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Meningiitti eli aivokalvojen tulehdus on vakava infektio, joka voi johtaa neurologiseen
vammautumiseen ja jopa kuolemaan. Erityisesti bakteeriperaiset meningiitit aiheuttavat vakavia
taudinkuvia. Niita esiintyy kaikissa ikaryhmissa, mutta vastasyntyneilla bakteerimeningiitit ovat
yleisempia kuin muissa ikaryhmissa ja kuolleisuus on korkealla tasolla. Eras vastasyntyneille hyvin
vakavia meningiittitapauksia aiheuttava bakteeri on tassa tydssa erityisesti kasiteltava Citrobacter
koseri. Se on gram-negatiivinen enterobakteereihin kuuluva sauva, jota esiintyy mm. maaperassa,
vedessa, ruoansulatuskanavassa ja virtsateissa ja silla on taipumus muodostaa abskesseja
aivokalvon tulehduksen yhteydessa. Citrobacter koserin aiheuttama vastasyntyneen meningiitti
johtaa yleensa pysyviin neurologisiin vaurioihin tai kuolemaan.

Bakteerien lisaksi tyypillisia meningiitin aiheuttajia ovat virukset, mutta virusperaiset meningiitit ovat
yleensa lievempia kuin bakteeriperaiset. Meningiitin oirekuva voi siis vaihdella lievasta hyvin
vakavaoireisiin. Tyypillisia oireita ovat esimerkiksi kuume, niskajaykkyys, paansarky ja
tajunnantason hairiét. Vastasyntyneilla oirekuva voi olla epaspesifisempi. Meningiitin
diagnostiikassa tarkeassa roolissa on aivoselkaydinnestenayte, josta voidaan saada selville
taudinaiheuttaja. Usein meningiitti esiintyy samanaikaisesti sepsiksen kanssa, joten
veriviljelynaytteesta on myos apua diagnostiikassa.

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittda Citrobacter koseri —infektion tyypillistd oirekuvaa
seka vakavalle infektiolle altistavia ja ennusteeseen vaikuttavia tekijoita. Tutkimus toteutettiin
etsimalla systemaattisella kirjallisuushaulla tapausselostuksia Citrobacter koserin aiheuttamista
vastasyntyneen meningiittitapauksista ja koostamalla niista aineisto, jota analysoitiin tilastollisin
menetelmin.

Tutkimuksen tuloksista nahdaan, ettd ennenaikaisuus ja monisikiéraskaus lisdavat riskia kuolla
Citrobacter koserin aiheuttamaan meningiittiin. Sita vastoin syntymapainolla, synnytystavalla,
aivoselkaydinnesteen glukoosipitoisuudella eika veren leukosyyttitasoilla havaittu olevan
merkitsevaa yhteytta kuolleisuuteen. Suurimmassa osassa tapauksista on raportoitu myos
poikkeavia aivojen kuvantamisloydoksia, mutta merkitsevia yhteyksia niiden esiintymisen ja taudin
ennusteen valilla ei tutkimuksessa havaittu. Lisaksi tulokset osoittavat, ettad vastasyntyneen
Citrobacter koseri -meningiitin oirekuva on hyvin moninainen. Yleisin yksittdinen oire on kuume,
mutta sita ei aina esiinny. Kuolemaa ennustavia oireita ovat poikkeava uneliaisuus,
hengityskatkokset ja kohtausoireet.

Avainsanat: Meningiitti, Citrobacter koseri, vastasyntynyt

Taman julkaisun alkuperaisyys on tarkastettu Turnitin Originality Check -ohjelmalla.
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1 JOHDANTO

Meningiitti eli aivokalvojen tulehdus on vakava infektio, johon liittyy korkea sairastuvuus ja kuolleisuus (1).
Sen aiheuttajia ovat monet virukset ja erilaiset bakteerit (2,3). Bakteeriperdinen meningiitti voi aiheuttaa
vakavia komplikaatioita ja pysyvid neurologisia vaurioita. Virusperdisen meningiitin taudinkuva on lievempi,

eika se yleensa aiheuta pysyvia neurologisia vaurioita (4). (5)

Virus- ja bakteerimeningiittien oireet ovat samankaltaisia, mutta viruksen aiheuttama tauti on yleensa
hyvalaatuisempi (2). Erityisesti virusmeningiitin alkuoireet voivat olla virusinfektioille tyypillisia lievia
yleisoireita (4). Etiologiasta riippumatta yleisia meningiitin oireita ovat esimerkiksi kuume, niskajaykkyys,
paansarky ja silmien valonarkuus. Vakavissa, yleensa bakteeriperdisissa tapauksissa esiintyy sekavuutta,
tajunnan tason laskua seka kouristelua. Vastasyntyneilld meningiitin oireet ovat epaspesifisempia kuin

vanhemmilla. (5,6)

Meningiittid ilmenee paljon useammin vastasyntyneisyyskaudella kuin milladn muulla ikdkaudella (1). Se on
tavallinen neonataalisepsiksen komplikaatio ja jopa 10-15 % vastasyntyneen sepsistapauksista aiheuttaa
komplikaationa meningiitin (7). Neonataalisepsikselle ja -meningiitille altistavina tekijoina pidetdan muun
muassa ennenaikaisuutta, didin Streptococcus Agalactiae -kantajuutta, ennenaikaista sikiokalvojen

puhkeamista seka didin korioamnioniittia (8).

Tassa syventdvien opintojen opinndytetyossa tutkitaan Citrobacter koserin aiheuttamaa vastasyntyneen
meningiittia laatimalla kattava kirjallisuuskatsaus julkaistuista C.koseri tapausselostuksista. Citrobacter
koserin aiheuttama meningiitti vastasyntyneelld on harvinainen, mutta erittdin vakava ja
huonoennusteinen infektio, minka vuoksi valitsimme sen tarkastelun kohteeksi. Se johtaa vastasyntyneen
kuolemaan noin 30 %:ssa tapauksista ja keskushermoston vaurioihin noin 50 prosentissa tapauksista (9).
Tarkoituksena on selvittaa C. koseri —infektion tyypillista klininsta kuvaa ja tulosten pohjalta pohtia,
16ytyyko Citrobacter koseri -meningiitin taustalta tekijoita, joiden avulla voitaisiin tunnistaa hankalat

tautitapaukset ja ennaltaehkaista itse tautia ja sen aiheuttamia komplikaatioita.



2 TAUSTA JATAVOITTEET

2.1 Tausta

2.1.1 Meningiitti

Meningiitti eli aivokalvojen tulehdus on vakava infektio, johon liittyy korkea sairastuvuus ja kuolleisuus (1).
Meningiitin aiheuttajia ovat monet virukset, kuten entero- ja Herpes simplex -virukset seka erilaiset
bakteerit (2,3). Viruksen aiheuttamaa meningiittia kutsutaan myos aseptiseksi meningiitiksi ja
bakteeriperaista purulentiksi meningiitiksi (4). Aseptisen meningiitin harvinaisena aiheuttajana voi joskus
olla esimerkiksi jokin ldakeaine (4). Bakteeriperdinen meningiitti on tavallisin vastasyntyneilld ja

pikkulapsilla sekd vanhuksilla ja immuunipuutteisilla, mutta sita esiintyy kaikissa ikdryhmissa (5).

Maailmanlaajuisesti bakteerimeningiitin ilmaantuvuudeksi on esitetty 0,25-0,61 tapausta 1000:a elavana
syntynytta lasta kohti (10). Alueellinen vaihtelu sairastavuudessa ja kuolleisuudessa niin koko vdest6ssa
kuin vastasyntyneiden joukossa on suurta. Bakteerimeningiittia esiintyy eniten Saharan eteldpuolisessa
Afrikassa. Kehitysmaissa vastasyntyneen kuolleisuus on 40-58 % ja kehittyneissda maissa 10 %. Suomessa
kuolevuus bakteeriperdiseen meningiittiin on alle 5 %, mutta se voi kuitenkin aiheuttaa vakavia
komplikaatioita, joista esimerkkeja ovat kehitysvammaisuus, kuulohermon vauriot seka hairiét motoriikassa

tai aivoselkaydinnestekierrossa. (5,11)

Meningiitin oireet voivat taudinaiheuttajasta riippumatta olla samankaltaisia, mutta viruksen aiheuttama
taudinkuva on yleensa hyvalaatuisempi ja sen oireet ovat lievempia ja ohimenevia (2). Yleisia meningiitin
oireita ovat kuume, niskajaykkyys, artyneisyys, paansarky ja silmien valonarkuus. Bakteeriperaisissa,
vakavissa tapauksissa ilmenee sekavuutta, tajunnan tason laskua seka kouristelua. Myds virusmeningiitti
voi kehittya vakavaksi, jopa kuolemaa aiheuttavaksi infektioksi, jos aivokalvojen lisaksi aivokudos
infektoituu eli kehittyy meningoenkefaliitti. Tuolloin voi ilmaantua fokaalisia neurologisia puutosoireita,

halvausoireita, tajunnan tason laskua seka kouristelua. (5)

Meningiitti esiintyy usein samanaikaisesti sepsiksen kanssa tai se voi kehittya sepsiksen seurauksena.
Kirjallisuudessa esitetdan eri lahteiden mukaan, ettd jopa 23—-30 %:lla vastasyntyneist3, joilla on bakteremia
eli joiden veresta voidaan todeta bakteerikasvua, on samanaikaisesti meningiitti (12,13). Lisaksi

vastasyntyneen sepsiksessa ja meningiitissa esiintyy usein samankaltaisia oireita. (6,7).



2.1.2 Vastasyntyneen meningiitti

Meningiittid ilmenee paljon useammin neonataalikaudella kuin milladn muulla ikdkaudella (1).
Vastasyntyneet ovat erityisen alttiita infektioille, silla heti syntyman jalkeen humoraaliset, sellulaariset seka
fagosyyttiset immuunitoiminnot eivat ole viela taysin kypsyneet. Toisaalta vastasyntynytta suojaa
ensimmaisen kuuden kuukauden ajan jonkin verran aidilta istukan kautta saadut vasta-aineet (14). On my0s
esitetty, ettd vastasyntyneiden veri-aivoesteen ldpaisevyys ja aivoverisuonten vaurioherkkyys ovat erilaiset
kuin aikuisella. N&in ollen vastasyntyneet ovat erityisen alttiita infektioiden aiheuttamille neurologisille

vaurioille. (10)

Meningiitti on tavallinen neonataalisepsiksen komplikaatio. Jopa 10-15 % vastasyntyneen sepsistapauksista
aiheutuu komplikaationa meningiitti (7). Neonataalisepsikselle ja meningiitille altistavina tekijoina pidetdan
muun muassa ennenaikaisuutta, didin Streptococcus Agalactiae -kantajuutta, ennenaikaista kalvojen
rupturoitumista, didin korioamnioniittia, alhaista sosioekonomista statusta, miessukupuolta, invasiivista

monitorointia ja elvytysta (8).

Vastasyntyneilld meningiitin oireet ovat epaspesifisempia kuin vanhemmilla (5). Vastasyntyneilla
bakteeriperdisen meningiitin oireista kuume tai vajaalampdisyys ovat yleisid, mutta silti niita ei valttamatta
aina esiinny. Muita oireita voivat olla esimerkiksi letargia, hypotonia, hermostuneisuus, uneliaisuus,
ruokahaluttomuus, ripuli, hengityskatkokset, keltaisuus ja yleinen heikkous. Lisdksi 15-34 %:lla imevaisista
on kohtauksia mutta niskajaykkyytta esiintyy harvoin. Joskus voi olla havaittavissa turvotusta paalaella

etuaukileen alueella. (15)

Vastasyntyneiden systeemiset bakteeri-infektiot voidaan luokitella varhaisiin (early-onset) ja myohaisiin
(late-onset) infektioihin. Varhain alkanut bakteerimeningiitti maaritelladn monissa tutkimuksissa infektioksi,
joka ilmaantuu 72 tunnin kuluessa syntymasta, mutta joihinkin maaritelmiin sisallytetdan viela kuudentena
elinpaivana alkavat meningiitit. Tyypillisia early-onset-infektion aiheuttajia ovat Streptococcus Agalactiae,
Esterichia Coli ja Listeria monocytogenes. Late-onset-infektiolle tyypillisid aiheuttajia ovat ndiden edella
mainittujen lisaksi myos stafylokokit, Streptococcus pneumoniae ja gram-negativiiset bakteerit, kuten

Citrobacter koseri. Varhainen bakteerimeningiitti assosioituu synnytyksen komplikaatioihin. (8,10,16)



2.1.3 Bakteerimeningiitin patogeneesi

Akuutti bakteeriperainen meningiitti on vakava aivokalvojen ja subaraknoidaalitilan tulehdus, joka vaatii
valitonta huomiota ja ladkehoitoa. Se voi aiheuttaa vasospasmia ja tromboosia aivojen valtimoissa ja
laskimoissa. Lisdksi siitd voi aiheutua painetta aivohermoissa ja hermosolujen nekroosia. Vastasyntyneella
immuunijarjestelma on vield kypsymaton. Soluvalitteinen immuniteetti kypsyy nopeasti, mutta vasta
kolmen ensimmaisen elinkuukauden aikana (14). Vastasyntyneen veri-aivoeste on lapdisevampi ja

aivoverisuonet vaurioherkempia kuin aikuisella (10). (13,15)

Bakteerit levidvat aivokalvoihin verenkierrosta, trauman avaamasta yhteydesta tai paikallisten tulehdusten
leviamisesta. Taudinaiheuttajat kdyttavat erilaisia mekanismeja, joiden avulla ne paasevat veresta
veriaivoesteen lapi aivoselkdydinnesteeseen (13). Naitd mekanismeja on esimerkiksi transsellulaarinen liike
endoteelisolujen lapi, parasellulaarinen liike soluvaliliitoksen ldpi ja kuljetus fagosyyttien mukana (13).
Meningiitissa bakteerit kasvavat selkdydinnesteessa subaraknoidaalitilassa ja levidvat myds lukinkalvoon.
Tulehdussolut, eksudaatti ja bakteerit levidvat jonkin verran myds penetroivien verisuonten ymparilla
lukinkalvonalaisesta tilasta eteenpain, mutta eivat kuitenkaan lapdise pia mater -aivokalvoa, eivatka nain

ollen yleensa paase varsinaiseen aivokudokseen.(5)

Joskus tulehdus levida araknoidaalikalvon lapi subduraalitilaan, mika on harvinaista. Vield harvinaisempaa
on tulehduksen levidminen kallon sisalld epiduraalitilaan eli duuran ja kallon valiseen tilaan, koska
kovakalvo, dura mater on tiukasti kiinni kallon luissa. Sen sijaan selkdaytimen alueella tulehdus levida
helpommin, silla sielld epiduraalitila muodostuu lIoyhasta sidekudoksesta. Talloin tulehdus voi paasta
etenemaan nikamanvalisten aukkojen kautta myds pleuraan tai retroperitoneaaliseen tilaan. Erityisen
vahingollisia ovat ne bakteerimeningiitit, joissa infektion seurauksena syntyy absesseja, kuten tassa tyossa

kasiteltdavan Citrobacter koserin aiheuttamissa infektioissa. (5,9,17)

2.1.4 Meningiitin diagnostiikka

Vastasyntyneen meningiitin kliininen kuva on vaihteleva ja taudinaiheuttajia on eri bakteerien lisaksi myos
mm. virukset. Tyypillisia kliinisid merkkeja on lueteltu taulukossa 1(13). Diagnoosin vahvistamiseen
tarvitaan likvor- eli aivoselkdaydinnestenayte, joten on tehtava lumbaalipunktio. Taulukossa 2 esitellaan
laboratoriokokein likvornaytteesta saatavia tyypillisia 10ydoksia, jotka auttavat erottamaan, onko kyseessa
virus- vai bakteerimeningiitti (4). Naytteesta tehtdvan bakteerimaarityksen avulla pyritaan selvittamaan,
mika bakteeri on kyseessa ja milla sitd kannattaa hoitaa. (13)
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Taulukko 1, Vastasyntyneen meningiitin tyypillisia kliinisia 10ydoksia, mukailtu artikkelin kuvasta (13)

Vastasyntyneen meningiitin kliinisia 16ydoksia

Kuume Bradykardia

Hypotermia Hypotensio

Artyvyys Kohtaus

Letargia Pullottava etuaukile
Ruokahaluttomuus Niskajaykkyys
Oksentelu Keltaisuus
Hengitysvaikeus Hypo- tai hyperglykemia
Hengityskatkokset Ripuli

Taudinaiheuttajaa voidaan likvornaytteesta selvittaa bakteeriviljelyn avulla, mutta nykyisin kdytetdaan myos
polymeraasiketjureaktioon (PCR) perustuvaa nukleiinihapon osoitukseksi kutsuttua menetelmaa. Siina
selkdydinnestendytteesta pyritdan osoittamaan tietyille taudinaiheuttajille tyypillisia nukleiinihappoja. Nain
voidaan saada selville keskushermostoinfektion taudinaiheuttaja, vaikka kyseessa olisi esimerkiksi virus,
kuten Herpex simplex, enterovirus tai Borrelia burgdorferi. Elimistdn tuottamia vasta-aineita
aiheuttajamikrobeja kohtaan voidaan myos tutkia selkdydinnesteesta. Lisaksi viime aikoina on tutkittu
mahdollisuuksia hyddyntaa erilaisten elimiston tulehdusvasteen seurauksena likvoriin paatyvien
biomarkkereiden, syto- ja kemokiinien analysoimista bakteeri- ja virusmeningiitin erotusdiagnostiikan

apuna (18). (19,20)

Lumbaalipunktion ottamisen indikaatiot ovat hieman kiistanalaisia. Aiemmin selkdydinnestenayte on ollut
rutiininomaista vastasyntyneiden sepsisdiagnostiikassa. Myéhemmin on alettu kyseenalaistaa
lumbaalipunktion merkitysta alkuvaiheen diagnostiikassa. Asiaa monimutkaistaa myds synnytyksen

aikainen antibioottien kayttd, minka vuoksi veren bakteeriviljelyn tulokset voivat olla epaluotettavia. (8)

Meningiitti esiintyy komplikaationa 10—15 % sepsikseen sairastuneista vastasyntyneista. Toisaalta
kirjallisuudessa esitetaan kuitenkin, ettd vastasyntyneilla, joilla verindytteen bakteeriviljelyn tulos on
positiivinen, jopa 30 %:lla on samanaikaisesti positiivinen aivoselkdydinnestenayte (13). Joidenkin
hoitosuositusten mukaan kaikilta vastasyntyneilta, joille tehdaan sepsiksen diagnostiikkaa, on tutkittava

myos selkdydinnestendyte riippumatta veriviljelyn tuloksesta mahdollisen meningiitin diagnosoimiseksi.



Tata tukee se, etta tutkimusten mukaan jopa 38 %:ssa vahvistetuista vastasyntyneen meningiittitapauksista

verindytteen bakteerimaarityksen tulos on ollut negatiivinen (21,22). (7)

Selkdydinnestendytteen ottaminen onkin perusteltua erityisesti silloin, jos diti on saanut
mikrobilddkeprofylaksian ennen synnytysta ja vastasyntyneella epailldan sepsista. Toisaalta pidetaan
perusteltuna myos sellaista hoitokaytdantoa, jossa selkdydinnestendyte otetaan vain veriviljelypositiivisissa
tapauksissa, jos on kaytettavissa luotettava veriviljely, koska vastasyntyneen varhainen,

veriviljelynegatiivinen meningiitti on erittdin harvinainen. (7)

Kuitenkin lumbaalipunktio olisi hyva ottaa kaikilta niilta vastasyntyneilta, joiden veriviljelyn tulos on
positiivinen, kliininen kuva tai muut laboratoriokokeet herattavat vahvan epailyn bakteerisepsiksesta tai
joiden vointi heikkenee antibioottihoidosta huolimatta (22). Lisdksi on huomioitava, etta vaikka
aivoselkdydinnestendyte on luotettava tapa diagnosoida meningiitti, voi se joskus olla taudin alkuvaiheessa
negatiivinen. Vasta myéhemmin otettu lumbaalipunktio voi osoittaa taudinaiheuttajan, minka vuoksi nayte

on perusteltua ottaa toistetusti, jos oireet jatkuvat (23).

Taulukko 2, Tyypillisia l16ydoksia likvornaytteestd, mukailtu taulukosta. (4)

ASEPTINEN MENINGIITTI BAKTEERIPERAINEN

MENINGIITTI

ULKONAKO Kirkas Usein samea

SOLUKKUUS Lievasti koholla Selvasti koholla

(VALKOSOLUT)

VALKOSOLUJEN Lymfosyytteja Granulosyytteja

ERITTELY

BAKTEERIVARJAYS | Negatiivinen Usein positiivinen

PROTEIINI Lievasti koholla (500-800mg/1) Selvésti koholla (>1000mg/I)

GLUKOOSI Normaali tai lievasti alentunut (2-4 mmol/I) Alentunut, alle 2 mmol/I

LAKTAATTI Normaali Koholla

2.1.5 Meningiittia aiheuttavat bakteerit

Merkittavimmat vastasyntyneiden meningiittia aiheuttavat bakteerit ovat Streptococcus agalactiae ja
Escerichia coli K1. Ne aiheuttavat ainakin kaksi kolmasosaa vastasyntyneiden kuolemaan johtaneista
meningiiteista Euroopassa. Muita aiheuttajia ovat esimerkiksi Streptococcus pneumoniae, Listeria
monocytogenes seka gram-negatiiviset bakteerilajit, kuten Klebsiellat, Enterobakteerit, Serratiat ja tassa

tyossa kasiteltavat Citrobakteerit. (10)



Erot bakteerien soluseindn rakenteessa jakaa ne kahteen paaluokkaan, grampositiivisiin ja gramnegatiivisiin
bakteereihin. Soluseindn rakenteen ominaisuuksista johtuen ne varjaytyvat bakteerivarjayksessa eri
varisiksi. Varjaysmenetelmaa kutsutaan gramvarjaykseksi. Grampositiiviset bakteerit varjaytyvat siina

tumman sinivioleteiksi ja gramnegatiiviset vaaleanpunaisiksi. (24)

Grampositiivisten bakteerien soluseindssa peptidoglykaanikerros on paljon paksumpi, silla siind on useita
kymmenia kerroksia paallekkdin. Gramnegatiivisten bakteerien soluseinassa kerroksia on vain 1-3.
Peptidoglykaanikerros on se soluseindn osa, johon esimerkiksi penisilliini ja sen johdannaiset vaikuttavat.
Gramnegatiivisilla bakteereilla on grampositiivista poiketen peptidoglykaanikerroksen ulkopuolella viela
lipidi-kaksoiskalvo, ulkomembraani. Se estda haitallisia aineita padsemasta bakteerin sisdan ja tekee
gramnegatiiviset bakteerit resistenteiksi monille sellaisille l1aakkeille, jotka ovat tehokkaita grampositiivisia

bakteereja vastaan. (24)

Ulkomembraanin keskeisena rakenneosana on lipopolysakkaridi (LPS), joka osaltaan estda haitallisten
aineiden lapipadsya. Lisaksi silld on toksinen vaikutus useimpiin soluihin ja elimiin, minka vuoksi siita
kdytetdan myos nimitystd endotoksiini. Sen vaikutuksia ovat esimerkiksi kuume, verenkiertojarjestelman ja
veren hyytymisjarjestelman hairiot, leukosytoosi, lisimunuaisvaurio ja hypotoninen vaskulaarinen sokki.
Nama voivat aiheuttaa endotoksiinisokiksi kutsutun tilan gramnegatiivisen bakteerin aiheuttamassa

sepsiksessa. (24)

Taulukko 3, Hallitsevat vastasyntyneen bakteerimeningiitin aiheuttajat. (8)

Gram -positiiviset Gram -negatiiviset
Streptococcus Agalactiae Escherichia coli
Listeria monocytogenes Klebisellat
Staphylococcus aureus Enterobakteerit
Enterococcus Serratiat
Koagulaasi -negatiiviset stafylokokit Citrobakteerit

2.1.6 Citrobacter koseri

Citrobacter koseri, joka on aiemmin tunnettu nimilla Citrobacter diversus ja Levinea malonatica, on gram-
negatiivinen sauva, joka kuuluu Enterobacteriaceae -heimoon ja Citrobactereae -sukuun. Se on anaerobi,

mutta kykenee myos eldmaan aerobisissa olosuhteissa. Citrobakteerit kataboloivat glukoosia ja muita



hiilihydraatteja tuottamalla happoa ja kaasua. C. koseri esiintyy yleensa yksittaisina tai pareina ja pystyy

lilkkkumaan varekarvallisten flagellojen avulla. (16)

Cltrobakteereja esiintyy vedessa, maaperassa, ruoassa, suolistossa seka naisen sukupuoli- ja virtsateissa. Ei
tiedetd varmasti, saavatko vastasyntyneet infektion aiheuttavan tartunnan yleensa aidiltaan vai muualta
ymparistosta. Citrobakteerit eivat yleensa ole patogeenisid, mutta kuitenkin C.koseri on opportunistisesti
patogeeninen. Se aiheuttaa vastasyntyneilla meningiittia ensimmaisten kahden elinkuukauden aikana. On
esitetty, ettd muutaman kuukauden ikdiselld saattaa olla jokin kehityksellinen suoja, minka vuoksi sita
vanhemmilla ei juurikaan C.koserin aiheuttamaa meningiittia esiinny. Lisdksi on viitteita siita, etta
ennenaikaisesti syntyneilld vastasyntyneilld on mahdollisesti suurempi alttius kehittaa C.koseri -meningiitti.

(9,25,26)

Citrobacter koserilla on virulenssitekijoitd, joiden avulla se kykenee tunkeutumaan ja selviytymaan
epiteelisolujen sisalla. Tutkimuksissa on havaittu, etta se kykenee ainakin elimistén ulkopuolella
tunkeutumaan ja selviytymaan myos tulehdussolujen, makrofagien sisalla (27). Lisaksi silld on taipumus
muodostaa absesseja. Ndma ominaisuudet vaikeuttavat tehokkaan antibioottihoidon toteuttamista, mika

lisinnee C.koseri -meningiitin aiheuttamaa kuolleisuutta.(9)

2.2 Tavoitteet

Taman syventavien opintojen opinndytetyon tavoitteena on tutkia Citrobacter koserin aiheuttamaa
vastasyntyneen meningiittia laatimalla kattava PubMed-kirjallisuuskatsaus julkaistuista C.koseri
tapausselostuksista. Tutkimuskysymyksina on selvittda, millainen on C. koseri —infektion tyypillinen
kliininen kuva, ja millaisia ovat vakavalle infektiolle altistavat ja ennusteen vaikuttavat tekijat. Tulosten
perusteella on mahdollista pohtia, 16ytyyko Citrobacter koseri -meningiitin taustalta tekijoita, joiden avulla
voitaisiin tunnistaa hankalat tautitapaukset ja ennaltaehkaista itse tautia ja sen aiheuttamia

komplikaatioita.



3 MATERIAALI JA MENETELMAT

3.1 Materiaali

Tassa tyodssa tehtiin tilastollista analyysia 38 tapauksesta, joissa Citrobacter koseri oli aiheuttanut
meningiitin vastasyntyneelle. Analysoidut tapaukset kerattiin PubMed-tietokannan artikkeleista l6ytyvista
tapausselostuksista. Tutkimusaineisto koottiin suorittamalla systemaattinen kirjallisuushaku kayttamalla
hakua: “citrobacter AND meningitis AND (infant OR newborn OR neonate)”. Talld haulla saatiin siis
tulokseksi kaikki artikkelit, jotka sisalsivat sanat “citrobacter” ja “meningitis” ja jonkin sanoista “infant”,
“neonate” tai “newborn”. Hakukone otti huomioon kaikista néista sanoista myos monikko- ja erdat muut
taivutusmuodot seka niihin liittyvat MESH-termit. Alla on kuva (Kuva 1) tehdysta hausta seka sen

selityksesta. Haku toteutettiin 9.3.2022 ja silla saatiin 140 tulosta.

Naista tuloksista valittiin mukaan kaikki ne artikkelit, jotka tayttavat seuraavat kriteerit: 1. Artikkelin tulee
sisaltaa tapausselostus tai -selostuksia Citrobacter koseri -meningiitista alle 3kk ikdisella lapsella, 2. olla
englanninkielinen ja 3. olla luettavissa Tampereen yliopiston lisensseilld. Tutkimuksen ulkopuolelle rajattiin
myos tapausselostukset, joissa meningiittia edeltaa jokin likvor-tilaa kajoava toimenpide kuten shuntin
asennus. Kriteerit tayttavia artikkeleita on 26 (Liite 1) ja niissa esitellddn yhteensa 38 tapausta, jotka kaikki
otettiin mukaan analyyseihin. Kirjallisuushaun tuloksista 114 artikkelia rajautuu tutkimuksen ulkopuolelle.
Niistd suurimmassa osassa (90) ei esitella sopivia tapausselostuksia (Liite 2). Vaaran kielen vuoksi
sopimattomia artikkeleita on 9 (Liite 3). Artikkeleita, joiden sisalt6 jaa lukuoikeuden puuttumisen vuoksi

ndkematta on 15 (Liite 4).

3.2 Menetelmat

Kriteerit tayttavien artikkeleiden tapausselostuksissa annetut tiedot kerattiin manuaalisesti yhteen
tietotaulukkoon, jonka avulla tapauksia analysoitiin tilastollisin menetelmin. Tilastolliset analyysit
suoritettiin SPSS-ohjelmiston versiolla 28. Analyyseissa selvitettiin raskauden keston, sukupuolen,
synnytystavan, monisikidisyyden, syntymapainon, sairastumisidn seka erilaisten raportoitujen oireiden ja
statusloydosten yhteytta kuolleisuuteen. Tilastollisen merkitsevyyden rajana pidettiin p-arvoa p <0,05.
Tulokset -kappaleessa on tulosten yhteydessa mainittu tarkemmin, milla tilastollisen analyysin keinolla

kyseinen tulos on saatu.



3.3 Tutkimuksen etiikka

Tutkimukseen ei tarvita erityisia tutkimuslupia. Kyseessa ei ole kokeellinen tutkimus, vaan aineiston
analysointi. Kdytetty aineisto kerattiin tapausselostuksista, jotka on esitetty tieteellisissa julkaisuissa
luettavissa olevissa artikkeleissa. Aineistossa ei ole sairauskertomustietoja tai muita salassa pidettavia

potilastietoja tai tietoja, joiden kdyttdmiseen tarvittaisiin erityinen lupa joltakin taholta.

#1 e v Search: citrobacter AND meningitis AND (infant OR neonate OR 140
newborn) Sort by: Most Recent
("citrobacter”[MeSH Terms] OR “citrobacter”[All Fields] OR “citrobacters”
[All Fields]) AND ("meningeal”[All Fields] OR "meninges”[MeSH Terms] OR
“meninges”[All Fields] OR "meninge”[All Fields] OR “meningism"“[MeSH
Terms] OR “meningism"[All Fields] OR “meningisms"[All Fields] OR
“meningitis“"[MeSH Terms] OR “meningitis”[All Fields] OR “meningitides”
[All Fields]) AND (“infant”"[MeSH Terms] OR “infant"[All Fields] OR “infants"
[All Fields] OR “infant s"[All Fields] OR (“infant, newborn“[MeSH Terms] OR
("infant"[All Fields] AND “newborn”[All Fields]) OR “newborn infant"[All
Fields] OR "neonatal"[All Fields] OR "neonate"[All Fields] OR "neonates”
[All Fields] OR "neonatality"[All Fields] OR "neonatals"[All Fields] OR
“neonate s"[All Fields]) OR (“infant, newborn“[MeSH Terms] OR (“infant"
[All Fields] AND "newborn”[All Fields]) OR “newborn infant"[All Fields] OR
“newborn”[All Fields] OR “newborns”[All Fields] OR “newborn s"[All
Fields]))

Translations

citrobacter: “citrobacter"[MeSH Terms] OR “citrobacter"[All Fields] OR
“citrobacters"[All Fields]

meningitis: “meningeal[All Fields] OR “meninges“[MeSH Terms] OR
“meninges”[All Fields] OR "meninge”[All Fields] OR “meningism"“[MeSH
Terms] OR "meningism"[All Fields] OR “meningisms"[All Fields] OR
“meningitis"[MeSH Terms] OR “meningitis”[All Fields] OR “meningitides”
[All Fields]

infant: “infant"[MeSH Terms] OR “infant"[All Fields] OR “infants"[All Fields]
OR "infant's"[All Fields]

neonate: “infant, newborn”[MeSH Terms] OR (“infant"[All Fields] AND
“newborn”[All Fields]) OR “newborn infant"[All Fields] OR "neonatal”[All
Fields] OR “neonate"[All Fields] OR “neonates"[All Fields] OR “neonatality"
[All Fields] OR “"neonatals”[All Fields] OR "neonate's"[All Fields]

newborn: “infant, newborn“[MeSH Terms] OR (“infant"[All Fields] AND
“newborn”[All Fields]) OR "newborn infant"[All Fields] OR "newborn"[All
Fields] OR "newborns"[All Fields] OR "newborn's"[All Fields]

Kuva 1, Kirjallisuushaku

10



4 TULOKSET

Aineistoissa oli yhteensa 38 vastasyntynytta, poikavauvoja oli enemman kuin tyttévauvoja, 50 %
vastasyntyneista raportoitiin syntyneen alateitse ja 6 vastasyntyneista oli syntynyt monisikidisesta
raskaudesta (taulukko 4). Monisikidisista lapsista 5 oli tytt6ja, 1 oli poika, ja tassa ryhmien valilla oli
tilastollisesti merkitseva ero Khii-nelio testill3 tutkittaessa, X* (1,38) =5,737, p=0,017, Cramer’s V=0,389.
Raskauden keston mediaani oli 36 viikkoa ja syntymapainon mediaani oli 2006,5 grammaa (taulukko 6).
Tutkimuksessa ei havaittu tilastollisesti merkittavia sukupuolten valisia eroja verrattaessa Citrobacter koseri
-taudin aiheuttaman kuoleman yleisyyttd, raskauden kestoa, syntymapainoa seka C.koseri -meningiittiin

sairastumisikaa.

Taulukko 4, Sukupuolijakauma, synnytystapa ja sikididen lukumaara

N %
Sukupuoli
Nainen 15 39,5
Mies 23 60,5
Synnytystapa
Alatie 19 50,0
Sektio 11 28,9
Ei tiedossa 8 21,1
Sikididen lukumaara
Yksi (tai ei raportoitu) 32 84,2
Kaksi 5 13,2
Kolme 1 2,6

Raskauden keston havaittiin olevan yhteydessa sairauden aiheuttamaan kuolleisuuteen. C.koseri
meningiitin aikana kuolleet vastasyntyneet olivat syntyneet varhaisemmilla raskausviikoilla kuin elossa
taudista selvinneet. Kuolleiden raskauden kesto oli keskimaarin 32,9 viikkoa ja elossa selvinneiden 35,9
viikkoa, keskiarvojen valilla on tilastollisesti merkitseva ero Mann-Whitney-U testilla maaritettyna,

U(30)=146,50, Z=2,213,p=0,027.

Syntymaépainolla, synnytystavalla ja sikididen lukumaaralla ei havaittu olevan vaikutusta kuolleisuuteen.
Samoin veriviljelypositiivisuudella tai -negatiivisuudella eika leukopenialla tai -sytoosilla havaittu olevan

yhteytta lisdantyneeseen kuolleisuuteen.

Tapauksista raportoitujen oireiden ja kuolleisuuden valilla havaittiin tilastollisesti merkitsevia yhteyksia

Khiin nelidtestilld. Kuolema oli yleisemp3&a niiden vastasyntyneiden joukossa, joilla raportoitiin letargiaa, X?
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(1,38)=6,842,p=0,009, Cramer’s V=0,424, hengityskatkoksia, X? (1,38)=10,474, p=0,001, Cramer’s V=0,525
tai kohtausoireita, X? (1,38)=6,842, p=0,009, Cramer’s V= 0,424. Yleisin raportoitu oire oli kuume, jota
raportoitiin 55,3 %:lla tapauksista. Taulukossa 5 on esitelty 10 yleisinta oiretta seka niiden esiintyvyys

aineiston tapauksissa.

Taulukko 5, 10 yleisinta oiretta, niiden esiintyvyys ja yhteys kuolleisuuteen.

Raportoitu oire N % P (yhteys kuolleisuuteen)
Letargia 10 26,3 0,009

Kohtausoireet 10 26,3 0,009

Hengityskatkokset 8 21,1 0,001

Kuume 21 55,3 EM (Ei tilastollista merkitsevyytta)
Kasittelyarkuus / Artyvyys 13 342 EM

Ruokahaluttomuus 12 31,6 EM

Hengitysvaikeus 5 13,2 EM

Keltaisuus 5 13,2 EM

Hydrokefalus 5 13,2 EM

Oksentelu 3 7,9 EM

Tutkitussa aineistossa infektion aikaisilla poikkeavilla pdan kuvantamistutkimuksilla (CT, MRI, UA ja RTG) ei
ole tilastollisesti merkitsevaa eroa kuoleman tai taudista elossa selviamisen, sairastumisian,
syntymapainon, ennenaikaisuuden, monisikidisyyden, raskauden keston tai early vs. late-onset meningiitin
valilla. Kuitenkin 71,1 % tapauksista oli havaittu taudin aikana jokin poikkeava kuvantamisloydds aivoissa eri

kuvantamismenetelmilla.

Likvorin glukoosipitoisuudella eikd veren leukosyyttitasoilla havaittu olevan tilastollisesti merkitsevaa
yhtyetta kuoleman todennakoisyyteen. Tyttdjen ja poikien, eikd mono- ja monisikidraskauksista
syntyneiden vastasyntyneiden valilla havaittu merkitsevaa eroa sairastumisidssa, joka tassa katsottiin

olevan se elinpaiva, jolloin potilaalla raportoitiin olleen ensimmaiset oireet.

Varhain alkaneen (early-onset, alle 7 vrk idssd, N=11, 30,6 %) ja myohaan alkaneen (late-onset, yli 7 vrk
idssd, N=25, 69,4 %) meningiitteja vertailtaessa late-onset meningiitteja oli tilastollisesti merkitsevasti
enemman yhden otoksen Khii-nelién testilld tutkittuna, X2 (1, N=36)=5,44, p=0,02. Early-onset meningiitti-
ryhmassa Khii-nelion testilla tutkittuna oli tyttovauvoja (7, 50 % vs. 4, 18,2%) tilastollisesti merkitsevasti
enemman, X% (1,36)=4,083, p=0,043, Cramer’s V=0,337. Raskauden kestolla, sikididen lukumaaralla,
synnytystavalla, syntymapainolla, neurologisella vammautumisella, kuvantamisléyddksilld, kuolemaan
johtavilla meningiiteilla tai veriviljelypositiivisuudella ei ole todettavissa tilastollisesti merkitsevia eroja

early-onset ja late-onset meningiittien valilla.
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C. koseri veriviljelypositiivisuutta tutkittaessa meningiittipotilailla tutkimusaineistossa oli
veriviljelypositiivisia 47,2 prosenttia ja negatiivisia 52,8 prosenttia. Sairastumisikd, monisikidisyys, early- ja
late-onset meningiitti seka kuolemaan johtava tauti eivat eronneet veriviljelypositiivisuuden suhteen
tilastollisesti merkitsevasti. C.koseri veriviljelypositiivisuus (mediaani=34 raskausviikkoa, n=17 vs
mediaani=38 rv, n=19) liittyi tilastollisesti merkitsevasti raskauden lyhyempaan kestoon Mann-Whitneyn
testilla tutkittuna, U(34)=58,50, Z=-2,623, p=0,009. Samoin kun verrattiin keskosina (alle 37 raskausviikolla)
syntyneilla (n=13, 76,5%) oli todettavissa C. koseri veriviljelypositiivisuus Khiin-nelion testilla tilastollisesti
merkitsevasti useammin kuin yli 37 raskausviikolla syntyneillad (n=4, 23,5 %), X?(1,32)=6,026, p=0,014,
Cramer’s V=0.434.

Neurologista vammautumista sairastetun meningiitin jalkeen oli elossa selvinneista noin 31 prosentilla,
kuolleita oli 8 eli 21,1 % ja taudista elossa selvinneistd 69 % oli neurologisesti oireettomia. Aineistossa ei

todettu tilastollisesti merkitsevia eroja verrattaessa vammautumista ja tarkasteltavia muuttujia toisiinsa.

Taulukko 6, Raskauden kesto ja syntymapaino

Raskauden kesto (vk), N=32 Syntymapaino (g), N=26
Mediaani 36,00 2006,5
Keskihajonta 4,32 821,7
Minimi 23 580
Maksimi 40 3636
Persentiilit
25 32,25 1663,5
50 36,00 2006,5
75 39,00 2873,0
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5 POHDINTA

Tutkimuksessa todettiin raskauden keston ja kuolleisuuden valilla tilastollisesti merkitseva yhteys. Lapsen
ennenaikainen syntyma lisasi kuoleman todennakoisyytta sairauden aikana. Kirjallisuudessa on vastaavasti
todettu myds muiden bakteerien aiheuttamien meningiittien osalta, ettd ennenaikaisuus lisaa
vastasyntyneen meningiitin esiintyvyytta seka kuolleisuutta (28). Aineistossa oli late-onset meningiitteja
tilastollisesti merkitsevdsti enemman kuin early-onset meningiitteja, mika viittaa siihen, etta C. koseri ei
todenndkdisesti aiheuta niin usein meningiittia heti syntyman jalkeen. Mielenkiintoinen 16ydos oli toisaalta
se, ettd C.koseri veriviljelypositiivisuus liittyi tilastollisesti merkitsevasti raskauden lyhyempaan kestoon,
mika voi vahvistaa sitd, ettd se voi keskoslapsilla olla todellinen riski vakavaan infektioon, vaikka ei heti

syntyman jalkeen tautia aiheuttaisikaan.

Citrobacter koseri -meningiitti voi aiheuttaa laajasti erilaisia vakavia oireita, joiden esiintyvyys vaihtelee
paljon eri tapausten valilla. Tahan tutkimukseen keratyssa aineistossa kasitelladan 25 erilaista oiretta, joista
useimmat esiintyivat vain muutamilla tapauksista. Nain ollen on vaikea kuvata C.koseri -meningiitille
tyypillista taudinkuvaa. Toisaalta aineisto on keratty tapausselostuksista ja on mahdollista, ettei niissa ole
raportoitu kaikkia potilaalla iimenneita oireita, mika voi vaaristaa tuloksia eri oireiden yleisyydesta.
Kirjallisuuden mukaan kuumetta ei vastasyntyneen meningiitissa valttamatta esiinny, mika patee
saamiemme tulosten mukaan myds C. koseri -meningiittiin. Kuume on yleisin yksittdinen raportoitu oire
aineistossamme. Sita oli 55,3 % tapauksista. Sen esiintyvyys on samaa luokkaa kuin Okike ym. tutkimassa
263 bakteerimeningiittiin sairastuneen vastasyntyneen (<90 paivaa) joukossa, jossa kuumetta esiintyi 54
%:lla sairastuneista (29). Seuraavaksi yleisimmiksi oireiksi havaittiin kasittelyarkuus/artyvyys (34,2 %) seka

ruokahaluttomuus (31,6 %).

Ennustetta huonontaviksi oireiksi tutkimuksessamme osoittautuivat letargia, eli poikkeava uneliaisuus,
kohtausoireet ja hengityskatkokset, joita kaikkia esiintyi yli 20 %:lla tapauksista. Kuolleisuus oli suurempi
niiden vastasyntyneiden joukossa, joilla oli jokin ndista oireista. Edellda mainitussa yleisesti
bakteerimeningiitteja kasitelleessa Okike ym. tutkimuksessa ruumiinlammon vaihtelut seka kohtausoireet
ennustivat vakavia keskushermostovaurioita ja ennenaikaisuus, matala syntymapaino seka kooma

assosioituivat kuolemaan, jota my6s taman tutkimuksen tulokset tukevat melko hyvin (29).

Tutkimuksessa todettiin, ettei vastasyntyneen sukupuolella eika silld, onko kyseessa ollut mono- vai
monisikioraskaus ole merkitysta C. koseri -meningiittiin sairastumisikdaan eika sen aiheuttamaan
kuolleisuuteen. Kuitenkin voidaan todeta, ettd aineistossamme monisikiéraskaudesta syntyneiden

vastasyntyneiden osuus, 15,8 % on suuri. Monisikidraskauksien esiintyvyys vaihtelee eri maiden vililld ollen
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Farmer ym. tekeman katsauksen mukaan 0,7 %-3,34 % (30). Tutkimassamme aineistossa
monisikioraskauksista syntyneita oli moninkertaisesti enemman kuin kaikkien vastasyntyneiden joukossa
yleensa. Tama antaa aiheen hypoteesiin siitd, ettd monisikidisyys voi altistaa vastasyntyneen C.koseri -
meningiitille. Osittain tdma voi olla seurausta myds monisikidraskauden aiheuttamasta ennenaikaisuudesta.
Tata tukee myos aiemmissa tutkimuksissa monisikidraskauteen yhdistetty, ensisijaisesti

kypsymattémyydestd aiheutuva kohonnut sairastumisen ja kuoleman riski vastasyntyneisyyskaudella.(31)

Tutkimusta rajoitti se, etta tehdyt tutkimukset ja I6ydosten raportointitapa vaihtelevat eri
tapausselostusten vililla paljon. Useissa artikkeleissa mainitaan ainoastaan poikkeavia l6yddksia, mika voisi
vaaristaa tuloksia esimerkiksi poikkeaviin laboratoriotuloksiin liittyen. Raportoiduista laboratoriotuloksista
analysoitiin veriviljelypositiivisuutta, likvorin glukoosipitoisuutta ja veren leukosyyttitasoja. Tutkimuksessa
ei todettu tilastollisesti merkitsevia yhteyksia analysoitujen laboratorioarvojen ja kuoleman

todenndkoisyyden valilla.

Analyysissamme todettiin 71,1 % tapauksista jokin poikkeava kuvantamisloydos, mutta niilla ei havaittu

olevan tilastollisesti merkitsevaa yhteytta kuolleisuuteen. Toisaalta kuvantamismenetelmien saatavuus on
vaihdellut eri tapausten ajankohtien ja tapahtumapaikkojen valilla, silla ne ovat eri vuosikymmenilta ja eri
puolilta maailmaa. Nain ollen artikkelien valilla oli suurta vaihtelua kaytetyissa kuvantamismenetelmissa ja

|6yddsten raportointitavassa. Tama vaikeuttaa luotettavien johtopdatdsten tekemista.

Aineiston avulla ei kyetty luotettavasti analysoimaan eri ladkehoitojen tehoa meningiitin hoidossa, silla
kaytossa ei ollut riittavan yksityiskohtaista tietoa kaytettyjen laakkeiden maarista ja kdyttoajoista. Lisaksi
useimmissa tapauksissa oli kaytetty runsaasti erilaisia antimikrobilaakkeiden kombinaatioita, joita oli myds
useasti muokattu hoitojakson aikana. Antimikrobilaakehoitojen vertailua hankaloittaa myos lisdantyva,
alueittain vaihteleva resistenssitilanne. Alueellista vaihtelua kuvaa se, etta esimerkiksi vuonna 2019
antibioottiresistenssiin yhdistettyja kuolemia raportoitiin eniten lantisessd Saharan eteldpuolisessa

Afrikassa, jossa todettiin 27,3 kuolemaa per 100000, kun taas Autralaasiassa vastaava luku oli vain 6,5.(32)

Tutkittaessa keinoja, joilla C.koseri -meningiittida voidaan ennaltaehkaista voitaneen hyodyntaa kokemuksia
ja tutkimustietoa antibioottiprofylaksian kaytostda muiden taudinaiheuttajien kohdalla. Esimerkiksi
Streptococcus Agalactian aiheuttamaa vastasyntyneen meningiittia on pyritty ennaltaehkdisemaan aidille
annettavalla profylaktisella antibiootilla. Sen tehosta on ndyttda early-onset-meningiitin ilmaantuvuuden
vahentamisessa, mutta vastaavaa vaikutusta ei ole havaittu late-onset-infektioiden kohdalla. Nyt tutkitaan
muun muassa mahdollisuutta kayttaa antibioottiprofylaksian sijaan rokotteita estamaan naita vakavia

infektioita. (33,34)
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Citrobacter koserin aiheuttaman vastasyntyneen meningiitin oirekuva osoittautui tutkimuksessamme
monimuotoiseksi. Se johtaa toisinaan kuolemaan tai neurologiseen vammautumiseen. Tassa aineistossa
kuolleita oli noin viidesosa ja taudista elossa selviytyneista noin 70 % oli neurologisesti moitteettomia.
Nama luvut olivat parempia kuin C. koserin yhteydessa on aiemmin kuvattu (11). Laboratoriokokeista ei
nayttanyt tassa materiaalissa |6ytyvan ratkaisua diagnoosin nopeuttamiseksi. Enkdpa selkdydinnesteen
analytiikassa, esimerkiksi polymeraasiketjureaktioon (PCR) perustuvassa mikrobin nukleiinihapon
osoituksella voisi diagnoosia nopeuttaa, jolloin olisi mahdollista hoitaa heti kaikkein sopivimmilla laakkeilla
hankalaa tautia. Tulevaisuudessa tarvittaisiin lisaa tietoa siitd, kuinka voitaisiin 16ytaa tehokkaammin
sairastumisriskissa olevat vastasyntyneet ja ennaltaehkaista ja hoitaa C.koseri -meningiittia, jotta taudin

ennustetta saataisiin kohennettua.
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