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OZET

Meningokoksik hastalik cocuklarda mortalitenin en onemli nedenlerinden biridir. Erken tani, erken antibiyotik tedavisi,

erken ve agresif voliim resiisitasyonu, fizyolojik ve laboratuvar parametrelerinin normallestirilmesine ozen gosterilmesi

ve hemen cocuk yogun bakim iinitesine gonderilmesi mortalitede carpict azalma saglar.

Anahtar sozciikler: meningokoksik hastalik, mortalite, voliim resiisitasyonu

SUMMARY

Meningococcal Disease in Children

Meningococcal disease remains a major cause of mortality in children in the worldwide. Early antibiotic therapy,

aggressive early volume resuscitation, meticulous attention to the normalization of all physiological and laboratory

parameters and prompt referral to pediatric intensive care may lead to a sharp reduction in mortality.

Keywords: meningococcal disease, mortality, volume resuscitation

Meningokoksik hastalik ilk defa Vieusseaux tarafindan
1805°te epidemik serebrospinal hastalik olarak tanimlanmigtir.
Halen dunya ¢apinda dnemli halk sagligi sorunu olmaya
devam etmektedir. Giniimiizde tan1 ve tedavi acisindan buryuk
ilerlemeler olsa dahi invazif meningokoksik hastaligin her
yas grubunda, 0zellikle 2 yagindan kui¢iik cocuklarda mortalitesi
ve morbiditesi ¢ok yuksektir.

Epidemiyoloji

Neisseria meningitidis sadece insanda patojen olan, Gram
negatif, kapsullu diplokoktur. Meningokoksik hastaliklarin
hemen hemen timiinde serogrup A, B, C, Y ve W135; olgularin
butyiik ¢ogunlugunda ise A, B ve C serogruplari sorumludur.

Serogrup A ve C Asya ve Afrika’da, serogrup B ve C Avrupa,
Kuzey ve Guiney Amerika’da predominandir. Afrika menenjit
kugagi olarak tanimlanan, doguda Etyopya’dan batida Senegal’e
kadar uzanan bolgede serogrup A’nin neden oldugu
meningokoksik hastalik endemiktir, zaman zaman epidemiler
ortaya ¢tkmaktadir. Suudi Arabistan’da 2000 yilinda serogrup
W 135 hacilarda biuyiik bir epidemiye neden olmugtur(®),
Ulkemizde yapilan invazif meningokoksik hastalik
epidemiyoloji aragtirmasinin heniiz yaymlanmamaig verilerine
gore, serogrup C hig tespit edilmezken en sik saptanan serogrup
olarak W135 bulunmusgtur.

Meningokoklar damlacik ve sekresyonlar yoluyla bulagir.
Mikroorganizmanin alinmasi asemptomatik nazofarengeal
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tagtyicilik veya invazif meningokoksik hastalik olarak
sonuglanir. Invazif hastalik olgularmin % 30-50’sini sadece
menenjit, % 7-10"unu meningokoksemi (sepsis), % 40’11
menenjitle birlikte meningokoksemi olugturur. Alhan ve
ark.(2)’nin Adana c¢alismasinda menenjit % 39,
meningokoksemi % 27, menenijitle birlikte meningokoksemi
% 34 iken, Istanbul Tip Fakiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1
Anabilim Dali’nda bu oranlar sirasiyla % 31, % 46, % 23
olarak belirlenmistir(D) (Tablo 1).

Tablo 1: Meningokoksik hastaliklarin dagilimi (2000-2005)V.

Hastalik tablosu Yatan Mortalite
Menenyjit 20 (% 31) 0

Meningokoksemi 30 (% 46) 10 (% 33)
Meningokoksemi + menenjit 15 (% 23) 2 (% 13)
Toplam 65 12 (% 8.4)

Meningokoksik hastaligin sikligi ulkeden ulkeye
degismekle birlikte Amerika’da yuzbinde bir, Avrupa’da
yluizbinde bir ile 6.4 arasnda degismektedir. Ulkemizde yillik
insidans bilinmemekle beraber Devlet Istatistik Enstituisii
(Turkiye Istatistik Kurumu) 6lim istatistiklerinden yola ¢ikarak
yapilacak tahmine gore Avrupa’ya gore en az 10 kat daha
yuiksek oldugu soylenebilir(1D),

Toplumdaki bireylerin % 5-10’unda meningokoklarin
nazofarenkste taginmasina karsin, yurt, kigla gibi kapali ve
kalabalik ortamlarda tasiyicilik oran1 % 40-50’ye kadar
yuikselebilir. Salginlarda bu oran % 100’e ulagabilir.

Meningokoksemik hasta ile yakin temas eden kisilerde
hastalig1 edinme riski genel populasyona gore 100-1000 kat
artar. Epidemi sirasinda her yagstaki insan hastaliga
yakalanabilirse de dagilim daha buyuk yaglara dogru kayar.
Endemik kogsullarda meningokoksik hastaligin en yiiksek atak
hiz1 6-36 aylik cocuklar arasindadir. Maternal antikorlar alt:
ayliktan kucuikleri koruyabilir. Ikinci ve daha az ¢arpict atak
hiz1 genclerde gorulir.

Mortalite izole meningokok menenjitinde dusuktir (%
5-10), meningokoksemide % 20’dir. Fulminan infeksiyonda
bu oran ¢ok daha yuksektir ve % 50’nin ustine ¢ikabilir.
Meningokoksemik olgular i¢in olusturulmusg 6zel servis ve
yogun bakim tmitelerinin oldugu endemik bolgelerde mortalite
% 5’ten daha dugsuktir®).

Ulkemizde Devlet Istatistik Enstitusii’nun dlum
tutanaklarindan elde ettigi verilere gore meningokoksik hastahik
nedeniyle her y1l 2200-3900 kisi yasamim kaybetmektedir
(Tablo 2). 2001 yilinda 3079 kisi bu nedenle 6lmiugtur. Olenlerin
1982’si (% 66) 0-1 yas arasidir. Yag buyuditkce mortalite
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dugmektedir(!D) (Tablo 3). Alhan ve ark.(?’nin ¢alismasinda
mortalite % 18.6 olarak bulunmusgtur. Mortalite hastaligin tipi
ile iligki gostermemis, ancak yag buyudiukge dugmugtur.
Istanbul T1p Fakiltesi aragtirmasinda en yuksek mortaliteye
sadece sepsis (meningokoksemi) olanlarda rastlanmistir (Tablo
1). Sadece menenjit olgularinda hi¢ 6lum gorilmemigtir. Iki
yasindan kiigiiklerde mortalite ¢ok yitksek bulunmugtur(D),

Tablo 2: Meningokoksik hastaliktan 6liim (TUIK)*.

Yil Say1
1994 2229
1995 2298
1996 3348
1997 3242
1998 3897
1999 3933
2000 3464
2001 3079
2002 2826

* Tiirkiye Istatistik Kurumu.

Tablo 3: Meningokoksik hastaliktan olenlerin yas dagilimi, 2001 (TUIK).

Yas (y1l) Say1 (%)
0-1 1982 (66)
1-4 341 (10)
5-14 77 (2.5)
>14 579 (21.5)

Toplam 3079

Fizyopatoloji
Infeksiyon nazofarenkste kolonizasyonla baglar.

Meningokoklar pilileri vasitasiyla nazofarenks epitel

hiicrelerine yapisir. Sonra dolagima gecerek menenks, eklem

gibi spesifik yerlere yerlesir veya kan akimu ile viicuda yayilir.

Meningokoklarda 3 dnemli virulans faktorii vardir.

1. Kapsiul polisakkaridi mikroorganizmay1 fagositoza karsi
direncli kilar.

2. Endotoksin (LOS-Lipooligosakkarid): Membran tomurcuk-
lanmas1 mekanizmast ile cok miktarda endotoksin dolagima
gecer. Meningokok sepsisinde diger Gram negatif sepsislerde
gorulenin 50-100 kat1 miktarda endotoksin kanda bulunur.
Endotoksin ates, sok ve diger fizyopatolojik olaylara yol
acar.

3. Immunglobulin A1 proteaz lisozomal membran glikoprotein
1’1 (LAMPI) bolerek meningokokun hiicre icinde yagamasima
yardim eder.

Meningokoksemide protein C antikoagiilan yoldaki
bozulma purpura fulminansin gelismesine yol acar. Endotoksin,
sitokinler, serbest radikaller vaskiiler endotellerde hasar
olusturur, trombosit birikimine ve vaskiilite neden olur(®).



N Uzel ve M Hacimustafaoglu

Klinik bulgular

Hastalik, oksuriik, bag agrisi, bogaz agrist gibi nonspesifik

bulgularla baglayabilir. Bunu birden titreme ile ates yuikselmesi,

artralji ve miyalji izler. Hastalik ¢cok hizli ilerleyebilir. Fulminan
meningokoksemide birkag saat iginde kollaps geligebilir. Petesi
ve purpurik lezyonlar hizla yayilip genigleyebilir. Menenjit varsa
bas agrist, ates, kusma, fotofobi, dalginhik, ense sertligi, dokiinti
(% 50), konviulziyon (% 20) gibi sikayet ve bulgular bulunur.
Bilin¢ durumunda hizla bozulma, fokal ndrolojik bulgular, kusma,
bradikardi, hipertansiyon, asimetrik pupillalar, deserebre postir
intrakraniyal basing artigt (KIBAS) oldugunu gosterir. Ates,
dokunt, tasikardi, hipotansiyon, el ve ayaklarin sogumasi,
baglangicta bilin¢ duzeyinin normal olmast meningokoksik sepsisi
gosterir. Hastalik cok kisa stirede hatta dakikalar i¢inde ilerleyebilir.
Konfuzyon, kapiller dolus zamanimin uzamasi, tagikardinin
artmasi kan basincinmn diigmeye baslayacagini yansitir. Solunumun
hizlanmasi pulmoner ddemi veya soku duguindiriir, generalize
odem kapiller s1zinti sendromu sonucu gelisir. Miyokard
depresyonu doku perfuzyonunu daha da bozar.

Meningokok infeksiyonlart igin bazi risk faktorleri ve genetik
ozellikler mevcuttur. Indeks olgu ile yakin temas, yakin zamanda
viral solunum hastalig1 (grip) gecirme, sigara dumanina maruz
kalma, hava kirliligi ve kalabalik yasam risk faktorleridir.

Mannoz baglayici lektinin (MBL) genetik varyantlar
invazif meningokoksik hastaligin uicte birinde mevcuttur.
Protrombotik faktor V Leiden mutasyonu trombotik
komplikasyonlar i¢in yuksek risk olugturur. Rekurren
meningokoksemi immunglobulin G2 alt grup eksikliginde
siktir. Anatomik veya fonksiyonel aspleni olan hastalar invazif
hastalik igin risklidirler(!2),

Kesin tani i¢in kan, BOS, eklem s1vist, deri lezyonu gibi
bolgelerin kiiltiir altin standarttir. Gram boyamasinda bakterilerin
gosterilmesi, kan veya beyin-omurilik sivisinda (BOS’da)
meningokoksik kapsill polisakkarid antijenin gosterilmesi (ancak
A ve C polisakkaridi i¢in duyarlr) hizli tan1 koymaya yardim
eder. Kan veya BOS’da polimeraz zincir reaksiyonu ile
mikroorganizma gosterilebilirse de her yerde yapilamamaktadir®12),

Tedavi

Invazif meningokoksemik hastalikta erken antibiyotik
tedavisinin mortaliteyi azalttig1 gosterilmistir. Yuksek atesli,
petesiyal dokuintuleri olan hastada meningokoksik hastalik
olasilig1 yuksektir. Tanidan suiphelenince hemen parenteral
intravenoz veya intramuskiller antibiyotik yapilmahdir. Sok
ve doku perfuzyonunun azaldig1 durumlarda intramuskiler
antibiyotigin emilimi azalir(4).

Kiltur sonuglar gelinceye kadar 3. kusak sefalosporinler
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uygun bir se¢im olur. Her ne kadar N.meningitidis en sik petesi
veya purpurik dokuntilye neden olan menenjit etkeni bakteri ise
de, Haemophilus influenzae tip B ve Streptococcus pneumoniae
de sok ve petesi veya purpurik dokuntitye neden olabilir. Ampirik
antibiyotik tedavisi en stk menenjit yapan bu ti¢ ajan1 kapsamalidur.
Meningokoklar penisiline duyarlidir. Son yillarda meningokoklarda
penisilin baglayan proteinlerin degigsmesi mekanizmasi ile
penisiline diren¢ olugmaya baglamistir (19). Meningokok
infeksiyonlarinin bir¢ogu antibiyotik tedavisi ile hizla duzelir.
Bazi olgularda hastalik ¢ok hizli ilerler. Ilk bulgunun ortaya ¢ikist
ile 6lum arasinda sadece birkag saat olabilir. Piir menenjit
olmamast, sok, dokuntitlerin hizla yayilmasi, lokopeni, koagiilopati,
bilin¢ duzeyinin bozulmas: klinik tablonun agir oldugunu ve
hastanin yogun bakima ihtiyac1 oldugunu gosterir.

Ingiltere’de meningokoksik hastalikta mortalite 1992°de
% 23 iken meningokoksik hastalik siiphesinde parenteral
penisilin uygulanmasi, yerel hastanelerde resuisitasyonun
iyilestirilmesi, mobil yogun bakim ekibinin olusturulmasi,
meningokoksik hastalikta uzmanlagmig merkezi pediatrik
yogun bakim unitesi kurulmasi, sok, ARDS ve ¢ogul organ
yetersizligi yonetiminin iyilegtirilmesi ile 1997°de mortalite
% 2’ye dugmugtur®. Hastanin havayolu a¢iklig1, solunum ve
dolagiminin (ABC) yeterliligi hemen degerlendirilebilir.
Hipotansiyon (sistolik basing <75 mmHg 4 yagindan kuciik,
<85 mmHg 4 yasindan buyuk) kapiller dolus zamani >2 sn,
tagikardi, tagipne olmasi hastanin gokta oldugunu gosterir.
Bilin¢ bozuklugu, Glasgow koma skorunun <8 olmasi veya
kisa suirede diigmesi, hava yolunu koruyan oksuriik, 6gurme
gibi reflekslerin zayiflamasi da ndrolojik durumunun
bozuldugunu, kafa i¢i basincin arttigini gosterir.

Sokta dolagimn desteklenmesinin amact doku perfuzyon
ve oksijenasyonunun surdurilmesidir. Bu amaca ulagabilmek
icin intravaskiller volimiin yerine konmasi gerekir. Erken sivi
resusitasyonu sagkalim sansini artirir. Cok agir hastalarda ug
organ perfuzyonunu idame ettirmek i¢in ek olarak inotroplarla
miyokardin desteklenmesi gerekir. Volimiin yerine konmasi
i¢in serum fizyolojik veya % 5’lik human albumin bolus
seklinde 5-10 dakika i¢inde verilir. Kalp hizinin azalmas: ve
periferik perfuzyonun duzelmesi (periferin 1stnmasi, kapiller
dolug zamaninin kisalmasi) volumiin yerine kondugunu
gosterir. ok belirtileri devam ediyorsa 20 ml/kg serum
fizyolojik veya % 5 human albumin 5-10 dakikada tekrarlanir.
Buna ragmen gok belirtileri devam ederse solunum yetersizligi
belirtisi olmasa dahi entiibasyon ve mekanik ventilasyon
uygulanmasi dikkate alinmalidir. Inotropik destek tedavisine
volum replasmam (ilave serum fizyolojik) ile birlikte baglanir.
Santral venoz yol acgilir. Refrakter meningokoksik sokta



adrenalin ve noradrenalin infuzyonu gerekebilir. Bu ilaglar
santral venadan verilmelidir. Asidoz, hipoglisemi, hipopota-
semi, hipokalsemi, hipomagnezeminin dizeltilmesi gerekir.
Koagiilopati ve anemi, taze donmug plazma ve kan transfuz-
yonu ile duzeltilir(?),

Hastada bilincin bozulmasi, fokal norolojik bulgularin,
hipertansiyon ve bradikardinin gelismesi intrakranyal basincin
arttigin1 (KIBAS) gosterir. KIBAS tedavisinin amaci beynin
oksijenlenmesinin ve beslenmesinin devam ettirilmesidir. Bu
nedenle kafa i¢i basincini kontrol uygulamalarmdan d6nce sokun
duzeltilmesi birinci hedeftir. KIBAS ta beyin perfiizyonu icin
yeterli kan basincinin saglanmas: gerekir. Soku volim
replasmanlari ve gerekirse inotrop ajanlarla duzelttikten sonra
kafa i¢i basincim daha fazla artirmamak icin s1vi dengesi dikkatlice
duzenlenir. Hasta entiibe edilerek pCO2 alt normal smirlarda
olacak sekilde ventile edilir. Hasta hiperkarbiden korunmahdir.
Aksi takdirde basing daha artar. Entiibasyondan sonra sedasyon
onemlidir. Cuinki ajitasyon ve oksuiriik basinct artirir. Furosemid
veya mannitol ile ditretik tedavi basing artigini kontrol eder*-7,

Norointensif bakim i¢in bag 30 derece yuiksek pozisyonda
ve orta hatta tutulmali, minimal aspirasyon yapilmali, derin
sedasyon saglanmali ve hiperkarbiden kacimilmalidir. Sistemik
dekzametazon bakteriyel menenjit siiphesinde ilk antibiyotik
dozundan dnce, norolojik sekelleri donlemek icin verilmelidir.
Yiksek dozlarda inotropik ilaglarn verilmesi gerektigi durumlarda
hipoadrenalizm olustugundan siiphe edilmelidir(®). Adrenalin
veya noradrenalin infuzyonu gereken hastalara adrenal replasmant
dozlarinda hidrokortizon verilebilir. Tablo 4’ de invazif infeksiyonu
olan hastalardaki tedavi ve izlem yaklagimi 6zetlenmigtir.

Menigokoksemide yeni ve deneysel tedaviler aragtirilmak-
tadir. Bugiine kadar hic¢birinin ¢ocuklarda morbidite ve
mortaliteyi dugurdugu gosterilememigtir.

Kemoprofilaksi

Eger meningokoksik hastalik siiphesi varsa veya tani kesin
ise indeks olgu ile ev i¢i yakin temasta olan kisilere rifampisin,
siprofloksasin veya seftriakson ile kemoprofilaksi yapilmasi
onerilmektedir. Ev dig1 temaslarda infeksiyon riski duigik oldugu
ve gereksiz profilaksinin patojen Neisseria suglarinmn kolonizasyonunu
engelleyen diger Neisseria suglarmi (N.lactamica) oldurebilecegi
icin bugiin dnerilmemektedir. Indeks olgunun solunum yolu
sekresyonlart ile ¢cok yakin temasi olan saghk personeline profilaksi
onerilmektedir. Indeks olguya 3. kugsak sefalosporinlerle tedavi
edilmediyse, tagtyicilig1 onlemek i¢in kemoprofilaksi verilmelidir.

Asi
Kigiik cocuklarm kapsulli bakterilerin kapsul polisakkaridine
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karg1 antikor yapma kapasiteleri yetersizdir. Proteine baglanmig
(konjuge) polisakkaridlere karsi suit ¢cocuklar: antikor
olusturabilirler. Konjuge serogrup C meningokok agist cocuklarda
immunojeniktir®®), Ingiltere’de rutin agilama takvimine almmugtr.
Purifiye A agis1, C agisy, Y, A, C, W135 ve A,C olmak uzere
konjuge olmayan agilar da mevcuttur. Ancak bu agilar cocuklarda
immun yanit1 yeterli derecede uyarmamaktadir. B serogrubuna
kars1 as1 yapmak bugiin i¢in zordur. Cunku serogrup B
meningokokun kapsul polisakkaridinin antijenik yapis1 insan
beyninin ndronal yapisina ve fetal antijenlere benzerlik
gostermektedir. Zay1f immunojeniktir. Antijenik yapimmn benzerligi
nedeni ile otoimmuniteyi uyarabilir.

Epidemilerde yakin temastaki kigilere kemoprofilaksi ile
birlikte epidemi susunu iceren meningokok asis1 yapilabilir.

Tablo 4: Invazif meningokoksik hastamin tedavisi.

1. Birinci degerlendirme
Havayolu, solunum, dolasim (ABC)
Kardiyovaskiiler instabilite
Hipotansiyon SB <75 mmHg <4 yas, SB <85 mmHg >4 yas
Kapiller dolus zamani > 2 sn
Tagikardi
Tagipne
Norolojik instabilite
Biling bozuklugu
Glasgow koma puan <8 veya kisa stirede bozulma
Hava yolunu koruma refleksi zayif
IV yol (veya intraossedz; IO) agma
Ornek alma
Kan — Biyokimya, seker, kan gazlari, tam kan sayimu, pthtilagma testleri
Kan — Kiiltiir, antijen, PCR
4. Resisitasyon
Oksijen 10 L/dak.
Hipotansiyon veya periferik perftizyon bozuksa
Serum fizyolojik (SF) veya human albumin (HA) % 5, 20 ml/kg bolus
gerekirse 20 ml/kg tekrarla
40 ml/kg/s stvi kullanildiysa asagidakileri dikkate al
e Trakeal entibasyon-ventilasyon
e Santral venoz yol
Hedef santral venodz basinci (CVP) 8-10 mmHg diizeyinde idame etmek
Inotrop dobutamin 5 pg/kg/dak—20 pg/kg/dak
Dobutamin > 10 pg/kg/dak ise
Adrenalin (0.01 pg/kg/dak)
1 pg/kg/dak artir, adrenalin yetersizse noradrenalin bagla (0.01 pg/kg/dak)
CVP’ye gore SF veya HA'ne devam
*  Biling duizeyi deprese veya dalgalaniyorsa veya hava yolu korunamiyorsa
Entiibasyon ve ventilasyon
pCO2’yi normal tut
Menenjit ise dekzametazon 0.6 mg/kg/gun, 2-4 dozda, IV, 2-4 giin verilebilir
5. Antibiyotik
Seftriakson 80-100 mg/kg/giin, 1-2 dozda, IV veya
Sefotaksim 200 mg/kg/gin, 4 dozda, IV
6. Diger
Hb < % 9 g— eritrosit siispansiyonu
DIC— taze donmus plazma
KIBAS —Mannitol 0.25 g/kg, IV
Idrar yoksa furosemid 1 mg/kg, IV
Baga pozisyon
Yeterli sedasyon ve analjezi
Hipoglisemi, asidoz, hipokalemi, hipokalsemi, hipomagnezemi, hipofosfatemiyi diizelt
Renal replasman tedavisi
Kardiyovaskiiler ve ventilator destege devam
Erken enteral beslenme

W e e e
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