastaysa sadece kan
kllturiinde Gremeyle tani konulan S. pneumoniae menenijitidir.
BOS PCR testiyle tani konulan H. influenzae tip b menenijiti olan
hasta 15 yasinda olup, post-travmatik menenjittir. Gram bo-
yamada sadece gram-pozitif kok gézlenmis olup, hepsi de S.
pneumoniae menenjitinde belirlenmistir. Gram boyama pozitif
olanlarin hepsinin, PCR testinde ve BOS kultiiriinde de S. pneu-
monia saptanirken, Giciinde kan kultiriinde Greme gozlenmistir.
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Bakteriyel menenijiti olan hastalarin %27.3'Uinlin kan klttriinde
Ureme saptanmistir, tamami S. pneumoniae'ya aittir. Bakteriyel
menenijit tanisi koymada en etkin tetkikin BOS PCR incelemesi
oldugu gézlenmistir (Tablo 3).

Akut menenijiti olan hastalarin tamami antibiyotik tedavisi
almistir. Ancak, bakteriyel menenijiti olan hastalarda vanko-
misin kombinasyonuna daha fazla ihtiya¢ duyulmustur (p=
0.009) (Tablo 3). Donem dénem BOS PCR tetkikinin sonuc-
lanma suresi degismesi ve de hastalarin bagvuru dagihminin
dizenli olmamasi sebebiyle, PCR testinin antibiyotik kullanim
suresine etkisi degerlendirilememistir. BOS PCR testinde ente-
rovirlis pozitifligi saptanan hastalarin antibiyotik tedavisi ke-
silmistir.

Toplamda 25 hastaya (yedi hastaya sadece BT, yedi hasta-
ya sadece MR, 11 hastaya BT + MR) gortintiileme yapilmistir.
On bir hastaya once BT, sonra da MR gorlntileme istenmistir.
Bakteriyel menenijiti olan hastalarda daha fazla oranda MR go6-
rintileme yapilmis (p= 0.011), meningeal tutulum (p=0.038),
subdural enfeksiyon (p= 0.038) ve intrakraniyal kanama (p=
0.038) bakteriyel menenijiti olan hastalarda daha sik gozlen-
mistir.

Bakteriyel menenijiti olan hastalarda BOS glukoz degeri
daha dislk saptanirken (p< 0.001), es zamanl kan glukozu
degerinde gruplar arasinda farkhlik gézlenmemistir. BOS pro-
teini bakteriyel menenjit grubunda daha yuksektir (p= 0.013).
BOS klor, 16kosit, notrofil ve lenfosit sayilarinda anlamli farkli-
lik gdzlenmemistir (Tablo 4). Akut faz reaktanlar ylksek olup
olmama durumuna gore degerlendirildiginde bakteriyel me-
nenjit grubunda daha yuiksektir (p=0.010). Tam kan sayiminda
notrofil sayisi bakteriyel menenijiti olan hastalarda enteroviral
menenijiti olanlara gore daha yuksek bulunmustur (p=0.011)
(Tablo 4).

Bakteriyel menenijiti olan hastalarda CRP ve PCT degerleri,
enteroviral menenjiti olanlara gore daha yiksek bulunmustur
(sirasiyla p= 0.005 ve p< 0.001). ESR degerinde gruplar ara-
sinda farkhlik gdzlenmemistir (Tablo 4). Bakteriyel menenijiti
durumu icin PCT parametresine ait AUC degeri 0.855 olarak
istatistiksel olarak anlamli elde edilmistir (p=0.001). PCT’ye ait
kesme deger 0.20 olarak alindiginda duyarlilik %82.4, 6zgilliik
%80, PPV %82.4 ve NPV ise %80 olarak elde edilmistir. Diger
parametreler ait AUC dederleri anlamli elde edilmedidi icin bir
kesme deger belirlenmemistir (p> 0.050) (Sekil 1).

Tartisma

Diinya Saglik Orgiitiine gore gelismis iilkelerde bakteri-
yel menenjit sikhidi yilda 3/100.000, viral menenjit sikligiysa
11/100.000 olarak bildirilmistir (3,4). Akut menenjitlerin en
stk nedeni virlslerdir ve akut menenijit vakalarinin yaklasik
%90'Indan sorumludurlar. Enterovirisler viral menenjitlerin en
sik etkenidir (>%90) (5). Saglikh cocuklarda menenjite en ¢ok
sebep olan bakteriler ise; S. pneumoniae, H. influenzae tip b ve

1.0 i

0.8

o
o

Sensitivite

N
~

0.2

0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1- Spesifite

Sekil 1. Prokalsitonin degerinin ROC egrisi.

N. meninagitidis'dir (6). Konjuge asilarin rutin ¢cocuk asi uygula-
malarina girmesiyle 6nce H. influenzae tip b ardindan S. pneu-
moniae menenijitlerinde belirgin azalma gozlenmistir (7-9).
Ulkemizde yapilan cok merkezli prospektif stirveyans calisma-
sinda, 2005-2006 doneminde 3.5/100.000 olan akut bakteriyel
menenijit insidansinin, 2011-2012 déneminde 0.9/100.000%e
geriledigi gorilmis, bu disls H. influenzae tip b asisinin 2006
yilinda ulusal asi programina dahil edilmesine baglanmistir
(10). Avrupa Ulkelerine ait, 1995 ve 2012 yillari arasinda farkli
dénemlerde ve farkli Glkelerde yapilan calismalar degerlendi-
rildiginde %50 oraninda N. meningitidis, %37 oraninda S. pneu-
moniae, %5 oraninda H. influenzae tip b ve %8 oraninda diger
etkenler saptanmistir (11). Mayah ve arkadaslarinin Misir'da
yaptiklari ¢calismada bakteriyel menenijiti olan 26 ¢ocuktan
%46.15'inde N. meningitidis, %30.77'inde H. influenzae tip b ve
%23'linde S. pneumoniae saptanmistir (12).

Ulkemizde, farkli dénem ve merkezlere ait calismalardaysa
N. meningitidis %5.5-71, S. pneumoniae %10.3-61.1, H. influen-
zaetip b %5.5-36.3 oranlarinda bildirilmistir. Ozellikle Mehmet
Ceyhan'in yaptigi, Glkemizin hemen hemen tim bdlgelerini
yansitan, ardisik dénemlere ait calismalar menenijit etkenlerin-
deki degisimi goz oniline sermektedir. 2005-2006 déneminde,
menenijiti olup hastanede yatan 1452 ¢cocugun beyin omurilik
sivisi 0rnekleri, kiltiir ve PCR testiyle incelendiginde N. menin-
gitidis %51.6, S. pneumoniae %30.2, H. influenzae tip b %18.1
oraninda saptanmistir. Ayni ¢calismanin devaminda, 2013-2014
dénemine ait bakteriyel menenijiti olan 96 cocuga dair calis-
masinda hastalarin %90.4'Unln N. meningitidis %9.6'sinin S.
pneumoniae'ya bagh oldugu bildirilmistir (10). Yine Ceyhan ve
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Tablo 5. Tiirkiye'de yapilan ¢cocukluk ¢cagi menenijitleri calismalarina 6rnekler

Kara Uzun (20) Abuhandan (21) Ceyhan (13,14) Tiirel (22) Emiroglu (23) Babayeva
Yillar 1995-1996 2012-2016 2010-2011 2005-2012 2015-2018 2005-2013 2011-2013 2013-2020
Hasta sayisl 54 17 92 645 125 283 101 48
Yas (ay) 405 (1-168) | 71.3 (3-204) 50 +49(3-192) 1-216 42 12 (1-60) 24 (1-168) 72 (1-240)
Cinsiyet E (%) 29 (53.7) 12 (70.6) 50 (54.3) 1225 (84) 194 (68.6) 62 (61.4) 38(79.2)
N. meningitidis 9%52.2 %27.3 9%9.2 %51.6 %71 %21 %5.5 %18.2
S. pneumoniae %26.1 %54.5 %54.3 9%30.2 %264 %30.3 %61.1 %68.2
H. influenzae tip b %174 %9.1 %18.1 %24 %36.3 %5.5 %4.5
Ates %27 %23.5 %91.3 %97 %98.0 %77
Kusma - %87 %93 %46.5 %64.6
Basagrnisi - %68.5 %24.8 %58.3
Ense sertligi - %60.9 %84 %45.8
Nobet - %23.6 %20.7 %23 %42.6 %8.3
Fokal nérolojik bulgu - - %5 %13.9 %4.2
Biling bulanikhg - %24.6 %26 %2.15
Dokuntu %2.2 10 - %2.1

arkadaslarinin 2015-2018 dénemine ait bakteriyel menenijiti
olan 125 ¢ocugun PCRiile degerlendirildigi calismada %71'inin
N. meningitidis %26.4'Unln S. pneumoniae %2.4'Gn0n H. influ-
enzae tip b'ye bagl oldugu gosterilmistir (13). Calismamizda
N. meningitidis bes (%8.3), S. pneumoniae 15 (%31,3), H. influ-
enzae tip b bir (%2.1) oranlarinda tespit edilirken, iki (%4.2) s(t
¢ocugunda E. coli saptanmistir.

Menenijiti olan hastalarda kesin tani mikrobiyolojik testlerle
konulmaktadir. Etkeni belirlemeye yonelik 6zellikle BOS kulti-
ri, BOS PCR, BOS Gram boyama ve kan kulturd kullaniimak-
tadir. Ceyhan ve arkadaslarinin calismasinda kesin bakteriyel
menenijiti olan 125 hastadan 23 (%18.4, 16 meningokok, yedi
pndmokok)’tinde kiltur pozitifligi saptanmis, ancak BOS veya
kan kilturd olup olmadigi konusunda bilgi verilmemistir. Diger
bitiin hastalara BOS PCR testiyle tani konulurken kiiltlrle tani
konulanlarin hepsinde BOS PCR testi de pozitif bulunmustur
(14). Calismamizda bakteriyel menenijit tanili hastalarin BOS
kiltirinde Ureyen etkene bakildiginda E. coli iki hastada, N.
menengitidis bir hastada, S. pneumoniae sekiz hastada saptan-
di. Kan kilttrinde treyen etkene bakildiginda bakteriyel me-
nenjit tanili hastalarin altisinda S. pneumoniae Gremesi tespit
edildi. Bakteriyel menenjit tanili hastalardan birinde H. influen-
zae, dort hastada N. meningitidis ve 14 hastada S. pneumoniae
BOS PCR testi pozitifti. Bakteriyel menenijiti olup BOS PCR testi
negatif sonuclanan ¢ hastaya BOS kultiiriinde tGremeyle tani
konmustur (iki E. coli menenijiti, bir S. pneumoniae menenijiti)
Bakteriyel menenjiti olan hastalarin %27.3'tniin kan kultirtn-
de Gireme saptanmistir, tamami S. pneumoniae'ya aittir. Kan kiil-
tdriinde Gireme olanlarin tamaminda BOS PCR testi de pozitif
saptanmistir. Bakteriyel menenijit tanisi koymada en etkin tet-
kikin BOS PCR testi incelemesi oldugu gézlenmistir (Tablo 3).

Bakteriyel ve enteroviral menenjit her yas ve cinsiyette
gorulebilmektedir. Barseem ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada, akut menenijiti olan 40 cocuktan 23'( erkek ve 17’si
kiz olup yaslari dort ay ile 14 yil arasinda degismekteydi (15).
Abdallah ve arkadaslarinin yaptigi calismada 161 ¢cocugun yas
araligi sekiz ay-13 yasti ve dahil edilen hastalarin cogu erkekti
(%61.5) (16). Dubos ve arkadaslarinin yapmis oldugu calisma-
ya dahil edilen 167 cocugun %70'i erkekti [ortanca yas, 4.6 yil
(0.2-14.9)] (17). El Shorbagy ve arkadaslarinin yapmis oldugu
calismada akut menenjit oldugundan stiphelenilen 40 ¢ocuk
dort ay-14 yas arasindaydi (15). Turkiye'de yapilan benzer calis-
malara bakildiginda benzer sekilde yas dagihmi ve erkek bas-
kin sonuglar gorilmektedir (Tablo 5). Calismamiza dahil edilen
48 hasta akut menenijiti olan hastanin %79.2'i erkek olup has-
talarin yasi medyan 72 ay (bir ay-18 yas) idi.

Menenijitte; ates, bas agrisi, bulanti, kusma sikayetleri en
stk gorilen basvuru sikayetleridir (15,16,18,19). Fizik mua-
yenede bilin¢ degisikligi, meninks irritasyon bulgulari, fokal
norolojik bulgular merkezi sinir sistemi enfeksiyonuna isaret
eder (18). Avrupa Ulkeleri verilerini kapsayan ¢alismada ve Tir-
kiye'de yapilan calismalarda da akut menenijiti olan cocuklarda
en sik gorilen basvuru sikayetleri ates, bas agrisi, ense sertligi
ve kusmadir (11-14,19-23). Merkezi sinir sistemi tutulumuna
isaret eden sikayet ve fizik muayene bulgulari agisindan ba-
kildiginda, calismamizda akut menenjiti olan ¢ocuklarda bas
agrisi %58.3, ense sertligi %45.8, biling degisikligi %2.1, no6-
bet %8.3, fokal norolojik bulgu %4.2 oraninda gozlenmistir.
Imananagha ve arkadaslari 86 menenijiti olan ¢ocukta ense
sertligi %52.6, brudzinski isareti icin %77.5 ve kerning isareti
icin %51.4 oraninda pozitif bulmustur (24). Avrupa ulkelerini
iceren calismada bas agrisi %78, ense sertligi %40-82, biling
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degisikligi %13-51, ndbet %8.3, fokal norolojik bulgu %11-16,
ndbet %10-25 oranlarinda bildirilmistir (11). Turkiye'de yapilan
calismalardaysa bas agrisi %24.8-68.5, ense sertligi %43-84,
biling degisikligi %24.6-30, ndbet %20.7-42.6, fokal norolojik
bulgu %5-13.9, nébet %10-25 oranlarinda bulunmustur. G6-
ruldiigu uzere bas agrisi ve ense sertligi en sik gorilen ndrolo-
jik bulgulardir (Tablo 5).

Laboratuvar ortaminda menenijitin bakteriyel ya da viral
kaynakli oldugunu ayirmada altin standart yontem BOS ya da
kan kdlturiduar. Hasta 6rnek alimindan once antibiyotik kul-
lanmissa kultlrde Greme sansi azalir. Antibiyotik kullanmamis
hastalarin kultirlerinde mikroorganizmanin Uretilebilme ora-
ni %70-85 arasinda degismektedir (25).

BOS bir viicut sivisidir ve bircok metabolik islevi vardir. BOS
sivisinda direkt baki, glukoz, protein, klor ve diger hiicresel
degisiklikler, mikrobiyal, viral ajanlar gibi bircok parametreler
tanisal amagli incelenmektedir. Azalan BOS glukoz konsant-
rasyonu, bakteri metabolizmasindan kaynaklanir ve bakteri-
yel menenijit vakalarinda tipik bir bulgudur. Ancak, es zamanh
olarak 6lctilen kan glukoz diizeyine de baglidir, BOS/kan seke-
ri orani dikkate alinmalidir (26). Saglikli bireylerde BOS para-
metresi de protein seviyesi 45-50 mg/dL arasindadir. Viral me-
nenjit vakalarinda BOS proteini hafifce yiikselir (ortalama 56
mg/dL) ve bakteriyel menenjitlerde daha yiksektir (ortalama
yaklasik 135 mg/dL). BOS'ta 188 mg/dL'nin lizerindeki protein
seviyeleri, bakteriyel ve viral menenjit ayriminda duyarh bu-
lunmustur (26).

Emiroglu ve arkadaslarinin calismasinda, menenijiti olan
cocuklarda BOS protein diizeyi ve hiicre sayisi, menenijiti ol-
mayan cocuklara gore daha yuksekti (23). El Shorbagy ve ar-
kadaslarinin calismasinda bakteriyel menenjiti olan ¢cocuklarda
BOS proteini anlamli diizeyde yuksekken (p< 0.001), BOS seke-
ri anlamh diizeyde disik bulunmustur (p< 0.001) (15). Dubos
ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada analiz edilen, 96'si
bakteriyel menenijit tanili hastalarin, BOS biyolojik parametre-
lerinin dagihmina bakildiginda BOS protein seviyesi (80 mg/
dL) ve BOS nétrofil sayisinda (1 000/mm?) anlamli sayida artis ve
glukoz degerinde anlamli disis tespit edilmistir (17). Abuhan-
dan ve arkadaslari, BOS proteininin normal yada normale yakin
olmasi ve BOS sekerinin es zamanli alinan kan sekerinin yari-
sina yakin veya altinda olmasini aseptik menenijit lehine bul-
mustur (21). Mayah ve arkadaslarinin calismasinda bakteriyel
menenjiti olan hastalarda aseptik menenijiti olan hastalara gore
BOS proteini, anlamli olarak artarken (p< 0.05), BOS glukoz di-
zeyi bakteriyel menenijitiolan hastalarda aseptik menenijiti olan
hastalara gore anlamli olarak daha diistikti (p< 0.05) (12).

Calismamizda BOS glukoz degeri bakteriyel menenijiti olan
hastalarda, enteroviral menenijiti olanlara gore anlamli di-
suikken (p= 0.001) BOS proteini yiiksek bulunmus (p= 0.013),
ancak es zamanli glukoz degerinde gruplar arasinda farkhhk
gozlenmemistir (p= 0.954).

Normal BOS I6kosit sayisi, esas olarak mononiikleer hiicre-
lerden olusan <5 ila 10 I8kosit/mm*tiir. Cocuklarda (<14 yas)
bakteriyel menenjit ve viral menenjit ayriminda 321 I6kosit/
mm? sinir olarak belirlenmistir (26). Abuhandan ve arkadaslari,
BOS Iskosit sayisinin 1000/mm? {izerinde ve PMNL hakim ol-
masl (>%75), BOS proteininin 100-500 mg/dL (15-45 mg/dL)
Uzerinde ve BOS sekerinin es zamanli alinan kan sekerinin ya-
risinin altinda olmasi, BOS Gram boyamasinda etkenin gorul-
mesi veya kiltUriinde etkenin Uretilmesini bakteriyel menenjit
lehine; BOS'ta 16kosit sayisinin 100-500/mm? arasinda ve len-
fositlerin hakim olmasi (>%75), kultirde UGreme olmamasini
aseptik menenjit lehine bulmustur (21).

Farkli calismalarda, BOS'ta toplam [okosit sayisi, notrofil
sayisi, notrofil orani yine bakteriyel menenijiti olan cocuklar-
da anlamh duizeyde yiksek bulunmustur ancak ¢alismamiz-
da bakteriyel menenijiti olan ¢ocuklarla, enteroviral menenjiti
olan cocuklar arasinda BOS I6kosit, BOS notrofil ve BOS lenfo-
sit sayilan agisindan farklhlik gézlenmemistir (p> 0.05) (12,15).
Bu durum kesin tanida kultiir ve PCR yontemlerinin 6nemini
gostermektedir.

Menenijiti olan cocuklarda akut faz reaktanlarinda yiiksek-
lik beklenen bir durumdur. Mayah ve arkadaslarinin calisma-
sinda bakteriyel menenjiti olan cocuklarda, aseptik menejiti
olan cocuklara gore CRP ve PCT degerleri anlamli yiiksek bu-
lunmustur (her ikisi icin de p< 0.05) (12). El Shorbagy ve arka-
daslarinin cahismasinda bakteriyel menenijiti olan ¢cocuklarda
kanda CRP ve PCT degerlerini, viral menenijiti olan ¢ocuklara
gore anlamli olarak daha ytksek bulmuslardir (her ikisi icin de
p< 0.001).

Ayrica tanisal cut-off degerleri PCT icin >10 ng/mL, CRP
icin >20 mg/dL olarak saptanmistir. PCT konsantrasyonu >2
ng/mL, bakteriyel menenijit icin %100 duyarliiga ve negatif
Ongorucl degere sahipti, ancak 6zgullik ve pozitif 6ngori-
cl degerler sirasiyla sadece %63 ve %67 idi (15). Emiroglu ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismanin sonuglarina gore,
cocukluk cagr menenijitlerinde ESR, CRP ve PCT seviyeleri art-
makta, CRP> 22.55 mg/L, ESR> 36.5 mm/saat ve PCT> 6.795
mg/mL bakteriyel menenijiti gdstermektedir (23). Sadarangani
ve arkadaslarinin yaptigi calismada CRP seviyesinin belirlen-
mesinin bakteriyel menenjitin tanisinda da yararh bir para-
metre oldugu bildirilmistir (27).

Calismamizda CRP> 5 mg/dL olmasi, bakteriyel menenijit
lehine bulunmustur. Calismamizda sadece PCT degeri, bak-
teriyel menenijiti olan hastalarda, enteroviral menenijiti olan
hastalara gore anlamli yiiksek bulunmustur (p=0.010). PCT'ye
ait kesme deger 0.20 olarak alindiginda duyarhhk %82.4, 6z-
gullik %80, PPV %82.4 ve NPV ise %80 olarak elde edilmistir.
Buna gore serum CRP ve PCT diizeylerinin belirlenmesi bakte-
riyel-viral ayirrminda 6nemli bir biyobelirtectir.

Turel ve arkadaslarinin calismasinda menenijiti olan hasta-
larin %38'i 6ncesinde antibiyotik almis, %92.6'sinin menenijit
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tedavisinde antibiyotik kullaniimisti (22). Hastalarimizin doku-
zu (%18.8) hastaneye basvurmadan 6nce antibiyotik tedavisi
almisti, ancak doz ve sire kesin belirlenememisti. TUm hasta-
larimizda, BOS PCR testinin ivedilikle calisilmamasi sebebiyle
antibiyotik tedavisi kullanilmistir.

Bilgisayarli tomografi ve manyetik rezonans goriintiileme
yontemleri bazi menenijiti olan hastalarda enflamasyonu gos-
terebilir. Ama goruntilemede enflamasyonun gérinmemesi
menenjit olmadigini dislamaz, ancak komplikasyonlarin tes-
pitinde 6nemli yer tutmaktadir (28). Calismamizda o6zellikle
bakteriyel menenijiti olan hastalarda komplikasyonlarin belir-
lenmesinde goriintileme yontemlerinin kullanildigr saptan-
mistir.

Retrospektif olan calismamizda, kayitlardaki eksiklikler se-
bebiyle bazi verilere ulasilamamistir. Ozellikle daha énce kul-
lanilan antibiyotik isimleri ve dozlarinda eksiklik gézlenmistir.
Ayrica, BOS PCR testi sonuclanma siiresi, ¢alisma slrecinde
oldukca degisken oldugu icin BOS PCR testinin antibiyotik kul-
lanimi orani ve slresi Gizerine etkisi de belirlenememistir.

Sonu¢

Menenijit cocukluk ¢aginda sik goriilen bir enfeksiyondur.
Konjuge asilarin ulusal asi semalarina girmesiyle, cocuklarda
akut bakteriyel menenjit goriilme orani dismektedir. Ancak,
bakteriyel menenijitlerde gézlenen morbidite ve mortalite acI-
sindan bakildiginda hizli tani ve erken tedavi 6nemlidir. Ente-
roviral menenjitlere, BOS PCR testinin yaygin kullanimiyla daha
fazla oranda tani konulmaktadir. Bakteriyel menenijitlerin, viral
menenijitlerin ayrimi uygunsuz antibiyotik kullaniminin éniine
gecebilir. Bu konuda BOS PCR testi en etkin tani araci olarak
goriinirken, kanda PCT degeri de anlamli goriilmektedir. BOS
PCR testinin ivedilikle calisiimasi, gereksiz antibiyotik kullani-
minin éniine gecebilir.
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