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OZET

COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ASiSTAN VE UZMAN HEKIMLERININ
MENINGOKOK ASILARINA YAKLASIMI VE BiLGI DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI

Calismamizda Cocuk Sagligi ve Hastaliklart Uzman ve Asistan hekimlerinin
meningokok asilarina yaklasimi ve bilgi diizeylerinin degerlendirilmesi amaglandi.
Dumlupmar Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Calismalar ve Etik Kurul karan ile Ocak -
Haziran 2018 tarihlerinde tilkemiz genelinde 55’i Asistan Doktor ve 49’u Uzman Doktor
olmak tizere 104 goniilli Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 hekimine ulasildi. Profesér Dr,
Dogent Dr, Doktor Ogretim Uyesi ve yan dal uzmanlari ¢alismaya alinmadi. Kesitsel
nitelikte olan ¢alismamizda anket yontemi kullanildi. 20 sorudan olusan anketin istatistiksel
verileri SPSS 19,0 programu ile elde edildi. Sonuglara ait frekans ve yiizdelikler tablolarla
gosterildi.

Caligmaya katilan hekimlerin yaslari, asistan ya da uzmanlik durumlari ve g¢alisma
sreleri; meningokok ile ilgili epidemiyolojik sorular; meningokok serotipleri, hastalik yapan

serotipler; as1 tipleri, rapelleri, tedavi ve eradikasyonla ilgili sorular yonlendirildi.

Hekimlerimizin prevelans ile ilgili sorulari, ger¢ekte olan sayisal verilerin ¢ok daha
altinda rakamlarla yanitladigi goriildii. Asi tipleri, kullanilan meningokok serotipleri,
iilkemizde sik goriilen serotipler ve meningokok asi rapeli ile ilgili asistan ve uzman
hekimlerimizin yeterli bilgi diizeyinde oldugunu tespit etmekle birlikte, genel olarak
meningokok enfeksiyonunun ciddiyeti ve asilama ile ilgili hekimlerimizin as1 Onerme
oranlarinin istenenin ¢ok altinda kaldigi, bu konuda bilgilerinin giincellenmesi ve ¢ocuk
sagligr ve hastaliklar1 agisindan 6neminin bir kez daha vurgulanmasi gerektigi sonucuna

varildi.

Bu tip anket c¢alismalariin konuyla ilgili katilimcilarin dikkatinin ¢ekilmesi, eksik
yonlerinin tamamlamasi, konu ile ilgili ciddiyetin farkindaligi hakkinda 6nem tasidigini

diistinmekteyiz.

Anahtar Sozclkler: Meningokok Asilari, Bilgi Diizeyi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar

Uzman ve Asistan Hekimleri.



ABSTRACT

EVALUATION OF APPROACH AND KNOWLEDGE LEVELS OF PEDIATRICIAN
FOR MENINGOCOCCAL VACCINES

The aim of this study was to evaluate the approach and the knowledge level of
pediatric and pediatric assistant in meningococcal vaccines. Dumlupimar University Faculty
of Medicine with the decision of the Clinical Studies and Ethics Committee, January - June
2018, throughout our country, 55 assistant doctors and 49 specialist, including 104 volunteer
pediatrician was reached. Professor Dr, Associate Professor, Assistant Professor and minor
staff were not included in the study. In our cross-sectional study, the survey method was
used. The statistical data of the questionnaire consisting of 20 questions were obtained by

SPSS 19.0 program. The frequency and percentages of the results are shown by tables.

The ages of the physicians participating in the study, their assistantship or their
expertise and working times; epidemiological questions about meningococcal;
meningococcal serotypes, disease-causing serotypes; questions were asked about vaccine

types, rapes, treatment and eradication.

It was seen that our physicians answered questions about prevalence in numbers
much lower than the actual numerical data. Although the vaccine types, meningococcal
serotypes, serotypes and meningococcal vaccines in our country are found to have sufficient
knowledge level, the severity of the meningococcal infection and the vaccination proposition
rates of the physicians in the vaccination are very low. It was concluded that the importance
of updating and its importance in terms of children's health and diseases should be

emphasized once more.

We think that this type of survey studies is important about attracting the attention of
the participants, completing the deficiencies and awareness of the seriousness about the

subject.

Keywords: Meningococcal Vaccines, Knowledge Level, Pediatrician Specialists and

Assistants
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KISALTMALAR ve SIMGELER

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices (Bagisiklama Uygulamalar
Danigma Komitesi)

BOS: Beyin Omurilik Sivisi

CEACAM: Karsinoembriyojenik hiicre adezyon molekli
CRM197:

CRP: C-reaktif protein

DIC: Yaygin damar i¢i pithtilasma

DMV: Dis membran vezikiili

DSO: Diinya Saglik Orgiitii

ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu

ESH: Eritrosit sedimantasyon hizi

EMA: Avrupa llag Ajansi

FDA: ABD ilag ve gida birligi

fH: Human (insan) faktori H

GPMSS: Glasgow prognostik meningokokal septisemi skorlamast
Hib: Haemophilus influenzae Tip B

Hib-MenCY:: iki degerlikli, Hib ve serogruplar C ile Y’yi igeren konjuge meningokok asis
IgA: immiinoglobulin A

1gG: imminoglobulin G

IgM: imminoglobulin M

IL1-B: interlokin-1P

IL-6: Interlkin 6

IL-8: Interlkin 8

IMH: invaziv meningokok hastalig

IV: intravenoz

KBY:: Kronik bobrek yetmezligi

LOS: Lipooligosakkarit

MABS: Monoklonal antikorlar
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MenC: Monovalan konjuge serogrup C iceren meningokok asisi
MenACWY : Dort degerlikli serogruplar A,C,W,Y’yi i¢eren konjuge meningokok agisi
MBP: Mannoz baglayici protein

MPSV4: Dért degerlikli meningokok polisakkarit asisi

NF-kB: Niikleer faktor kB

NYC: Newyork City

Opa: Opacity associated protein (opaklik iligkili protein) a

Opc: Opacity associated protein (opaklik iliskili protein) ¢
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

PCV: Konjuge pnomokok asisi

POR: Porin proteini

PPNG: Penisilinaz ireten N. gonorrhoeae

TLR: Toll-Like reseptor

TNF- a: TUmadr nekrozis faktor-o
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I.  GIRIS ve AMAC

Dinyada mortalite ve morbiditenin énemli nedenlerinden biri invaziv meningokok
hastaliklaridir. Bakteri endotoksinin neden oldugu vaskiiler hasar nedeniyle hastalik hizli ve
agresif seyretmektedir. Bulastiriciliginin yiiksek diizeyde olmasina bagli olarak yakin
cevresinde, dzellikle kres ve okullarda salginlara yol agmasi nedeniyle giniimizde de en ¢ok
korkulan bulagici hastalik olmaya devam etmektedir. Yilda yaklasik 1.2 milyon meningokok
enfeksiyonu gozlenmekte ve bu vakalarin 135.000 kadari yasamini kaybetmektedir (1).
Tiirkiye Istatistik Kurumu 2009 sonrasi igin 154 meningokok hastalig1 ile iligkili 6liim say1si
bildirmistir (2). Sagirlik, konviilziyon, ekstremite amputasyonu ve mental retardasyon gibi

ciddi sekeller %5-30 oraninda yasayan kisilerde gozlenmektedir (3).

Meningokok hastalig1 asemptomatik tastyiciliktan, gizli bakterimiye; sepsisten, hizla
ilerleyen ve doku kaybi ile karakterize olan meningokoksemiye yol agan genis bir spektruma
sahiptir. Bircok Neisseria tiirii insanlarin orofarinks ve nazofarinks mukozasinda normal
flora bakterisi olarak bulunur ve hastalik yapici degildir. Ancak nadiren de olsa ozellikle
immiin sistemi baskilanmis kisilerde firsat¢1 patojen olarak, endokardit ve bakteriyemi gibi
yasami tehdit eden enfeksiyonlarda izole edilirler (4). Meningokokal hastalik sikligi yasam
boyu 3 kez artis gostermektedir. Bunlar, anneden gegen koruyucu antikorlarin tiikendigi 1
yas alt1 bebeklik, nazofarengeal tasiyiciligin yiiksek oldugu adolesan ve immiin sistemin

zayifladigi 65 yas tstii yaslilik donemidir (5).

Meningokok hastaliklarindan korunma igin polisakkarid asilar gelistirilmis, daha
sonra bu asilarin hem etkinliginin yetersiz olmasit hem de 2 yasindan kiigiik ¢ocuklarda
kullanilamamasi1 nedeniyle konjuge meningokok asilar1 yapilmak durumunda kalmistir.
Uluslararas1 invaziv meningokokal hastalik gelisimini 6nlemek i¢in As1 Uygulamalar
Danisma Kurulu (Advisory Committee on Immunization Practices, ACIP)’nun 6nerilerine
gore ast uygulamalar1 yapilmaktadir. Meningokok asilari polisakkarit ve konjuge asilar
olarak ayrilmaktadir. Polisakkarit asilarinin kisa siireli immiinojenite saglamasi nedeniyle

giiniimiizde konjiige meningokok asilar1 kullanilmaktadir.

Ulkemizde meningokok enfeksiyonlari, siit cocuklugu déneminde halen 6nemli bir
halk sagligi sorunu olmakla birlikte, profilaksisinde kullanilan asilar heniliz 6zel as1
kapsaminda olup, rutin as1 takvimine girmesi planlanmaktadir. Pediatri uzman ve asistan
hekimlerinin hastalara meningokok asilarin1 6nerme konusunda ¢ekimser davrandiklarini ve

bu konuda yeterli bilgi duzeyine sahip olmadiklarin1 diisinmekteyiz. Bu tez ¢alismasinda



cocukluk caginda meningokok enfeksiyonlarinin profilaksisinde kullanilan asilarin etkinligi
konusunda hekimlerin bilgi ve tecriibe diizeyini 6l¢me ve bu konudaki olasi eksikligi
gostererek, bu konunun ¢ocuk sagligi ve hastaliklar1 agisindan Gneminin vurgulanmasi

amaglanmaktadir.



Il. GENEL BILGILER

1. TARIHCE

Tarih boyunca diinya ¢apinda tekrarlayan salginlara neden olan meningokok, en ¢ok
korku yaratan enfeksiyonlardan biri olmustur. 1805 yilinda Cenova’nin Eaux-Vives
bolgesinde 33 kisinin 6liimiine yol acan bir salgin sonrasinda Gaspard Vieusseux tarafindan
meningokok ayrintili ve klinik olarak ilk kez anlatilmigtir (6). Vieusseux bunu soyle
tammlamis: “1805 ilkbaharim1 Kasip Kavuran Hastalik” ve sdyle devam etmistir: **Aniden
baslyordu ve insanin giiciinii tamamen tiiketiyordu: yiiz soluk, nabiz halsiz kaliyordu. Ani
bir bas agrisi 6zellikle alin tizerinde kendini gosterirken hastalarin kalbi agriyordu ve sonra
yesil kusuyorlar, ense sertligi beliriyor ve bebeklerde havaleler gozleniyordu. Oliimciil
vakalarda once biling kaybi gelisiyordu. Hastaligin seyri ¢ok hizlyydi: ya kurtulus ya 6lum.
Yirmi doért saat iginde olen hastalarin ¢ogunun viicudu o6nce morumsu lekeler ile

kaplanyordu (7).

19. yiizyilin biiylik kisminda, meningokok hastaliginin salgin seklinde vakalar
tanimlanmis ve bunlarin ¢ogu da askeriye/kisla kokenliymis. Neisser tarafindan 1879°da bir
hastanin {iretra ve konjonktiva akintisindan bu grubun ilk Uyesi olan  Neisseria
gonorrhoeae’yi tanimlamis. 1884’de Marchiofava ve Celli tarafindan meningeal eksudada
neisseria cinsinin ikinci patojen {yesi olan Neisseria meningitidis  tanimlanmus.
Weichselbaum 1887°de menenjitli bir hastanin Beyin Omurilik Sivisi’'ndan (BOS) N.
menengitidisi izole etmistir bu bakteriye Neisseria intracellularis ismini vermistir (8).
Saglikli kisilerde Kiefer 1896°‘da, Albrecht 1901°de meningokok tastyiciligini ortaya
atmiglardir (4,9).

1902°de H. Pfeiffer ve Ghom, 1906°da Lingelschein, hasta ve saglikli insanlarin
nazofarinksinde bircok Gram negatif kok varligini gostermistir. Bunlar: N. lactamica, N.
sicca, N. subflava, N. flavescens, N. mucosa, N. cinerea, N. denitrificans, N. elongata ve N.
canis’tir (10).

Son yillarda N. gonorrhoeae‘nin antibiyotik diren¢ paterninde degisiklik meydana
gelmis ve 1976’da penisilinaz meydana getiren ilk N. gonorrhoeae susu izole edilmistir.
Gunumizde penisilinaz treten N. gonorrhoeae (PPNG) endemiktir. Kromozomal penisilin
direnci ve plazmidal yiiksek seviyeli tetrasiklin direnci gonokokal infeksiyonlarin

tedavisinde 6nemli bir sorundur (4,10,11).



2. GENEL OZELLIiKLERIi

Neisseriaceae familyasi i¢inde yer alan Neisseria tiirleri, genellikle ikili yan yana
bulunan, Gram negatif koklardir. Meningokoklar, aerob, gram negatif, ortalama 0,8 pm
capinda, birbirine bakan yiizleri yassi, kahve c¢ekirdegine benzeyen diplokoklardir.
Hareketsiz, spor olusturmazlar, kapsiillii ya da kapsiilsiiz olabilirler (12). N.meningitidis’in
tek konagi insandir. Ortama uyum yetenekleri yiiksektir gegici ya da kalict olarak
nazofarinks ve orofarinkste yerlesirler. Yasamlar1 kommensalizme baghdir, ¢esitli gevre
faktorlerinin de etkisi ile kendi tiirinden ya da diger tiir hatta cinslerden genetik materyal
kazanimi saglayan dinamik genomlar1 ile patojenite 6zellikleri degisebilir. Neisseria cinsinde
yer alan tiim tiirlerin horizontal gen transferi ile dogal olarak DNA kazanma o&zellikleri
vardir. Immun sistemden kagma, ortama uyum yetenegdi, molekiiler taklit dzelligi, genetik
degiskenlik gosterebilmesi, bu bakteri ile insan arasindaki etkilesimin genis bir yelpazede
seyretmesine neden olur. Bazi kopyalar invaziv hastaliga ve salginlara neden olabilirler.
Farkli serogrup, serotip, seroalttip ve immunotiplerden olusan patojen kopyalar epidemik ve
endemik menenjitten sorumludur. Bunlara ST-11 MenC ve MenW135 klonlar1 6rnek
verilebilir (13,14,15).

2.1. Simiflama

Meningokoklar serolojik tiplerine goére simniflandirilir (16,17). Sirasiyla Por(porin
proteini)A, PorB ve LOS(Lipooligosakkarit) yapisina dayandirilan Serosubtip, serotip ve
immiinotip gibi daha ileri smiflandirma yapilmstir. (18). Meningokoklar, kapstlun
polisakkarit yapisina gére subgruplara ayrimistir (19). Bu serogruplar sunlardir: A, B, C, D,
X, Y, Z,29 E, W-135, H, I, K ve L. Bir arastirmada subgruplar i¢indeki D’nin,
kapsiillenmemis serogrup C’nin bir varyanti oldugu belirtilmistir (20). Bu serogruplardan
besi (A, B, C, W-135, Y) hayat1 tehdit eden hastaliga neden olur. Slayt agliitinasyon veya
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) analizleri ile Serogroup tanmimlama yapilirken, diger
meningokokal tipleme, monoklonal antikorlar (mAbs), PCR ve DNA dizilemesi kullanilarak
gergeklestirilir (21).

2.2. Kultur ozellikleri

Hastalik etkeni olarak insanlardan izole edilenler, adi besiyerlerinde genellikle
iireyemez. Bu nedenle iiremeleri i¢in zenginlestirilmis besiyerine ihtiya¢ duyarlar. Aerob
mikroorganizmalar fermentasyon Ozellikleri az olup, anaerobik sartlarda liremezler. Bazi
tiirleri sarimtrak pigment yapar. Katalaz ve oksidaz reaksiyonlar1 pozitif, indol negatiftirler.

Nitratlari nitritlere ¢eviremezler (4,22).



Nemli ortam, % 5-7 CO., pH 7,3-7,6 ve 35-37 °C sicaklik degerleri {iremeleri igin en
uygun ortamdir. Besleyici-zenginlestirici faktorlere iiremek icin ihtiyag duyarlar.
N.meningitidis, Thayer Martin besiyerinde 1-5 mm ¢apinda S, eger kapsiillii ise M koloni
olusturur. Fermantasyona ihtiya¢ duymadan, oksidasyon yontemiyle glukoz ve maltozu
kullanarak asit olustururlar. Diger neisseria tiirlerinden ayirt etmede karbohidratlardan asit
tiretim dzelliklerinden faydalanilir. Meningokoklar, dis etkenlere karsi hassastirlar. 55 °C’de

5 dakikada 6lirler, kulturde birkag giinde canliliklarini yitirirler (12,14,23).

Baz1 kokenleri disinda meningokoklar ve gonokoklar genel olarak basit
besiyerlerinde iiremezler. Serum, kan, haben sivis1 gibi maddelerin besiyerlerine eklenmesi
iireyebilmeleri i¢in gereklidirr. Kanli jeloz, cikolatamsi agar ve ayirtici besiyerleri Thayer-
Martin, New York City (NYC) medium jeloz, Ureyebildikleri en iyi besiyerleridir
(4,9,11,22,24). N. meningitidis aerop bakteri oldugu i¢in CO’li ortam iiremeleri i¢in ¢ok
gerekli degildir ama bununla birlikte organizmadan yeni ayrilan meningokoklar %5-10
oraninda CO2°li ortaminda daha iyi tirer. Bunun igin CO2 inkiibatdr ve ya mumlu kavanoz
yontemi tiremeleri i¢in kullanilabilir (4,9). Meningokoklar serumlu ve habenli buyyonda
bulaniklik yaparak yavas tirer. Kanli jelozda kiiciik, kenarlar1 diiz, nemli, kabarik, mavimsi
gri refle veren hafif bulanik koloniler yapar. Hemoliz yapmaz ya da 4. giinde gelisen hafif bir
hemoliz olusturur. Eski kiiltiirlerinde R koloniler meydana gelebilir ve ilk izolasyonlarda da
M kolonilere rastlanmistir. N. meningitidis katalaz ve metilen mavisi reaksiyonu pozitiftir.
Kolonileri iizerine dimetil veya tetrametil parafenilen diamin hidrokloritin %1’lik
eriyiginden damlatilirsa, pembe-kirmizi renk olusturarak diger Neisseria grubu bakterilerde
oldugu gibi oksidaz reaksiyonu verirler. Karbonhidratlardan glikoza asit olusturarak etki
ettigi gibi, maltoza da ayni sekilde asit olusturarak etki ettigi icin N. gonorrhoeae’den ayrilir.
Sukroz, laktoz ve fruktoz gibi diger baslica sekerlere etkisizdir (4,9,11,22,24,25). Bu
Ozelliklerine ek olarak, Mueller-Hinton agarda Uremesi, sukrozdan polisakkarit
sentezlememesi, oda 1sinda iirememesi gibi Ozelliklerinden yararlanilarak diger Neisseria

cinsi bakterilerden ayirt edilir (4,11).

2.3. Epidemiyoloji

Meningokok pnémoni, artrit, otitis media, epiglottit, konjonktivit, retrit gibi vakalar
yapsa da invaziv meningokok hastaligi denen 6nemli 2 major klinik ile karsimza ¢ikar.
Bunlar: Meningokokkal bakteriyemi (Meningokoksemi) ve menenjittir (27). Invaziv
meningokoksik hastalik (IMH) hizli ilerler ve tedaviye ragmen morbitide ve mortalitesi
yiiksektir. En yiiksek vaka 6liim oranina sahip enfeksiyon hastaligidir (26). Her yil diinyada

en az 1.2 milyon IMH gériilmekte ve bunlarin da 135 bini 6lmektedir (28). Vaka &liim oram



yaklasik % 9-12 gibidir ve yasayan kisilerde sekel oran1 %10-20 arasindadir (29). Neisseria
menegitidisin neden oldugu mortaliteye bakildiginda, her yil diinyada tahmin edilen oran,

meningokokal menenjitte %10-20, meningokoksemide % 40 olarak sonu¢lanmaktadir (28).

Meningokoksik hastalik 1 yas alti bebeklerde en yiiksek insidansa sahiptir. Bu
durumdan gelismemis alternatif ve lektin kompleman yolu ve kazanilmis antikorlarin
yoklugu sorumlu olabilir (30). Bagisiklama olmadiginda insidans yasla birlikte azalmaktadir
(2 yasta 1-2/100.000 iken 4 yasta 0,5/100.000). Ikinci pik adolesan doneminde gozlenmekte
(1-3/100.00), bu da sosyal ¢evrenin biiyiimesi, artmis madde kullanimina baglanmaktadir
(312).

ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de 1 ay-1 yas arasinda meydana gelen
meningokok enfeksiyonlarmin ¢ogundan kapsiillii B grubu suslart sorumlu tutulmaktadir. Bir
yasindan sonra enfeksiyona C ve Y suslar1 B susuna yakin oranda etki etmektedir.
Sanayilegmis iilkelerin ¢ogunda bebek ve c¢ocuklara grup C konjuge meningokok asilar
yapilmaya baslandig1 i¢in B grubu suslar her yasta goriilmektedir. ABD’de de son 25 yilda
serogrup dagiliminda degisiklik olmustur. 1990-92 yillar1 arasinda en ¢ok serogrup C
saptanirken ve serogrup Y sadece %2 oraninda goriiliirken, 1995-98 yillar1 arasinda serogrup
Y %34 ile 6n plana ¢ikmustir (27). Ancak, diger gelismis iilkelerde serogrup Y enfeksiyonu
goreceli olarak daha nadir gortlmektedir (27).

1900 yillarin baginda gelismis iilkelerde sik goriilmesine ragmen, ikinci diinya
savagindan sonra grup A suslart gelismekte olan iilkelerde sinirli kalmigtir, glinlimiizde
gelismis tilkelerde nerdeyse goriilmemektedir. Grup A suslart en fazla sahra gilineyindeki
Afrika’da yillik endemik hizi 10-25/100.000 olarak gorilmektedir. Her 7-10 yilda bir bu
bolgede biylk pandemiler goriilmekte ve yillik enfeksiyon hizi 1000/100.000’¢ kadar
¢ikmaktadir. Bu bolgede vakalar tipik olarak kuru mevsimlerde artmakta yagmurlu
mevsimlere dogru azalmaktadir. Endemik ve epidemik meningokok vakalar1 bu bolgede W-
135 susuna bagli olarak da olugmaktadir. Bu susa bagl enfeksiyonlar diger bolgelerde nadir

olmakla beraber W-135’e baglh salginlar Hac’dan donen hacilara bagl olarak gériilmiistiir

).
2.4. Patogenez

Damlacik yolu, ortak esya kullanimi, 6pmek gibi solunum yollar1 sekresyonlari,
dogrudan temas yoluyla Neisseria meningitidis insana bulasir. Ultraviole B 1sinlarina

olduk¢a duyarlidir mikroorganizmanin dis ortamda uzun siire canli kalmasina engel olur.



Tastyicilik ve hastalik riski, viral solunum yolu enfeksiyonlari, sigara dumanina, kalabalik
ortam, uyusturucu madde kullanimi gibi durumlarla artar. Mukozal yiizeyi bozan solunum
yolu viruslari ve/veya sigara dumani, bakterilerin bu yiizeye baglanmasi arttirmakta ve/veya

nazofarinksin bu mikroorganizalardan temizlenmesini azaltmaktadir (26).

Meningokok adhezinleri sayesinde maruziyetten sonra mukoza hicrelerine kolayca
yapisir. Tanimlanan bir ¢ok adhezini vardir ancak bunlardan iki tanesi 6nem teskil eder.
(opacity associated proteins): Opa ve Opc. Pilus baglanmasi CD46 ve tanimlanmis diger
hiicre reseptorleri ile olmaktadir. Opa ve Opc heparin siilfat proteoglikanlar ve fibronektin,
vitronektin gibi ekstraseliiler matriks proteinleri ile etkilesime girmektedir. Bir ¢cok dnemli
reseptor etkilesimi bulunmaktadir, bunlardan biri de karsinoembriyojenik antijen hiicre
adezyon molekiiliidir (CEACAM). Bakteri ve reseptor etkilesimi ile meningokok vezikiiller
aracihigiyla endositoz hiicre ig¢ine alimir. Hicre icine giren bakteri ¢ogalmaya baglar ve

semptomsuz tastyicilik baglamis olur (32,33).

Mikroorganizma viicuda alindiktan sonra tastyicilik haftalar ya da aylar siirebilir
fakat genellikle birkag giin veya bir hafta sonra invaziv hastalik baslamaktadir. Invaziv
hastaligin meydana gelmesi bakterinin virulansina, konak canlinin kompleman aracili
bakteriyolizine, opsanofagositozu baslatan serum antikorlarinin varligina veya yokluguna
baglidir. Meningokokun invaziv hastalik yapan suslarin hepsi kapsiillidiir ve genellikle
hipervirulan yapiya sahip suslar invaziv hastalik yapar. Kapsiillii ve hipervirulan suslar
semptomu  olmayan tasiyicilarda da  goriilebilmesine ragmen  tasiyicilardaki
mikroorganizmlar genelde kapsiilsiizdiir ve hastalik olusturmayan genetik yapiya sahiptirler

(34,35).

Kapsiiller polisakkarit yap1 organizmanin oldiiriilmesini ve opsanofagositozu
engelledigi i¢in en Onemli viriilan faktdrdiir. Bununla birlikte meningokokun endotoksini
(lipopolisakkarit) sitokin firtinasina , koagiilasyon kaskadinin baslamasina ve kanamaya
neden olarak, siddetli meningokoksik sepsisin belirtilerinin olugmasima neden olur.
Meningokok transferin ve laktoferrinindeki demiri kullanir insan faktori H’ye (Human
Factor H, fH ) baglanarak kompleman savunmasini engeller ve bu sayede savunma

mekanizmasindan kacarak kolayca ¢ogalabilirler (36,37).

Tekrarlayan kisa zincirli sakkaritlerin birlesmesiyle olusan LOS yapili kanda dolasan
meningokok endotoksini, meningokoksik hastaligin siddeti ile iligkilidir. Konak hiicrelerin
Toll-Like reseptorleri ( TLR) tarafindan algilanan LOS’un lipit A kismu toksisitesinden

sorumludur. TLR’lerin en onemlisi TLR4tiir ve iligkili oldugu aksesuar protein MD-2’dir.



TLR4 meningokoksik menejitin %10 ‘unda goriilen Lipit A’'nin heksa acile formu yerine
penta acile formunun gegmesiyle olusan mutasyonu genellikle zor tanir, bu da azalmig
endotoksin aktivitesi anlamina gelir ve heksa formuna gore koagiilopati hafif seyreder
(13,38). TLR4’iin uyarilmasiyla niikleer faktor kB (NF-kB) ile iliskili olan genler aktive olur
bu da timoér nekrozis faktor-o (TNF-a), interlokin-1p (IL1-B), IL-6 ve IL-8de iceren
proenflamatuar sitokinlerin salinimina yol agar. Sonug olarak koagiilasyonun hem ekstrensek
(endotelyal hiicreler ve monositlerdeki doku faktoér ekspresyonunun uyarilmasiyla) hem de
intrensek yollari aktive olur. Hastaligin neden oldugu ¢oklu organ yetersizligi, septik sok ve
6liim bu uyarilmanin sonucunda olusan yaygin damar i¢i pthtilasma (DIC) nin bir sonucudur.
Antibiyotik tedavisinin bagslatilmasiyla hizli bakteri lizisi olur bu da kanda dolasan LOS ve
TNF-o diizeylerini erken antibiyoterapiye bagli bakterilizisi sonrasi gegici olarak artabilir,
bakterinin yok olmasiyla bunlarin diizeyi azalsa da siddetli vakalarda DIC olusturan bu

proenflamatuar siiregler ve DIC devam edebilir (39).

Meningokoksemi ciltte kendini purpura ile gosterdigi gibi fokal hemoraji ( diffiiz
adrenal hemoraji ile giden Waterhouse-Friderichsen sendromu 6rnek verilebilir) ve nekrozla
sonuglana vaskiilit ve DIC’e siklikla neden olur. Kiigiik vaskiiler yapilarda Idkositten zengin
fibrin pihtilar1 goriilmektedir. Bakteri kendini bu pihtilarin iginde saklar, otopsi yapilan fatal
vakalarda kalp, merkezi sinir sistemi, cilt, mikdz-ser6z membranlar ve adrenal bezlerdeki
vaskiiler yapilarin i¢indeki pihtilarda bakteriler bulunmustur (40,41). Meningokokseminin
neden oldugu mortal vakalara bakildiginda bunlarin yaklasik yarisinda miyokardit varligi

dikkat ¢cekmistir. Meningokok nadiren beyin parankimin etkileyip serebrite neden olur.
2.5. immiinite

Meningokolara karsi dogal kazanilmis serum antikorlar1 patojenik olan ve olmayan
suslarin ve ya antijenik olarak benzer tiirlerin (6rn. Neisseria lactamica) semptomsuz
tastyiciligi sonucu olusmaktadir (42). Bakterisidal antikorlar kapsiiler polisakkarite ve dis
membran proteinlerine karsi olusmaktadir. immunoglobulin M (IgM) , IgG ve IgA yanitlari
nazofaringeal kolonizasyondan birkag hafta sonra olusmaktadir. Dogal maruziyetlerin devam

etmesi immiinitenin siirdiiriilmesine yardimei olur (43).

Epidemik grup C meningokosik hastaliga maruz kalan askeri birliklerde kompleman
aracili serum bakteriyel antikorlar koruyucu oldugu gosterilmistir. Serum bakterisidal
titreleri 1:4 ve lizerinde olanlar hastaliktan korunmustur. Kalitimsal olarak komplemanin

geng komponentlerinin (C5-9) eksikligi olan bireylerde kompleman membran atak



kompleksi olusamadigindan bakterisidal aktivite yoktur ve bunlarda meningokoksik hastalik
riski 6nemli 6lgiide artmustir, bu da serum bakterisidal antikorlarin 6nemini gostermektedir.
Ancak ge¢ kompleman eksikligi olan bireylerde asiyla indiiklenmis antikorlarin opsonik
aktivitesi vardir ve bir calismada C5-9 eksikligi olan bireylerde meningokoksik polisakkarit
asilarinin meningokoksik hastalik insidansini azalttigi gézlenmistir (44). Bu da bu vakalarin
genellikle W-135 gibi alisiimadik kapsiiler gruplar tarafindan olugsmasina baglh olabilir. Bu
gbzlemde meningokoksik hastaliktan korunmada opsonofagositik aktivitenin bagimsiz bir
faktor oldugunu ve kompleman eksikligi olan bireylerin immiinize edilmesi gerektigini

gostermektedir.
2.6. Konak faktorleri

Karaciger ve bobrek yetmezligi, immun sistemi zayif, Properdin, faktér D ve ya
terminal kompleman komponentleri eksik olan kisilerde kompleman sistemi diizgiin
calisanlara gore meningokok hastaligi gelisme riski 10000 kat artmaktadir (45,46).
Kompleman eksiklikleri olan bireylerde meningokok hastaligi ge¢ ¢ocukluk ve ergenlikte
daha cok goriilmektedir. Tastyicilik oran1 10 yas alti ¢ocuklarda daha siktir ve bu yaslarda
enfeksiyon tekrarlayabilir. Komplemanin asir1 aktivasyonu ve bakteriyoliz erken
enfeksiyondan koruyucu olsa da bu durum bakteriyel invazyon bir kez olduktan sonra agir

hastalik gelismesine katkida bulunmaktadir (47).

Konagin genetik faktorlerinden pek ¢ogu meningokoksik hastalik riskini ve/veya
siddetini etkiliyor gibi goriinmektedir. Epitelyel yuzeylerdeki molekiller, kompleman
kaskadi, patern tanima reseptorleri, pthtilasma faktorleri veya enflamatuar mediyatorlerdeki
polimorfizm bu durumdan sorumlu olabilir. En gii¢lii baglanti, kompleman regiilatorlerindeki
genetik varyasyonlarla bulunmustur, 6zellikle lektin kompleman yolunun bir (yesi olan
mannoz baglayici protein (MBP) ve kompleman kaskadinda bir down-regiilator olan faktor
H’yi kodlayan genlerle iligki bulunmustur. Faktéor H, N.menengitidisin yiizeyine spesifik
olarak baglanmaktadir ve bakterinin kompleman aracili 6liime gosterdigi direnci arttirmakta
ve konak savunmasindan kagmasinda yardimei olmaktadir (30). immunoglobulin G reseptor
allotipi olan c¢ocuklarda FcyRIla R/R131 (6rn. 131.pozisyonda arjinin i¢in homozigot
olmasi) fenotipinin varligi siddetli meningokoksik hastalik i¢in artmis risk olugturmaktadir.
Bunun sebeplerinden biri bu Fc reseptor allotipleri olan gocuklarda nétrofiller, histidin
tagityanlarina gore daha az opsonofagositoz aktivitesi gostermesidir. Plazminojen aktivatdr,
plazminojeni fibrinolizi baslatan plazmine ¢evirmektedir. Plazminojen aktivator inhibitori 1

geninin promoter bdlgesinde fonksiyonel polimorfizim olmasmin sonucunda inhibitor



diizeyleri artmakta ve fibrinoliz azalmaktadir, bu da artmis meningokoksik hastalik
siddetiyle iliskilidir. Faktor V leiden varligi, tromboz riskinin yaninda meningokoksik

purpura fulminans riskini de arttirir (48).

3. KLiNiK BULGULAR

N. menengitidis, Sepsis olmadan bakteriyemi, menenjit olmadan meningokoksemi,
meningokoksemiyle birlikte menenjit ve kronik enfeksiyon gibi ¢esitli meningokoksik
hastaliklara neden olmaktadir (23,34). Meningokoksik bakteriyeminin nonspesifik ates, bas
agrist, burun akintis1 gibi kataral semptomlar ve kusma, miyalji ile kendini gosterdigi gibi
ates haricinde hicbir bulgu vermeden de klinik gosterebilir (49,50,51). Meningokoksemideki
dokintl bu bulgulara gore daha ge¢ kendini gosterir ve bir ¢cok viral enfeksiyonda gorilen
makiiler ve makiilopapiiler goriintiiden ayirt edilemeyebilir. Ancak vakalarin %80’inden
fazlas1 acik klinik bulgu verir. Meningokoseminin klasik dokiintiisii petesi gibi baslayabilir
eritemattz dokuntinun ilerlemesiyle kendini prezente eder. Tromboemboliye benzer bulgu
veren meningokoksemideki purpura ektremitelerde nekroza ve gangrene yol agan pihti

olusturabilir (41,52).

Resim 1. Meningokokseminin baslangicindaki dokiintist (Resim kaynak 7°den alinmistir)
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Resim 2. Meningokoksemiye bagl alt ekstremitede goriilen purpurik lezyonlar (Resim kaynak 7’den alinmustir)

Resim 3. Meningokoksemiye bagli iist ekstremitede gozlenen gangrenamatdz degisiklik (resimler kaynak 7°den
alinmugtir)

3.1 Meningokoksemi

Meningokoksemi ani baglangigli, hizli seyirli, ates ve petesiyal dokiintii ile
karakterize, purpura fulminans, septik sok ve ¢oklu organ yetersizligine neden olan
mortalitesi ylksek bakteriyemi ve sepsis ile seyreden bir hastaliktir. Nadir goriilen bir
hastalik olmasina ragmen (0,9-1,5/100,000), mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olmasi ve
ekseriyetle ¢ocukluk donemini etkilemesinden dolayr 6nem tagimaktadir(18). Her tirll
tedaviye ve girisime ragmen vakalarin %10-15’inde mortalite sebebi olup, %10-20’sinde agir
morbiditelerle seyretmektedir. Isitme kaybi ve ekstremite amputasyonlar: bunlardan

bazilarina 6rnek verilebilir (53).
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3.1.1 Kilinik bulgular

Meningokoksemi disiiniilmeyen vakalarin yaklasik %7-10’unda farenjit, ates,
miyalji, giicsiizlik, kusma, ishal ,bas agrisi, yiirlimeyi reddetme gibi diger patojen
mikroorganizmalarin yaptig1 semptomlar bulunur ve ayni oranda makiilopapiiler dokiintii de
bu duruma eslik eder. Deri renginde anormal goriiniim, ekstremitelerde solukluk ve sogukluk
diger eslik eden bulgulardir. Hipoglisemi, hipokalsemi, hipokalemi, hipomagenezemi ve
metabolik asidoz meningokokseminin akut dodneminde gorulebilir hasta monitorize
edilmelidir. Menenjit eslik etsin ve ya etmesin, septik sokun belirtileri olmaksizin atesle
baslayan hastalik birka¢ saat icinde hizlica belirgin hipotansiyon, asidoz, petesi-purpura
(purpura fulminans), DIC, adrenal hemoraji, bobrek yetersizligi, miyokardiyal yetersizlik ve
biling degisikligine kadar giden bulgular progresif multisistem organ hasarini da igeren ciddi
klinik tablolar fulminan meningokoksemide ortaya ¢ikar. Meningokoksemideki cilt bulgulari
cildin bakteri tarafindan direk invazyonuyla baslayan ve multifaktoriyel seyreden bir

surectir, takibinde lokal inflamasyon, hipoperfiizyon, hipoksi ve DIK ile agirlagir (41,52).

Diger bir meningokoksemi komponenti olan kronik meningokoksemi nadir gorilur
ve kisi toksik goriinlimde degildir, akut meningokokseminin baglangi¢c bulgulari olan, ates,
bas agrisi,miyalji bunda da goriiliir. Dokiintli de goriilebilir ve hemorajik piistiillerden
makdlopapiiler tipte dokiintiiye kadar uzanabilir. Baslangicta kan kiiltiiriinde pozitif ya da
negatif olabilir. Klinik ortalama 6-8 haftadir ve genellikle kendiliginden iyilesmesine ragmen

nadir de olsa tedavisiz hastalarda meninks tutulumu olabilir.

3.1.2 Prognoz

Meningokoksemili hastalarin prognozunun belirlenmesi i¢in Glasgow prognostik
meningokokal septisemi skorlamast (GPMSS) kullanlabilir.  Skorlama yapilirken
hemodinamik stabilite, viicut 1s1s1, modifiye Glasgow koma skoru, skorlama yapilmadan
Onceki saatte hastanin kétiilesme derecesi, ense sertligi degerlendirilir (Tablo 1). Kirsch ve
arkadaglar1 1996 yilinda GMPSS’nin 15 gibi yiiksek bir degerde olmasinin hastanin
morbidite ve mortalite riskinin daha da yiikselttigini géstermis, GMPSS 10 ve altinda olan

hastalarda amputasyonun gerekli olmadigini belirtmislerdir (40).

Dolagim yetmezligi Oliimiin baglica nedenidir. Sepsisin erken bulgulari olan

tagikardi ve nabiz basincinin artmasi gozlenebilir. Ancak tabloyu agirlastiran genellikle
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kapiller kacis sendromdur. Damar i¢i sivinin azalmasi sonucu kalp kasi yeterli
kontraktiliteyi saglayamamasi dolasim bozukluguna neden olacak, viicut bunu kompanse
etmeye c¢aligsa da mekanizmalarin tiikenmesi hipotansiyona, asidoza ve sonug olarak doku
hipoksisine neden olacaktir. Kanlanamayan kalp kasi fonksiyonu bozulacak ve olay kisir
donguye girecektir. Bakterinin direkt kalbe invazyonu, miyokardit ve perikardit tabloyu daha
da kdtiilestirebilir. Meningokoksemide ilk pulmoner komplikasyon kapiller kagistan
kaynaklanan pulmoner 6demdir. Hastada artmis solunum eforuyla birlikte takipne ve
azalmis akciger kompliansiyla hipoksi ve akciger grafisinde infiltrasyon gozlenir.
Meningokok proinflamatuar ve inflamatuar sistemleri aktive ederek pihtilagma zincirini
baslatir, kanama ve tromboz birlikte gorulir, tiketim koagtlopatisine neden olur. Bu durum
meningokokal hastaligin ana patolojilerinden birisidir. Adrenal bezlerin hemorajik nekrozu
olan Waterhouse-Friederichsen sendromu olarak da bilinen DIK’in hipoksi ve

hipoperfiizyonla yaptig1 end organ hasarinin en sik nedeni meningokoktur (40).

Tablo 1. Glasgow prognostik meningokokal septisemi skorlamasi (kaynak 7)

YATIS 1 SAAT
1* Sistolik kan basinci
<4 yas <75 mmHg
> 4 yag < 85 mmHg
3 puan

2* Cilt/rektal viicut 1s1s1 farki
>3°C
3 puan

3* Modifiye koma skoru
Ilki <8, herhanigbir zamanda 3 puan ve ya istiinde kotiilesme
3 puan

4* Son saatte kotiilesme
Ebeveynelere ya da hemsireye sorularak
2 puan

5% Ense sertliginin yoklugu
2 puan

6* Purpuranin yayginligi
Genis ekimozlar
1 puan

7* Baz defisiti
> -8 puan
1 puan

Toplam
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3.2 Meningokoksik Menenjit

N. menegitidisin yaptigi menenjit diger menenjit yapan etkenlerin klinigi gibi
fotofobi, kusma, bas agrist ense sertligi, biling degisikligi, meninks iritasyon bulgular gibi
non spesif bulgular icerir. A subgrubunun siklikla yaptig1 serebral 6dem ve meningoensefalit
disinda meningokok menenjitinde, Streptecoccus pneumoniae ve Haemophilus influenzae

tip B menenjitlerinde gorilen nobetler ve fokal norolojik belirtiler daha az gorullr (26).

1980 ve 2000 yillart arasinda bildirilen 21 yas altindaki invaziv meningokoksik
hastalik tan1 almis 402 olgunun % 80 inde ates, % 50 sinde petesi-purpura, %40 inda
hipotansiyon ve dolagim bozuklugu ile kendini gosterirken, purpura fulminans %16 vakada
gbzlenmistir. olgularin i¢inden sadece iiglinde menenjit bildirilmistir. Diger belirti ve
bulgular arasinda kusma (%34), letarji (%30), irritabilite (%21), ishal (%6), rinore (%10),
septik artrit (%8), radyografik pndmoni bulgular1 (%8) ve nébet (%6) vardir. Meningokoksik
pnémoni olan vakalarin %15’inde plevral efiizyon veya ampiyem gelistigi, %26’sinda
mekanik ventilasyon, %35 inde vazopressor destegi gerektigi bildirilmistir. %4-6 vakada
nonsiipiiratif artrit gelismis bunun sebebininde immun kompleksler oldugu varsayilmis.
purtlan perikardit, Endokardit, pnémoni, mezenterik lenfadenit, osteomiyelit, orta kulak
iltihab1, siniizit,periorbital seliilit ve endoftalmit meningokoksik hastaligin nadir tablolar1
arasindadir. Primer pirilan konjonktivit invaziv hastaliga ilerleyebilir. Uretrit, servisit,
vulvovajinit, orsit ve proktit gibi genitoiiriner enfeksiyonlar genelde gonokoklara bagliyken

meningokok nadiren bu tablolara neden olur (26).

4. TANI

Normalde steril olan viicut sivilarindan ( kan, BOS, sinoviyal sivi gibi ) N.
meningitidis’in izole edilmesi meningokoksik hastaligin kesin tanisim koydurur. Kiiltiir
Ornegi alinmadan Once hastaya antibiyotik tedavisi baglanmigsa kiiltiir sonuglart genellikle
negatif gelmektedir. Gram boyama ile petesiyel ve ya purpurik deri lezyonlarindan elde
edilen orneklerde ve/ veya kiiltiirlerde, santrifiije edilmis kan 6rneklerinin buffy coat ( beyaz
hiicre ) tabakasinda meningokoklar bazen gozlenebilir. Nazofarenks siiriintiisiinden
bakterinin izolasyonu invaziv meningokok hastalig1 i¢in tanisal deger tasimamaktadir (26).
BOS’un hiicresel ve kimyasal 6zellikleri meningokoksik menenjit olan hastalarda diger akut
bakteriyel menenjitlerdeki gibidir ve gram boyama ile gram negatif diplokoklar % 75 vakada
gozlenir. Meningokoksemili hastalarda BOS’ta pleositoz olmadan veya menenjitin Klinik

belirtileri gozlenmeden de BOS Kkiiltiirii pozitif ¢ikabilirken ters olarak gram boyama
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preparatlarinda pozitif ¢ikan BOS 6rneklerinin kiiltiirii negatif bulunabilir. Gram boyama
hatali sonuglar verebilir ¢iinkii teknigi yanlis olan boyama sonucu rengini kaybetmis
pnomokoklar meningokoklara benzeyebilir bu da karisikliga neden olur. Boyamaya gore
N.meningitidise yonelik verilen ampirik antibiyoterapi pnémokok enfeksiyonunun

atlanmasina neden olur, onun igin tedavi sadece meningokoka yonelik olmamalidir (54).

BOS’ta kapsiiler polisakkarit antijenlerinin latex agliitinasyon testi %53-90 vakada
pozitiftir, klinik olarak meningokosik hastaklik ile uyumlu vakalarda taniya yardime1 olabilir.
Latex agliitinasyon testinin yanlis pozitif sonuglarin bildirilmesi ve klinik uygulamayi
sonuglarin etkilememesi nedeniyle rutin olarak onerilmemektedir. Kismi olarak tedavi
edilmis, gram boyama ve kiiltiir testleri negatif hastalarda bu testler; sonuglar1 pozitif
oldugunda en kullanighdir. Grup B suslarinin kapsiil antijen testleri diger bakterilerle ( E.coli
K1 antijen ) capraz reaksiyon vermesi nedeniyle serum ve ya idrarin latex agliitinasyon testi
kullanigh ve giivenilir degildir. BOS’ta ve kanda meningokoklarin tesbiti multipleks PCR
testleriyle mumkundur (55).

5. AYIRICI TANI

Meningokosik hastalik S.pneumoniae, Haemophilus influenzae, Staphylococcus
aureus, Grup A streptokoklardan Kayalik Daglar1 benekli atesi, Erlisiyozis veya epidemik
tiflise ve bakteriyel endokardite kadar pek ¢ok gram negatif bakteri ile olusan sepsis veya
menenjite benzeyen goriiniimde olabilir. Baz1 vakalarda meningoensefalitin diger viral veya
enfeksiydz etiyolojileri gbz oniinde bulundurulmalidir. Basta henoch-schonlein purpurasi
olmak Uzere otoimmun vaskulitler, serum hastaligi, kawasaki hastaligi, idiopatik
trombositopenik purpura, ilag dokiintiileri ve ¢esitli zehirlenmeler meningokok enfeksiyonu

ile ortiisen 6zellikler gosterirler (26).

Benign petesiyel dokiintiiler viral ve grup A streptokok enfeksiyonlarinda siktir.
Petesiyal olmayan, bastirinca solan makiilopapiiler dokiintii baz1 meningokok vakalarinda

gozlenebilir ve bu durum viral egzantem ile karisabilir (26).
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6. TEDAVi

Meningokoksemide hipotansiyona, asidoza, koagiilasyon bozuklugu gibi
durumlara karsin destek tedaviler uygulansa da tek gercek tedavi antibiyotik tedavisidir.
Antibiyoterapiden 6nce kan kiiltiirii alinmali, hasta eger hemodinamik olarak stabilse lomber
ponksiyon yapilmalidir. Bunun disinda asidoz ve son organ hasarini degerlendirmek
amaciyla Biyokimyasal analizler, hemogram ve periferik yayma, I6kositopeni veya I6kositoz
( genellikle artmis nétrofil yuzdeleri ve bant/gcomak formlar ile birlikte ), trombositopeni,
proteiniiri ve hematiiri, Eritrosit sedimantasyon hizinin (ESH) ve C-reaktif proteinin (CRP)
artmasi, hipoalbunemi, hipokalsemi, artmig laktat diizeyleri, serum protrombin ve fibrinojen
konsantrasyonlarinda artig, D-dimer diizeyi, koagiilasyon panelinde uzamis koagiilasyon
streleri, kortizol, renal ultrasonagrafi gibi tetkiklerle; asidoz, koagulopati, adrenal yetmezlik,
adrenal kanama (Waterhouse-Friederichsen sendromu) gibi durumlari ve son organ hasarini
degerlendirebiliriz (40,41).

Meningokok enfeksiyonu diislinlilen vakalara kiiltir beklenmeden ampirik
antibiyoterapi tedavisi hemen baslanmalidir.ilk tercih Beta-laktam grubu antibiyotiklerdir.
Tedavide penisilin G 500000 U/kg/gin 6 dozda veya seftriakson 100 mg/kg/gin 1 ya da 2
dozda veya sefotaksim 200 mg/kg/gin 3 dozda verilmelidir. Menenjit etkeni ekarte
edilemediyse, betalaktam direngli ~ S.pneumoniae ihtimali nedeniyle intravendz (IV)
vankomisin (60 mg/kg/giin her doz 6 saatte bir verilmek tizere giinde 4 doza boltnerek ) beta
laktam antibiyotiklerin yanina ikinci ilag olarak eklenmelidir (56). Kiltir ve antibiyograma
gbre spesifik antibiyoterapi baglanmalidir. Siprofloksasin meningokoksik enfeksiyonun
tedavisinde sefalosporinlere alternatif olarak kullanilabilir ama siprofloksasin direngli
meningokoklar tamimlanmustir. Tedavi slresi, 5-7 gundur. Gerekli durumlarda gevredeki
kisilere profilaksi verilmelidir (57,58,59).

Meningokoksik enfeksiyonun erken safhalarinda tipik petesiyal veya purpurik deri
bulgulart olmadigindan tanmi gecikir ama tedaviye erken baslanildiginda ciddi sekeli
engeleyebilir. Ampirik tedavi petesiyal dokiintiileri olan ama toksik gortlmeyen gocuklarda
kan kiiltliri  sonrasi baslanabilir (60). Bu hastalarin ¢oguna sonradan bakildiginda
meningokok enfeksiyonu olmadiklari goézlenir (57). Meningokok salginlari sirasinda

secilmis hastalarda dikkatli takiple birlikte ayaktan ampirik tedavi verilebilir.

Penisilin baglayan protein mutasyonu genelde Amerika, Avrupa, Afrika ve Kanada

‘da bulunan N.meningitidis suslarinda vardir, bu durum azalmis penisilin (minimal inhibitor
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penisilin konsantrasyonu 0,1-1,0 mg/ml ) duyarlilig: ile sonuglanir ancak bu durum tedaviye
yanitt olumsuz etkilemiyor gibi goriinmektedir. Amerikada bu suslar izolatlarin yaklagik

%4’tinde olusturmakta. Duyarlilik sonuglari her laboratuarda ¢alisiilmamaktadir(57,58,59).

Optimal destekleyici tedavi sarttir ve g¢ocuklarda bir c¢ok destekleyici tedavi
denenmistir. Entiibasyon ve ya vazopressor destegi gerekmeyen meningokoksik hastaligi
olan ¢ocuklarin ¢ogunda antibiyotikle birlikte destek tedavisine hizli yanit goriilmekte ve 24-
72 saat igerisinde klinik iyilesme gozlenmektedir. S. pneumoniae’ye bagli menenjitlerde
mortaliteyi azaltan deksametazon tedavisi antibiyoterapiden 6nce baglanir 2-4 gin kadar
kullanilir, ancak deksametazonun kesin faydasi meningokoksik menenjitte kesin olarak
gosterilememistir (61). Antikoagulan ve ya fibrinolitik ajanlar ve vazodilatorlerin anekdotal
bildirilerde degisen diizeylerde faydalari oldugu gozlenmistir. Aktive protein C tedavisi agir
sepsisi ve purpura fulminansi olan bebeklerde intrakranial hemoraji riskini arttirdigi igin

Onerilmez (48).

Yogun bakim miidahalesi gerektiren ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olan
vakalarda genellikle uzamis ve komplike bir seyir gozlenir ve hastaneye yatisi haftalar
stirebilir. Agir hastaligi olan, agresif sivi ve inotropik tedavisi gerektiren gocuklarda adrenal
yetersizlik gelisebilir ve hidrokortizon desteginden fayda goriilebilir. Ekstrakorporeal
membran oksijenizasyonu ( ECMO), plazmaferez ve hiberbarik oksijen tedavisinin sinirlt

faydalar1 oldugu anekdotal olarak gosterilmistir (62).

7. KOMPLIKASYONLAR

Meningokoksik hastalik en yiiksek vaka 6liim oranina sahipse de yasayan vakalarda
bir ¢ok komplikasyonlar goriilmektedir. Tiim komplikasyonlarin ¢ikis noktalar1 genellikle
vaskiilit, DIC, ve hipotansiyon ile iliskilidir (34). Fokal deri enfarktlar1 genellikle iyilesir
ancak sekonder enfeksiyon geligebilir bu da deri grefti gerektirebilecek kadar belirgin skar
gelisimine neden olabilir. Amputasyon gerektirebilecek klinige neden olan purpura
fulminans ekstremitelerin kuru gangreni ile birlikte gorullr. Amputasyon yasayan hastalarin
%?2 sinde gorullr. Epifizin avaskiler nekrozu ve epifizyel metafizyel defektler generalize
DIC sonucu olusabilir ve bu da biiyiime bozuklugu ve iskelet deformiteleri ile
sonuclanabilir. Akut enfeksiyonun seyri sirasinda artrit, endoftalmit, pnémoni, akciger
absesi, endokardit, miyokardit, perikardit, adrenal hemoraji ve renal infarktlar olusabilir
(34,49,51,63).
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Meningokok menenjitinin en sik noérolojik komplikasyonu sagirliktir ve vakalarin
%5-10’unda gozlenir. Agir vakalarda santral sinir sistemindeki arteriyovendz tromboz ve
emboliler serebral infarktla sonuclanabilir. Diger bakteriyel ve viral menenjitlerde sik
gorulen subdural efiizyon, ampiyem ve beyin absesi meningokoksik menenjitte nadiren
gozlenir. Kranial sinir felci, hemiparezi ve ya quadriparezi ,ataksi, ndbet, korlik ve
obstruktif hidrosefali (genellikle hastaligin baslangicindan 3-4 hafta sonra gdzlenir) nadir
goriilen diger norolojik sekellerdir.Serebral herni riski %6-8 civarinda oldugu tahmim
edilmektedir (23,49,64).

Meningokokun siipiiratif olmayan enfeksiyonlarindan en yaygin olanlar1 Artrit ve
kutandz vaskiilit (eritema nodozum) tir.Bu enfeksiyonlarin immun kompleks bilesenleri ile
olustugu tahmin edilmektedir ve hastaligin baslangicindan 4-10 gun sonra gorilmeye
baglanir. Artrit, steril eflizyonla seyreder, nonstreroid antienflamatiar ajanlara yanit verir,
genellikle mono-ve ya oligo- artikilerdir, biytk eklemleri tutar (64). Uzun donemli sekel
nadirdir. Meningokoksik menenjitli hastalarin ¢ogu hastaneye yatisinin 7.giiniinde afebril
olmaktadir. Atesin 5. giinden sonra devam etmesi ve ya tekrar ylikselmesi immiin aracili
komplikasyonlar i¢in degerlendirmeyi gerektirir. Latent herpes simpleks viriis
enfeksiyonlarinin reaktivasyonu ( primeri herpes labialis) meningokoksik enfeksiyonlar
sirasinda siktir (26). Hastaligin ayrica psikososyal ve davranigsal komplikasyonlar1 da sik

goralir.

8. PROGNOZ

Geligsmis teknoloji ve modern tibba ragmen invaziv meningokoksik hastaligin
mortalitesi Amerika’da hala %10 civarindadir (26). Hastalarda menenjit semptomlarmin
baslamasi yasa gore degismekle birlikte meningokoksemili c¢ocuklarda Oliimlerin ¢ogu
hastaneye yatiginin ilk 48 saatinde olmaktadir (7). Hipertermi ve ya hipotermi, hipotansiyon
ve ya sok, purpura fulminans, 16kopeni, trombositopeni (DIC dahil), asidoz, endotoksin ve
TNF-a diizeylerinde ylkseklik, nobetler kotli prognostik faktorler arasindadir (34,35).
Meningokoksik menenjitin prognozu meningokoksemiye gore daha iyidir, bagvurunun 12
saat Oncesinde dokuntii-vaskiilit bulgulari, menenjitin olmayisi ESH diizeyinde artisin

olmamasi fulminan progresyon ve kotii prognoz ile iligkilidir (23,49,64).
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9. ONLEME

Meningokosik hastaligi olan bireylerle yakin temasta olanlar enfeksiyon riski 500-
800 kat artmistir (65). Aym evdeki Dbireyler, kres/anaokulundakiler ve hastaligin
baslangicindan itibaren 7 giin icinde hastanin kendi ve oral sekresyonlar1 ile temas eden
herkese antibiyotik profilaksisi verilmelidir, profilaksi dncesi kultlr almaya gerek yoktur
(66). Profilaksi miimkiin olan en erken zamanda, tercihen tan1 koyduktan sonra ilk 24 saat
icinde yapilmalidir. Profilaksi %100 etkin olmadigindan yakin temasta bulunanlar dikkatlice
takip edilmeli ates gozlendiginde miisahadeye alinmali, tedavi verilmediyse ilk 14 giin yakin
takip edilmelidir (66). Saglik calisanlar1 artmis risk altinda degildir profilaksi rutin olarak
Onerilmese de profilaksi agizdan agiza solunum, entiibasyon, aspirasyon gibi yakin

maruziyet s6z konusu oldugunda uygulanmalidir (26).

Sulfonamidler,  penisilin,  minosiklin, azitromisin, rifampin, seftriakson
kemoprofilaksi igin kullanilmig ve bazilari halen kullanilmaya devam etmektedir. Penisilin
ve ya ampisilin tedavisi nazofaringeal tasiyiciligi eradike etmez, yiiksek dozlarda ekarte etse
de birakildiginda tekrar tasiyiciligin basladigi goriilmiistiir (26). Dolasiyla meningeal
enfeksiyonu olan ve penisilin ve ya ampisilin tedavisi almis bireyler hastane ¢ikisindan 6nce
profilaksi almalidirlar. Seftriakson, rifampin, siprofloksasin Onerilen profilaktik ajanlardir.

CGocuk ve gebelerde siprofloksasin kullaniminin onay1 yoktur (26).

10. ASILAMA

Serogrup A + C veya serogrup A, C, W, Y den elde edilen meningokok kapstler
polisakkarit iceren polisakkarit asilar ylksek riskli gruplarda epidemileri ve salginlart
kontrol etmek i¢in 1960 yilindan beri kullanilmaktadir. Polisakkarit asilar gegmiste
monovalan, bivalan, trivalan olarak kullanilmistir (7). A,C,Y,W serogruplarina kars1 koruma
saglayacak olan ilk tetravalan polisakkarit as1 MPSV4 (meningococcal polysaccharide
vaccine quadravalent) 1981 yilinda ABD’de 2 yas iistii kullanim i¢in lisan almistir (58).
Fakat bu agilar infantlarda zayif immunojeniktir ve immunolojik hafizayr uyarmazlar.
Konjuge meningokok asilari diiz polisakkarit asilara gore daha immunojeniktir ve her yasta
daha yiiksek avidite ve persistans gosteren bakterisidal antikorlarin  olusumunu
saglamaktadir. Polisakkarit agilar T hiicreleri uyarmaksizin sadece B lenfositleri uyarir, T
lenfositler uyarilmadigi i¢in bellek B hiicreleri uyaramaz ve kalici bagisiklik olusmaz(resim

4) ve (sekil 1). Oysa ki konjuge asilarda bu polisakkarit yapi bir proteine baglanarak immun
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cevap arttirtlmistir(resim 5) ve (sekil 2) ve T lenfositler bagimli cevaplar olustururlur, bellek
B hiicreleri uyarilacagi igin bagisiklik siiresi artar (67,68,69,70). Diz polisakkarit asilar
konjuge asilarin kullanilmaya baslanmasiyla tercih edilmemeye baglanmigtir. Yine de diiz
polisakkarit agilar az da olsa gelismekte olan iilkelerde konjuge asilari olmayan yerlerde

kullanilirlar.

POLISAKKARIT ASILAR

Resim 4. Polisakkarit agilar (Resim 71.kaynaktan alinmigtir)

Polisakkarit asa
(T-lenfosit bagimsiz)

T hilcresi ile etkilesim

Bellek B hiicresi
olusumm

ITeM antikor sentezi

Sekil 1. Polisakkarit asilarin bagisiklik uyarmasi (Sekil 72.kaynaktan alinmistir)

T hiicreden bagimsiz yanit olusturur B lenfositleri uyarir.
2 yas alt1 yeterli bagisik yanit olusmaz

Asinin koruyuculugunun devami i¢in rapeli gerekir.
Asemptomatik tasiyiciligi onlemezler.
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KONJUGE ASILAR

Resim 5. Konjuge asilar (Resim 71.kaynaktan alinmigtir)

Konjuge as1 I

T hiicresi ile etkilesim sonucu T
hiicres1 bagisiklik yamtina katilir

Aktive B lenfositlerin farklilasmasa
ile Bellek B hiicres: olusumu

IeM ve IoG tiirii
antikor sentezi

Sekil 2. Konjiige asilarin bagisikligi uyarmasi (Sekil 72.kaynaktan alinmistir)

T hiicre aracilikli yanit olusturur

2 yas alt1 yeterli yanit olugur
Koruyuculuk siresi daha uzundur
Asemptomatik tasiyiciligi azaltirlar
Lokal yan etkileri daha sik
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Konjuge asilar kimyasal olarak tastyici proteine konjuge olmus meningokokal
polisakkaritleri igerirler. 3 tasiyici protein ¢esitli meningokokal konjuge asilarda kullanilirlar
bunlar: tetanoz, difteri, ve mutant difteri toksin CRM197°dir. ilk meningokokal konjuge as1
1999 da ingiltere de rutin infant asilama programi olusmadan énce yakalama kampanyasi
amaciyla 19 yas altinda tiim ¢ocuk ve genclere monovalan serogroup C meningokokal as1
(MenC) olarak kullanilmaya baslandi. MenC asist hem direkt koruma hem de toplu
immunite olusturmak yoluyla daha genis populasyonu korumak icin hastaligi kontrol etmede
cok etkin (>95%) bulundu. Toplu immunite meningokokun adolesan ve geng eriskinlerde
tagtyiciligini azaltmak ve gegisi engellemeyi saglar. Monovalan MenC asilar serogroup C
meningokoklarin neredeyse kayboldugu gelismis Bati Avrupa iilkelerinde, Kanada, ve
Avustralya’da kullanilirlar. Bununla birlikte, serolojik arastirmalar, 6zellikle bebek asilamasi
sonrasinda antikor diizeylerinin kotiilestigini ve ergenlik doneminde bireysel ve niifus

bagisikligini stirdiirmek i¢in gii¢lendirici dozlarin 6nerildigini gostermektedir (26).

Dortli meningokok A, C, Y, W konjuge asilar1 2005 yilindan beri mevcuttur ve su
anda Amerika Birlesik Devletleri'ndeki ergenler i¢in ve on yildan uzun bir siire 6nce MenC
asini ag1 takvimine alan bazi iilkelerde tek bir doz rapel olarak rutin programa alinmustir.
MenACWY onceleri ABD’ de tek doz 11 yasindakilere 6nerildi fakat immiinitenin azalmasi
endigesi 2. dozu gerekli kilmustir. ilk raporlar MenACWY nin her ne kadar zaman alsa da
ABD programinda serogrup C, W, ve Y (son zamanlarda Onemsiz olan serogrup A)
kontroliinde etkinligini (>80%) saglamistir. ABD’de immunize adolesanlar ve geng
erigkinler gibi toplumun diger bireylernde de serogroup C gibi grup Y ve W meningokok

gecisini azaltacagi umut edilmektedir.

MenACWY asist Amerika da hastaligin infant doneminde bu serogruplarin neden
oldugu hastaligin gen¢ yas grubunda az goriilmesinden dolay1 giiniimiizde rutin olarak
tavsiye edilmese de, infant programlarinda halen kullanildig: tilkelerdeki MenC asis1 genis
bir koruma saglayabilir. Hib-MenC (ingiltere de 12. Ayda rapel) ve Hib-MenCY igeren
cesitli konjugatlara sahip asilar erken yasamda mevcut MenC nin 6tesinde genis bir koruma

Ozelligi vardir. Tablo 2’de gosterilmistir.

Kompleman eksikligi ve A veya W nin neden oldugu epidemik meningokokal
hastalik riski olan yerlere seyehat eden bireyler, MenACWY almalidirlar. As1 serogruplari
tarafindan olugsmus siki temas olan hastalik vakalar1 arasindaki risk antimikrobiyal profilaksi
eklenmis MenACWY ile ileriye doniik olarak daha da azaltilabilir. Amerika da ilk

kullanilan as1 MenACWY-difteri sonrasi erken dénemde bazi vakalarda Guillain-Barré
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sendromu goriilse de, asi ile hastalik arasindaki muhtemel iliski heniiz dogrulanmamaistir
(26).
Tablo 2. Meningokok As1 Onerileri (ABD) (73. kaynaktan alinmistir)

GENEL POPULASYON

2 yas alt1 2-10 yas 11-21 yas 22-55 yas

Daha once asilanmamissa 11-12 yaslarinda veya 13-18 yaslarinda tek bir | Onerilmez
MenACWY-D veya MenACWY-CRM dozu. 19-21 yas: rutin olarak tavsiye
edilmez, ancak 16. dogum giiniinden sonra bir doz almayanlar i¢in yakalama
olarak verilebilir. (*)

Onerilmez Onerilmez

MENINGOKOK HASTALIGI ACISINDAN ARTMIS RiSKi BULUNAN POPULASYONA ONERILER (})

RiSK
FAKTORU/FAKTORLERI

2-18 AY

19-23 AY

2-55 YAS (1)

Kalic1 kompleman eksiklikleri,
fonksiyonel veya anatomik
asplenia

2,4,6ve 12-15. ayda 4
doz Hib-MenCY-TT

12 hafta ara ile 2 doz
MenACWY-D asisi (8)

8-12 hafta ara ile 2 doz Men

ACWY asist ()

Bir salgin nedeniyle risk
altinda olan toplumda

2,4,6ve 12-15. ayda 4
doz Hib-MenCY-TT

12 hafta araile 2 doz
MenACWY-D asis1

1 doz MenACWY asis1

Meningokok hastahiginin
hiperendemik veya epidemik
oldugu iilkelere seyahat ()

Seyahat 6ncesi 9 aydan
biyik cocuklar igin
lisansl bir dortli
meningokok agisi
yapilmalidir.

12 hafta ara ile 2 doz
MenACWY-D asist (**)

1 doz MenACWY

HIV ya da as1 icin baska
endikasyonu olan hastalar

12 hafta araile 2 doz
MenACWY-D asis1

8-12 hafta ara ile 2 doz Men

ACWY asis1 (]])

Diger risk faktorleri

1 doz MenACWY

(*) Bunun diginda, 11-12 yas aras1 1 doz as1 yapilan saglikli ergenlere, 16 yasindan bir doz
rapel konjuge as1 yapilmalidir. Ilk dozunu 13-15. Yaslarda alanlar ve 21 yasina
ulagmamuslar icin 5 yil sonra rapel yapilmalidir.

() Onceden asilanmamus oldugunu varsayarsak.

(1) Daha o6nceden uzun siireli risk altinda olan 7 yas ve istii asilanmis kisiler, nceki
meningokok asisindan 5 yil sonra rapel doz almalidir ve bundan sonra her 5 yilda bir
yeniden gdzden gecirilmelidir. Daha 6nce uzun siireli risk altinda olan 2 ay-6 yaglarinda
asilanmig olan kisiler, 6nceki meningokok asilarindan 3 yil sonra rapel doz almalidir ve
daha sonra her 5 yilda bir yeniden degerlendirilmelidir.

(§) Invazif pnémokok hastaligina yakalanma riski yiiksek oldugundan, fonksiyonel veya
anatomik aspleniye sahip olan c¢ocuklar, pnomokok konjlige asisina (PCV) karsi
bagisiklik yanitin1 engellememek i¢in 2 yasindan 6nce MenACWY-D ile imminize
edilmemelidir.

() MenACWY-D kullaniliyorsa, tim PCV dozlarinin tamamlanmasindan en az 4 hafta
sonra uygulanmalidir.

() Ornegin, Sahra-alt1 Afrika'nin “menenjit kusag1” ziyaretcileri. Suudi Arabistan hiikiimeti
tarafindan yillik Hac sirasinda Mekke'ye gelen tiim gezginler igin de ast yapilmast
gerekmektedir.

(**) Asinin seyahat dncesinde alinmasi halinde en erken 8 hafta ara ile 2 doz uygulanabilir.
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Sahra alti Afrika menenjit kusaginda kullanilmak i¢in konjuge serogrup A asisi
gelistirildi ve bu serogroup tarafindan olusmus hastaligi sekteye ugratan kitle agilamasi 2010

yilinda baglatildi. 2012 sonuna dogru 100 milyondan fazla insan asiland (74).

Infantlarda ve endiistriyel pek ¢ok iilkede hastaligin biiyiik bir kismi serogrup B
polisakkariti tarafindan kaynaklanmaktadir. Grup B polisakkarit kapsili beyin, kalp ve
bobrekteki glikozile protein antijenleri ile capraz reaksiyona girmektedir ve bu nedenle
giivenli bir as1 antijeni degildir ve teorik olarak otoimmuniteye yol agabilir. As1 gelisimi bu
nedenle subkapsiiler protein antijenlerine odaklanmistir. Epidemik suslar igin 06zel
hazirlanmig olan dis membran vezikiilii (DMV; outer membrane vesicle, OMV) ile pek ¢ok
tlkede (Klba, Norveg, ve Yeni Zelanda gibi) yiksek immiin yanit saglanmig ve
epidemilerini basariyla kontrol etmistir. DMV asilariin kisitlamalarindan biri bakterisidal
antikorlarin antijenik olarak degisken olan Por A’ya karsi gelismis olmasidir.

Son on yilda serogrup B hastaliginin Onlenmesi i¢in umut verici yaklagimlar
gelistirilmistir iki rekombinan protein asis1 ortaya ¢ikmustir. Ik as1 2014 yilinda Amerika
Birlesik Devletleri'nde adolesan immiinizasyonu icin lisans almistir. Avrupa ilag Ajansi
(EMA) tarafindan 2013 de infantlarda kulanimak {izere onaylanan dort komponentli
serogrup B asis1 MenB-4C, 2015 Ocak aymnda 10-25 yas arast 2 doz kullanilmak {izere
ABD’de lisans almigtir. ACIP Subat 2015°te adolesanlarin ve 16-23 yas arasi ergenlerin
serogrup B meningokokal hastaligi i¢in risk altinda oldugunu ve bu grubun MenB ile
astlanmasim 6nermistir (75). Mevcut iki MenB asis1 i¢in FDA (ABD ilag ve gida birligi)
lisansina uygun olarak, ACIP 3 dozluk bir MenB-fHbp (0,1 ya da ve 6. ayda) serisi veya 2
dozluk bir MenB-4C (0 ve 6. ay) serisi Onerdi. Ve iki asmin birbirinin yerine
kullanilamayacagini, hangi asi ile baslandiysa diger dozlarin da ayni asi1 ile devam edilmesini
Onerdi (76). Her iki as1 da faktor H baglayici protein ( fHbp) adli bir antijene dayanmaktadir,
tek basma ( iki antijenik varyant ) ve ya iki diger rekombinant protein ve DMV asisiyla
kombinasyon halinde kullanilabilmektedirler. Men-4C asisi, dis membran vezikiilii (Yeni
Zelanda salgin zincirinden elde edilmis) ve 3 rekombinant protein igerir: Faktor H-baglayici
proteinin tek varyanti, neisseriyal adhesin A, ve neisseriyal heparin baglayici antijen. MenB-
4C agisi, klinik ¢alismalarda bebeklerde, oyun ¢ocuklarinda ve adolesanlarda as1 antijenlerini
iceren suslara kars1 bakterisidal antikorlar1 uyardi. infantlarda ates ve as1 yerinde agr1 sik
olmasina ragmen asi giivenlidir. Bu as1, Amerika Birlesik Devletleri'ndeki iki {iniversitede
kapstiler serogrup B meningokokal hastalik salginlarimi ve Kanada'da hiperendemik
hastaligi kontrol etmek igin kullanilmustir. Ureticiler tarafindan maliyet incelenebildiginde

2014 de UK’de rutin as1 programi igin tavsiye edilmistir (26).
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1. MATERYAL ve METOD

Dumlupinar Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu 10.01.2018
tarih ve 2018-01/4 karari ile “’Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Asistan ve Uzman Hekimlerinin
Meningokok Asilarina Yaklagimi ve Bilgi Diizeylerinin Degerlendirilimesi” c¢aligsmamiza

baslandi.

Anketler verilerimiz; Ocak-Haziran 2018 donemleri arasinda goniillii 55 asistan ve
49 uzman hekim olmak iizere 104 Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 hekimine ylizyiize goriisme
usulii ve Internet ortaminda ’elektronik posta ve google formlar > ydntemi ile elde edildi.

Hazirladigimiz 20 sorudan olusan anket formumuz EK 1’de gosterilmistir.

Profesor Dr, Dogent Dr, Dr Ogretim Uyesi ve yan dal uzmanlari ¢alismaya dahil
edilmedi.  Doldurulan anketlerlerin istatistiksel verileri SPSS 19.0 paket programi
kullanilarak elde edildi. Sorulara iligkin her birine ait frekans ve ylizdelikler tablolar halinde
gosterildi. Asistan ve uzmanlarin anket sorularna verdikleri cevaplarin analizinde Ki-Kare

testi kullanildh. Istatistiksel sonuglar p<0,05 icin anlamli kabul edildi.

IV. BULGULAR

Meningokok asilarina yaklasim ve bilgi diizeyini 6lgme ile ilgili ¢aligmamiza 104
¢ocuk saglig1 ve hastaliklart asistan ve uzman hekimi katildi(Tablo 3) (p=0.000). Calismaya
49 cocuk sagligr ve hastaliklari uzman hekimi katildi, en yogun katilim 32 (% 65) kisi ile 30-
39 yas arasinda oldugu goriildi. En az grubu 50 yas ve tizerindeki hekimler (% 2) olusturdu.
Uzmanlik siireleri baz alindiginda ise en fazla katilimin 29 (% 59) kisi ile 0-5 yil olan
hekimlerde oldugu goruldi (p = 0.001). Katilan asistan hekim sayist 55 Kkisiydi.
Cogunligunu 40 (% 72,7) kisi ile 24-29 yas arasi olusturuyordu. Asistanlik siiresine gore
bakildiginda ise en yogun grubu 19 (%34,5) kisi ile 0-1 yil aras1 hekimler olusturuyordu
(p=0.000).
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Tablo 3. Calismaya katilan hekimlerin uzmanlik, asistanlik durumu, siireleri ve yas

tablosu
Yas (yil) Total
24-29 30-39 40-49 50-59

Uzmanlik | 0-5 1 (%2) 26(%53) 2(%4) 0 29(%59,1)
Siiresi 5-10 0 6(%12,2) 1(%2) 0 7(%14,2)
(y1l) 10-15 0 0 9(%183) | 1(%2) | 10(%20,4)
p=0.001 15 ve st 0 0 1(%2) 2(%4) 3(%6,1)
Total 1(%2) | 32(%653) | 13(%265) | 3(%6,1) 49
Asistanhik | 1 19(%34,5) 0 0 0 19(%34,5)
AEED | 2 10%181) | 1(%L8) 0 0 11(%20)
(y1h) 3 6(%10,9) 5(%9) 0 0 11(%20)
p=0.000" 14 5(%69) 9(%16,3) 0 0 14(%25,4)
Total 40(%72,7) | 15(%27,2) 0 0 55

Calismaya katilan hekimlerin meningokok hastaligini1 takip etmesi agisindan, 54

(%51,9) hekimin meningokok hastaligini takip ettigi, 50 (%48,1) hekimin bu konuda

tecriibesi olmadig1 goriildi. Takip edenler arasinda yogunlugu 20 (%19,2) kisi ile ilk 5 yil

uzmanlarinin olusturdugu en az sikligr ise 2 (% 2) kisi ile ilk 1 yil asistan hekimlerinin

olusturdugu goriildii. 15 y1l ve iizeri uzman hekimlerin ise hepsinin meningokok hastaligi ile

karsilastig1 goriildi (Tablo 4). (uzman ve asistan hekimler arasinda sirastyla p=0.655-0.029).
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Tablo 4. Caligsmaya katilan hekimlerin meningokok takibi

Meningokok hastaligi takibi Total
Evet Hayir

Uzmanlik 0-5 20(%40,8) 9(18,3) 29(%59,1)
Suresi 5-10 5(%10,2) 2(%4) 7(%14,28)
(y1l) 10-15 8(%16,3) 2(%4) 10(%20,4)
p=0.655 15 ve Ustl 3(%6,1) 0 3(%6,1)
Total 36(%073,4) 13(%26,5) 49

1 2(%3,6) 17(%30,9) [19(%34,5)
Asistanlik Siiresi

2 5(%9) 6(%10,9) 11(%20)
(yil)

3 3(%5,4) 8(%14,5) 11(%20)
p=0.029

4 8(%14,5) 6(%10,9) 14(%25,4)
Total 18(%032,7) 37(%67,2) 55

DSO (Diinya Saglik Orgiitii) verileri 1s181nda sorulan vaka ve 6liim say1si sorusuna
uzman ve asistan hekimlerden dorder kisi (%7,6) 1.000 , 34 (%32,6) hekim 10.000, 29
(%27,8) hekim 50.000, 20 (%19,2) hekim 500.000 ve 4 (toplamda %3,8, uzmanlar arasinda
%8,1) uzman, 7 (toplamda 6,7, asistanlar arasinda %12,7) asistan hekim de 1.200.000
vaka/yil oldugunu; 10 (%9,6) hekim 100, 38 (%36,5) hekim 1.000, 26 (%25) hekim 35.000,
15 (%14,4) hekim 55.000 ve 7 (toplamda %6,7, uzmanlar arasinda %14,2) uzman, 6
(toplamda %35,7, asistanlar arasinda %16,3) tane asistan hekim de 135.000 vakanin bir yilda
hayatini kaybettigi goriistini belirtti.

Meningokok enfeksiyonu tasiyicilimin sik  goriildigii  yaslara hekimlerin; 38
(%36,5)1 3-5 yas, 35 (%33,6)’1 6-10 yas, 13 (% 12,5)’1 16-25 yas, 12 (%11,5)’si 11-15 yas,
5 (%4,8)’inin 26-30 yas ve 1 (%0,1) tanesinin de 10-15 yas cevabini verdigi goriildii (Tablo

5).(p degeri sirasiyla uzmanlar ve asistan hekimler arasinda 0.666-0.407).

27



Tablo 5. Meningokok enfeksiyon tasiyiciligt hangi yas araliginda en siktir sorusuna

hekimlerin cevabi

Meningokok enfeksiyon tasiyiciliginin yaslara gore sikligi
(y1l)

3-5 6-10 10-15 11-15 16-25 26-30 Total
Uzmanlik 0-5 10(%20,4) 9(%18,3) 0 4(%8,1) 4(%8,1) 2(%4) 29(%59)
Suresi 5-10 2(%4) 3(%6,1) 0 1(%2) 1(%2) 0 7(%14.2)
(y1l) 10-15 1(%2) 2(%4) 0 2(%4) 3(%6,1) 2(%4) 9(%18,3)
p=0.666 15 ve Usti}

0 2(%4) 0 1(%2) 0 0 3(%6,1)

Total 13(%26,5) | 16(%32,6) 0 8(%16,3) | 8(%163) | 4(%8,1) 49
Asistanlik 1 8%14,5) | 8%14,5) 0 1(%1,8) 1(%1,8) | 1(%1,8) |19(%34,5)
Sureleri 2 5(%09) 5%20) | 1(%L1,8) 0 0 0 11(%20)
(yil) 3 3(%5,4) | 4(%7,2) 0 2(%3,6) | 2(%3,6) 0 11(%20)
p=0.407 4 9(%16,3) | 2(%3,6) 0 1(%1,8) 2(%3,6) 0 14(25,4)
Total 25(%45,4) | 19(%34,5) | 1(%1,8) | 4(%7,2) 5(%69) 1(%1,8) 55

Meningokok enfeksiyonu sonrasi en sik goriilen sekel sorusuna isitme kaybi
cevabini 61 (%58,6) kisi ile en ¢ok isaretlendigi goriildii. Uzman hekimlerin 34 (%69,3)’l
bu sikk isaretlerken, asistan hekimlerin 27 (% 49)’sinin ayn1 sikki isaretledigi goriildii. En
az cevap verilen sik 3 (% 2,8) kisi ile kronik bobrek yetmezligi (KBY) oldu. 1 (%0.96)
uzman ve 2 (%1,92) asistan hekim KBY cevab1 yoniinde goriis belirtti. Sirasiyla nobet
gecirme, yliriyememe ve goérme kaybi verilen cevaplar arasindaydi (Tablo 6). 2 (%1,92) kisi

soruya cevap vermedi (p degeri uzman ve asistan hekim sirasiyla 0.457-0.028).
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Tablo 6. Meningokok enfeksiyonu sonrasi hangi sekel en sik goriliir sorusuna

hekimlerin cevabi

Meningokok.enfeksiyon sonrasi goriilen sekel sikligt
GOrme Isitme Yilruyememe N&bet Kronik Total
kaybi kaybi gecirme Bobrek
YetmezIligi

Uzmanlhk | 0-5 2(%4,25) 21(%44,6) 0 4(%8,5) 0 27(%57,4)
Suresi 5-10 0 5(%10,6) 0 1(%2,1) 1(%2,1) 7(%14,9)
(y1l) 10-15 1(%2,1) 5(%10,6) 1(%2,1) 3(%6,1) 0 10(%21,2)
p=0.457 | 15 ve st 0 3(%6,1) 0 0 0 3(%6,1)
Total 3(%66,1) 34(%72,3) 1(%2,1) 8(%17) 1(%2,1) 47
Asistanlik | 1 0 4(%7,2) 1(%1,8) 12(%21,8) 2(%3,6) 19(%34,5)
Suresi 2 0 6(%10,9) 0 5(%9) 0 11(%20)
(y1l) 3 0 5(%9) 1(%1,8) 5(%9) 0 11(%20)
p=0.457 | 4 1(%1,8) 12(%21,8) 1(%1,8) 0 0 14(25,4)
Total 1(%1,8) 27(%49) 3(%05,4) 22(%40) 2(%3,6) 55

Bilinen meningokok serotip sayist sorusuna uzman hekimler arasinda 12
(%24,48)’ser kisi 7 ve 11 serotip, 9 (%18,3) kisi 12 serotip, 8 (%16,3) kisi 5 serotip ve 6
(%12,24) kisinin de 9 serotip goriiliir cevabint verdigi goriildi. 2 (%4.08) uzman hekimin
soruya cevap vermedigi gorildii. Asistan hekimler arasinda 12 (%21,8)’ser kisi 9 vell
serotip, 11 (%20)’er kisi 7 ve 12 serotip, 7 (%12,7) kisi de 5 serotip cevabini verdigi gortildi.
2 (%3,63) asistan hekimin soruya cevap vermedigi goriildii (p degerleri uzman ve asistan
hekimler arasinda sirasiyla 0.667-0.299).

En sik hastalifa neden olan serogrup/serogruplar sorusuna 33 asistan (%60) ve 27
(%55,1) uzman, toplamda 60 (%57,6) hekimin A,B,C,W ve Y serotipleri cevabini verdigi
goralirken, 15 asistan (%27,2), 17 uzman (%34,7), toplamda 32 (%30,7) hekimin de
A,B,CW,Y X cevabimi verdigi goriildii. Diger hekimlerin ¢oktan aza sirasiyla A,B,C,W,
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A,B,C ve A cevaplarmi verdigi goriildii (p degeri uzman ve asistan hekimler arasinda
sirastyla 0.322-0.815).

Caligmaya katilan hekimlerin Tiirkiye’de en sik goriilen serotip hangisi ya da

hangileri sorusuna uzman hekimlerin 21 (%42,8)’inin ve asistan hekimlerin 31 (%56,3)’inin

W cevabim verdigi goriildii. Hekimlerden toplamda 23 (%31,7) kisinin, uzman hekimlerden

11 (%22,4), asistan hekimlerden 12 (%21,8) kisinin de B serotipi cevabini verdigi goriildii.

En az cevap verilen secenegin ise 1 (%0,96) kisi ile X oldugu goriildii. Uzman hekimlerden 3

(%6,1) kisinin, asistan hekimlerinden de 1 (%1,81) kisinin soruya cevap vermedigi gorildi

(Tablo 7).(p degeri uzman ve asistan hekimler arasinda sirasiyla 0.479-0.378).

Tablo 7. Tirkiye’de en sik goriilen meningokok serotipleri hangisi/hangileridir sorusuna

hekimlerin cevabi

Tiirkiye’de en sik goriilen meningokok serotipleri
A B C W X Y Total
Uzmanlik | 0-5 6(%13) | 6(%13) | 3(%6,5) | 12(%26) |1(%2,1) | 1(%2,1) | 29(%59)
Siiresi 5-10 0 1(%2,1) | 1(%2,1) | 3(%6,5) 0 0 | 5(%10,8)
(y1l) 10-15 0 3(%6,5) 0 5(%10,8) 0 |[1(%21)]| 9(%19,5)
p=0.479 | 15 ve Usti 0 1(%2,1) | 1(%2,1) | 1(%2,1) 0 0 3(%6,5)
Total 6(%13) | 11(%24) |5(%10,8) | 21(%45,6) | 1(%2,1) | 2(%4,3)| 46
Asistanlik | 1 3(%5,5) | 2(%3,7) | 2(%3,7) | 9(%16,6) | 0  |3(%5,5) | 19(%35,1)
Siiresi 2 1(%1,8) | 4(%7,4) 0 6(%11,1) 0 0 |11(%20,3)
(y1l) 3 0 2(%3,7) | 1(%1,8) | 7(%13) 0 | 1(%1,8) |11(%20,3)
p=0.378 | 4 0 4(%7,4) 0 9(%16,6) | 0 0 |13(%57,4)
Total 4(%7,4) | 12(%38,8) | 3(%5,5) |31(%57,4)| 0  |4(%7.4)| 54
Tiirkiyede kullanilmakta olan meningokok asilarin serotipini sordugumuzda

hekimlerin %41,3 ‘i (43 kisi) ABWY serotiplerini igeren agilarin , 27°si (%25,96) AB
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serotipi olan asilarin kullanildig1 goriisiini belirtti. 23 kisi (%22,11) ACWY serotiplerinin
iceren agilar var dedigi gorildi. 8 (%7,69) kisi ise ABCWY suslarini igeren agilarin oldugu
gortiginl belirtti. Uzman hekimlerin 23’1 (%46,93) ABWY, 11 kisi (%22,44) ACWY, 10
hekim (%20,40) AB, 4’1 (%8,16) ABCWY derken hicbir uzman hekimin de (%0) B serotipi
bulunan sikki tercih etmedigi goriildii. Asistan hekimlerin 20’si (%36,36) ABWY, 17’si
(%30,9) AB, 12’si (%21,81) ACWY, 4 kisi (%7,27) ABCWY derken, 1 hekimin (%1,81) de
sadece B susu var dedigi goriildii. Uzman ve asistan hekimlerden 1’er kisi (%1,92) soruya

cevap vermemigler (Tablo 8).(p degerleri uzman ve asistan hekimler arasinda sirasiyla:0.131

-0.534).

Tablo 8.  Tiirkiye’de kullanilmakta olan meningokok asilar1 asagidaki serotiplerden
hangisini/hangilerini icermekte sorusuna hekimlerin cevab1
Tiirkiyede meningokok as1 serotipleri
B AB ABWY | ACWY | ABCWY | Total
Uzmanlik | 0-5 0 5(%10,4) | 17(%35,4) | 5(%10,4) | 2(%4,1) | 29(%60,4)
Stiresi 5-10 0 3(%6,25) | 2(%4,1) 1(%2) 0 6(%12,5)
(y1l) 10-15 0 1(%2) | 4(%8,3) | 3(%6,25) | 2(%4,1) | 10(%20,8)
p=0.131 | 15 ve Usti 0 1(%2) 0 2(%4,1) 0 3(%6,25)
Total 0 |10(%620,8) | 23(9648) |11(%622,9)| 4(%8,3) 48
Asistanlik | 1 0 8(%14,8) | 5(%9,25) | 4(%7,4) | 2(%3,7) |19(%35,1)
Siiresi 2 0 3(%55) | 4(%74) | 2(%37) | 1(%18) |10(%185)
(y1l) 3 0 A4(%7,4) | 6(%11,1) | 1(%1,8) 0 11(%20,3)
p=0.534 | 4 1(%1,8) | 2(%3,7) | 5(%9,25) | 5(%9,25) | 1(%1,8) | 14(%26)
Total 1(%1,8) | 17(%31,4) | 20(%637) |12(%622,2) | 4(%7,4) 54

Katilimcilarin ¢ogu %61,53 (64 kisi) oranla 2 tiir aginin bulundugu goriisiinii belirtti.

Uzman hekimler 31 (%63), asistan hekimler 33 ( %60) kisi ile bu cevaba katildig1 goriildii.
Uzmanlarin 14’1 (%28,57) 3 tiir as1 var derken, asistan hekimlerin 11’1 (%20) ayni say1y1
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destekledigi goriildi. 13 hekim (%12,5) 4 tiir as1 var derken, 2 asistan hekim 1 (% 1,92) tir
as1 oldugu goriistiniin belirtti. Highbir uzman 1 tir aginin bulundugu sikki isaretlemezken,

asistan hekimlerden 2 kisi (%3,63) 1 tiir asinin oldugu yoniinde goriis belirtti (Tablo 9).(

uzman ve asistan hekimler arasinda sirasiyla p:0.188-0.057)

Tablo 9. Kag tiir as1 vardir sorusuna hekimlerin cevabi

Meningokok as1 tiir sayist (say1)

1 2 3 4 Total
Uzmanlik 0-5 0 |17(%34,7) | 10(%20,4) | 2(%4) |29(%59,1)
Siresi 5-10 0 7(%14,3) 0 0 |7(%14,28)
(y1l) 10-15 0 6(%12,2) | 2(%4) | 2(%4) |10(%20,4)
p:0.188 15 ve (st 0 1(%2) 2(%4) 0 3(%6,1)
Total 0 |31(%63,2)|14(%28,5) | 4(%8,1) 49
Asistanlik 1 0 11(%20) | 6(%10,9) | 2(%3,6) |19(%34,5)
Siiresi 2 2(%3,6) | 7(%12,7) | 1(%1,8) | 1(%1,8) | 11(%20)
(yil) 3 0 9(%16,3) | 1(%1,8) | 1(%1,8) | 11(%20)
p:0.057 4 0 | 6(%109) | 3(0654) | 5%9) | 14(254)
Total 2(%3,6) | 33(%60) | 11(%20) |9(%16,3)| 55

Caligmaya katilan hekimler birden fazla secenege cevap verse de; cogunlugu
meningokok asilarin1 0-2 yas arasina dnerecegini belirtti. En az 6nerinin 20 yas ve sonrasi
oldugu goriildii. Uzman ve asistan hekimlerin bu soruya verdikleri cevaplarin p degeri

sirastyla 0.378 ve 0.449 olarak bulundu.
Meningokok asisinin 5 yillik koruyuculuk oranina bakildiginda 25 (%51) uzman

hekimin %80-90 dedigi, 15 (%30) hekimin %60-80, 4’er (%16,3) hekimin %35-50 ve %51-
59 olarak soruyu cevapladigi, 1 hekimin (%2) de %15-35 oraninda koruyuculuk birakacagi
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yoniinde goriis belirttigi gortildi. Asistan hekimlerde ise en fazla oran1 27 kisi (%49) ile
%60-80 sikkinin olusturdugu gozlendi, sonrasmnda 10 (%18) katilimcmnin %80-90, 9
(%16,36) hekimin %51-59, 8 (%14,5) hekimin %35-50 ve 1 hekimin (%1,8) de %15-35
olarak soruyu cevapladig1 goriildii. Toplamda 42 katilimer (%40,3) ile %60-80 koruyuculuk
orani en fazla cevaplanan secenekti. En az isaretlenen ise 2 hekim (%1,92) ile %15-35
koruyuculuk cevabiydi(Tablo 10). Tablonun p degeri ise uzman hekimlerde 0.570, asistan
hekimlerde ise 0.567 bulundu.

Tablo 10. Meningokok asisinin ilk 5 y1l koruyuculuk oranlari ne kadardir sorusuna

hekimlerin cevabi

Meningokok asisinin ilk 5 yil koruyuculuk orani (%)
15-35 | 35-50 | 51-59 60-80 80-90 Total

Uzmanlik | 0-5 0 3(%6,1) | 2(%4) |10(%20,4) | 14(%28,5) | 29(%59,1)
Siiresi 5-10 1(%2) 0 1(%2) | 1(%2) | 4(%8,1) |7(%14,28)
(y1l) 10-15 0 1%2) | 1(%2) | 2(%4) | 6(%12,2) |10(%20,4)
p=0.570 | 15 ve Uzeri 0 0 0 2(%4) 1(%2) 3(%6,1)
Total 1(%02) | 4(%8,1) | 4(%8,1) |15(%30,6) | 25(%651) 49
Asistanhik |1 0 1(%1,8) | 4(%7,27) | 10(%18,1) | 4(%7,27) |19(%34,5)
Suresi 2 0 1(%1,8) | 3(%5,45) | 6(%10,9) | 1(%1,8) | 11(%20)
(y1l) 3 0 | 2(%36) | 2(%3,6) | 5(%9) | 2(%3,6) | 11(%20)
p=0.567 |4 1(%1,8) | 4(%7,27)| 0 6(%10,9) | 3(%5,45) | 14(25,4)
Total 1(%01,8) | 8(%014,5) | 9(%16,3) | 27(%49) |10(%18,1) 55

Caligmamizda splenektomili hastalara meningokok as1 rapeli ka¢ yilda bir yapilmali
sorusunu yonelttik. Sorumuza 5 yilda bir yapilmali diyen toplamda 67 hekimin katilimcilarin
%64.4’tnii  olusturdugunu gordiikk. En yiiksek oran 34 katilimci (%61,8) ile asistan
hekimlerdi, ve bu grubun iginde de 11 kisi (%20) ile 4 senelik asistan hekimlerin yiiksek
oranda oldugu goriildi. Sonrasinda en yiiksek oran her iki hekim grubunda 11’er, toplamda

22 (%21,1) cevap ile senede 1 rapel yapilmali oldu. En az cevap verilen sik ise her iki grupta
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2’ser toplamda 4 kisi (%3,8) ile 4 yilda bir yapilmali oldu (Tablo 11). Calismadaki her iki

hekim grubunda p degeri sirasiyla uzmanlarda: 0.800, asistanlarda: 0.710 olarak bulundu.

Toplamda 59 hekim (%56,7) as1 koruyuculuk birakmaz; rapeli gerekir derken, 28
kisi (%26,9) koruyuculuk birakir; ama asilamak gerekir dedi. 9 katilimer (%8,65)
koruyuculuk birakmaz; ama asilamak gerekemez, 7 kisi (%6,73) koruyuculuk birakir;
asilama gerekemez olarak goriis bildirdi. Asistan hekimlerde 1 kisinin soruyu cevaplamadigi

goraldu. Uzman hekimlerde p degeri: 0.040, asistan hekimlerde: 0.008 bulundu.

Tablo 11. Splenektomili hastalarda meningokok asilarinin rapeli kac¢ yilda bir
yapilmali sorusuna hekimlerin cevabi
Splenektomili hastada meningokok as1 rapeli siklig1 (y1l)
1 2 3 4 5 Total
Uzmanlik | 0-5 6(%12,2) | 1(%2) 1(%2) | 2(%4) | 19(%38,7) | 29(%59,1)
Siiresi 5-10 3(%6,1) | 1(%2) 0 0 3(%6,1) | 7(%14,28)
(y1l) 10-15 2(%4) 0 0 0 8(%16,3) |10(%20,4)
p=0.040 | 15 ve {istii 0 0 0 0 3(%6,1) | 3(%6,1)
Total 11(%22,4) | 2(%4) | 1(%2) | 2(%4) |33(%67,3) 49
Asistanlik | 1 4(%7,27) | 2(%3,6) | 3(%5,45) 0 10(%18,1) | 19(%34,5)
Stiresi 2 3(%05,45) 0 1(%1,8) | 1(%1,8) | 6(%10,9) | 11(%20)
(y1l) 3 2(%3,6) 0 1(%1,8) | 1(%1,8) | 7(%12,7) | 11(%20)
p=0.008 4 2(%3,6) | 1(%1,8) 0 0 11(%20) | 14(25,4)
Total 11(%20) |3(%5,45)| 5(%09) |2(%03,6)|34(%061,8) 55

Meningokok menenjiti tedavisinde ilk segenek olarak katilimecr hekimlerin
cogunlugu seftriaksonu tek basina kullanabilecegini belirtirken; seftriakson-penisilin, tek
basina penisilin, penisilin-siprofloksasin, seftriakson-siprofloksasin ve seftriakson-penisilin-
siprofloksasin kombinasyonlarininda kullanilabilecegi goriigiiniin belirttiler. 23 uzman
(%46,9) ve 34 asistan (%61,8) hekim tek bagina seftriakson; 11 uzman (%22,4) ve 8 asistan

34



(%14,5) hekim penisilin-seftriakson; 8 uzman (%16,3) ve 5 asistan (%9) hekim tek basina
penisilin; 1 uzman (%2), 2 asistan (%3,6), hekim tek basina siprofloksasin kullanilabilecegi
yoniinde goriis belirtti. 1 uzman (%2) hekim seftriakson ve trimetoprim-sulfametoksazol, 1
asistan (%1,8 ) hekim de seftriakson ve klaritromisin kombinasyonu yoniinde goriis belirtti

(p degeri uzman grubunda: 0.795, asistan grubunda: 0.121).

Menenjit tasiyiciliginin eradikasyonu igin ise tek basina siprofloksasin verilmesi
gerektigi en yogun grubu olusturdu. Bu secenegi sirasiyla tek basina rifampin,
siprofloksasin-rifampin kombinasyonu, seftriakson-siprofloksasin-rifampin kombinasyonu,
seftriakson-rifampin kombinasyonu, tek basma seftriakson, seftriakson-siprofloksasin ve
seftriakson-penisilin kombinasyonlari izledi. 8 uzman (%16,3), 13 asistan (%23,6) hekim tek
basina siprofloksasin; 11 uzman (%22,4), 7 asistan (%12,7) hekim tek basina rifampin; 4
uzman (%8,1), 6 asistan (%11) siprofloksasin-rifampin; 7 uzman (%14,2), 2 asistan (%3,6)
hekim seftriakson-siprofloksasin-rifampin kombinasyonu; 2 uzman (%4), 6 asistan (%11)
hekim tek basina seftriakson; 5 uzman (%10,2), 2 asistan (%3,6) seftriakson-rifampin; 2
uzman (%4), 5 asistan (%9) tek basina penisilin; 4 uzman (%8,1), 2 asistan (%3,6) hekim
seftriakson-penisilin kombinasyonu ile eradikasyonun saglanacagi yoniinde goériis belirtti (p

degeri uzmanlar grubunda: 0.131, asistan grubunda: 0.269)

V. TARTISMA

Anketimize katilan hekimlerin % 32,6’s1 diinya da her y1l 10.000 meningokok vakas1
var derken %36,5 i bu vakalardan 1.000’inde &liim gergeklestigini diisiinmekteydi. DSO’ne
gore her yi1l 1.200.000 meningokok vakasi vardir ve bunlarin 350.000’i hayatin1 kaybeder
(28). Bizim galismamizda uzman hekimlerin % 3,8’i, asistan hekimlerin % 6,7’si ve
toplamda hekimlerin %10,5’i DSO ile ayn1 vaka orani derken, uzman hekimlerin % 6,7 ‘si
ve asistan hekimlerin % 5,7’si toplamda hekimlerin %12,4’{i 6liim oranim1 DSO ile benzer
sOylemislerdir. Mehmet Ceyhan ve arkadaslarinin yaptig1 calismada Tiirkiye’de bakteriyel
menenjit orant  3,5/100.000 bunlarin yaklasik % 56,5 ‘inin meningokok nedenli
(1,99/100.000) oldugu bulunmus (77). Hekimlerimiz dinya genelindeki meningokok
enfeksiyonun oranlarinin ¢ok daha altinda oranlarin oldugunu distinmekteydi.

Caligmada tasiyicilik yasinin sik oldugu donemlere verilen cevaplara bakildiginda
hekimlerin ¢ogu 3-5 yas ve 6-10 yas aras1 tasiyiciligin sik goriildiigiinii soylerken 13 hekim
(%12,5) tastyicihigin 15-25 yas arasinda sik oldugunu bildirdi. Meningokok enfeksiyonunda
kaynak g¢ogunlukla asemptomatik tasiyicilardir ve yas tasiyicilikta onemlidir. Avrupa ve

Kuzey Amerikada tastyicilik hayatin ilk yillarinda diisiikkken adolesan ve ergenlikte artis
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gosterir. Pathan ve ark. yaptig1 ¢alismada 15-25 yas arasi tasiyicilik %24-37 civarlarinda
bulunmus (41). Ulkemizde yapilan bir ¢calismada tasiyicilik oranlari diinya yapilan tastyicilik
oranlar1 ile benzer bulunmus (78). Bizim ¢alismamizda ise hekimlerimizin tasiyicilik yasinin
daha cok kiiciik yaslarda olabilecegini ifade etmeleri tastyicilik konusunda farkindaliklarinin

az oldugu sonucuna vardirabilir.

Meningokok enfeksiyonu mortalite ve morbiditesi yiksek bir enfeksiyondur.
Enfeksiyon sonrasi sekel sik goriiliir. Calismamizda hekimlere enfeksiyon sonrasi en sik
gorulen sekel soruldu ve hekimlerin % 58,6 s1 bu soruya isitme kaybi cevabini verdi. Uzman
hekimlerin % 72,3, asistan hekimlerin % 49’u isitme kaybi cevabini verdi. Sonra sirasyila
ndbet gecirme, gorme kaybi, yiirliyememe ve KBY cevaplart verildi. Meningokoksemi
sonrast % 15-20 civarinda sekel goriilebilir. Bakteriyel menenjitli ¢ocuklar {izerinde yapilan
bir ¢alismada hastalarin % 44,4 ‘liinde isitme kaybi goriilmiis (79). 2012°de Russel ve
arkadaslarinin yaptig1 bir vaka kontrol ¢alismasinda hastalarin % 11’inde isitme kaybina
rastlanilmig (80). 1990 ve 1994 arasinda Kanada da serogrup B ve C enfeksiyonu gecirmis
471 hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada hastalarin % 2 ‘sinde isitme kaybi, %12’sinde cilt
lezyonu, % 5’inde amputasyonlar ve % 1’inde farkli sekeller bulunmus (81). ABD’deki 10
cocuk hastanesinde 2001-2005 yillart arasinda meningokok enfeksiyonu nedeniyle bagvuran
159 vakadan 112’sinde menenjit tespit edilmis ve bu hastalarn 14’{inde (%12,5) bilateral ya
da unilateral isitme kayb1 meydana gelmis (29). Bizim ¢alismamizda da hekimlerimiz isitme

kaybinin en sik goriilen sekel oldugunun farkindaydi.

Anketimizde bulunan “meningokokun bilinen ka¢ serotipi vardir?” sorusuna
hekimlerin ¢cogu 11 (%23), ve 7 (%22,1) serotip oldugunu soylerken 20 (%19,23) hekim 12
serotip  oldugunu isaretleyerek dogru yamitlamuglardir. Meningokoklar  kapsul
polisakkaritlerine gore tiplendirilir. Oncesinde 13 serogrup (A,B,C,D,H,l,K,L,29E,W,X,Y,Z)
olarak bilinmesine ragmen serogrup D’nin, kapsiillenmemis serogrup C’nin bir varyanti
oldugu belirtilmistir ve 12 serogrup kabul edilmektedir (20). As1 ¢alismalar1 immunojenik
ozelliginden dolayr bu serogruplara gore yapilmaktadir (26,34,41). Calisgmamizda
hekimlerimizin ¢ogu meningokok susu sayisi olarak 11 serotip demelerine ragmen; daha
onceki yapilan ¢aligmalarda 13 serotip ifade edilmekteydi. Bu farkli durumu biz soru anket

siklarina 13 serotip cevabini koymali ya da durumu belirtmeliydik.

“En sik hastaliga neden olan serogrup/serogruplar” sorusuna hekimlerin % 57,6’s1
AB,C,W,Y derken, % 30,7’si A,B,C,W,X,Y serotiplerinin hastalia neden oldugunu
bildirdi. Meningokokun 12 serotipinin bes tanesi invaziv meningokok hastaligina neden

olmaktadir. A serotipi asilama Oncesi Africa basta olmak lizere epidemilerin en biiyiik
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nedeniyken, B serotipi Avrupa ve Amerika’da, C serotipi Kuzey Amerika ve Avrupa’da
kalabalik ortamlarda, Y serotipi ABD’de siklikla adolesanlarda ve W serotipi Hac kaynakli
salginlarla iligkilidir (26,28,34,82,83). Yaptigimiz aragtirmanin Sonucu, hastaliga en sik
neden olan serogruplarin A,B,C,W.,Y oldugunu, yapilan daha 6nceki c¢aligmalarla uyumlu

olarak, hekimlerimiz tarafindan dogru bilindigini gosterdi.

“Ulkemizde sik goriilen meningokok serotipi hangisi ve ya hangileridir” sorusuna
hekimlerimizin % 50 ‘si W derken, % 31,7’si serogrup B demis. En az cevabi X serotipi bir
hekim ile aldi. Ulkemizde meningokok serotipleri yil yil degisiklik gosterse de en sik
gorulenler W ve B serotipidir (84,85). W serotipi, lilkemizde son 40 yilda meydana gelen
invaziv meningokok enfeksiyonlarinin derlendigi bir calismada 1970°li yillarda hig
gozlenmemesine ragmen, ilk vaka 2001 senesinde (86) olmasiyla birlikte zamanla en sik
goriilen serogrup olmus ve ardindan da onu B serogrubu takip etmistir (87) ( tablo 12). Bakir
ve ark. yaptig1 0-10 yas arasi saglikli ¢cocuklarda yapilan meningokok tastyiciligr ile ilgili
calismada en sik serogrup Y bulunmus (88). Punar ve ark. yaptigi baska bir ¢alismada
Istanbul ilinde 9-11 yas ogrencilere bakilmis ve en cok C serogrubu elde edilmis W
serotipine hig rastlanilmamis (89). Manisa merkezli yapilan diger bir ¢aligmada da en sik
tasiyicilik serogrup C olarak bulunmus. Temmuz 2012 ve Mayis 2014 arasinda akut
bakteriyel menenjitli 49 hastanin 6rneklerinin PCR ile incelendigi bir ¢aligmada Neisseria
meningitidis yiiksek oranda bulunurken, en sik goriilen serogrup % 80 ile serogrup B
bulunmustur (90). Son zamanlarda yapilan Tiirkiye’nin 7 bdlgesini de iceren genis kapsamli
basgka bir ¢aligmada ise W serotipi % 66,6 ile en sik goriilen serotipi olmustur (78). Ayni
calismada serogrup C’ye hig rastlanilmamis. Bizim ¢alismamizda hekimlerimizin Tiirkiye’de

sik goriilen serogruplar agisindan farkindaliginin oldugunu goéstermis olduk.
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Tablo 12. Yillar i¢inde invaziv meningokok enfeksiyonlarinin serogrup epidemiyolojisi.
(Kaynak 78’den alinmustir.)

Cahsilan
A B c W ¥ x NG | Total
il serogruplar
1974-1979 solBo so B a3 53 29 o o 0]
) = o (o 115
e 29 | @8 || °P | o | o | o
A, B, C, D,
1980-1984 < v 2 8 13 + 0 (0) o o o 55
o (32) (52) (16) (0) (O} (0)
1985-1989 Bilinmiyor
B 1 4 36 0 0 0
1990-1994 Bilinmiyor 0 (D) 41
(2) (10) (88) (0) (O} (0)
1995-1999 Bilinmiyor
32
2000-2005 A, B, G, W, 3 45 3 62 3 (]
v (22 148
! (2) (30) (2) (4z2) (2) (O} )
56
5006.2012 A, B, W, 28 75 2 78 ) 2
v X (23 | 241
! (12) (31) (1) (32) (0) (1) )
> 88
1974.2012 A, B, W, 73 190 | T4 140 3
Y, X (04 | (15 | 570
: (13) 23) | (13 | (25 (0.6) ) )

Asinin rutin programda olan iilkelerde, kendi toplumlarindaki serogrup dagilimina
gore asilar yapilmaktadir. Anketimizdeki “iilkemizde kullanilan asilarda hangi serotip
vardir” sorusuna hekimlerin %41,3 ‘4 ABWY serotiplerini i¢eren asilarin , %25,96’s1 AB
serotipi olan agilarin ve %22,11°si ACWY serotiplerinin igeren asilarin, %7,69°s1 ise
ABCWY suslarini igeren asilarin kullanildigimi bildirdi. Su an iilkemizde A,C,W ve Y
serotiplerini igeren konjuge asilar ruhsat almistir. B subgruplu ast heniiz ruhsat
asamasindadir. Hali hazirda difteri toksoidinin (DT), tetanoz toksoidinin (TT) ve non-toksik
difteri proteini CRMg7 ile hazirlanan iig tiir konjuge meningokok asis1 mevcuttur (91). Asida
bulunan serogrup A,C,W,Y cevabi hekimler tarafindan % 22,11 oraninda alinmis olup,
oranin beklentinin altinda olmasi, ulasilan hekimlerin meningokok asilar1 agisindan yeterli

bilgi diizeyine sahip olmadiklarinin ifadesidir.
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Calismamizda “kag tiir as1 oldugunu” sorduk. Hekimlerin % 61,531 2 tiir as1 var
derken, %2411 3 tiir as1 oldugunu, % 12,5°1 4 tiir as1 var dedi. Hekimlerin % 1,92 ‘si tek tlr
as1 olabilecegini bildirdi. Meningokok asilarinin polisakkarit ve konjuge olmak iizere iki
cesidi mevcuttur. Konjuge asilar 6ncesinde kullanilan polisakkarit asilar hastaligin sikligini
azaltsa da sut ¢ocuklart ve kiglk ¢ocuklarda zayif immiinojenite gostermesi, kisa siireli
koruma saglamasi, immiinolojik bellek gelistirmemesi, nazofarengeal tasiyiciliga etki etme-
mesi ve tekrarlayan dozlarda azalmis yanit saglamasi gibi 6nemli sorunlari vardir.
Polisakkarit asilarin kimyasal olarak konjugasyonu bu sorunlarin asilmasini saglamistir.
Konjuge asilar olarak quadrivalan ve monovalan asilar bulunmaktadir (72). Anket
caligmasina katilan uzman ve asistan hekimlerimizin ¢ogunlugunun as: tiirii hakkinda yeterli
bilgiye sahip olduklar1 goriilmistiir. Bu sonucgla asilarda kullanilan meningokok serotipi
cevabinda yeterli sayida dogru cevap alinamasa da hekimlerimizin konjuge ve polisakkarit

as1 hakkinda bilgi sahibi olduklarini ifade edebiliriz.

Anketimizde “asilar1 risk grubu olmayan hangi yas grubu ya da gruplar igin
Onerirsiniz” sorumuza katilimeilarin % 26,9 ‘u 0-2 yas, % 19,2’si 2-10 yas, % 18,2’si 0-10
yas, % 7,7°si 0-2 ve 11-19 yas ve % 2,9’u 11-19 yas arasina asiy1 Oneririm cevabini verdi.
Meningokok asilari altmigl yillarin bagindan beri salgmlari kontrol etmek i¢in kullanilsa da
(26). A,C,Y ve W serogruplarinin olusturacagi hastaliklardan korunmaya karsi tetravalan
polisakkarit agilar seksenli yillarin basinda gelistirilmistir (92). ABD’de 1981 yilinda
polisakkarit ag1 2 yas istii ¢ocuklar i¢in subkutan kullanima lisans almigtir (58,69). Daha
once de anlatildigi gibi polisakkarit asilarin zayif immunojen olmasi, kisa siireli koruma
saglamasi nedeniyle konjuge asilar gelistirilmistir. Ilk konjuge as1 serogrup C konjuge
asisidir (68). Ingiltere de 1999 senesinde kullanima baslanmistir (37). Tetravalan olarak
gelistirilen ilk konjuge as1 (MenACWY-DT) 2005 yilinda ABD’ de 11-55 yas kullanim igin
lisans almistir. Ardindan 2007 sensinde 2-10 yas, 2011 senesinde 9-23 ay icin lisansi
genisletilmistir (58,67,69,92,93). Ulkemizde 9 ay-55 yas arasi lisanshidir. MenACWY-
CRM1g7 konjuge asis1t ABD ve Avrupa’da 2010 yilinda ilk 6nce 2-55 yas kullanimu igin izin
almistir. 2013 senesinde 2,4,6 ve 12. aylarda kullanimmna izin verilmistir (58,66,67).
Ulkemizde 2 ay ve iizerindeki cocuk ve yetiskinlerde ruhsathdir, ancak 2-9 ay arasinda
sadece risk grubundaki stt ¢ocuklarina 6nerilmektedir. Koruyuculugu hizli baslar (ilk 8 gin
icinde) (91). Diger bir tetravalan konjuge asit MenACWY-TT 2012 yilinda 1 yas iizeri lisans
almistir (67). Ulkemizde Aralik 2017°de tarihinde 6 hafta ve iizeri saglikli ¢ocuklar igin
ruhsat almistir. Ulkemizde ruhsat asamasinda olan serogrup B asis1t ABD’de 2013 senesinde
ve 10-25 yas arast kullamma ruhsatlandirilmistir. Invaziv meningokok hastaligindan

korunmak igin ACIP onerileri tablo 13’te gosterilmistir. Buna gore risk grubu disinda 11-18
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yas arasi ¢ocuklar1 asilamak &nerilmektedir. Konjuge asilar italya’da 12-18 yas, Belcika’da
2018 yilindan itibaren 12-14 yas, ingiltere’de Agustos 2015'ten itibaren 13-14 ve (iniversite
adayi1 25 yas alti, Kanada’da 12-24 yas, Avustralya’da eyaletlere gore degismekle birlikte
genelde 14-19 yas arasi bireylere 6nerilmektedir (94).

Tablo 13. Kullamlmakta olan konjuge meningokok asilari1 ve ACIP onerileri

(kaynak 94'ten alinmstir)

Formdil Ticari ad (iiretici) Icerdigi Lisans

Serogruplar aldiga

ya$
arahg
Men ACWY-TT Nimenrix® (Pfizer Itd;,UK) A, C, W, Y | 6 hafta
ve (sti
Men ACWY-DT Menactra® (Sanofi Pasteur Inc; A C WY | 9ay-

55 yas
USA)

Men ACWY-CRMig7 A C WY | 255

Menveo® (Novartis Vaccines and

) ] ya$
Diagnostics S.r.l; Italy

Bununla birlikte agilarin yaygin kullanimina, giivenlik profillerinin yiiksek olmasina ragmen,
2 yasin altindaki ¢ocuklarda zayif immiinojenisite, immiinolojik hafiza eksikligi ve destek
yaniti, kisa siireli koruma siiresi, tasimada minimal etki nedeniyle risk gruplar1 harig

kullanimlar siirlandirtlmustir (95).

“Meningokok enfeksiyonu gecirmenin koruyuculuk birakip birakmamasi, ilk 5 yil
koruyuculuk oranlari ve splenektomili hastalarda rapel siiresi’ni sordugumuzda hekimlerin
% 56,7’si koruyuculuk birakmaz rapeli gerekir, % 26,9’u koruyuculuk birakir; ama agilamak
gerekir, % 8,65 koruyuculuk birakmaz; ama asilamak gerekemez, % 6,73 koruyuculuk
birakir; agilamak gerekmez olarak goriis bildirirken; hekimlerin % 40,31 ilk bes yil % 60-80
koruyuculuk birakacagini, % 33,6’s1 % 80-90 oraninda koruyuculuk birakacagmi, % 12,5’
% 51-59 ve % 11,5’i de % 35-50 oraninda asinin ilk 5 yi1l koruyacagini diisinmekteydi.
Ankete katilanlarin % 64,4 ‘i splenektomili olgularda 5 yilda bir rapel yapilmasim
gerektigini, % 5,7’si de 3 yilda bir yapilmasi gerektigini bildirdi. Mevcut agilar hayat boyu
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koruma saglamamasina ragmen meningokok hayatin her déneminde enfeksiyona neden
olabilmektedir. Genel olarak, polisakkarit asilar1 yetiskinler arasinda 3-5 yil koruma saglar
(96). Bir galismada MenACWY CRM;gy ile agilamadan 21 ay, 3 yil ve 4 yil sonra antikor
diizeylerine bakilmus. Ilk antikor titresindeki diisiisiiniin yirmi ay civarinda oldugu
goriildiikten sonra igiincii ve besinci yillarda antikor titrlerinin genelde ayni oldugu
goriilmiis, C % 59, W % 82, Y % 64 oraninda koruyuculuk birakirken A serogrubundaki
titrelerin hizla distigiini ve 5 y1l sonrasinda % 32 oraninda kaldig1 goriilmiis (97). Baska bir
calismada dort doz Hib-MenCY-TT agis1 yapilan infantlarin 5 yil sonra 6lcilen titrelerinde C
%83, Y % 70 olarak bulunmus (98). 2006 senesinde baslayan ve Agustos 2012’de sonlanan
157 vaka ve 180 kontrol grubunda bulunan MenACWY-DT ile asilanan ergenlerde yapilan
caligmada aginin etkinliginin 1 yil i¢inde % 82(%54-93) , 1-2 yilda % 80 (%52-92), 2-3 yil
icinde % 71 (%34-82), 3-6 yil i¢inde % 59 (%5-83) oldugu bulunmus, asmin 0-6 yilda
tahmini etkinligi % 69 (%60-81) saptanmus (99). Yukaridaki koruyuculuk oranlarina
bakilarak DSO risk altindaki gruba 3-5 yilda bir rapel doz dnermektedir (100). 2005 ACIP
onerilerinden bu yana, ek veriler, asi1 ile indiiklenen bagisikligin siiresi hakkinda yeni veriler
dahil olmak iizere meningokok konjugat asilarinin daha iyi anlagilmasini saglamigtir. Antikor
kalicilig1 ¢aligsmalari, dolagimdaki antikorun tek bir MenACWY dozundan 3 ila 5 yil sonra
azaldigim1 gostermektedir. Ek olarak, bir as1 etkinligi ¢aligmasinin sonuglari, azalan etkinligi
gostermektedir ve bir¢ok addlesan asilamadan 5 yil sonra korunmamaktadir. ACIP, 11 veya
12 yaslarinda uygulanan tek doz meningokok konjuge asisinin, adolesanlarin ¢ogunu, 16 ile
21 yagslar arasindaki artmis risk siiresi boyunca korumayacagi sonucuna varmislardir. Bu
bilgilere dayanarak, 2010 yilinda, ACIP ge¢ ergenlik doneminde erken yetiskinlige kadar
korumay1 optimize etmek i¢in iki secenegi gz Oniinde bulundurmustur: 1) onerilen tek
dozun 15 yasinda yapilmasi veya 2) dnerilen dozu 11 veya 12 yaslarinda yapip, 16 yasinda
bir doz rapel eklemek. Rapel dozun faydalari ve geng ergenleri koruma istegi, 16 yasinda
rutin rapel doz 6nerisini getirdi (101). ACIP 2012 yilinda kompleman eksikligi bulunan, HIV
ile enfekte kisiler, anatomik ya da fonksiyonel asplenik kisiler ve mikrobiyologlara primer
koruma i¢in 2 dozluk asi Onermistir. Mikrobiyologlar i¢in tek doz demesine ragmen
maruziyet devam ediyorsa 5 yilda bir rapel 6nermektedir. Anatomik veya fonksiyonel
aspleniye sahip 2 ile 55 yas arasindaki kisiler i¢in 8-12 hafta aralikli 2 dozluk bir
MenACWY serisi Onerilmektedir. 2 ile 18 aylik bebekler igin 4 dozluk bir Hib-MenCY-TT
serisi Onerilmektedir. Her 5 yilda bir giiclendirici doz uygulanmalidir; ilk seriyi yedinci
dogum giintinden 6nce alan gocuklar ilk takviye dozunu 3 yil sonra ve her 5 yilda bir sonraki

rapel dozlar1 almalidir (102).
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Anketimizin son iki sorusunda “meningokok enfeksiyonu tedavisinde ve
tastyiciliginin eradikasyonunda kullanilan antibiyotikleri” sorduk. Tedavi i¢in tek basina
seftriakson cevabi ¢ogunluktayken seftriakson-penisilin, tek basmna penisilin, penisilin-
siprofloksasin, seftriakson-siprofloksasin ve seftriakson-siproflokasisin-penisilin
kombinasyonlarinin tedavide kullanilabilecegi goriisleri hakimdi. Tastyiciligin eradikasyonu
icin ise tek basina siprofloksasin verilmesi gerektigi en yogun grubu olusturdu. Bu secenegi
sirastyla  tek  basina rifampin, siprofloksasin-rifampin  kombinasyonu, seftriakson-
siprofloksasin-rifampin kombinasyonu, seftriakson-rifampin kombinasyonu, tek basina
seftriakson, seftriakson-siprofloksasin ve seftriakson-penisilin kombinasyonlari izledi.
Invaziv meningokok hastaligi olan kisiyle yakin temasla meningokok enfeksiyonu riski
genel popiilasyona oranla yaklagik 500-800 kat artmustir (65,103). Bu nedenle, aymi giinliik
bakim, kolej yurdu veya askeri birlikteki hane halki iiyeleri veya kisiler dahil olmak iizere
yakin temasta olanlara profilaktik antibiyotikler oOnerilmektedir (66,104). Ek olarak,
semptom baslangicindan 7 giin 6nce bir hastanin oral salgilarina (Gpiiciik, yiyecek ve igecek
maddelerini paylagsma ya da agizdan-agiza yeniden canlandirma) dogrudan maruz kalanlara
profilaksi onerilmelidir (66). Ikincil vakalar en sik ilk goriilen vakamin 72. saatinde
gerceklesir; Bu nedenle, ilk vakanin tanimlanmasindan 24 saat sonra, antibiyotik profilaksisi
hemen baslatilmalidir. ilk vakadan 14 giin sonrasina kadar ikincil vakalar olusabileceginden;
profilaksi 14 gune kadar devam ettirilmelidir. Tarihsel olarak tedavi, erken ddnem
antibiyotik déoneminde immiin antiserum ve daha sonra siilfonamidlerle yapildi (105,106).
Siilfonamidler diren¢ nedeniyle artik uygun secenekler olmadigindan, giiniimiizde tedavi
tipik olarak kloramfenikol veya meropenem de dahil olmak Uzere alternatif seceneklerle
birlikte intravenoz seftriakson veya sefotaksim ile ilgilidir (107). izolatin mikrobiyolojik
testlerle duyarli oldugu gosteriliyorsa penisilin kullanilabilir  (105,108). Tedavide
siprofloksasin genellikle 18 yasindan kiigiikler veya hamile ve emziren kadinlar igin
onerilmemektedir ¢iinkii ilag, olgunlasmamig laboratuvar hayvanlari i¢in kikirdak hasarina
neden olmaktadir. Bununla birlikte, kabul edilebilir alternatif tedavi olmadiginda ¢ocuklarin
kemoprofilaksisi i¢in siprofloksasin kullanilabilir. Yakin zamanda yapilan bir gozden
gecirme, ¢ocuklar ve ergenlerdeki geri dondiiriilemez kikirdak toksisitesi ya da yasa bagl
yan etkilerle ilgili bir rapor belirlememistir (109). Profilaktik antibiyotik rejimleri arasinda
oral siprofloksasin (yetiskin dozu: 500 mg x 1 doz), seftriakson (yetiskin dozu: 250 mg IM x
1; cocuklar <15 yas: 125 mg IM x 1), rifampin (yasa bagh doz; yetigkin dozu) : 600 mg po
teklif x 2 gln) veya azitromisin (maksimum doz 500 mg x 1 ile 10 mg / kg) (tablo 14)
(66,110). Etkinlik % 90-95 olarak tahmin edilmektedir (111). Birinci basamak

kemoprofilaksi ajan olarak kullanilmak {izere azitromisin Onerilmemesine ragmen, bir
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calismada N. meningitidis'in nazofaringeal tastyicisin1 yok etmek i¢in tek bir 500 mg oral

azitromisin dozunun etkili oldugu bildirilmistir (112). Azitromisin, givenli ve kolay

uygulanmasinin yani sira, bir siispansiyon halinde de mevcuttur ve c¢ocuklar arasinda

kullanim i¢in onaylanmuistir.

Tablo 14. Meningokoklara Karsi Kemoprofilaksi Rejimleri-ACIP,2012

ILAC YAS GRUBU DOZAJ Siire ve Verilis Yolu
5 mg/kg/doz glinde iki 2 giin oral
e | ay alt1 gocuklar kez
Rifampin 49 10 mg/kg/doz giinde iki 2 giin oral
e 1 ay Ustii cocuklar kez
o Yetigkinler 600 mg guinde iki kez 2 gun oral
Siprofloksasin Yetiskinler 500 mg Tek doz oral
Azitromisin Cocuklar/ Yetiskinler 10 mg/kg max 500 mg Tek doz oral
e 15 yas alt1 125 mg Tek doz IM
Seftriakson
o Yetiskinler 250 mg Tek doz IM

Muhtemel meningokok enfeksiyonu diisiiniildiiglinde tedaviye hemen ilk yarim

saatte baglanmali tani i¢in beklenmemelidir, ampirik olarak beta laktam antibiyoterapisi

verilmelidir. Penisilin tedavisi yeterli olsa son zamanlarda seftriakson ve sefotaksim tedavisi

kullanimi artmustir. Salginlarda ve temasta rifampin ile koruyuculuk ve eradikasyon

saglanabilirken seftriakson ve yetigkinlerde siprofloksasin verilebilir.
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VI. SONUC

Bu ¢aligma tilkemizdeki Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 alanindaki asistan ve uzman

hekimlerin meningokok asilarina yonelik farkindaligin  olugmasi ve meningokok

hastaliklarinin 6nemini vurgulamak amaciyla yapilmistir. Meningokok hastaliklar1 ciddi

progresif seyreden, mortalitesi ve morbitidesi yiliksek hastaliklardir. Meningokok asilari;

tasiyicilik eradikasyonu ve hastaliktan korunma saglayabilmektedir.Ulkemizde yeterli kayit

olmamakla birlikte, diinya genelindeki vaka sayisi, primer hastaligin tedavisi ve hayatta

kalabilenlerin sekellerine harcanan maddi ve manevi yiikk goz 6niine alindiginda asilamanin

O6nemi ortaya c¢ikmaktadir. Meningokok asilarinin 6nemini bir kez daha wvurgulamak

calismamizin en temel amacidir.

1.

Meningokok epidemiyolojisi ve guncel bilgiler konusunda asistan ve uzman

hekimlerin birbirlerine yakin oranda ilgili ve bilgi sahibi olduklar goriildii.

Iki farkli soru olarak sordugumuz meningokok tasiyicilii ve agilarin dnerildigi
yas grubu sorularimiza hem asistan hem de uzman hekimlerden yeterli sayida
dogru cevap alimamadi. Her iki soruya da farkli cevaplar verildigi gorildii.
Bunun sebebinin aginin lisans aldig1 yas araligi ve onerildigi yas araligimin farkl

olmasi olarak yorumlandi.

Mortalitesi ve morbiditesi yiiksek olan meningokok enfeksiyonunda yasayan
vakalarda sekeller sik goriilmektedir. En sik goriilenler ise “’igitme kaybi ve
amputasyonlar’’dir. Bu soruya her iki grup da yiiksek oranda dogru cevap
vermis olsa da uzman hekimlerin asistan hekimlerden daha ¢ok dogru cevap
verdigi goriildii.

Meningokoklarin bilinen 12 serotipi vardir. Daha oOnceleri 13 serotip olarak
bilinirken “’D’’ serotipinin, C serotipinin bir varyanti oldugu gorilmiistiir.
Bununla ilgili sorumuza her iki hekim grubu da az oranda dogru cevap vermistir.
Bunun sebebinin daha 6nce 13 serogrup olarak bilindigi ve halen yeni yayin ve
makalelerde bile 13 serogrup geg¢mesinin etkili oldugunu, bunun da kafa

karisikligina neden oldugunu diistindiirmektedir.

Insanda hastaliga en sik neden olan serogruplar hangisidir? sorusuna her iki
hekim grubu da yiiksek bir yilizde ile dogru cevap vermistir. Asistan grubunun
uzman grubuna oranla yiizdesi daha fazla idi. Sonuglarda daha énceden hastalik
etmeni olarak kabul edilen X serotipinin bulundugu ABCWYX sikkinin, her iki

grupta da ikinci sirada isaretlendigini gordiik. X serotipinin hastalik etmeni olup
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10.

11.

12.

olmadig1 hala muallakta oldugu i¢in bu cevabi verenleri de dogru kabul edersek

oranin her iki grupta yiizde doksanlara ¢iktig1 goriilecektir.

Ulkemizde en sik goriilen serogrup sorusuna hem uzman hem de asistan
hekimlerimiz biiylik oranda W serotipi cevabini vermis olup asistan hekimlerde

bu oran uzmanlardaki W cevabina gore daha yiiksekti.

Hekimlerimizin ¢ogunlugu iki tiir ast oldugunu bildirdiler. Uzman hekimler

asistan hekimlere gore daha ¢ok dogru cevap vermislerdi.

Ulkemizde kullamilan asilardaki serotiplere uzman hekimlerimiz asistan
hekimlerimize gore daha yuksek oranda ACWY derken, her iki grupta da
sonraki cevabi ABCWY almistir. Gelismis iilkelerde ruhsat alan B serogrup

iceren as1 heniiz lilkemizde ruhsatlanmamustir.

Hekimlerimiz asilari risk grubu olmayan 0 ve 10 yas arasi bireylerde
Onereceklerini bildirdiler. Dinyada risk grubu olmayan 11-19 yas arasi bireylere
Onerilen meningokok asilarina, her iki hekim grubunda da ¢ok az bir oranda

dogru cevap geldi.

Asilarin koruyuculuguyla ilgili sorumuza uzman hekimlerimiz %59 oraninda
koruyuculuk birakmaz asilamak gerekir, %24,5 oraninda koruyuculuk birakir
ama asilamak gerekir derken; asistan hekimlerimiz sirasiyla % 54,5 ve % 29
oranindan uzman hekimlerle ayni1 cevabi vermigler. Meningokok agilari tam
olarak koruma saglamazken risk durumuna goére 3 ya da 5 yilda bir rapeli

gerektirir. Soruda ¢eliski oldugu i¢in her iki sik da dogru kabul edilebilir.

Asilarin ilk 5 yil koruyuculuguyla ilgili uzman hekimlerimiz % 51 oraninda %
80-90 ve % 30 oraninda da % 60-80 olarak goriis bildirirken; asistan
hekimlerimiz % 49 oraninda % 60-80 ve % 18 oraninda % 80-90 koruyuculuk
birakacagini bildirdiler. Asistan hekimlerimizin ¢ogunlugu bu soruya % 60-80
koruyuculuk orani ile dogru cevap vermislerdir. Sorumuza ’5 yilin sonundaki
koruyuculuk oranini’’ tam olarak belirtmememiz hekimlerimizin farkli cevaplar

vermis olmasina neden olabilir.

Splenektomili hastalarda hekimlerimizin ¢ogunlugu 5 yilda bir rapel gerektirir
demis. Uzman hekimlerimizin dogru orani asistan hekimlerimize gore daha
yiiksek bulundu. Splenektomili ve immiin yetmezlikli bireylerde genel kani

rapelinin 5 yil sonra yapilmasi gerektigi ise de 3 ve 5 yil arasinda herhangibir
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donemde yapilabilecegi de bildirilmistir. Soruya 3,4 ve 5 yil cevabini verenlerde

dogru olarak kabul edilmelidir.

13. Meningokok menenjitinde tedavi kullanilan antibiyotiklere her iki hekim
grubumuzda yiiksek oranda seftriakson ve penisilin cevabi verdiler. Tasiyiciligin
eradikasyonu ile ilgili soruya bir ¢ok cevap ayni anda isaretlenmisse de her iki
grupta siklikla siprofloksasin ve ardindan rifampin ile seftriakson cevaplarinin
verildigi gortldii.

Caligmamizdan elde ettigimiz veriler 1s1g8inda ¢alismamiza katilan hekimlerimizin
meningokok hastaliklarinin epidemiyolojisi ve 6nemi hakkinda yeterli birikime ve giincel
bilgiye sahip olmadiklari, asilar konusunda yeterli bilgi diizeyine sahip olduklar1 goriilse de
bilgilerini giincellemeleri gerektigi kanisina varildi. Sonuglar Cocuk Sagligi ve Hastaliklart
uzman ve asistan hekimlerinin meningokok asilarina yaklasim ve bilgi diizeyleri ile ilgili
yorum yapilmasina yardimci olsa da ¢alismaya katilan hekim sayisinin az olmasi ¢aligmanin

sinirlayict unsuru olmustur.

Asinin sadece as1 yapilan bireyi degil toplumdaki diger bireyleride korudugu
unutulmamalidir. As1 maliyetinin; as1 sayesinde korunabilecek hastaliklar igin, birey
astlanmadig1 ve ortaya ¢ikan hastaligin tedavisine bakildiginda ne kadar kiguk bir miktar
oldugu bilinmektedir. As1 ile mortalitesi, morbiditesi ve tedavi maliyetleri yiiksek hastaliklar
rahatlikla asilabilir. Onun igin as1 ile ilgili propaganda ve calismalar ¢ogalmali, farkindalik
arttirllmalidir. Bizim yaptigimiz bu c¢aligmada, toplumun sagligini korumak birinci gérevi
olan doktorlarin bu konuda dikkatini ¢ekerek, bilgi diizeylerinin yeniden gézden gegirilmesi

ve konunun ehemmiyetinin bir kez daha vurgulamasi agisindan 6nem tasimaktadir.
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VIll. EKLER

EK 1. Cahismamizda Kullanilan Anket Formu

COCUK SAGLIGI ve HASTALIKLARI ASISTAN ve UZMAN HEKIMLERININ
MENINGOKOK ASILARINA YAKLASIMI ve BILGI DUZEYLERININ

DEGERLENDIRILMESI
ANKET FORMU

Sayin katilimc1 hangi yas grubunda oldugunuzu bildirir misiniz ?

a) 24-29 0)30-39 ) 40-49  d) 50-59 e) 60 ve istil

Asistan Hekim iseniz kag yildir asistanlik yapmaktasiniz ?

Q) 1 b)2 ¢ 3 d) 4 e)Asistandegilim

Uzman Hekim iseniz kag yildir uzmanlik yapmaktasiniz ?

a) 0-5 b) 510 ¢c) 10-15 d) 15vedsti f)Uzman degilim

Hi¢ meningokok hastalig1 takip ettiniz mi?

a) Evet b) Hayir

Son 1(bir) sene iginde LP (lomber ponksiyon) yaptiniz m1 ?

a) Evet b) Hayir

DSO verilerine gore, her yil diinya genelinde kag meningokok enfeksiyonu vakasi

olmaktadir?

a) 1.000
b) 10.000
c) 50.000
d) 500.000
e) 1200.000
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10-

11-

12-

13-

14-

DSO verilerine gore, her yil diinya genelinde meningokok enfeksiyonundan kag kisi
hayatini1 kaybetmektedir?

a) 100
b) 1.000
¢) 35.000
d) 55.000
e) 135.000

Meningokok enfeksiyon tastyiciligi hangi yas araliginda en siktir?
a) 3-5

b) 5-10

c) 10-15

d) 15-25

e) 25-30

Meningokok enfeksiyonu sonrasi hangi sekel en sik goriiliir?

a) Gorme kaybi

b) Isitme kaybi

¢) Yuriyememe

d) Nobet gegirme
e) Kronik bobrek yetmezligi

Meningokoklarin bilinen kag tane serotipi vardir ?

a5 b7 ¢9 d) 11 e)l2

Insanlarda hastaliga sebep olan serogrup/serogruplar hangileridir ?

a) A b)ABC c¢)ABCW d) ABCWY e) ABCWYX
Tiirkiye’de en sik goriilen meningokok serotipleri hangisi/hangileridir?
a A bB ¢)C dW eX Y

Kag tiir as1 vardir?

a) 1 b) 2 «¢) 3 d) 4 e) 5

Tiirkiye’de kullanilmakta olan meningokok asilar1 asagidaki serotiplerden
hangisini/hangilerini icermektedir?

a) B b)AB c¢) ABWY d) ACWY e)ABCWY
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15- Asilar risk grubu olmayan hangi yas gruplari i¢in 6nerirsiniz ? (sorunun birden ¢ok
cevabi olabilir.)

a) 06ay b) 0-2yas c¢) 2-10yas d)11-19yas e) 20-55 yas

16- Meningokok asisinin ilk 5 y1l koruyuculuk oranlar1 ne kadardir ?
a) %15-35 b) % 35-50 )%51-59 d)%60-80  €)%80-90

17

Neisseria enfeksiyonunu gec¢irmek koruyuculuk birakir mu ? agilamak gerekir mi ?

a) Koruyuculuk birakir, agsilamak gerekmez.

b) Koruyuculuk birakmaz,asilamak gerekir.

¢) Koruyuculuk birakmaz; ama asilamak gerekmez.
d) Koruyuculuk birakir;ama asilamak gerekir.

18- Splenektomili hastalarda meningokok asilarinin rapeli kag yilda bir yapilmalidir?

a)
b)
c)
d)
€)

O wnN -

19

Meningokok menejitinde ilk tedavi se¢eneginiz nedir?(sorunun birden fazla cevabi
olabilir.)

a) Siprofloksasin

b) Penisilin

¢) Seftriakson

d) Klaritromisin

e) Trimetoprim Sulfametoksazol

20

Meningokok tastyicilarinin eradikasyonu i¢in asagidaki antibiyotiklerden hangisi /
hangileri kullanilir? (sorunun birden ¢ok cevabi olabilir.)

a) Penisilin

b) Seftriakson
c) Siprofloksasin
d) Rifampisin
e) Amikasin
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