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COCUKLUK CAGI AKUT MENENJIT OLGULARINDA BAKTERIYEL VE
VIRAL MENENJITIN AYIRICI TANISI: iSTATISTIKSEL BiR MODEL

DIFFERENTIAL DIAGNOSIS OF BACTERIAL AND VIRAL MENINGITIS IN
CHILDHOOD ACUTE MENINGITIS: A STATISTICAL MODEL

Nesat CELIK*, Géniil TANIR*, Cumhur AYDEMIR**
Nilden TUYGUN¥*, Pelin ZORLU*

| OZET: Akut bakteriyel menenjit, mortalitesi ve morbiditesi yiiksek,
I hizli tani konulmasi ve erken antibiyotik tedavisi baslanmasini gerektiren bir
enfeksiyondur. Beyin omurilik sivisi (BOS) bulgular bakteriyel menenijit (BM) ile
uyumiu, ancak Gram boyama ve kultlr sonuclarn negatif olan hastalarda BM
tanisinin konulmasinda ya da diglanmasinda kullanilan tek bir yéntem mevcut
degildir. Bu amagla genellikle BOS bulgulan birlikte degerlendirilerek taniya
gidilir. Bu calismada, 1 ay-14 yas arasinda 40 bakteriyel, 29 viral menenijit (VM)
olgusunun retrospektif olarak incelenmesi ve olgularin ortalama periferik kan
IGkosit sayisi, C-reaktif protein (CRP), eritrosit sedimentasyon hizi (ESH), BOS
IGkosit ve nétrofil sayilari, BOS protein ve glukoz diizeylerinin karsilastirilarak
BM ile VM ayinminda istatistiksel bir model gelistiriimesi amaclanmistir. BM
h tanisini etkileyen faktorleri saptamak icin yas, CRP, ESH, beyaz kiire sayisi
] ve BOS I6kosit ve notrofil sayisi, protein ve glukoz dizeyi lojistik regresyon
analizi ile arastinlmistir. Sonug olarak, bagimsiz degiskenler olarak bulunan
BOS protein duzeyi ve BOS nétrofil orani ile olusturulan regresyon modeli
kullanilarak, bakteriyel menenijitli hastalarin %95, viral menenijitli hastalarin ise
%93.2 dogrulukla tahmin edilebilecedi kanisina variimistir.

Anahtar sézcukler: Bakteriyel menenjit, viral menenjit, cocukluk ¢agi.

ABSTRACT: Acute bacterial meningitis (BM) which is a pediatric emergency
with high mortality and morbidity, must be diagnosed and treated promptly. There
is no unique method to prove or rule out the diagnosis of BM in a patient with
cerebrospinal fluid (CSF) findings consistent with BM but negative Gram stain
and culture results. For this purpose the combination of CSF parameters are
used for diagnosis. The aims of this study were to compare retrospectively the
mean leukocyte count, serum C-reactive protein (CRP), erythrocyte sedimentation
rate (ESR), CSF leukocyte and neutrophil, CSF protein and glucose values in
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40 bacterial and 29 viral meningitis (VM) patients, ages between 1 month and
14 years, and to develop a statistical model for the differentiation of BM and
VM cases. Logistic regression analysis was used to investigate the relationship
between BM and age, CRP, ESR, leukocyte count, CSF leukocyte, neutrophil,
protein and glucose values. Based on CSF protein and neutrophil ratio which
were found as independent variables, the regression model could predict the
patients having BM with 95% and viral meningitis with 93.2% accuracy.

Key words: Bacterial meningitis, viral meningitis, childhood.
GIiRIS

Cocukluk gaginin morbidite ve mortalitesi yuksek enfeksiyon hastaliklar
arasinda yer alan bakteriyel menenjitlerde, antibiyotik ve destek tedavisinin en
kisa zamanda baslanmasi gerekmektedir. Viral menenijitler ise daha hafit seyirli ve
destek tedavisinin yeterli oldugu bir durumdur'. Bakteriyel ve viral menenijitlerin BOS
ve klinik bulgulan benzerlik gosterebilmekle birlikte ayirici tani zor olabilir. Tedavi
yaklagimi, prognoz, hastanede yatig siresi ve tedavi maliyeti agisindan bakteriyel
ve viral menenjit ayinminin hizli ve dogru olarak yapiimasi gereklidir. Genellikle
bu ayrm, klinik bulgular ve BOS'nin hicresel, biyokimyasal ve mikrobiyolojik
incelemesine dayanilarak yapiimaktadir®?,

Hizli ayirici tanida, BOS'da antiviral antikorlar, 6ézgul bakteriyel ve viral
antijenlerin serolojik yontemlerle arastinimasi ya da bakteriyel ve viral nukleik
asitlerin molekuler yontemlerle saptanmasi yararl olmasina karsin, ucuz ve kolay
ulasilabilir oilmamas| nedeniyle pratikte yaygin uygulama alani bulmamaktadir.

Bu calismada, bakteriyel ve viral menenijitli olgularin kan ve BOS
parametrelerinin istatistiksel olarak karsilastirnimasi ve bakteriyel menenjit olasiligini
etkileyen faktorlerin saptanmasi igin olusturulan regresyon modelinin performansinin
arastinimasi amagclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Hastalar: Bu galigmada, enfeksiyon hastaliklar servisinde 1 Ocak 2002 ile 30
Ekim 2004 tarihleri arasinda izlenen, 1 ay - 14 yas arasinda, 40 bakteriyel ve 29
viral menenijitli hastanin bulgular retrospektif olarak incelendi. Menenijitle uyumiu
klinik bulgular varliginda, BOS veya kan kulttrinde mikroorganizma tremesi
durumunda olgu bakteriyel menenjit olarak kabul edildi. Menenijitle uyumiu Klinik
bulgular varliinda, BOS'da 27 lékosit/mm? saptanmasi, bakteriyel klltirde Ureme
olmamasi, BOS viral kiltirinde Ureme olmasi veya serumda viral IgM pozitif
bulunmasi durumunda olgu viral menenijit olarak kabul edildi.

Istatistiksel Yontem: Hastalann verileri SPSS programi kullanilarak incelendi.
ikili kargilagtirmalarda ki-kare testi, ortalama degerlerin kargilagtinimasinda
student's-t testi kullanildi ve p<0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi. Lojistik
regresyon analizi kullanilarak bakteriyel menenijit olasiigini belirleyen faktorler ve
risk katsayilar arastirildi. Analiz sonucunda regresyon modeline katkisi anlamli
bulunan degiskenler regresyon modelinin; Z= Bo + BiXi + BJX, (Bo: sabit
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katsayl, B,, B,: regresyon katsayisi, X,, X,: bagimsiz degisken) formuli kullanilarak
istatistiksel bir bakteriyel menenjit tani modeli olugturuldu. Formdildeki Z degeri
hesaplandiktan sonra bakteriyel menenjit olasiigi igin; 1/1+e? formuli uyguland.
Bu formUide “e” deQeri sabit olarak (e=2.718) alindi. Sonug 0.5'den kugik ise
bakteriyel menenijit olma olasiiginin azaldidi, 0.5'den buylkse bakteriyel olma
olasiiginin arttigl kabul edildi.

BULGULAR

Caligmaya alinan bakteriyel ve viral menenijitli hastalar arasinda cinsiyet
agisindan (erkek/kiz orani sirasiyla; 23/17 ve 21/8) istatistiksel olarak anlami bir
fark bulunmamgtir (p=0.203). Bakteriyel menenjit (BM)'li hastalarin yaglan 3-162
ay (ortalama: 36.4 + 53.9 ay), viral menenijit (VM)'li hastalarin yaslar ise 8-168
ay (ortalama: 87.7+39.6 ay) arasinda saptanmigtir. BM'li hastalarin ortalama yasi,
VM'li hastalann ortalama yagindan istatistiksel olarak daha dustk bulunmustur
(p=0.001). BM tanisi alan hastalarin 35'inde etken mikroorganizma BOS kilttrinde,
5'inde ise kan kulturande dretilmistir. VM grubunda, kabakulak ve rubella menenijiti
olgularinin tanisi serumda IgM pozitifligi ile, enteroviral meneniit olgularinin tanisi
ise BOS'nin virus kulturd ile konulmustur. Her iki grupta etken olarak saptanan
mikroorganizmalar Tablo I'de gosteriimistir.

Tablo I: Akut Menenijitli Olgularda Etken Mikroorganizmalar

Menenijit tipi Etken Olgu (n)

Bakteriyel (n=40) Streptococcus pneumoniae 16
Haemophilus influenzae 11
Neisseria meningitidis 9
Klebsiella pneumoniae 1
Listeria monocytogenes 2
Grup B streptokok 1

Viral (n=29) Kabakulak virusu 19
Rubella 5
Enteroviruslar (ECHO 11, ECHO 30) 5

Bakteriyel ve viral menenjitli olgularin ortalama periferik kan lokosit sayisi,
serum CRP, ESH, BOS Iokosit, nétrofil sayilarn, protein ve glukoz diuzeyleri ve
istatistiksel karsilastirimasi Tablo II'de; BOS bulgularinin farkli esik degerlere
gore bakteriyel ve viral menenjitli hastalardaki oranlar, BM olasiigi igin “p" ve
‘odds ratio” degerleri, duyarlilik, 6zgullik, pozitif ve negatif prediktif degerleri
Tablo lI'de gérulmektedir.

Bakteriyel menenijit tanisini etkileyen faktorlerden regresyon formull olusturmak
icin CRP, ESH, beyaz kure sayisi ve BOS Idkosit ve notrofil sayisi, protein ve
glukoz duzeyi lojistik regresyon analizi ile arastinimistir. BOS protein dizeyi
(p=0.044, ods=1.034) ve BOS notrofil yuzdesi (p=0.009, ods=1.107) bagimsiz
degigkenler olarak bulunmustur. BOS nétrofil ylzdesindeki bir birimlik artisin BM
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olma olasiligini 1.107 kat, BOS protein duzeyindeki bir birimlik artisin ise BM olma
olasihgini 1.034 kat artirdigi saptanmigtir. BOS protein dizeyi ve BOS notrofil
duzeyi ile regresyon modeli olusturulmustur.

Tablo II: Bakteriyel ve Viral Menenjitli Olgularin Serum ve
BOS Parametreleri ve Istatistiksel Karsilagtinimasi

Bakteriyel menenjit Viral menenijit

Parametre (n=40) (n=29) p degeri
Lékosit (x10%/ mm?) 16.1+1.3 9.3+5.2 0.012
CRP (mg/dl) 130.1£101.1 18.3+35.3 <0.001
ESH (mm/saat) 57.6+41.2 31.1+23.8 0.003
BOS lokosit (/mm?®) 23502430 220+340 <0.001
BOS notrofil (%) 89+13 20+27 <0.001
BOS protein (mg/dl) 167104 50+26 <0.001
BOS glukoz (mg/dl) 36+33 64+16 0.002
BOS/serum glukoz orani 0.31+0.26 0.42+0.25 0.08

Tablo Ill: BOS Bulgularinin Farkh Esik Degerlere Gore Bakteriyel ve Viral
Menenjitli Hastalardaki Oranlari; BM Olasiligi Igin “p”, “Odds Ratio”,
Duyarllik, Ozgulluk, Pozitif ve Negatif Prediktif Degerleri

BM VM Duyarlik Ozgillik PPD  NPD
BOS Parametreleri ©) (%) p OR (%) (%) (%) (%)
Hicre>1000/mm? 725 206 <0001 1011 73 83 7 8
Notrofil> %60 925 103 <0001 106.8 86 71 75 91
Protein>100mg/dl 70 103 <0001 16.10 69 90 9 68
Glukoz<20mg/dl 40 0 <0.001 — 41 100 100 56
BOS/Serum Glukoz<0.4 65 31  <0.001 8.2 74 59 64 69
Serum CRP=>50mg/dl 75 103 <0001 260 72 89 90 69

BM: Akut bakteriyel menenjit (n=40), VM: Akut viral menenjit (n=29), OR: Qdds ratio, PPD: Pozitif
prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger.

Z= Bo + BiXi + BX,
Bo: -9.260, B,: 0.102, B,: 0.034, X,: (BOS nétrofil %), X,: (BOS protein
duzeyi mg/dl)
Z= -9.260 + 0.102 x (BOS nétrofil %) + 0.034 x (BOS protein diizeyi mg/dl)
Bu formdil, her olgu icin ayr ayri uygulanarak BM'li hastalarin %95,
VM'li hastalarin %93.2 dogrulukla tahmin edilebilece@i gortimustir. Formiile

gore saptanan bakteriyel ve viral menenjitli olgularin, kesin tani alan olgularla
karsilagtinimasi Tablo IV'de verilmistir.
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Tablo IV: Menenijitli Olgularin istatistiksel Formiile Gére Bakteriyel veya
Viral Menenijit Olasilig

Mikrobiyolojik Tani

Modele Gére Menenijit Tipi Bakteriyel (n=40) Viral (n=29)
Bakteriyel %95 (38) %6.8 (2)
Viral %5 (2) %93.2 (27)

Akut BM olgularinda, ampirik tedavi olarak 15 hastada seftriakson, 21 hastada
seftriakson ve vankomisin, 4 hastada sefotaksim ve ampisilin kullanilmig; VM
grubunda Klinik ve baglangic BOS bulgulari ile BM'in ekarte edilemedigi 7 hastaya
Ise kesin tani konuluncaya dek ampirik seftriakson tedavisi uygulanmigtir.

TARTISMA

Bakteriyel menenijitin tipik BOS bulgulan; genellikle 1000/mm? |6kosit
ve notrofil hakimiyeti, glukoz konsantrasyonunun disik olmasi, BOS/serum
glukozun yenido@anlarda 0.6, iki aydan bulyik gocuklarda <0.4 olmasi ve protein
konsantrasyonunun yliksek olmasidir‘. Bazi olgularda 6zellikle erken dénemde,
BOS I6kosit sayisi normal olabilir ve lenfosit hakimiyeti gérilebilir, Antibiyotik
tedavisi almamig hastalarin %70-80'inde BOS kiiltir(inde etken mikroorganizma
Uretilebilmektedir, ancak kultlr sonuglari 48 saat sonra alinabilmektedir. Antibiyotik
alan hastalarda ise kiltur pozitifligi %50'ye dismektedir. BOS'nin Gram ile
incelemesi, olgularin %60-90'inda bakterinin hizla belirlenmesini sagdlar, ancak
Gram boyamada bakterinin saptanabilmesi BOS bakteri konsantrasyonuna
baglidir. Gram boyamanin pozitif olmasi, BOS'da <103 cfu (koloni olugturan Unite)
varliginda %25, 10°-10° cfu varliginda %60, >10° cfu varli§inda %97'dir*s. Gram
boyamada bakterinin saptanma olasiligi etken olan bakterinin cinsine de baglidir.
Streptococcus pneunoniae meneniitli olgulann %90'inda, Haemophilus influenzae
menenjitli olgularin %86'sinda, Neisseria meningitidis meneniitli olgularin %75'inde,
Gram negatif basil menenijitli olgularin %50'sinde ve Listeria monocytogenes
menenijitli olgularin yaklagik (gte birinde Gram boyamada bakteri goriiime olasilig
vardir*®. Yanlis degerlendirme veya kontaminasyona bagh olarak yalanci pozitif
Gram boyama sonuglari olabilir. Antibiyotik kullananlarda pozitif Gram boyama
sonucy, kullanmayanlardan %20 daha dsiktir®.

Viral menenijitin tipik BOS bulgulan, 100-300 I6kosit/mm? ile mononikleer
pleositoz, normal veya orta derecede yuksek BOS proteini ve normal BOS glukoz
dlzeyidir. Ancak hastaligin erken evrelerinde nétrofil hakimiyeti ile 1000/mm? veya daha
fazla sayida I6kosit olabilir. Klinik ve nérolojik bulgulan bakteriyel meneniit bulgularina
benzeyen hastalarda, BOS'da nétrofil hakimiyeti tanisal karigiklik yaratir’.

BOS bulgulan bakteriyel menenijitle uyumlu ancak Gram boyama ve kiltiir
sonuglan negatif olan bir hastada kesin bakteriyel menenijit tanisinin konulmasi
veya bakteriyel menenjit olmadiginin gosterilmesi igin kullanilabilecek tek bir
yontem mevcut degildir. Akut bakteriyel veya viral menenijitli 422 hastanin
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incelendigi bir galigmada, BOS lokosit sayisi >2000/mm?* veya BOS nétrofil sayisi
>1180/mm?, BOS glukoz konsantrasyonu <32 mg/dl, BOS protein konsantrasyonu
>220 mg/dl olmasinin %99 kesinlikle bakteriyel menenijiti gosterdigi saptanmig
ve bu modelin antibiyotik kullanan hastalarda uygun olmadigi disunulmustar’.
Lojistik regresyon modelinde BOS bulgularinin kombinasyonu ile olugturulan
istatistiksel tani modelleriyle viral/bakteriyel menenjit ayirmini dogru olarak tahmin
edebilecek calismalar yapilmigtir?8®. Calismamizda, bakteriyel menenijitin tahmin
edilmesinde BOS nétrofil ylzdesi ile BOS protein degeri bagimsiz degiskenler
olarak bulunmustur. Spanos ve arkadaglarinin? galigmasinda, ¢ocuk ve erigkin
yas grubundan 48 akut viral menenjit ve 72 akut bakteriyel menenijit olgusu
incelenmistir. Regresyon modeliyle bakteriyel menenijiti belirleyen ozellikler;
hastanin yasi, hangi ay bagvurdugu, BOS nétrofil sayisi ve kan/BOS glukoz
orani olarak saptanmis, bu dort degiskenin kombine edilmesiyle olusturulan
tani modeliyle viral/bakteriyel menenijit ayinmi %95 guvenilirlikle yapilmistir?. Bu
calismanin erigkin menenijit olgularini da kapsamasi, hastanin yasinin ayinm igin
belirleyici bulunmasinin nedeni olabilecegini dusundirmustir. Kan/BOS glukoz
oraninin galisgmamizda belirleyici bulunmamasinin nedeni, daha énce bildirildigi
gibi® kan glukozunun ¢ogu kez BOS glukozu ile eszamanli olarak arastinimamasi
olabilir. Nigrovic ve arkadaslarnin® 125 akut bakteriyel menenjit ve 571 akut
aseptik menenjit olgusunu igeren galigmasinda, bakteriyel menenjit belirleyicileri;
bagvuru 6ncesinde veya sirasinda konvulziyon, periferik mutlak notrofil sayisi
>10.000/mm?, BOS Gram boyamada bakteri gorulmesi, BOS mutlak notrofil sayisi
>1000/mm?® ve BOS protein diizeyi >80 mg/dl olarak saptanmistir. Gelistirilen
modelin negatif prediktif degeri %100 ve duyarlii§l %87 olarak belirlenmistir®.
Caligmamizda, bu ¢aligmanin aksine viral menenijitli hastalarda da esit siklikta
konviilziyon gortlmustar. Periferik mutlak notrofil sayisi galismamizda belirleyici
bulunmamistir. Bu fark, s6z konusu galigmaya antibiyotik alan hastalarn dahil
edilmemig olmasiyla ilgili olabilir. BOS’nin Gram boyamasinda bakteri goralmesi,
bakteriyel meneniit icin kanit degeri kuvvetli bir bulgu oldugundan, caligmamizda
regresyon analizine alinmamigtir. BOS protein dlzeyi galismamizda da belirleyici
olarak saptanmigtir. Bonsu ve arkadaslarinin® 60 akut bakteriyel menenijit ve 82
enteroviral menenjit olgusunu kapsayan galigmasinda, bulgularimiza benzer olarak
bakteriyel meneniiti belirleyen faktorler hastanin yasi, BOS proteini ve BOS total
notrofil sayisi olarak saptanmigtir.

Akut bakteriyel menenijitin tanisinda, bazi akut faz reaktanlarinin kullanimi
incelenmis, ancak hicbiri tanisal bulunmamistir. Bir meta-analizde serum CRP
dizeyinin duyarliigl %69-99, 6zgulligu %28-99 arasinda oldukga degdisken
oranlarda bulunmustur'®. Diger bir meta-analiz ¢alismasinda, 383 kultur pozitif
bakteriyel menenjit ve 182 olasi bakteriyel menenijitli gocukta, serum CRP
dizeyinin duyarlihdl %96, 6zgulligu %93, negatif prediktif degeri %99, BOS
CRP konsantrasyonunun duyarlihd %18-100, 6zgulligu %75-100 olarak degigken
bulunmustur®. Bakteriyel menenjit tanisi igin negatif prediktif degeri yuksek olan
serum CRP duzeyinin, Gram boyama sonucu negatif olan hastalarda, antibiyotik
baglanmasi diigtiniimUyorsa yararli olabilecegi ifade edilmektedir®. Caligmamizda
ise, yiksek CRP diizeyi bakteriyel menenjit tanisinda 6zgll bulunmasina ragmen
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duyarliig ve negatif prediktif degeri diistik bulunmustur. Ortalama periferik beyaz
kire sayisi ve ESH duzeyleri, akut bakteriyel menenjitli hastalarda viral menenijitli
hastalardan daha yuksek bulunmustur. Ortalama periferik beyaz kiire sayisinin
yuksek olmasinin ve ESH yuksekliginin, akut meneniit ayirci tanisinda bakteriyel
menenjit lehine kriterler oldugu bildirilmektedirz 1011,

Sonug olarak, gocukluk gadi menenijit olgularinda klinik bulgular ve BOS
degerlendirmesi ile erken dénemde viral ve bakteriyel meneniit ayirimi, antibiyotik
tedavisine karar verilmesi agisindan 6nemlidir. Caligmamizda olusturulan model
ile, bakteriyel menenijit tanisinin %95, viral menenijit tanisinin ise %93.2 oranda
dogrulanabilecedi dustntlmustir. Bu modelin, -6zellikle baslangicta klinik ve BOS
bulgulari ile ayinm yapilamayan- meneniitli olgulardaki 6nemi, bakteriyel meneniitli
hastalarda antibiyotik tedavisine erken baglanmasi, viral menenijitli olgularda ise
gereksiz antibiyotik uygulamasinin énlenmesidir. Ancak bu sonug igin daha gok
sayida hastayl kapsayan, ileri prospektif ¢aligmalara gereksinim vardir,
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