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Abstract

Giris: Neisseria meningitidis'in neden oldugu invaziv meningokok en-
feksiyonu, menenijit ve sepsis klinigi ile seyreden yiiksek mortalite ve
morbiditeye neden olan tim diinyada ciddi bir halk sagligi sorunudur.
Ulkemizde, cocuklarda toplumsal kaynakl menenijitin en sik etkenlerin-
dendir. Meningokok hastaligin erken tani ve tedavisi hayat kurtaricidir.
Galismamizda, invaziv meningokok hastaligi (IMH) nedeniyle takip etti-
gimiz cocuk hastalarin klinik 6zellikleri, risk faktorleri, laboratuvar bul-
gulari ve prognozlarini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontemler: Retrospektif calismada, IMH nedeniyle Ocak
2013-Aralik 2022 tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip Fakdiltesi
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Kliniginde takip edilen 26 cocuk hasta-
nin dosyalari degerlendirildi. Hastalar <5 yas ve >5 yas olmak lzere iki
gruba ayrilarak laboratuvar ve klinik bulgulari karsilastirildi. Hastalarin
mikrobiyolojik tetkikleri, saptanan serotipler, mortalite ve morbiditeler
degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin ortanca yasi 45.5 (min-maks= 1-203) ay ve %61.5
(n= 16)"i erkekti. Ates sikayeti tim hastalarda vardi. Bulanti-kusma
(%84.6), huzursuzluk (%80.8), dokiintii (%53.8), takipne ve ense sertligi
(%46.2), tasikardi (n= %42.3) en sik saptanan klinik bulgulardi. Hasta-
larin %88.4'iinde N. meningitidis mikrobiyolojik tetkiklerde gosterilmis-
ken, %11.5'inde klinik olarak tani konuldu. Hastalarin %57.7'sinde (n=
15) izole menenjit, %38.5 (n= 10)'inde sepsis ve menenijit klinigi saptan-

Objective: Invasive meningococcal infection caused by Neisseria menin-
gitidis leads to meningitis and sepsis with high mortality and morbidity
and is a serious public health problem all over the world. In our country,
it is one of the most common causes of community-acquired meningitis
in children. Rapid diagnosis and therapy are life-saving. In our study, it
was aimed to evaluate the clinical features, risk factors, laboratory find-
ings and prognosis of pediatric patients we followed up in our clinic for
invasive meningococcal disease (IMD).

Material and Methods: In this retrospective study, records of 26 chil-
dren with IMD who were followed in the Pediatric Infectious Diseases
Clinic of Selcuk University Faculty of Medicine between January 2013
and December 2022 were evaluated. The patients were divided into
two groups as <5 years and >5 years, and their laboratory and clinical
findings were compared. Microbiological examinations of the patients,
serotypes, mortality and morbidities were evaluated.

Results: Median age of the patients was 45.5 (min-max= 1-203) months
and 61.5% (n= 16) were males. Fever was present in all patients. Nau-
sea-vomiting (84.6%), restlessness (80.8%), rash (53.8%), tachypnea and
nuchal rigidity (46.2%), tachycardia (n= 42.3%) were the most common
clinical findings. While N. meningitidis was shown in microbiological
examinations in 88.4% of the patients, clinical diagnosis was made in
11.5% of the patients. Isolated meningitis was 57.7% (n= 15), sepsis and
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di. Artrit, bronsiyolit ve miyokardit es zamanli g6zlenen bulgulardandi.
Hastalarin %3.8 (n= 1)'inde izole perikardit, plevrit bulgulan saptandi.
Hastalarin %69.2 (n= 18)'sinde kultlirde lireme olmayip beyin omurilik
sivisi polimeraz zincir reaksiyonu pozitifligi saptandi. izole menenijit >5
yas grubunda daha yiiksek orandayken (p= 0.005), sepsis-menenjit bir-
likteligi <5 yas daha yiiksek oranda (p=0.014) saptandi. Hastalarin %50’si
yogun bakimda takip edildi. Mortalite %7.6 (n= 2), morbidite %19.2 (n=
5; isitme kaybi, cilt-ekstremite nekrozu, nérolojik defisit) oraninda sap-
tandi.

Sonug: Rutin meningokok asilamasinin yapilmadigi llkemizde ates,
genel durum bozuklugu olan cocuklar meningokoksemi icin ayrinti
degerlendirilmelidir. Meningokoksemi klinik bulgulari saatler icinde ge-
lisebilecegi icin ates ve genel durum bozuklugu olan ¢ocuklar hastanede
gobzlem altinda takip edilmelidir. Hastalarin nadir klinik bulgularla basvu-
rabilecekleri de akilda bulundurulmalidir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk, menenjit, meningokoksemi, mortalite

Giris

Neisseria meningitidis gram-negatif, kapsulli diplokok
bir bakteridir. Kapsuldeki polisakkarit bilesimine gore 13 se-
rogrupta siniflandirihr. En sik invaziv meningokok hastalik
(iMH) yapan serotipler A, B, C, W, X ve Y serogruplaridir (1).
Nadir olmasina ragmen iMH; cocukluk ¢agi enfeksiyéz nedenli
Olumlerin dnde gelen nedenidir, cocukluk ¢cagi mortaliteleri-
nin %8'inden sorumludur (2). Tirkiye'de IMH'den <18 yas gru-
bu daha cok etkilenmektedir; 1985-2006 yillarindaki IMH in-
sidansi 1.01-5.5/100.000 olup tilkemiz orta diizeyde endemik
bolge olarak kabul edilmektedir (3). Sonrasinda yapilan stir-
veyans calismalarinda 2006-2012 yillarinda 0.6-1.9/100.000,
2013-2014 yillarinda 0.3-0.9/100.000 saptanmistir. IMH'nin
%75'i <5 yas cocuklardir, adélesan ve genc eriskinlerde insi-
dansta ikinci klicuk pik gorilmektedir (4).

Yalnizca insanda enfeksiyon yapan N. meningitidis'in na-
zo-orofaringeal mukoza kolonizasyonu asemptomatik tasiyi-
aliga (%10) neden olmaktadir. Tasiyiciligin cogu kendiliginden
eradike olur. Bazi durumlarda patojen nazo-orofaringeal mu-
kozadan gecerek kan dolasimina girip IMH’ye neden olabilir.
inkiibasyon siiresi 1-14 giindiir (5). Kolonizasyondan invaziv
hastalik olusumu; konak duyarlihg, cevresel faktorlere ve bak-
teri virtilansina bagli oldugu dustnulmektedir (6).

Calismamizda IMH nedeniyle takip ettigimiz hastalarin
demografik 6zellikleri, hastaneye basvuru semptomlari, altta
yatan risk faktorleri, klinik ve laboratuvar bulgular, aldiklan
tedaviler, prognozlari degerlendirildi.

Gereg ve Yontemler

Cahsmamizda, Ocak 2013-Aralik 2022 tarihleri arasinda
Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Kliniginde
IMH nedeniyle takip edilen 26 hastanin dosya kayitlari retros-

meningitis were in 38.5% (n= 10) of the patients. Patients with concomi-
tant arthritis, bronchiolitis, and myocarditis findings were also detected.
Isolated pericarditis and pleuritis findings were found in 3.8% (n= 1) of
the patients. Cerebrospinal fluid polymerase chain reaction positivity
was detected in 69.2% of the patients (n= 18), although there was no
growth in the culture. While isolated meningitis was at a higher rate in
the age group >5 years (p= 0.005), coexistence of sepsis-meningitis was
found at a higher rate <5 years (p= 0.014). Fifty percent of the patients
were followed up in the intensive care unit. Mortality rate was 7.6% (n=
2), and morbidity rate was 19.2% (n= 5, hearing loss, skin-extremity ne-
crosis, neurologic deficit).

Conclusion: There is no routine meningococcal vaccination in our coun-
try, so children with fever and poor general condition should be evaluat-
ed in detail for meningococcemia. Clinical findings of meningococcemia
may develop within hours, therefore children with fever and poor gener-
al condition should be closely monitored in the hospital. It should be
keptin mind that patients may present with rare clinical findings.

Keywords: Child, meningitis, meningococcemia, mortality

pektif olarak degerlendirildi. Calismaya, beyin omurilik sivisi
(BOS) Gram, kiilttr/polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) veya kan
kaltariinde N. meningitidis saptanan veya klinik olarak menin-
gokoksemi dislinllen hastalar dahil edildi.

Hastalar yas grubuna gore grup 1 (<5 yil) ve grup 2 (>5 yil)
olmak tizere iki gruba ayrildi. Hastaneye basvuru semptomlari,
altta yatan risk faktorleri, klinik bulgulari (izole menenjit, izo-
le sepsis, menenijit ve sepsis birlikteligi) degerlendirildi. Nadir
klinik bulgulari olan ve anamnezde spesifik bulgulari olan has-
talar kaydedildi. Hastaneye basvurudaki hemogram, sedimen-
tasyon, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, koagilasyon
parametreleri (INR, PT, PTT), fibrinojen, D-dimer, BOS tetkikleri
(Gram, PCR, kilttir), kan kaltird, antibiyogram, N. meningitidis
serotipleri, beyin goriintiilemeleri, uygulanan tedaviler, yogun
bakim ihtiyaclari, hastaneye yatis siireleri, mortalite ve morbi-
dite (isitme kayb, cilt nekrozu, amputasyon, norolojik defisit)
durumlari kaydedildi.

BOS pleositozu >4 16kosit/mm?, protein yiiksekligi >45
mg/dL, glukoz diistikligli <40 mg/dL olarak degerlendirildi.
Menenijit etkenlerinin arastirilmasi icin multipleks PCR uygula-
masi Fast Track Diagnostics (FTD) bakteriyel ve viral menenjit
kitleri (Fast Track Diagnostics, Junglinster, Liksemburg) kul-
lanilarak bir real-time PCR cihazi olan Rotor Gene Q QIAGEN
(Hollanda) cihazinda calisildi. Hastalardan alinan kan kultdri
ornekleri BacT/ALERT 3D (bioMérieux, Fransa) veya BACTEC
9240 (Becton Dickinson, ABD) otomatize kan kultur cihazlarin-
da takip edildi. Ureme sinyali veren siselerden %5 koyun kanli
Columbia agar (bioMérieux, Fransa), cikolata agar (bioMé-
rieux, Fransa) ve eozin metilen mavisi agar (Oxoid, ingiltere)
besiyerlerine pasajlandi. BOS kultiirleri %5 koyun kanli Colum-
bia agar (bioMérieux, Fransa), cikolata agar (bioMérieux, Fran-
sa) ve eozin metilen mavisi agar (Oxoid, ingiltere) besiyerlerine
ekildi. Besiyerleri 35 °C'de aerop ve %5 CO,’li ortamda 18-24
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saatlik inkiibasyondan sonra degerlendirildi. Ureyen bakteri-
ler konvansiyonel yontemler ve VITEK 2 (bio-Mérieux, Fransa)
otomatize sistemi kullanilarak tanimlandi. Hastanemizde N.
meningitidis PCR pozitif gelen veya klinik siphesi olan hasta-
larin -80 °C'de saklanmis BOS numuneleri Hacettepe Universi-
tesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Laboratuvarina génderildi.
PCR pozitifligi saptanan (GeneAmp PCR system model 9700;
Applied Biosystems, Foster City, CA, ABD) 6rneklerde N. me-
ningitidis serogrup tayini; serogrup X icin ctrA X geninde, B, C,
W, Y icin siaD geninde, serogrup A icin orf-2 geninde oligosak-
karitlerin tespitiyle yapildi. Tim amplikonlar, standart %3 aga-
roz jeller Gzerinde elektroforez ile analiz edildi ve UV floresan
kullanilarak gorsellestirildi.

Calisma icin, Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay
alindi (Karar no: 2023/189).

istatistiksel Analiz

Galismada elde edilen veriler Windows igin SPSS 22.0 versi-
yonu ile istatiksel olarak analiz edildi. Nicel degiskenler ortan-
ca (minimum-maksimum) ve kategorik degiskenler ise sayi (n)
ve ylizdelik (%) olarak belirtildi. istatistiksel degerlendirmeler-
de nicel verilerin analizi icin Mann-Whitney U testi, nitel veri-
lerin analizi icin Fisher’s exact ki-kare testi kullanildi. istatiksel
anlamlilik p< 0.05 olarak belirlendi.

Bulgular
Hastalarin Demografik Ozellikleri ve Risk Faktorleri

IMH nedeniyle takip edilen 26 hastanin %57.7'si <5 yas idi.
Hastalarin ortanca yasi 45.5 (min-maks= 1-203) ay ve %61.5
(n=16)'i erkekti. IMH olan hastalarin cinsiyetleri arasinda ista-
tistiksel anlamh fark saptanmadi (p= 0.428). Hastalarin %30.7
(n= 8)'si ilkbahar, %26.9 (n= 7)'u kis, %23 (n= 6)'G sonbahar,
%19.2 (n= 5)'si yaz ayinda basvurdu. Hastalarda konjenital
veya edinsel immiin yetmezlik, fonksiyonel veya anatomik
asplenizm, immunsupresif tedavi alma (ekulizumab vb.) 6y-
kiisti, meningokok asilanma dykiisti yoktu. Hastalarin iMH icin
risk olabilecek durumlari Tablo 1'de 6zetlendi.

Umre seyahatine giden bireylerle temas oykusu; 1, 10, 13,
26. hastalarda vardi. Babasi umre Oncesi meningokok asisi
olmasina ragmen birinci hastada, babasinin umreden doénu-
siinin besinci giiniinde IMH gelisti. Ogrenci yurdunda kalma
oykusu olan iki ergende (ikinci ve 13. hastalar) izole menenijit
saptandi. Hidrosefali ve prematiir dogum 6ykiisii olan tglincu
hastada sepsis ve menenjit nedeniyle takip ve tedavi edildi,
fakat mortal seyretti. Hastaneye basvurudan yirmi gliin 6nce
kafasina sert cisimle travma 6ykisu olan besinci hastada izole
meningokok menenijiti saptand.. ikiz kardesi evde sabah ya-
takta 61l bulunan ve postmortem muayene bulgulari IMH ile

uyumlu olan yedinci hasta, ayni sabah ates, dokiintu sikaye-
tiyle basvurmus ve meningokok menenijit tanisi almisti. Has-
talann ikisinde (16. ve 17. hastalarda) prematiir dogum 6yk-
sui olup infant dénemde IMH gelisti. IMH tanisindan bir hafta
once, 26. hastanin dis merkezde solunum yolu panelinde inf-
luenza pozitifligi saptanmisti.

Hastalarin Klinik Ozellikleri

Hastalarin semptomlarin baslangicindan hastaneye basvu-
ru arasindaki siire ortalama 42.9 (12-168) saatti. Ates sikayeti
tum hastalarda varken, bulanti-kusma (n= 22, %84.6), huzur-
suzluk (n=21, %80.8), dokiintii (n= 14, %53.8), takipne ve ense
sertligi (n= 12, %46.2), tasikardi (n= 11, %42.3), bas agrisi, kutis
marmaratus ve fontanel bombeligi (n= 10 %38.5), bilin¢ kaybi
ve bacak agrisi (n= 9, %34.6), hipotansiyon, intrakraniyal ba-
sing artisi (n= 6, %23.1), purpura fulminans (n= 4, %15.4), ve
fotofobi (n= 1, %3.8) saptandi. Huzursuzluk, takipne, tasikardi,
kutis marmaratus orani 1. grupta istatistiksel olarak daha yuk-
sek saptanirken; ense sertligi, bas agrisi grup 2'de daha yiiksek
saptandi.

Hastalarin %88.4 (n= 23)’linde N. meningitidis kiltir (kan/
BOS) veya BOS PCRile gosterilmisken, %11.5 (n= 3)'Unde klinik
olarak tani konulmustu.

Hastalarin %57.7 (n= 15)'sinde izole menenjit, %38.5
(n= 10)'inde sepsis ve menenijit klinigi saptandi. Hastalarin
doérdiinde purpura fulminans gelisti. izole sepsis olan has-
ta yokken, yedi aylik bir hastada (23.) plevral ve perikardiyal
eflizyon saptandi. Ates, huzursuzluk sikayetiyle basvuran
hastada alt ekstremitede iki-lic adet petesiyel lezyonu var-
di, meningokoksemi sliphesiyle incelenen BOS’ta hiicre
gorulmedi, kan kiltliri de alinarak sefotaksim tedavisiyle
takip edildi. Hastanin dokdiintileri 24 saatte kayboldu, bron-
siyolit tablosu gelisti. Kan ve BOS kulturiinde tGreme yokken
yatisinin dordiinci gliniinde takipne, tasikardi gelisti, akci-
ger grafisinde dort cm plevral eflizyon, ekokardiyografide
bir cm perikardiyal eflizyon saptandi. Plevral sivida N. me-
ningiditis PCR pozitif saptandi. Sepsis ve menenjit nedeniyle
takip edilen 12. hastanin bagvurusunda bronsiyolit bulgular
vardi. Sepsis-menenijiti olan ve purpura fulminans gelisen 15.
hastanin takiplerinin sekizinci giiniinde diz ekleminde artrit
bulgular saptandi. Prematiir dogum 6ykuiisti olan iki aylik (17.)
hastanin basvuruda tasikardi, takipnesi vardi; troponin degeri
38.5 (0-14) ng/L ilimli ylksek, ekokardiyografi normal saptan-
di.

izole menenijit grup 2'de istatistiksel olarak daha yiiksek
oranda (p= 0.005), sepsis-menenijit birlikteligi grup 1'de daha
yuksek oranda (p= 0.014) saptandi. Hastalarin klinik 6zellikleri
Tablo 2'de 6zetlendi.
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Tablo 1. invaziv meningokok hastaligi olan cocuklarin risk faktérleri, klinik ve mikrobiyolojik bulgulari

Hasta Yas (ay) Risk faktorii Klinik bulgu Tani yontemi Serotip

1. 81 Babada umre seyahati Sepsis + menenjit BOS (GE?U; PR+ Bakilamadi

2. 174 Yurtta kalma izole menenijit BOS PCR Bakilamadi

3. 49 Prematurite-hidrosefali Sepsis + menenjit BOS PCR Bakilamadi

4, 69 - izole menenijit BOS PCR Tiplendirilemeyen

5. 3 Kafa travmasi Oykusu izole menenijit BOS PCR Tiplendirilemeyen

6. 18 - izole menenijit BOS (Gram + PCR) Bakilamadi

ikiz kardes
7. 33 meningoksemiden izole menenijit BOS (Gram + PCR) MenB
eksitus

8. 1 - izole menenjit BOS PCR Tiplendirilemeyen

9. 25 - Sepsis + menenjit BOS PCR MenB

10. 7 Babaannede‘umre Sepsis + menenjit + PF | BOS PCR + kan kdlturu Bakilamadi

seyahati

11. 95 - izole menenijit BOS PCR Tiplendirilemeyen

2. 4 Sepsis + menenjit + BOS PCR Menw
bronsiyolit

13. 198 Umreye gidenle izole menenijit BOS PCR Bakilamadi

temasli yurtta kalma

14, 123 - izole menenijit BOS PCR MenB

15. 46 - Sep5|s+'menem|t+ Klinik tani Bakilamadi
artrit + PF

16. § Prematurite izole menenijit BOS PCR Tiplendirilemeyen

17. 2 Prematurite Sepsis + mene.mlt * BOS PCR MenA
miyokardit

18. 20 - Sepsis + menenjit + PF Klinik tani Bakilamadi

19. 61 - izole menenijit Klinik tani Bakilamadi

20. 45 - Sepsis + menenijit BOS (PCR + kultdr) MenB

21. 3 - Sepsis + menenjit + PF BOS 9’?”‘ PCR+ MenB

kaltdr + kan
22. 104 - izole menenijit BOS PCR Bakilamadi
) Sepsis + bronsiyolit + ) .

23. 7 oerikardit + plevrit Plevra PCR Tiplendirilemeyen

24, 75 - izole menenjit BOS PCR MenB

25. 203 - izole menenjit BOS PCR MenB

26. 167 Dedede umre ziyaret] izole menenjit BOS Gram + PCR MenY

influenzae PCR +

BOS: Beyin omurilik sivisi, PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu,

PF: Purpura fulminans.
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Tablo 2. invaziv meningokok hastaligi sebebiyle takip edilen cocuklarin yas gruplarina gére klinik bulgu ve prognozlari

Toplam hasta, n= 26

<5yl (grup 1),n=15

>5yil (grup 2),n=11

(%100) (%57.7) (%42.3) p
Yas (ay) 455 (1-203) 7 (1-49) 104 (61-203) -
Cinsiyet (K/E) 10/16 (38.5/61.5) 7/8 (46.7-53.3) 3/8(27.3-72.7) 0428
Klinik bulgular
Ates 26 (%100) 15 (%100) 11 (9%100) -
Bulanti-Kusma 22 (%84.6) 11 (%73.3) 11 (9%100) 0.113
Huzursuzluk 21 (%80.8) 15 (%100) 6 (%54.5) 0.007
Dokuntu 14 (%53.8) 7 (%46.7) 7 (%63.6) 0.646
Takipne 12 (%46.2) 10 (%66.7) 2 (%18.2) 0.040
Ense sertligi 12 (%46.2) 3 (%20.0) 9 (%81.8) 0.06
Tasikardi 11 (%42.3) 10 (%66.7) 1(%9.1) 0.005
Bas agrisi 10 (%38.5) 1 (%6.7) 9 (%81.8) <0.05
Kutis marmoratus 10 (%38.5) 10 (%66.7) - 0.001
Fontanel bombeligi 10 (%38.5) 10 (%66.7) -
Biling kaybi 9 (%34.6) 6 (%40.0) 3 (%27.3) 0.683
Bacak agris 9 (%34.6) 3(%20.0) 6 (%54.5) 0.103
Hipotansiyon 6 (%23.1) 5(%33.3) 1(%9.1) 0.197
intrakraniyal basing artigi 6 (%23.1) 4 (%26.7) 2(%18.2) 1
Purpura fulminans 4 (%154) 4 (%26.7) - 0.113
Fotofobi 1(%3.8) - 1(%9.1) 0423
Tani
izole menenjit 15 (%57.7) 5(%33.3) 10 (%90.9) 0.005
izole sepsis - - - -
Sepsis + menenijit 10 (%38.5) 9 (%60.0) 1(%9.1) 0.014
Plevrit-perikardit 1(%3.8) 1(%6.7) - -
Tedavi
Plazmaferez 1 (%3.8) - 1(%9.1) 0423
inotrop destek tedavi 5(%19.2) 2 (%13.3) 3 (%27.3) 0.620
Yogun bakim yatis 13 (%50.0) 10 (%66.7) 3 (%27.3) 0.044
Prognoz
Mortalite 2 (%7.7) 2 (%13.3) - 0492
Morbidite 5(%19.2) 3(%20.0) 2 (%18.2) 1
isitme kaybi 1(%3.8) 1 (%6.7) - 1
Cilt nekrozu 3(%11.5) 3 (%20.0) - 0.238
Fokal nérolojik araz 3(%11.5) 1 (%6.7) 2 (%18.2) 0.556
Ekstremite nekrozu 1(%3.8) 1 (%6.7) - 1

*Fisher’s exact ki-kare testi.
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Laboratuvar, Radyolojik ve Mikrobiyolojik Tetkik
Bulgulan

Hastalarin hastaneye basvurudaki laboratuvar verileri or-
tanca degerleri; I0kosit 17.9 (3.950-35.85) K/pL, notrofil 14.36
(1.88-33.01) K/pL, lenfosit 1.455 (0.43-14.2) K/pL, hemoglobin
11.8 (8.6-14.3) g/dL, trombosit 24 (87-964) (K/uL), sedimentas-
yon 9 (2-52) mm/h, CRP 196 (45-326) mg/L, prokalsitonin 74
(15-469) (ug/L) olarak saptandi. Notrofil sayisi ve CRP degerleri
grup 2'de istatistiksel olarak daha yiiksek (p=0.009, p= 0.051),
lenfosit sayisi daha disiik (p= 0.013) saptandi. Grup 1'de he-
moglobin degerleri istatistiksel olarak daha dusik saptandi
(p=0.004).

Hastalarin %65.4 (n= 17)'iinde nétrofili, %38.5 (n=10)'inde
anemi, %28 (n= 7)'inde koagtilopati, %19.2 (n= 5)’sinde len-
fopeni, %11.5 (n= 3)'inde trombositopeni, %11.5 (n= 3)'inde

trombositoz saptandi; yas gruplari arasinda istatistiksel an-
lamli fark saptanmadi. Hastalarin laboratuvar bulgulari Tablo
3'de 6zetlendi.

Lomber ponksiyon (LP) 6ncesi goz dibi muayenesi yapilan
18 hastada papil 6dem saptanmadi, sadece 21. hastada bilate-
ral retinal damarlarda tortiozite gériiniim saptandi. LP dncesi
beyin BT c¢ekilen (n= 6) hastalardan 10. hastada yaygin iske-
mi saptand; digerleri normal olarak degerlendirildi. Beyin MR
goruntilemesi yapilan dokuz hastadan altisinda normal ola-
rak degerlendirilirken, dokuzuncu hastada parietooksipitalde
difuizyon kisithhgdi, 21. hastada bazal sisternalar ve beyin sapi
diizeyinde artmis meningeal kontrastlanma, 14. hastada pan-
sinlizit saptandi.

Tum hastalara basvuruda veya takipte LP yapildi; alti hasta-
da BOS basinci >20 cm H,O saptandi. BOS tetkikleri degerlen-

Tablo 3. invaziv meningokok hastaligi nedeniyle takip edilen coccuklarin yas gruplarina gére laboratuvar bulgulari

Toplam hasta, <5 yil (n=15, %57.7), >5yil (n=11, %42.3),

(n=26, %100) grup 1 grup 2 p
Laboratuvar bulgusu
Lokosit (K/uL) 17.9 (3.950-35.85) 16.2 (3.95-35.85) 209 (5.1-35.16) 0.164
Lokositoz 17 (65.4%) 8(53.3%) 9(81.8%) 0.217*
Notrofil (K/uL) 14.36 (1.88-33.01) 7.3(1.88-19.98) 18.2(2.16-33.010) 0.009*
Notrofili 17 (65.4%) 8(53.3%) 9(81.8%) 0.217*
Lenfosit (K/uL) 1455 (043-14.2) 1.8(0.81-14.2) 1.070 (0.430-2.210) 0.013*
Lenfopeni 5(19.2%) 1(6.7%) 4 (36.4%) 0.128*
Hemoglobin (g/dL) 11.8 (8.6-14.3) 10.9 (8.6-13.1) 12.7 (104-14.3) 0.004*
Anemi 10 (38.5%) 7 (46.7%) 3(27.3%) 0.428*
Trombosit (K/uL) 242 (87-964) 235 (87-964) 264 (171-456) 0.574"
Trombositopeni 3(11.5%) 3 (20.0%) - 0.238*
Trombositoz 3(11.5%) 2 (13.3%) 1(9.1%) 1%
Sedimentasyon (mm/h) 9(2-52) 35(2-51) 22 (2-52) 0.349*
C-reaktif protein (mg/L) 196 (45-326) 125 (45-265) 253 (109-326) 0.051%
Prokalsitonin (ug/L) 74 (15-469) 247 (74-469) 20 (15-74) 0.100*
Koagtlopati 7 (28%)-469) 6 (%40) 1 (10%) 0.179*
Kan kulttrdnde dreme 2 (7.7%) 2 (13.3%) 0 0.492*
Bos bulgulari
BOS pleositoz 25 (96.2%) 14 (93.3%) 11 (100%) 1%
BOS bakteri 5(19.2%) 3 (20%) 2(18.2%) 1*
BOS glukoz (mg/dL) 57 (11-106) 60 (11-106) 54 (19-82) 0.721%
BOS protein 64.2 (8.5-1972) 66 (8.5-937) 62.5(18.5-1972) 0.7607
BOS PCR pozitifligi 22 (88%) 12 (85.7%) 10 (90.9%) *
BOS glukoz dustklugu 6 (23.1%) 4 (26.7%) 2 (18.2%) 1%
BOS protein yuksekligi 15 (57.7%) 8(53.3%) 7 (63.3%) 0.701%
BOS kilttrinde Greme 3(11.5%) 2(13.3%) 1(9.1%) ¥
*Fisher’s exact ki-kare testi,
*Mann-Whitney U testi.
BOS: Beyin omurilik sivisi, PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu.
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dirildiginde; BOS pleositozu 25 (%96.2), BOS Gram boyamada
bakteri bes (%19.2), BOS PCR pozitifligi 22 (%88), BOS glukoz
distklagu altr (%23.1) hastada, BOS protein yuksekligi 15
(%57.7), BOS kiltiiriinde treme (i¢ (%11.5) hastada saptandi.
BOS glukoz ortanca degeri 57 (11-106) mg/dL, BOS protein or-
tanca degeri 64.2 (8.5-1972) mg/dL saptandi; yas gruplari ara-
sinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi. Hastalarin %15.3
(n=4)’Ginde BOS ve/veya kan kiiltiiriinde Gireme oldu. Hasta-
larin %69.2 (n= 18)’sinde kuiltlrlerinde Greme olmayip sadece
BOS PCR pozitifligi saptandi. Hastalarin BOS bulgulari Tablo 1
ve 3'de Ozetlendi.

BOS kulturiinde treme olan birinci hasta ve kan kultu-
riinde tGreme olan 10. hastada antibiyogram yapilamadi. BOS
kiiltiiriinde Gireme olan 20. hastada E testte MiK degerleri se-
fotaksim (0.004 mcg/mL, duyarli), meropenem (0.004 mcg/
mL, duyarh) saptandi. Penisilin duyarliligi calisilamadi. Kan ve
BOS kiiltiiriinde Greme olan 21. hastada E test MiK degerleri
penisilin (0.24 mcg/mL, orta duyarli), sefotaksim (0.015 mcg/
mL, duyarl)) meropenem (0.015 mcg/mL, duyarl) saptandi.
N. meningitidis serotip tayini 16 hastada yapildi. Serotip A
%0.06 (n= 1), serotip B %43.7 (n= 7), serotip Y %0.06 (n= 1),
serotip W %0.06 (n= 1), non-grup %37.5 (n=6) olarak saptandi.
Serotip C saptanmadi.

Tedavi ve Prognozun Degerlendirilmesi

Hastalarin %11.5 (n= 3)'i bagvurudan 6nce oral antibiyotik
almis, %19.2 (n=5)'sine LP dncesi seftriakson tedavisi uygulan-
misti. BOS kultiiriinde Greme olan birinci hastanin antibiyotik
kullanimi yokken, 20. hastanin LP 6ncesi seftriakson kullanimi
vardi. Kan kiltiriinde Gireme olan 10. hastanin oral amoksisi-
lin-klavunat kullanim 6ykusi varken, kan ve BOS kiiltlriinde
Ureme olan 21. hastanin antibiyotik kullanim 6ykisi yoktu.

Tum hastalar (n= 26, %100) menenjit dozunda seftriakson
(100 mg/kg/giin) veya sefotaksim (200-300 mg/kg/gtin) orta-
lama 8.5 + 2.9 giin tedavi aldi. Hastalarin %34.6'sina genel du-
rumlari kotl oldugu vankomisin eklendi; N. meningitidis pozi-
tifligi saptaninca kesildi. Takiplerinde nozokomiyal enfeksiyon
gelisen 10. hastaya seftriakson tedavisi sonrasi 46 giin pipera-
silin siilbaktam tedavisi verildi. izole menenijit olan bir ergen
13. hasta deksametazon tedavisi (dort giin) aldi. Hastalarin
%50 (n=13)'si yogun bakimda takip edildi. Koagiilopatisi olan
%15.3 (n= 7) hasta taze donmus plazma (TDP), %21.7 (n=5)
hasta inotrop tedavi aldi. Plazmaferez 18. hastaya yapildi. Has-
talarin %7.6 (n= 2)’st mekanik ventilatorde takip edildi. Sepsis
ve menenjiti olan liclincl ve 21. hastalarda mortalite (%7.6)
gelisti, morbidite %19.2 (n= 5) hastada saptandi. Hastalar, or-
talama sekiz (min-maks= 5-51) glin hastanede takip edildiler.

Tartisma

Calismamizda, IMH hakkinda pediyatristlere farkindalik
olusturmayi, mortalite ve morbiditesi ylksek olan hastalikta
asilamanin 6nemini bir kez daha vurgulamayi amagladik. N.

meningitidis'e baglh IMH erken tani ve uygun tedaviye ragmen
mortalitesi yliksek olan asi ile korunulabilen enfeksiyon hasta-
liklarindandir. Uciincii basamak saglik hizmeti veren tniversi-
te hastanemizde 10 yillik siirecte IMH nedeniyle takip edilen
cocuklarin demografik bulgulari, risk faktorleri, klinik ve labo-
ratuvar ozellikleri, prognozlari degerlendirildi. Literatur bilgi-
leriyle benzer IMH klinik ve laboratuvar bulgulari saptandi.

Meningokok hastaligi yil boyunca gorilebilmekle birlikte
kis sonu ve bahar baslangicinda daha sik gorilir (7). Cahs-
mamizda, hastalarin ¢cogunlugu (%57.6) literatiirle uyumlu
olarak kis-ilkbahar doneminde tani almis ve cinsiyetler arasin-
da anlamli fark saptanmamistir. Thompson ve arkadaslarinin
(2006) calismasinda ingiltere'de 448 iMH olan cocuk hastanin
%66'sinda sepsis, %22'sinde menenijit, %12'sinde sepsis ve me-
nenjit saptanmis, addlesan yas grubunda menenjit kliniginin
daha sik oldugu ve hastaligin daha iyi seyirli oldugu bildiril-
mistir (8). Kaplan ve arkadaslarinin 2006 ¢cok merkezli calisma-
sinda, 2001-2005 tarihleri arasindaki iIMH olan 159 cocuktan
%70'inde menenijit, %27'sinde menenjit olmadan bakteriyemi
oldugu bildirilmistir (9). Brezilyada 2000-2010 tarihleri arasin-
da meningokok asilamasinda 6nceki dénemde meningokok
menenijit olgularinin yasi 2-4 yas araliginda oldugu bildirilmis-
tir (10). Hastalarimizin %96.1'inde menenijit bulgusu varken,
yasl <5 yil olan ¢ocuklarda sepsis, yasi >5 yil olan hastalarda
izole menenijit orani daha yuksekti.

iIMH'de bulas damlacik yoluyladir. Gegirilmis viral enfeksi-
yon, kalabalik aile, aktif ya da pasif sigara icimi, kompleman
sistemi ge¢ komponentlerinin (C5-9) ve properdinin eksikligi,
fonksiyonel veya anatomik asplenizm, ekulizumab kullani-
mi ve HIV enfeksiyonu IMH icin énemli risk faktérleridir (7).
iIMH ile iliskili risk faktorlerini degerlendiren Fransa'da yapilan
(2012-2017) vaka kontrolli bir calismada dogustan ve edinsel
immiin yetmezlik, asplenizm/hiposplenizmin en dnemli risk
faktorleri oldugu, diger risk faktorlerinin otoimmiin hastalk-
lar, kronik solunum yolu enfeksiyonlari, hemofili ve diistik eko-
nomik gelir oldugu saptanmistir. Prematiiritenin de bagimsiz
risk faktori oldugu bildirilmistir (11,12). Hastalarimizda tanim-
lanan risk faktorlerinden prematirite lic hastada saptandi.
Calismamizda dort hastada umre ziyaretine giden bireylerle
temas Oykusu vardi. Tekin ve arkadaslarinin Turkiye'de yapti-
g1 (2017) cok merkezli cahismada, 10-24 yas grubundaki 1518
saglikh bireyde PCR ile yapilan meningokok nazofarengeal ta-
ramada %6.3'llik pozitif saptanmis; en stk MenW saptanirken
MenC saptanmamistir (13).

N. meningitidis, gocukluk ve ergenlik ¢caginda gorilen bak-
teriyel menenjitlerin en sik nedenidir; genellikle hematojen ya-
yilim sonrasi gelisir. Menenijit, tim iIMH vakalarinin %80-85'ini
olusturur, vakalarin %15-20'sinde yalnizca sepsis klinigi vardir.
Menenijit vakalarinin yarisinda sepsis de vardir (2). Menenijit
olan hastalarda ani baslangich ates, bas agrisi, ense sertligi, bi-
ling bulanikligi, miyalji, kusma bulgulari vardir, meningokokse-
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mi olan hastalarda petesi veya purpura, halsizlik, hipotansiyon
vardir (14). Bacak agrisi, cilt rengi degisikligi, el-ayakta sogukluk
semptomlarinin IMH ilk 12 saatteki klinik bulgularindan oldugu
bildirilmekte, sepsisin erken doneminde periferal dolasim bo-
zukluguna bagli oldugu distnilmektedir. Cocuklarin cogunda
ilk 4-6 saatte yalnizca spesifik olmayan semptomlar varken 24
saatte 6limle sonuclanabilmektedir (8). IMH klinik bulgular
genis spektrumdadir ve baslangi¢ bulgular viral enfeksiyona
benzer olmakla birlikte erken sepsis belirtilerinin takip edilmesi
IMH ayirici tanisinda dnemlidir. Strelow ve arkadaslarinin calis-
masinda IMH (n= 316)'li hastalarda; ates %96, bas agrisi %99,
ense sertligi %94, petesi %89 oraninda saptandi. Calismamizda
ates %100 oraninda saptanirken, bas agrisi %38.5, ense sertligi
%46.2, petesi %53.8 daha diisiik oranda saptandi (15).

Ates ve petesiyel dokiintlyle basvuran hastalarin
%2-20'sinde etiyoloji meningokoksemiye baghdir (2,15). Pur-
pura fulminans, meningokok hastaliginin ciddi bir komplikas-
yonudur, meningokoksemisi olanlarin yaklasik %715-25'inde
gorullr. Tromboz ve yaygin damar ici koagllopatiye bagli,
akut baslangicli kutan6z hemoraji ve vaskdler nekroz ile ka-
rakterizedir (16). Hastalarimizda literatiirle uyumlu olarak d6-
kiintli %53.8 saptandi. Purpura fulminans gelisen dort hasta-
da mortalite (n= 1), ekstremite nekrozu (n= 1), ve cilt nekrozu
(n= 3) saptandi. Hastalarda nadir olarak septik artrit, perikar-
dit, konjuktivit, Uretrit, epiglottit, otitis media, gastroenterit
ve invaziv pnomoni gibi fokal enfeksiyonlara da neden olabil-
mektedir (14). Pnémoni, iIMH'de %5-15 oraninda gérilmekle
birlikte tani zordur; bakteri izolasyonunun tasiyiciliga mi yoksa
invazyona mi bagli oldugu ayirt edilemez (2,15). Atipik klinikle
basvuru farkli serotiplerde; akut gastroenterit (MenW), primer
pnoémoni (MenY), septik artrit (MenC ve MenW) bildirilmekte-
dir (4).

Meningokokal pnomoni nadir goriilmekle birlikte daha
once gegirilen viral solunum yolu enfeksiyonu (6zellikle influ-
enza) ileiliskilendirilmistir. Young ve arkadaslarinin ¢calismasin-
da, eriskindeki meningokok enfeksiyon salgininda ¢cogu hasta-
da influenzaya ait yakin zamanda gecirildigine dair serolojik
testler pozitif saptanmistir (17). IMH tanisindan bir hafta 6nce,
26. hastanin dis merkezde solunum yolu panelinde influenza
pozitifligi saptanmis, pndmoni bulgusu saptanmamistir.

Ladhani ve arkadaslarinin ingilterede 2010-2013 yilla-
rindaki calismasinda, 129 iMH olgusunun klinik bulgularinin
¢ogunlugunun septik artrit ve ciddi solunum yolu enfeksiyo-
nu oldugunu bildirmislerdir (18). IMH'de primer piiriilan sep-
tik artrit immin kompleks artriti ile karsilastinldiginda nadir
gorulmektedir. Benzer olarak purilan perikardit nadir gorul-
mektedir, tedavi altinda iyilesme doneminde immiunolojik
nedenlere bagl perikardit %19 oraninda bildirilmektedir (19).
Faye ve arkadaslarinin sundugu bes iIMH olgusunda iki cocuk
hastada tedavinin bes ve yedinci glinlerinde perikariyal efiiz-
yon gelistigi bildirilmis ve reaktif ekstrameningeal tutulum

olarak degerlendirilmistir. IMH'de cocuklarda %15.3 oranin-
da serogruplardan bagimsiz imminkompleks iliskili hastalik
(artrit, vaskdlit, plorezi) bildirilmistir. Bu komplikasyonlar ge-
nellikle hastaligin subakut déneminde antibiyotik tedavisinin
4-10. gliniinden sonra gorilmektedir (20). Tedavi genellikle
semptomatiktir, antipiretik, non-steroid anti enflamatuvar
ilaglar kullanilir. Calismamizda tedavi takiplerinde 15. hastada
artrit, reaktif ve ekstrameningeal tutulum olarak degerlendi-
rilmistir. Plevrada N. meningitidis PCR pozitifligi saptanan 23.
hasta purilan perikardit nedeniyle takip edilmistir. Hastaneye
basvuruda iki aylk, 17. hastanin troponin degeri ilimli yuksek,
ekokardiyografi bulgulari normal saptandi. Postmortem va-
kalarda IMH olan hastalarin %50'sinden fazlasinda miyokardit
saptandigi bildirilmektedir (21). Akyildiz ve arkadaslarinin ¢a-
lismasinda (2000-2005), 86 cocuk hastanin %4.6'sinda miyo-
kardit saptanmistir (4).

Meningokok hastalari ilk kez kanda interlokin-1, interl6-
kin-6, timor nekroz faktor vb. sitokinlerin saptandigi hasta
grubu olmuslardir, sitokin dizeyi ile hastaliin prognozu-
nun etkiledigi bildirilmistir. IMH'de endotelyal hasara bagli
mikrotrombiusler ve nekrotik purpuralar olusmaktadir (22).
Farkli sistemik enfeksiyonlarda sitokin cevabina bagh CRP,
prokalsitonin, sedimantasyon yiiksekligi, notrofili, nétropeni,
trombositoz oldugu bilinmektedir (23). Hastaneye basvuruda
hastalarimizda 16kositoz ve nétrofili %65.4 (n= 17), lenfopeni
%19.2 (n=5), anemi %38.5 (n= 10), trombositoz %11.5 (n= 3)
saptandi. Hastalarin %26.9 (n=7)'unda koaglilopati, %11.5 (n=
3)'inde trombositopeni gelisti.

LP 6ncesi beyin BT cekimi intrakraniyal kitleyi ekarte etmek
icin yapilmaktadir. Bu nedenle LP 6ncesi her hastaya beyin BT
cekilmesi énerilmemektedir. Immiin yetmezlik, santral sinir
sistem hastalik 6ykusi olan, nébet 6ykis, biling bozuklugu
ve fokal norolojik bulgusu olan hastalara LP 6ncesi goérin-
tileme yapilmasi 6nerilmektedir. Hasbun ve arkadaslarinin
calismasinda intrakraniyal kitle icin risk faktori olmayan 96
hastanin 93'Ginde BT normal saptanmistir (24). Calismamizda
beyin MR veya tomografi goriintiilemelerinde LP yapmak igin
kontrendikasyon saptanmamistir.

Meningokok menenjitlerin vakalarin cogunda BOS basinci
artisl, pleositoz, protein yiksekligi, glukoz disukliga vardir.
BOS pleositozu, BOS protein yiiksekligi, glukoz dusukligu bir-
likteligi hastalarimizin %24 (n= 6)'tinde hastamizda saptanir-
ken Strelow ve arkadaslarinin ¢alismasinda %79 oraninda sap-
tanmistir. Gram boyama ucuz, kolay bir metot olmakla birlikte,
Gram boyamada mikroorganizma goérilme orani saptanma
orani klinik tecriibeye gore farklilik gostermektedir. Hastalari-
mizin %20 (n= 5)'sinde gram-negatif diplokok saptanirken, bu
oran literatlirde %30-89 oraninda degismektedir (15).

PCR testi meningokok menenijiti tanisinda, serotip tayinin-
de, ozellikle BOS gram boyamada ve kiiltirde izole edilemedi-
gi durumda siklikla kullanilmaktadir (25).
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Strelow ve arkadaslarinin meningokok menenijiti nedeniy-
le takip edilen 316 hastadan olusan retrospektif calismasinda
Gram boyamada %90, PCR'de %91, kiiltlirde %32 oraninda po-
zitiflik bildirilmistir (15). Calismamizda BOS kiiltiiriinde Gireme
%11.5 (n= 3), kan kultirinde Greme %7.6 (n=2) diistik oranda
saptanirken, BOS PCR pozitifligi %84.6 (n= 22) oraninda sap-
tandi.

Ulkemizde IMH siirveyans calismasinda 2005-2006 yilla-
rinda MenW (%42.7), MenB (%31.1) en sik saptanan serogrup-
ken; 2009-2010 yillarinda MenA (%36.6), MenW (%55.6), MenB
(%7.3), 2011-2012 yillarinda MenW (%56.5), MenB (%6.5),
MenA (%6.5) olarak saptanmistir (26-27). 2013-2014 yillarin-
da MenB insidansi %32.9'a yukselmis, MenW %42.4 oraninda
g6zlenmistir. 2015 yilinda ise MenB insidansinda azalma go-
rilmus (%15.8), MenW %42.1 oraninda saptanmistir (28). Cey-
han ve arkadaslarinin siirveyans ¢alismasinda 2015-2018 yilla-
rinda 994 BOS 6rneginin 71% N. meningitidis pozitif olup en sik
MenB serotipi saptanmistir (29). Calismamizda N. meningitidis
serotip tayini 16 hastada yapilabilmistir; en sik serotip B %43.7
(n=7) ve tiplendirilemeyen %37.5 (n= 6) gozlenirken, serotip
A, Y ve W sadece birer hastada gosterilmistir. Hicbir hastada
serotip C saptanmamistir.

Klinik olarak IMH siiphelenildiginde antibiyotik tedavisi-
nin acilen baslanmasi komplikasyonlarin azalmasini saglar.
Hastalarda prognozu belirleyen iki parametre sok ve intrakra-
niyal basing artisidir. Penisilin ve diger antibiyotiklere duyarli
olmasina ragmen meningok menenjitinde mortalite %10-15
oranindadir (30). Mortalitenin lipo-oligosakkarit gibi bakteri
toksinlerine bagli olusan serebral 6deme bagli oldugu bilin-
mektedir (31). Antibiyotik tedavisi plazmadaki antitoksin di-
zeyini hizlica distirmektedir (32). N. meningitidis suslarinda
penisilin direncinin artmasi diinya genelinde endise verici
bir durumdur. Meningokok sepsisi ve menenjitinde duyarlilik
sonuclari ¢ikincaya kadar seftriakson veya sefotaksim baslan-
malidir. Amerika'da 2013-2020 tarihlerinde 372 N. meningitidis
serogruplarinda yaklasik %9 oraninda penisiline direng, tglin-
cl kusak sefolosporinlere duyarlilik saptanmistir. Amerika'da
2012-2016 tarihlerinde 695 izolatin degerlendirildigi ¢calisma-
da tim suslarin sefotaksim, seftriakson, meropenem, rifampi-
sine duyarli oldugu, %25 oraninda penisilin veya ampisiline
orta duyarh olduklan saptanmistir (33,34). BOS kilturiinde
Ureme olan hastalardan ikisine antibiyogram yapilabildi. Her
iki hastada da sefotaksim, meropenem duyarlihigi saptandi.
Penisilin E test calisilan bir hastada orta duyarlilik (MiK= 0.24
mcg/mL) saptandi.

Tedaviye yeterli yanit, atesin diismesi, kan basincinin, bi-
lincin, hematolojik parametrelerin normale gelmesiyle deger-
lendirilir ve ¢cocuklarda ortalama 5-7 giin tedavi 6nerilmekte-
dir (35). Hastalarimizin hepsi seftriakson/sefotaksim ile tedavi
edilmistir. Meningokok menenjitinde deksametazon kullanimi

ile ilgili veriler kisith olmakla birlikte, hastanede yatis gliniini
azalttig bildirilmektedir, sepsis olgularinda énerilmemektedir
(36).

Dogu Akdeniz ve Kuzey Afrika Ulkelerindeki IMH ilgili me-
ta-analiz calismasinda, ¢ocuklarin hastanede yatis siirelerinin
9.8-21.9 giin, %30'unda yogun bakim ihtiyaci oldugu ve yatis
sUresinin 5-7.8 glin oldugu bildirilmistir (4). Hastalarimiz or-
tanca sekiz (min-maks= 5-51) glin hastanede takip edilmis-
tir ve %50'sinin yogun bakim ihtiyaci olmustur. Dokiintl (p=
0.47), kutis marmaratus (p= 0.041), koagtilopati (p= 0.07) ve
yasi <5 yil (p= 0.047) olan hastalarin yogun bakim yatis oran-
lari yuksek, izole menenijit olan hastalarin (p= 0.015) yogun
bakim gereksinimleri daha diistik saptandi.

Morbidite orani %10-30 arasinda degismektedir; isitme
kaybi, mental retardasyon, hidrosefali nobet, davranis bozuk-
luklari, cilt nekrozu ve ortopedik girisim gerekecek ekstremite
iskemileri gorilebilmektedir (2). Diger pulrilan menenijitlerle
karsilastirildiginda meningokok menenjitinde fokal norolojik
defisit daha nadir bildirilmistir (31). Farkli calismalarda %5-11
oraninda fokal norolojik defisit bildirilmekle birlikte, menenijit
olan iki hastamizda dort ve altinci kraniyal sinir paralizi sap-
tandi. Farkli calismalarda %50-55 oraninda bildirilen suur bo-
zuklugu menenjit olan hastalarimizin %36'sinda saptandi (15).

Mortalite orani yasa ve bolgeye gore degdismekle birlikte
%5-25 oraninda, infantlarda ve 65> yas daha yilksek oldugu
bilinmektedir (4). IMH'de fokal enfeksiyon olmadan sepsis
vakalarinin tanisi zor ve prognozu kétiiyken, izole menenijit
vakalarinda hem teshis kolay hem de prognoz iyidir. Mortali-
te meningokok menenijitinde (%1-5) iken, menenjit olmayan
iIMH'de %40'tir (37). Hastalarimizda mortalite oraninin diisiik
olmasinin, timlne yakinin menenjitinin de olmasiylailgili ola-
bilecegini diisinmekteyiz.

Sonug¢

iMH, ciddi ve yasami tehdit eden, etkin tedaviye ragmen
mortalite ve morbiditesi yliksek olan asi ile 6nlenebilen en-
feksiyon hastaligidir. Ulkemizde rutin asilama takviminde
konjuge meningokok asilari olmadigindan ates, genel durum
bozuklugu olan her cocuk hasta meningokoksemi icin ayrintil
degerlendirilmelidir. Hastaligin erken déneminde bulgularin
non-spesifik olabilecegi ve hastalarin farkh klinik bulgularla
basvurabilecegi de akilda bulundurulmaldir. Klinisyen ve has-
talarin asiya olan glivenin arttirilmasi ve asilanma oranlarinin
yuksek tutulmasi hastaliktan korunmada énemli rol oynaya-
caktir.

Etik Komite Onay:: Bu calisma icin Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Dekanligi Yerel Etik Kurulundan onay alinmistir (Karar no: 2023/189,
Tarih: 11.04.2023).



226

Alkan ve ark.

Cocuklarda Meningokok Enfeksiyonlarinin Klinik, Laboratuvar Bulgulari ve Prognozlarinin Degerlendirilmesi

J Pediatr Inf 2023;17(4):217-227

Hakem Degerlendirmesi: Dis bagimsiz.

Yazar Katkilari: Fikir- GA, ME, SKTO, MK, UA, HTD, AEA, MC; Tasarim-
GA, ME, UA, MC; Denetleme- GA, ME, SKTO, HTD, AEA; Kaynaklar- GA,
HTD, AEA, MC; Veri toplanmasi ve/veya islemesi- GA, ME, SKTO, MK,
UA, HTD, AEA, MC; Analiz ve/veya yorum- GA, ME, SKTO, MK, UA, HTD,
AEA, MC; Literatur taramasi — GA, ME, HTD, AEA, MC; Yaziyi yazan- GA,
SKTO, ME, MK, HTD, UA, MC, AEA; Elestirel inceleme- GA, SKTO, ME,
MK, HTD, UA, AEA, MC.

Cikar Catismasi: Yazarlar cikar catismasi bildirmemislerdir.

Finansal Destek: Yazarlar bu ¢alisma icin finansal destek almadikla-
rini beyan etmislerdir.

Kaynaklar

Borrow R, Alarcén P, Carlos J, Caugant DA, Christensen H, Debbag R,
et al; Global Meningococcal Initiative. The Global Meningococcal Ini-
tiative: Global epidemiology, the impact of vaccines on meningococcal
disease and the importance of herd protection. Expert Rev Vaccines
2017;16(4):313-28. https://doi.org/10.1080/14760584.2017.1258308

Sabatini C, Bosis S, Semino M, Senatore L, Principi N, Esposito S. Clinical
presentation of meningococcal disease in childhood. J Prev Med Hyg
2012;53(2):116-9.

Tuysuz B, Ozlu I, Erginal A. Epidemiology of meningococcal diseases: A
study of 140 patients. Ist Cocuk Klin Derg 1992;27:32-5.

Dogu AG, Oordt-Speets AM, van Kessel-de Bruijn F, Ceyhan M, Amiche
A. Systematic review of invasive meningococcal disease epidemiolo-
gy in the Eastern Mediterranean and North Africa region [published
correction appears in BMC Infect Dis 2021,21(1):1160]. BMC Infect Dis
2021,21(1):1088. https://doi.org/10.1186/512879-021-06781-6

Christensen H, May M, Bowen L, Hickman M, Trotter CL. Meningococcal
carriage by age: A systematic review and meta-analysis [published cor-
rection appears in Lancet Infect Dis 2011;11(8):584]. Lancet Infect Dis
2010;10(12):853-61. https://doi.org/10.1016/51473-3099(10)70251-6

Batista RS, Gomes AP, Dutra Gazineo JL, Balbino Miguel PS, Santana
LA, Oliveira L, et al. Meningococcal disease, a clinical and epidemio-
logical review. Asian Pac J Trop Med 2017;10(11):1019-29. https://doi.
org/10.1016/j.apjtm.2017.10.004

Kurug6l Z. Meningokok asilari. Tiirk Ped Ars 2007;42(11):51-8.

Thompson MJ, Ninis N, Perera R, Mayon-White R, Phillips C, Bailey L,
et al. Clinical recognition of meningococcal disease in children and
adolescents. Lancet 2006,367(9508):397-403. https://doi.org/10.1016/
50140-6736(06)67932-4

Kaplan SL, Schutze GE, Leake JA, Barson WJ, Halasa NB, Byington CL,
et al. Multicenter surveillance of invasive meningococcal infections in
children. Pediatrics 2006;118(4):e979-e984. https.//doi.org/10.1542/
peds.2006-0281

Azevedo LC, Toscano CM, Bierrenbach AL. Bacterial meningitis in Bra-
zil: Baseline epidemiologic assessment of the decade prior to the in-
troduction of pneumococcal and meningococcal vaccines. PLoS One
2013;8(6):e64524 https://doi.org/10.1371/journal.pone.0064524

Tully J, Viner RM, Coen PG, Stuart JM, Zambon M, Peckham C, et al.
Risk and protective factors for meningococcal disease in adoles-
cents: Matched cohort study. BMJ 2006,332(7539):445-50. https://doi.
org/10.1136/bmj.38725.728472.BE

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

Taha MK, Weil-Olivier C, Bouée S, Emery C, Nachbaur G, Pribil C, et al.
Risk factors for invasive meningococcal disease: A retrospective analy-
sis of the French national public health insurance database. Hum Vac-
cin Immunother 2021;17(6):1858-66. https://doi.org/10.1080/2164551
5.2020.1849518

Tekin RT, Dinleyici EC, Ceyhan M, Karbuz A, Salman N, Sutcu M, et al.
The prevalence, serogroup distribution and risk factors of meningococ-
cal carriage in adolescents and young adults in Turkey. Hum Vaccines
Immunother 2017;13(5):1182-9. https://doi.org/10.1080/21645515.20
16.1268304

Stinson C, Burman C, Presa J, Abalos M. Atypical presentation of invasive
meningococcal disease caused by serogroup W meningococci. Epide-
miol Infect 2020;148:e12. https://doi.org/10.1017/50950268819002152

Strelow VL, Miranda EJ, Kolbe KR, Framil JV, Oliveira AP, Vidal JE. Me-
ningococcal meningitis: Clinical and laboratorial characteristics, fa-
tality rate and variables associated with in-hospital mortality. Arq
Neuropsiquiatr  2016;74(11):875-80.  https://doi.org/10.1590/0004-
282x20160143

Darmstadt GL. Acute infectious purpura fulminans: Pathogenesis and
medical management. Pediatr Dermatol 1998;15(3):169-83. https://
doi.org/10.1046/j.1525-1470.1998.1998015169.x

Young LS, LaForce FM, Head JJ, Feeley JC, Bennett JV. A simultaneous
outbreak of meningococcal and influenza infections. N Engl J Med
1972;287(1):5-9. https://doi.org/10.1056/NEJM197207062870102

Ladhani SN, Beebeejaun K, Lucidarme J, Campbell H, Gray S, Kaczmar-
ski E, et al. Increase in endemic Neisseria meningitidis capsular group
W sequence type 11 complex associated with severe invasive disease
in England and Wales. Clin Infect Dis 2015;60(4):578-85. https://doi.
org/10.1093/cid/ciu881

Morse JR, Oretsky MI, Hudson JA. Pericarditis as a complication of me-
ningococcal meningitis. Ann Intern Med 1971;74(2):212-7. https://doi.
org/10.7326/0003-4819-74-2-212

Goedvolk CA, von Rosenstiel IA, Bos AP. Inmune complex associated
complications in the subacute phase of meningococcal disease: Inci-
dence and literature review. Arch Dis Child 2003,88(10):927-30. https://
doi.org/10.1136/adc.88.10.927

Boucek MM, Boerth RC, Artman M, Graham TP Jr, Boucek RJ Jr. Myo-
cardial dysfunction in children with acute meningococcemia. J Pediatr
1984,105(4):538-42. https://doi.org/10.1016/50022-3476(84)80416-3

Jarczak D, Nierhaus A. Cytokine storm-definition, causes, and im-
plications. Int J Mol Sci 2022;23(19):11740. https://doi.org/10.3390/
ijms231911740

Henderson LA, Yeung RSM. MIS-C: Early lessons from immune profiling.
Nat Rev Rheumatol 2021;17(2):75-6. https://doi.org/10.1038/541584-
020-00566-y

Campsall PA, Laupland KB, Niven DJ. Severe meningococcal infection:
A review of epidemiology, diagnosis, and management. Crit Care Clin
2013,;29(3):393-409. https://doi.org/10.1016/j.ccc.2013.03.001

Brouwer MC, Thwaites GE, Tunkel AR, van de Beek D. Dilemmas in
the diagnosis of acute community-acquired bacterial meningitis.
Lancet  2012;380(9854):1684-92.  https://doi.org/10.1016/50140-
6736(12)61185-4

Ceyhan M, Glirler N, Ozsurekci Y, Keser M, Aycan AE, Gurbuz V, et al.
Meningitis caused by Neisseria meningitidis, hemophilus influenzae
type B and Streptococcus pneumoniae during 2005-2012 in Turkey. A
multicenter prospective surveillance study [published correction ap-
pears in Hum Vaccin Immunother 2021;17(7):2351]. Hum Vaccin Im-
munother 2014;10(9):2706-12. https://doi.org/10.4161/hv.29678


https://doi.org/10.1080/14760584.2017.1258308
https://doi.org/10.1186/s12879-021-06781-6
https://doi.org/10.1016/S1473-3099(10)70251-6
https://doi.org/10.1016/j.apjtm.2017.10.004
https://doi.org/10.1016/j.apjtm.2017.10.004
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(06)67932-4
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(06)67932-4
https://doi.org/10.1542/peds.2006-0281
https://doi.org/10.1542/peds.2006-0281
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0064524
https://doi.org/10.1136/bmj.38725.728472.BE
https://doi.org/10.1136/bmj.38725.728472.BE
https://doi.org/10.1080/21645515.2020.1849518
https://doi.org/10.1080/21645515.2020.1849518
https://doi.org/10.1080/21645515.2016.1268304
https://doi.org/10.1080/21645515.2016.1268304
https://doi.org/10.1017/S0950268819002152
https://doi.org/10.1590/0004-282x20160143
https://doi.org/10.1590/0004-282x20160143
https://doi.org/10.1046/j.1525-1470.1998.1998015169.x
https://doi.org/10.1046/j.1525-1470.1998.1998015169.x
https://doi.org/10.1056/NEJM197207062870102
https://doi.org/10.1093/cid/ciu881
https://doi.org/10.1093/cid/ciu881
https://doi.org/10.7326/0003-4819-74-2-212
https://doi.org/10.7326/0003-4819-74-2-212
https://doi.org/10.1136/adc.88.10.927
https://doi.org/10.1136/adc.88.10.927
https://doi.org/10.1016/S0022-3476(84)80416-3
https://doi.org/10.3390/ijms231911740
https://doi.org/10.3390/ijms231911740
https://doi.org/10.1038/s41584-020-00566-y
https://doi.org/10.1038/s41584-020-00566-y
https://doi.org/10.1016/j.ccc.2013.03.001
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61185-4
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(12)61185-4
https://doi.org/10.4161/hv.29678

J Pediatr Inf 2023;17(4):217-227

Cocuklarda Meningokok Enfeksiyonlarinin Klinik, Laboratuvar Bulgulari ve Prognozlarinin Degerlendirilmesi

Alkan ve ark.

227

27.

28.

29.

30.

31.

Ceyhan M, Yildirim |, Balmer P, Borrow R, Dikici B, Turgut M, et al. A
prospective study of etiology of childhood acute bacterial meningitis,
Turkey. Emerg Infect Dis 2008;14(7):1089-96. https://doi.org/10.3201/
eid1407.070938

Ceyhan M, Ozsurekci Y, Glirler N, Karadag Oncel E, Camcioglu Y, Salman
N, et al. Bacterial agents causing meningitis during 2013-2014 in Tur-
key: A multi-center hospital-based prospective surveillance study [pub-
lished correction appears in Hum Vaccin Immunother 2021,;17(7):2349].
Hum Vaccin Immunother 2016,12(11):2940-5. https://doi.org/10.1080/
21645515.2016.1209278

Ceyhan M, Ozsurekci Y, Tanir Basaranoglu S, Gurler N, Sali E, Keser
Emiroglu M, et al. Multicenter hospital-based prospective surveillance
study of bacterial agents causing meningitis and seroprevalence of
different serogroups of Neisseria meningitidis, Haemophilus influ-
enzae type b, and Streptococcus pneumoniae during 2015 to 2018
in Turkey. mSphere 2020;5(2):e00060-20. https://doi.org/10.1128/
mSphere.00060-20

Heckenberg SGB, de Gans J, Brouwer MC, Weiffelt M, Piet JR, Spanjaard
L, et al. Clinical features, outcome, and meningococcal genotype in
258 adults with meningococcal meningitis: A prospective cohort study.
Medicine (Baltimore) 2008;87(4):185-92. https://doi.org/10.1097/
MD.0b013e318180a6b4

Ducker TB, Simmons RL. The pathogenesis of meningitis. System-
ic effect of meningococcal endotoxin within the cerebrospinal flu-
id. Arch Neurol 1968;18(2):123-8. https://doi.org/10.1001/arch-
neur.1968.00470320025002

32.

33.

34.

35.

36.

37.

NadelS. Treatmentofmeningococcal disease.JAdolesc Health2016;59(2
Suppl):521-528. https://doi.org/10.1016/j. jadohealth.2016.04.013

McNamara LA, Potts C, Blain AE, Retchless AC, Reese N, Swint S, et al.
Detection of ciprofloxacin-resistant, 3-lactamase-producing Neisseria
meningitidis serogroup Y isolates - United States, 2019-2020. MMWR
Morb Mortal Wkly Rep 2020;69(24):735-9. https://doi.org/10.15585/
mmwr.mmé6924a2

Potts CC, Rodriguez-Rivera LD, Retchless AC, Hu F, Marjuki H, Blain AE,
et al. Antimicrobial susceptibility survey of invasive Neisseria meningit-
idis, United States 2012-2016. J Infect Dis 2022,225(11):1871-5. https://
doi.org/10.1093/infdis/jiac046

American Academy of Pediatrics. Meningococcal infections. In: Red
Book: 2021-2024 Report of the Committee on Infectious Diseases,
32 ed, Kimberlin DW, Brady MT, Jackso n MA, Long SS (Eds) (Eds),
American Academy of Pediatrics, Itasca, IL 2021. p.519. https://doi.
0rg/10.1542/9781610025225-part03-ch081

Tolaj I, Ramadani H, Mehmeti M, Gashi H, Kasumi A, Gashi V, et al.
Does dexamethasone helps in meningococcal sepsis? Med Arch
2017;71(3):173-7. https://doi.org/10.5455/medarh.2017.71.173-177
Bedford H, de Louvois J, Halket S, Peckham C, Hurley R, Harvey D. Men-
ingitis in infancy in England and Wales: Follow up at age 5 years. BMJ
2001,323(7312):533-6. https.//doi.org/10.1136/bmj.323.7312.533


https://doi.org/10.3201/eid1407.070938
https://doi.org/10.3201/eid1407.070938
https://doi.org/10.1080/21645515.2016.1209278
https://doi.org/10.1080/21645515.2016.1209278
https://doi.org/10.1128/mSphere.00060-20
https://doi.org/10.1128/mSphere.00060-20
https://doi.org/10.1097/MD.0b013e318180a6b4
https://doi.org/10.1097/MD.0b013e318180a6b4
https://doi.org/10.1001/archneur.1968.00470320025002
https://doi.org/10.1001/archneur.1968.00470320025002
https://doi.org/10.1016/j.jadohealth.2016.04.013
https://doi.org/10.15585/mmwr.mm6924a2
https://doi.org/10.15585/mmwr.mm6924a2
https://doi.org/10.1093/infdis/jiac046
https://doi.org/10.1093/infdis/jiac046
https://doi.org/10.1542/9781610025225-part03-ch081
https://doi.org/10.1542/9781610025225-part03-ch081
https://doi.org/10.5455/medarh.2017.71.173-177
https://doi.org/10.1136/bmj.323.7312.533

