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Ozet

Amag: invazif meningokokkal hastaliklar tiim diinyada
cocuklarda ve yetigkinlerde, dnemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Hastalik spektrumu, kendini sinir-
layan atesli bir hastaliktan hizli progresif septik soka
kadar degisebilir. Bu yazida, invazif meningokokkal
hastalik tanili hastalarimizin klinik bulgulari ve laboratu-
var sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi. 12 ay-
Ik bir sirede izlenen, hepsi daha 6nceden saglikli, yas-
lari 2-68 ay arasinda degisen, yedi invazif meninkokkal
hastalik olgusunun 6zellikleri incelendi. Hastalarin dér-
di menenijit, ikisi meningokoksemi ve menenijit, biri
meningokoksemi tanisi aldi. Daha 6énceden saglikli bir
cocugu, saatler icinde 6lime gétiren invazif meningo-
kok enfeksiyonlu olgularimizda erken antibiyotik teda-
visi ile birlikte erken, yogun ve uygun destek tedavisi-
nin énemi vurgulanmistir.

(Cocuk Enf Derg 2008; 2: 152-5)

Anahtar kelimeler: invazif meningokokkal hastalik,
meningokokkal menenijit, cocukluk ¢agi

Summary

Aim: Invasive meningococcal diseases are among the
most important causes of mortality and morbidity in
children and adults in all over the world. The spectrum
of the disease may vary within a range of a disease
restricting itself and a rapidly progressive septic shock.
Our aim was to assess the clinical and laboratory char-
acteristics of invasive meningococcal diseases. The
features of seven invasive meningococcal disease
cases are investigated. of the previously healthy
patients aged between 2 and 68 months, during a 12
month period, four of the patients were diagnosed as
meningitidis, two of them as meningococcemia and
meningitidis and one of them as meningococcemia.
The importance of the early antibiotic treatment and
early, intensive, proper support is emphasized in our
cases of invasive meningococcal disease which may
cause a previously healthy child to die within hours.

(J Pediatr Inf 2008; 2: 152-5)
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Giris

invazif meningokokkal hastaliklar tim diinya-
da cocuklarda ve yetigkinlerde énemli bir morta-
lite ve morbidite nedenidir (1). Meningokoksemi
ani baglangigl, hizli seyirli, mortalite hizi ylksek
bir bulasici hastaliktir (2). Meningokokkal hasta-
liklar kis mevsimi daha 6n planda olmak Uzere
tim yil boyunca ortaya cikabilir. Vakalarin %50’si
2 yas alti cocuklar, %25’i ise 35 yas Ustu erigkin-
lerdir, 15-19 yas arasi genc eriskinlerde de insi-
dans yUksektir (3). Neisseria meningitidis zorunlu
insan patojeni olan gram negatif bir diplokoktur.
Meningokokkal hiicre duvari polisakkarit kapsul

ile kaplanmis lipid-A iceren lipooligosakkarit yapi-
dadir. Kapsuldeki antijenik farkliiga bagh olarak
13 serogruba ayrilmistir (3). Bunlardan A,B,C,Y ve
W135 klinik éneme sahiptir. Ozellikle influenza ol-
mak Uzere viral infeksiyonlar, sigara igilmesi ve si-
garaya maruziyet, kalabalik yagsam kosullari, altta
yatan kronik hastaliklarin varligi, distk sosyo-
ekonomik diizey ve 6zellikle kompleman sistem
defektleri olmak Uizere immun yetersizlikler hasta-
Ik riskini artinr (3,4). Meningokokkal hastalik
spektrumu, kendini sinirlayan ategli bir hastalik-
tan hizli progresif septik soka kadar degisebilir.
invazif meningokokkal enfeksiyonlar destek
tedavisi ve yogun bakim olanaklarindaki gelisme-
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lere ragmen tim dinyada énemli bir mortalite ve morbidi-
te nedeni olmaya devam etmektedir (4). 1920’den 6nce
meningokokkal hastaliklarin mortalitesi %70 lere kadar
varmaktaydi(5). ilerleyen dénemlerde siilfonamidler ve di-
ger antibiyotiklerin kesfi ve destek tedavisi ile fatalilite hiz-
lan azalmaya basladi (4,5,6). Penisilin G dinyanin birgok
boélgesinde invazif meningokokkal hastaligin tedavisinde ilk
secilecek ilac olmaya devam etmektedir. Esit olarak etkili
alternatifler kloramfenikol, seftriakson ve sefotaksimdir (7).

Ancak uygun antimikrobiyal ajan uygulamalarina ve yo-
gun tibbi bakima ragmen, son 20 yil icinde fatalite oranlan
%9-12 arasinda degismek Uzere sabit kalmistir (4,5). Menin-
gokokkal sepsiste ise bu oran %40’a kadar varmaktadir (6).

Calismamizda kdltrle kanitlanmig, meningokok enfek-
siyonu olan yedi cocuk hastanin klinik ve laboratuvar 6zel-
likleri incelenmistir.

Gerec ve Yontem

Calismaya Mart 2005-Mart 2006 tarihleri arasinda inva-
zif meningokokkal hastalik tanisi konulan hastalar alindi.
TUm hastalarda tam kan sayimi, periferik yayma, serum C-
reaktif protein (CRP) duzeyi, arteriyel kan gazi, kan kulturd,
PT, PTT, fibrinojen, D- dimer dlizeyi bakilmisti. Hemodina-
mik acidan stabil olan hastalara basvuruda, olmayan has-
talara durumu stabillesince lomber ponksiyon (LP) yapil-
misti. invazif meningokokkal hastalik tanisi, BOS kiiltiriin-
de ve/veya kan kdlttrinde N. meningitis Uremesi olmasi ile
konuldu. BOS bulgulari menenijit ile uyumlu olan hastalar
meningokokkal menenijit olarak degerlendirildi (7). Hastala-
ra dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) tanisi trom-
bositopeni (trombosit sayisi <150000/mma3), fibrinojen di-
sUkIGgu (fibrinojen diizeyi <250mg/dl), D-dimer ylksekligi
(>500 U/L), PT ve PTT’ de uzama (sirasiyla >13.2 saniye,
>31 saniye) bulgularindan en az biri varsa konulmustu (8).

Rektal 1sinin > 38.5°C veya < 36°C olmasi, tasikardi ve-
ya persisten bradikardi, takipne varlig, 16kositoz/I6kopeni

ve/veya periferik yaymada >%10 ¢comak bulunmasi kriter-
leri arasindan biri 1si anormalligi veya l6kosit sayisi olmak
Uzere en az ikisi olan hastalar siddetli inflamatuvar yanit
sendromu (SIRS), kan kulttiriinde Greme olan SIRS’ Ii has-
talara septisemi, sepsis ve kardiyovaskuler organ disfonk-
siyonu olan hastalara septik sok tanisi konuldu. Kardiyo-
vaskdler disfonksiyon 1 saatte >40 ml/kg izotonik IV sivi
veriimesine ragmen kan basincinin yasina gére normal si-
nirlara gelmemesi veya kan basincini normal sinirlarda tut-
mak icin vazoaktif ilag gereksinmesi olmasi (dopamin >5
Hg/kg/dak veya herhangi bir dozda dobutamin, epinefrin),
metabolik asidoz (baz defisiti >5 mEqg/L), uzamis kapiller
geri dolum ( >5 saniye) varligi olarak degerlendiriimisti (9).

Hastalara replasman tedavisi olarak DIK varliginda TDP
(20 cc/kg/gun), baslangigta veya izlemde trombosit sayisi
<50000/mm3 olanlarda trombosit slispansiyonu, hemoglo-
bin (Hb) <10gr/dl olanlarda eritrosit stispansiyonu transfliz-
yonu uygulanmisti (10).

Bulgular

Bu calismada 12 aylik slrede arka arkaya izlenen, hep-
si daha 6nceden saglikli, yaslar 2-68 ay arasi degisen, UcU
kiz, dérdu erkek 7 invazif meningokokkal hastalik olgusu-
nun Ozellikleri incelenmistir. Semptomlarin baslamasi ile
hastaneye bagvuru arasindaki sirenin 10 saat ile 48 saat
arasinda degistigi saptanmistir. Hastalarin dérdi menenijit
(Olgu 1, 2, 5, 7) ikisi meningokoksemi ve menenijit (Olgu 3, 4),
biri meningokoksemi (Olgu 6) tanisi almistir. Olgu 4 ve 6’ da
yaygin petesi ve purpura bulgulari, Olgu 3, 4 ve 6’ da sep-
tik sok bulgular, biitiin olgularda DIK laboratuar bulgulari
vardi. Olgularin dérdlntin arteriyel kan gazi normaldi. Olgu
3 ve 4’ de kompanse metabolik asidoz, Olgu 6’ da dekom-
panse metabolik asidoz vardi. invazif meningokok enfeksi-
yonu tanisi ile izlenen ve tedavi edilen yedi hastanin klinik,
laboratuar dzellikleri Tablo1’ de dzetlenmigtir.

Hastalarin hepsi seftriakson tedavisi almisti. Hastalarin
Uclne bagvuru sirasindaki septik sok bulgular nedeniyle

Tablo 1. invazif meningokok enfeksiyonu olan yedi hastanin klinik ve laboratuar ézellikleri

Olgular | Yas (ay) | Cinsiyet | Semptom siiresi | BOS Hiicre | BOS Protein | BOS Glukoz | Hb Lokosit Trombosit | CRP
(saat) (/mm3) (mg/d) (mg/d) | (gvd) | (mm3) (mm3) | (mg/)
1 2 K 48 Bol I6kosit 344 0.1 9.2 8200 351000 44
%100 parcall %82 Parcali
2 3 E 12 Bol I6kosit 292 1 10.9 15500 454000 234
%90 parcall %72 Pargall
3 9 E 24 Bol I6kosit 300 24 12.4 3600 286000 88
%90 pargall %44 pargall
4 19 K 10 2 lokosit 28 61 12 4800 38000 61
%30 parcall
5 50 K 36 Bol I6kosit 218 72 1141 16600 287000 203
%72 pargall %30
6 54 E 12 46 16kosit 12 13000 160000 84
%60 parcall %76
7 68 E 12 Bol I6kosit 372 5 13.8 27700 389000 205
%90 parcall %380
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volUim restsitasyonu tedavisi, hepsine taze donmus plaz-
ma (TDP), ikisine eritrosit stispansiyonu, ikisine trombosit
stspansiyonu inflizyonu, ikisine inotrop destek tedavisi uy-
gulanmisti. Invazif meningokok enfeksiyonu tanisi ile izle-
nen ve tedavi edilen yedi hastaya uygulanan replasman ve
inotropik destek tedavileri Tablo2’ de 6zetlenmigtir.

Meningokoksemi ve menenijitli 19 aylik (Olgu 4), kiz hasta
kaybedilmis, digerleri saglikh olarak taburcu edilmisti. Olgu 4,
BOS’ da hiicre olmadigi halde BOS kdltiriinde Greme olan,
basvuruda septik sok, yaygin petesi ve purpurasi ve DIK bul-
gulan olan, 16kopenik, 60cc/kg vollim resUsitasyonu, TDP,
trombosit stispansiyonu ile replasman yapilan, dopamin ve
dobutamin ile destek tedavisi uygulanan hastaydi. Hasta ya-
tisinin 8., semptomlarinin 20. saatinde kaybedilmigti.

Tartisma

Meningokoksemi hizla ilerleyen bir hastalik olmasi, hizli
tani, erken antibiyotik ve destek tedavisinin hastaligin so-
nucuyla iligkili olmasi nedeniyle, meningokoksemi tanisi
hafif semptomlarin varliginda ve hastaligin baslangicinda
klinik olarak konulmalidir. Tasikardi, soguk ekstremiteler,
kapiller geri dolumun uzamasi ve mental durumun depres-
yonu hemodinamik kollapsin dnemli ipuglandir. Hipotansi-
yon ¢ocuklarda sokun geg¢ bir bulgusudur. Tek basina me-

Resim 1. 4 no’lu olgudaki purpura fulminans gorintisu

ningokoksemi stiphesi tedavi baglanmasi igin yeterlidir. Kli-
nik taninin dogrulanmasi zor olabilir. Ozellikle hasta antibi-
yotik aldiysa kan ve/veya BOS kdiltiirlerinde treme olmaya-
bilir. Diger kultdrler negatif olmasina ragmen, deri lezyonla-
rinin kiltbrleri veya gram boyamasi pozitif olabilir. BOS’ da
N. meningitidis antijen testleri yararli olabilir. Siklikla tani
sadece hastaligin tipik klinik gidisi ile desteklenir (11).
invazif meningokokkal hastalik sok olmadan bakteremi
(akut hafif meningokoksemi), sok ile birlikte bakteremi, me-
nenjitin eslik etmedigi meningokoksemi (fulminan menin-
gokoksemi), sok ve menenijit, sadece menenijit ve kronik
benign meningokoksemi klinik formlarinda ortaya ¢ikabilir.
Hastalarimizda menenijit, meningokoksemi ve menenjit ve
meningokoksemi saptanmigtir. iki hastamizda yaygin pete-
si ve purpura bulgulari, Ggtinde sok bulgulari, bitin olgu-
larda DIK laboratuar bulgulan vardi. Meningokokkal me-
nenjit ve meningokoksemi, purpura fulminans ve Water-
house-Friederichsen sendromu komplikasyonlarina yol
acabilen ve fatal seyredebilen invazif formlardir (7). Hema-
tojen yaylima bagl meningeal enfeksiyon, hastalarin yak-
lasik %50-55’ inde ortaya cikar ve akut pirilan menenijitin
diger formlarina benzer. N. meningitidis hastalarin yaklasik
%75’ inde kandan izole edilebilir, fakat meningokoksemi
hastalarin sadece %5-20’ sinde ortaya cikar. Karakteristik
hemorajik deri lezyonlar hastalarin sadece %80’ inde bu-
lunur ve ilk semptomlardan yaklagik 12-18 saat sonra beli-
rir, yani ge¢ bir bulgudur. Hastaligin baslangicindaki bulgu-
lar gribe benzer nonspesifik bulgulardir ve dékintl erite-
matdz olarak baslar. Purpurik déktntl, dermal mikrovas-
kuler tromboz ve perivaskiler hemoraji ile karaterizedir. Bu
lezyonlarin iginde endotelyal hlcreler, I6kositler, tromboz-
lar ile iligkili olarak ve hasarlanmis damarlardan cikan ma-
teryal icinde meningokoklar bulunur. Sepsisin klinik belirti-
leri ates, takipne ve tasikardidir. Meningokokkal sepsisin
spesifik bir 6zelligi hizl ilerlemesidir (12,13).
Meningokokkal hastaligin prognozunu belirlemek icin
25’ten fazla skorlama sistemi gelistirilmistir. Bunlar arasin-
da istatistiksel olarak anlamli olan klinik dzellikler; menenijit
bulunmamasi, erken yas, petesilerin yayginligi, hastaligin
baslangicl ile petesilerin ortaya ¢ikigi arasindaki strenin az-
g1, mekanik ventilatér tedavisi gereksinimi olmasi, soguk
cilt, tasikardi, Glaskow koma skalasi puaninin 8 in altinda
olmasi, oligUri, refrakter hipotansiyon, siyanoz, cilt ve mu-
koza isisI arasindaki farkin 3°C’ den fazla olmasidir. Labo-

Tablo 2. invazif meningokok enfeksiyonu olan yedi hastaya uygulanan replasman ve inotropik destek tedavileri

Olgular Sim resusitasyonu xTDP xKan xTrombosit Dopamin Dobutamin
x20 cc/kg transfiizyonu transfiizyonu transflizyonu tedavisi tedavisi
1 Yok 3 Yok Yok Yok Yok
2 Yok 12 2 Yok Yok Yok
3 1 2 Yok Yok Yok Yok
4 3 1 Yok 2 Var Var
5 Yok 4 Yok Yok Yok Yok
6 3 8 1 2 Var Yok
7 Yok 3 Yok Yok Yok Yok
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ratuvar olarak prognozu koétl yonde etkileyen ozellikler;
baz fazlalgi, CRP diizeyinin dliisiik olmasi, trombositopeni,
hiperpotasemi, I6kopeni, hipoglisemi, hipofibrinojenemi,
laktat yUksekligi, protrombin zamaninin (PT) normalin 1,5
katindan uzun olmasi, prokalsitonin artigi, beyin omurilik si-
visi (BOS) bulgularinin normal olusu, IL-6, plazminojen ak-
tivator inhibitdr-1 (PAI-1), kreatinin kinaz (CK), troponin ve
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ylksekligidir (14). Ay-
rica konak yanitinin komponentlerindeki genetik polimor-
fizmlerin, meningokokkal hastaliga duyarlilik, hastaligin
siddeti ve prognoz ile ilgili oldugu gosterilmistir (15).

Hastalarmiz retrospektif olarak degerlendirildigi icin
hepsinde skorlama yapilamadi. Kaybedilen hasta menin-
gokoksemi ve menenjiti olan, septik sok, yaygin petesi ve
purpura ile basvuran ve DIK bulgulari, I6kopeni ve trombo-
sitopenisi olan bir hastaydi. Diger hastalarin hicbirinde
trombositopeni yoktu. Lékopeni ise mortalite ile sonuglan-
mayan bir hastada daha vardi.

Hastalarimizin hepsinde PT, PTT uzunludu, kaybedilen
vaka dahil ikisinde yaygin petesi ve purpura bulgular var-
di. Meningokokkal sepsiste koagtlasyon sisteminin akti-
vasyonu, bakteriyel endotoksinler tarafindan monositler ve
endotelyal hiucreler Uzerinde doku faktdrli ekspresyonun
indUklenmesiyle tetiklenir. Meningokokkal hastaligin ko-
agulopatisi prokoagulan, anti-koagtlan ve fibrinolitik pro-
teinlerin kompleks bir disregulasyonu ile iligkilidir. Monosit-
ler ve endotel Uzerinde doku faktérii ekspresyonu artar,
endotelyal hiicreler tarafindan prostasiklin yapimi bozulur,
protein S ve antitrombin konsantrasyonlari azalir ve prote-
in C’ nin aktivasyonu bozulur. Meningokokkal sepsisli has-
talarda dusuk protein C dizeyleri, trombotik lezyonlarin
siddetinin artmasi ve kétl prognozla koreledir (12,13).

Sensdorindral sagirliktan, mental retardasyon, spastisite,
ndbetler, konsantrasyon bozukluguna kadar degiskenlik
gosteren ndrolojik sekeller, hastaliktan kurtulanlarin %8-
20’ sinde gorulur. Meningokokkal hastalik %11-19 oranin-
da isitme kaybl, nérolojik defektler ve ekstremite kaybi gibi
sekellere yol acabilir (4,5,6).

Hastanin ev ici temaslilari ve adiz i¢i sekresyonlari ile te-
masi olanlara kemoprofilaksi verilmelidir. Ev i¢i temaslilar-
da hastaligin insidansi genel populasyondan 500-1000 kat
daha yUksektir. Profilaksi gereken temaslilar egitiimeli ve
atesli hastalik gelisirse bagvurmalari konusunda uyariimali-
dir. Profilaksi: (1) okuldaki, toplumdaki temaslar veya; (2)
hastaya agizdan-agiza resusitasyon, veya entlibasyon ve-
ya maske takmadan aspirasyon yapanlar disinda saglik
personeline rutin olarak 6neriimez. Kemoprofilakside ri-
fampisin 2 giin, 4 dozda, seftriakson tek dozda veya 18 ya-
sin Ustlindekilere tek doz siprofloksazin kullanilir (7).

Bazi Ulkelerdeki serogrup C’ye karsi asi uygulamasi ile
hastaligin prevalansinda azalma saptanmistir (1). Ancak
Ozellikle Afrika kusaginda meningogokkal hastaliktan so-
rumlu olan serogrup B kapstil polisakkariti, insan fetal nd-
ronlarina gucli benzerligi sebebiyle zayif immunojenik ol-
dugu icin heniiz gelistiriimis etkin bir asisi bulunmamakta-
dir (1,3,4). Asllama konusunda énemli olan uygun epidemi-
yolojik calismalar sonrasi etkin agsi gelistirilmesidir. Birgok

Ulke farkli epidemiyolojik dzellikleri nedeni ile degisik asila-
ma programlari uygulamaktadir (1).

Daha 6nceden saglikli olan bir cocugu, saatler icinde
6lume goturen bir hastalik olan invazif meningokok enfek-
siyonlu olgularimizda erken antibiyotik tedavisi ve erken
agresif destek tedavisinin dnemi vurgulanmigtir.
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