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OZET

MENENJITE SEBEP OLAN BAKTERIYEL AJANLAR VE NEISSERIA
MENINGITIDIS, HAEMOPHILUS INFLUENZAE TYPE B VE
STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE'NIN FARKLI SEROGRUPLARININ
PREVELANSI

Asilama, kemoprofilaksi, tan1 ve tedavideki gelismeler ile saglik hizmetlerine
ulagilabilirligin iyilestirilme ¢abalarina ragmen akut bakteriyel menenjit ¢ocukluk
caginin sik goriilen, halen morbidite ve mortalitesi yiiksek olan enfeksiyon
hastaliklarindandir. Bakteriyel menenjit tiim yas gruplari gézoniine alindiginda %80
cocuklarda, siklikla da 1 yas alt1 infant grubunda goriilmektedir; 10-50 yas grubunda
azalmakta ancak 70 yas iizerinde tekrar artis gdstermektedir (1,2). Ulkemizde ve diger
tilkelerde yapilan ¢aligmalarda akut bakteriyel menenjitlerde ¢ocuk olgular igin yas
ortalamasi genel olarak 1- 4 yaslarinda goriilmekle birlikte degismektedir (1,3,4,5).
Teshisin erken konularak dogru antibiyotigin se¢ilmesi, gerekiyorsa steroid ve destek
tedavilerinin uygulanmasi morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. Giinlimiizde
mortalite oran1 yenidogan doneminde %30 iken, ¢ocuklarda %2’ ye kadar diismektedir
(6).

Menenjit tanist konulan olgular yatis siirecinde ve sonrasinda olusabilecek erken
ve ge¢ komplikasyonlar yoniinden yakin izlenmelidirler. Bu komplikasyonlarin siddeti
meningokoksemi ile giden menenjitlerde erken donemde dolasim yetersizligi, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve mortalite olabilecegi gibi; kafa ciftlerinin tutulumu
(sagirlik, korliik), konviilziyon, hidrosefali, fokal nérolojik defisitler, apse olusumu ya
da gec donemlerde kalici isitme kaybi, zeka seviyesinde gerilik, epilepsi gibi ¢cocugun

sonraki hayat kalitesini etkileyebilecek bozukluklar da olabilmektedir.

Bu calisma, Subat 2016 — EKim 2017 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi
Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Acil Servisinde,
Genel Cocuk Servisinde, Cocuk Yandallar Servisinde, Cocuk Yogun Bakim Servisinde
bakteriyel menenjit siiphesi ile hastaneye yatirilan 1 ay- 18 yas arasindaki 25 olguda
bakteriyel menenjitin sebeplerini tanimlamak i¢in gerceklestirilecek go6zlemsel

epidemiyolojik bir ¢alisma olarak yapildi.

Vil



Birincil hedefimiz, Tiirkiye’de akut bakteriyel menenjitin etiyolojik ajanlarini
belirlemek. Ikincil hedeflerimiz ise N. meningitides asis1 ile diger meningitides asilarina
olan ihtiyact degerlendirmek, gelecekte Tiirkiye’de kullanilacak olan konjuge
meningokok asisiin tiiriine karar vermek, Tiirkiye ile benzer epidemiyolojik kosullara
sahip diger gelismekte olan iilkelere immiinizasyon onerileri sunmak, yas dagilimi, izole

edilen bolgesel N. meningitides serogruplarina gore etiyolojik ajanlar1 tanimlamak.



ABSTRACT

BACTERIAL AGENTS THAT CAUSES MENINGITES AND DIFFERENT
SEROGROUPS PREVELANCIES OF NEISSERIAN MENINGITIS,
HEMOPHILUS INFLUENZAE TYPE B AND STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE

Despite of the improvements in vaccination, chemoprophylaxis, diagnosis and
treatment and improved access to health services, acute bacterial meningitis is a
common, infectious disease with high morbidity and mortality in childhood. Bacterial
meningitis is seen 80% of children, often in infants under 1 years old; when all age
groups are considered it decreases in the 10-50 age group but increases again after 70
(1,2). In studies conducted in our country and other countries, the average age for acute
bacterial meningitis is generally varies from 1 to 4 years old (1,3,4,5). Selecting the
correct antibiotic by early diagnosis and, if necessary, administration of steroids and
supportive treatments affect morbidity and mortality. Today, the mortality rate is 30% in

newborn infants and 2% in children (6).

Meningitis patients should be monitored closely in terms of early and late
complications that may occur during and after hospitalization period. These
complications may be early circulatory failure, disseminated intravascular coagulation
(DIC) and mortality in meningitis with severe meningococcal meningitis; such as
convulsions, hydrocephalus, focal neurological deficits, abscess formation or permanent
hearing loss in the late periods, retardation at the level of intelligence, epilepsy, etc.,
which may affect the quality of life of the child.

The current study was carried out between February 2016 and October 2017 in
Yiziincii Yil University Medicine Faculty, Department of Pediatrics, Pediatric
Emergency Service, General Pediatric Service, Pediatric Branches, and Intensive Care
Service for hospitalized suspicious bacterial meningitis of 25 patients between 1 month
and 18 years old were performed as an observational epidemiologic study to identify the

reasons for bacterial meningitis.

Our primary goal is to determine etiological agents of acute bacterial meningitis
in Turkey. Our secondary goal is to evaluate the need for other meningitides vaccines

with N. meningitides vaccine, to decide the type of conjugate meningococcus vaccine to



be used in the future Turkey, presenting immunization suggestions for developing
countries that have similar epidemiological conditions as in Turkey, age distribution,

describing etiological agents according to isolated regional N. meningitides serogroups.
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1. GIRIS VE AMAC

Asilama, kemoprofilaksi, tan1 ve tedavideki ilerlemeler ile saglik hizmetlerine
ulagilabilirligin iyilestirilme ¢abalarina ragmen akut bakteriyel menenjit ¢ocukluk
cagmin sik goriilen, halen morbidite ve mortalitesi yiiksek olan acil enfeksiyon
hastaliklarindandair. Bakteriyel menenjit tim yas gruplart gozoniine alindiginda %80
cocuklarda, siklikla da 1 yas alt1 infant grubunda goriilmektedir (1,2). Ulkemizde ve
diger iilkelerde yapilan ¢aligmalarda akut bakteriyel menenjitlerde ¢ocuk olgular igin
yas ortalamasi genel olarak 5 yas altinda olmakla birlikte degismektedir (1,3,4,5).
Teshisin erken konularak dogru antibiyotigin secilmesi, gerekiyorsa steroid ve destek
tedavilerinin uygulanmasi morbidite ve mortaliteyi etkilemektedir. Giinlimiizde

mortalite orani ¢ocuklarda %2’ ye kadar diigmiistiir (6).

Menenjit tanist konulan olgular yatis siirecinde ve sonrasinda olusabilecek erken
ve ge¢ komplikasyonlar yoniinden yakin izlenmelidirler. Bu komplikasyonlarin siddeti
meningokoksemi ile giden menenjitlerde erken donemde dolasim yetersizligi, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon (DIK) ve mortalite olabilecegi gibi; kafa ¢iftlerinin tutulumu
(sagirlik, korliik), konviilziyon, hidrosefali, fokal ndrolojik defisitler, apse olusumu ya
da gec donemlerde kalic1 isitme kaybi, zeka seviyesinde gerilik, epilepsi gibi ¢cocugun

sonraki hayat kalitesini etkileyebilecek bozukluklar da olabilmektedir.

Bu calisma, Subat 2016 — EKim 2017 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi
Tip Fakultesi Cocuk Saglig1 ve Hataliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Acil Servisinde, Genel
Cocuk Servisinde, Cocuk Yandallar Servisinde, Cocuk Yogun Bakim Servisinde
bakteriyel menenjit siiphesi ile hastaneye yatirilan ve beyin omurilik sivis1 (BOS) alinan
1 ay- 18 yas arasindaki 25 olguda bakteriyel menenjitin sebeplerini tanimlamak igin

gercgeklestirilecek gozlemsel epidemiyolojik bir ¢aligma olarak yapildu.

Bu c¢aligmada; temel olarak bolgemizde bakteriyel menenjitin etiyolojik
ajanlarmin incelenmesi bolgemizdeki bakteriyel menenjit etiyolojik patojenlerinin
yaslara gore dagiliminin belirlenmesi. Bolgemizdeki bir yas alti siit ¢cocuklarindaki
etiyolojik patojenlerin dagiliminin incelenmesi. Bu etiyolojik ajanlarin prevelansinin
tanimlanarak asilama Onerilerini de igeren korunma stratejileri konusunda bilgi

saglanmasi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Tarihge

Bazi arastirmacilara gére Hipokrat M.0O.460 yilinda ‘Kulakta aniden gelisen agri
ve yiiksek ates Olime neden olur’ diyerek kulak enfeksiyonlarinin intrakraniyal
sonuglarma deginmis (7), Ibni Sina’ da kayitlarinda meningismus bulgularmdan
bahsetmistir (8). Meningismus bulgular1 1882 yilinda Kernig ve 1909 yilinda
Brudzinski tarafindan da belirtilmis ve bugiin kendi isimleriyle bildigimiz ve
kullandigimiz fizik muayene bulgularimi tanimlamiglardir (9,10). Kayitlara gore ilk
biiyiik menenjit salgint 1805 yilinda Cenevre’ de bildirilmis (11,12), bunu Avrupa ve
Amerika’ daki diger salginlar izlemistir. Afrika’ da ilk kayitlara gore 1840 yilinda
menenjit salgin1 goriilmiis, 20. ylizyilda da Gana ve Nijerya’ da gergeklesen salginlarla

artisin devam ettigi bildirilmistir (11).

Tanida kullanilan lomber ponksiyonu (LP) ilk kez dort tiiberkiiloz menenjit
olgusunda kafaigi basinci diisiirmek amaciyla Londra’ It Dr. Walter Essex Wynter, 1889
yilinda uygulamistir (13). Daha sonra teknigi Alman Dr. Heinrich Quinke tarafindan
gelistirilmistir (14,15). Menenjit etkeninin bakteriyel oldugunu goésteren kisi ise 1887
yilinda meningococcus bakterisini Avusturya’ I1 bakteriyolog Anton Weichselbaum
tanimlamigtir (16). Eski donemlere ait raporlara gére menenjit mortalitesi %90 olarak
belirtilmistir. 1906 yilinda Amerikali bilim adami Simon Flexner atlarda antiserumu
kullanilmasi ile meningokokkal hastalikta 6liimleri ciddi anlamda azalmistir (17,18).
1944 yilinda penisilin antibiyotiginin kullanima girmesi ile menenjitli olgularda klinik
faydas1 gosterilmistir (19,20). Penisilinin ucuz olmasi, kolay elde edilebilir olmas1 ve
genis spektrumda etkin olmasi nedenleriyle 2. Diinya Savast doneminde kullanilmus,
milyonlarca hayat kurtarilmistir (21). Yarim yiizyildan uzun siiredir kullanilan
penisilinlere yiiksek direncin halen diisiik oranlarda olusu biiylik bir avantajdir. 20.
yiizyilin sonlarinda H. influenzae tip-b (Hib) asisinin gelistirilmesi ile bu etkenin yol
actig1 menenjit vakalar1 belirgin olarak azalmistir (6,22,23,24). Steroid kullaniminin
yararinin kesfedilmesi ile komplikasyon oranlarinda azalma olmustur (18,25,26). 1895
yilinda BOS’ da menenjitin tanimlanmas1 John Hopkins Universitesi’ nin ilk pediatri

profesorii olacak olan Dr. Arthur H. Wentworth tarafindan yapilmistir (27).



2.2. Anatomi

Meninksler beyin ve spinal kordu saran {i¢ kiliftan olusan bir yapidir: Dura mater:
En dig kiliftir; kafatasi ve omurgalara yapisiktir. Araknoid mater: Ortada bulunan

kiliftir. Dura mater ve pia matere yapisiktir. Pia mater: En igte bulunan kiliftir.

Pia mater merkezi sinir sistemi (MSS) direkt temasi olan meningeal kiliftir. Beyin
ve omuriligi sarar ve dordiincii ventrikiil ile iliski halindedir. Araknoid mater ve pia

mater birlikte leptomeninks olarak adlandirilirlar.

Pia

Subaraknoid bosluk

Subdural bosluk

Vertebra
Sekil 1. Meningeal Yap1 (28)

Menenjit subaraknoid boslukta olusan bir enfeksiyondur. Subaraknoid bosluk ayn1
zamanda BOS’ un bulundugu bosluktur. Bu aralikta olusan enfeksiyon leptomeninksin,
beyin ve beyin sapimi saran biitin yiizeyine yayilabilir ve Luschka-Magendie

deliklerinden gecerek ventrikiilit olusturabilir.



Enfeksiyon, araknoid mater ve dura mater veya dura mater ve kemik doku
arasinda da gelisebilir. Subdural enfeksiyonlar, ¢abuk yayilarak subdural ampiyem
olusturabilirler. Epidural enfeksiyonlar daha ¢ok ince epidural apseler seklinde
goriiliirler. Bu parameningeal enfeksiyonlar daha ¢ok travma, norosiriirjik girisimler ve

mikroorganizmalarin direkt invazyonu neticesinde gelismektedir (29).

Beyin ve beyin sapinin kapiller damarlar1 viicudun diger bolgelerindeki kapiller
damarlardan farklidir. Beyin kapiller damarlarinin endoteli ve koroid pleksusun
epitelyum hiicreleri birbirleri ile sikica birleserek bir bariyer olusturmuslardir. Bu, kan
beyin bariyeri (KBB) olarak adlandirilir. KBB segici gegirgen bir yapidir gegirgenligi
molekiil biyiikliigl ile ters, yagda ¢oziiniirliik ile dogru orantilidir. Beyin omurilik
stvisindan kana dogru gegis daha fazladir. Ayrica merkezi sinir sistemi (MSS)’ ini KBB
magnezyum, kalsiyum, potasyum, hidrojen gibi iyonlarin ve asetilkolin, norepinefrin,

lisin gibi eksitatér maddelerin zararl etkilerinden korumaktadir.

Araknoid Trabekul
Subaraknoid Alan

Perivaskller Alan

Araknoid Membran

Kan Damari

Beyin Dokusu

Sekil 2. Perivaskiiler yapilar ve araknoid yapilar

BOS’ un antibiyotiklere, komplemanlara ve immunoglobulinlere karsi segici

gecirgenligi dnemlidir (30,29).



2.3. Beyin Omurilik Sivis1 Fizyolojisi

Pia materin yliksek oranda vaskiiler yap1 iceren villus yapisi, beyin yapisi iginde
bulunan ve ependimal hiicrelerle kapli bosluklar olan ventrikiillerle temastadir. Bu
yapilar koroid plexus olarak adlandirilirlar. Burada kan i¢indeki birtakim komponentler
modifiye edilip absorbe edilirler ve ventrikiiller i¢ine salinirlar. Olusan sivinin adi BOS’
tur. BOS’ un %85’ 1 {iglincili, dordiincii ve lateral ventrikiillerde koroid pleksuslar
tarafindan olusturulurken %15’ i meninksler arasindan difiizyon ile olusmaktadir.
Lateral ventrikiillerden salgilanan BOS Monro deliklerinden iiglincii ventrikiile, oradan
Agquaductus Sylvii ile dordiincii ventrikiile geger, sonra Luschka ve Magendie
deliklerinden Sisterna Magna’ ya acilir. Sisterna magna subaraknoid aralikla devam
etmektedir. BOS ventrikiiler ve spinal kord etrafindaki subaraknoid bosluk icersinde
dolasir ve superior saggital siniise agilan Subaraknoid villus yapilar ile tekrar kan

dolasimina katilir.
Lateral !
entrik(l raknmdal
illi

Foramen

Monro
Pleksus
Koroideus

erebelli

Syvive Dérdinci
entrikdl
Foramen
Luschka Foramen

Magendi

Uglincd
entrik{l entorium

Sekil 3. BOS’ un ve ventrikiillerin gériintimii (31)

BOS’ un tamamen degisimi yaklasik dort saatte tamamlanir. Herhangi bir anda

bulunan normal BOS miktari, yenidoganda 10-60 mL’ dir. Beyin omurilik sivisi
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olusumu ve geri emilimi stlirekli dinamik denge halindedir. BOS’ un normal kosullarda
olusum hiz1 ventrikiil i¢i basingtan bagimsiz ve genellikle sabittir. Fakat geri emilimi
ventrikiil i¢i basinca gore olmaktadir. BOS basing artis1 obstriiksiyona bagli olmakla

birlikte daha ¢ok geri emilimdeki azalmaya bagli olmaktadir (29,30,32,33)

2.4. Menenjit Tanim ve Etkenler

Menenjit, beyni ¢cevreleyen meningeal zarlarin ve spinal kordun enflamasyonudur.
Bakteri, virlis ve mantarlar gibi pek ¢ok mikroorganizma menenjite yol agabilir.
Leptomeninkslerin ve hemen altinda yer alan subaraknoid boslukta bulunan BOS’ un
enflamasyonu olarak tanimlanan menenjit, saglik hizmetlerine ulagilabilirligin artmasi,
asilama, antimikrobiyal ve destek tedavi yontemlerinde elde edilen gelismeye ragmen
halen ciddi mortalite ve morbidite nedenidir. ik defa tamimlandig1 yillardan itibaren
hizli ilerleyen ve yiiksek mortalitesi nedeni ile korkulan enfeksiyon hastaliklarinin
basinda yer alan hastaligin klinik 6neminin artarak devam etmesindeki diger neden de,

klasik antimikrobiyal ajanlara direngli mikroorganizmalarin daha sik tespit edilmesidir

(34).

Cok farkli etkenler BOS” un enflamasyonuna neden olabilmektedir. Ancak gerek
morbiditesi gerekse mortalitesi nedeni ile ilk dikkate gelmesi gereken etkenler
bakterilerdir. Bakteriyel menenjit vakalarimin biiyiik kismindan yasa bagli olarak
degismekle birlikte Heamophilus influenzae tip b, Streptococcus pneumoniae ve

Neisseria meningitidis isimli bakteriler sorumludur.

2.5. Insidans ve Epidemiyoloji

Antibiyotiklerin kesfinden ve kullanimindan 6nce bakteriyel menenjitler yiiksek
mortaliteye neden olmaktaydi. Bakteriyel menenjitli olgularin prognozunda
menenjitlerin ¢ocuklarda énemli bir morbidite ve mortalitenin nedeni olmaya devam
etmesine ragmen, antibiyotik tedavisi ile dramatik bir azalma goriilmistiir. Amerikan
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi 1972 yili verilerine gore Amerika’ daki
bakteriyel menenjitlerin %12.5” i (n: 4800) Streptococcus pneumoniae’ den, %75.5” i
(n: 29000) Heamophilus influenzae tip b’ den ve %12’ si (n: 4600) Neisseria
meningitidis’ den kaynaklanmaktadir (35). Ayni yillarda Amerika’ da yapilan



popiilasyon bazli ¢alismalarda bakteriyel menenjit insidansi 5.4-7.3/100.000° dir (36).
Tiim diinyada konjuge H. influenzae tip b asis1 kullanimindan 6nce, H. influenzae tip b
Amerika, Kanada ve Iskandinav iilkeleri gibi pek ¢ok iilkede ¢ocukluk ¢ag1 bakteriyel
menenjitlerinin en sik nedeniydi (37). Amerika’ da 1995’ 1i yillara gelindiginde 1- 24 ay
aras1 ¢ocuklarda bakteriyel menenjitin en sik etkenileri sirasiyla S. Pneumoniae, N.

meningitidis, grup B streptokoklar ve H. Influenzae tespit edildi (35).

2.5.1. H. Influenzae menenjitlerinin epidemiyoloji

Bakteriyel menenjitlerin epidemiyolojisinde antibiyotiklerden sonraki en dramatik
degisiklik ikinci dekatta H. influenzae tip b’ ye karsi gelistirilen konjuge asilarla
olmustur (38). H. Influenzae menenjiti insidansindaki dramatik azalma cesitli
faktorlerden kaynaklanmaktadir. Konjuge asilar nazofaringeal kolonizasyona karsi
korumakta, H. influenzae tip b’ nin tasiyiciligini azaltmakta, gegis i¢in rezervuar olmayi
hasarlamakta ve immiiniteyi desteklemektedir. Bu faktorler ayn1 zamanda immiinize
olmayan c¢ocuklarda da bulas nedeniyle enfeksiyon meydana gelme sikligini
azaltmaktadir. Ayaktan genis antibiyotik kullanimi ve destek tedavideki geligmeler gibi
tip pratigindeki diger degisikliklikler de H. Influenzae menenjitinde vaka fatalite
oraninin azalmasina katkida bulunmustur (35). H. influenzae tip b’ ye kars1 elde edilen
ilk as1 bir kapsiiler polisakkarit ag1 olup Nisan 1985’ te 18-59 ay arasi ¢ocuklarda lisans
almigtir. Protein antijenlerle konjlige edilerek daha kiiciik ¢ocuklarda immiinojenitesi
daha kuvvetlendirilmis daha yeni asilar gelistirilmistir. Ilk konjiige ast 1990 yilinda
infantlarda kullanim i¢in onay almis ve Amerikan Pediatri Akademisi (APA) 2, 4 ve 6
aylik cocuklara kiiresel asilama Onermistir (39,40). Amerikan Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezi’ nin verilerine bakildiginda Hib hastaliginin insidanst 1987 yilindan
1993 yilina kadar 5 yas alti ¢ocuklarda %95’ e varan oranlarda azalmistir (41). Bu
azalma devam etmis ve 2008 yilina gelindiginde oran yaklasik olarak her 100.000
vakada 0.11° e kadar diismiistiir (42). Ayrica insidans Hib konjuge asisnin yaygin olarak
kullanima girdigi diinyanin diger bir¢ok bolgesinde de belirgin azalmistir (43,44).
Gambia’ da H. influenzae menenjit insidans1 Mayis 1997” de H. influenzae tip b asisinin
rutin uygulamaya girmesinden sonra 5 yas alti ¢ocuklarda 60/100.000 vaka iken,
0/100.000 vaka ile eradike edilmistir. Hib menenjitleri son yillarda ise primer olarak asi

semasi tamamlanmamis ¢ocuklarda goriilmektedir (42,45).



Ulkemizde ise Hacettepe Universitesi merkezli yapilan bir ¢alismada 2005-2006
yillar1 arasinda H. influenzae tip b menenjitinin tim menenjit olgular i¢inde %21 lik
bir paya sahip oldugu rapor edilmistir (46). Bu oran 2007-2008 yillar1 arasinda hala

%22.8’ lik bir ylizdeyle 6nemini korumaya devam etmistir (46).

2.5.2. Streptococcus pneumoniae menenjitlerinin epidemiyoloji

Invaziv pndmokokal enfeksiyonlar en sik iki yas alt1 ¢ocuklarda meydana
gelmektedir. Giiney Kaliforniya’ da yapilan invaziv pnomokokkal enfeksiyonlarla ilgili
populasyon bazli siirveyans calismasinda, iki yas ve daha kiiglik ¢ocuklardaki yas
spesifik invaziv pnomokokal hastalik insidanst 145/100.000° tir (35). As1 Oncesi
donemde (Amerika’ da 2000 y1l1 6ncesi), 2-4 yas ve 5-14 yasa aras1 ¢ocuklarda sirasiyla
yas spesifik insidans 25/100.000 ve 5/100.000" tiir (47). Streptococcus pneumoniae
astlamasinin baglamasinin ardindan invaziv Streptococcus pneumoniae insidansi
azalmistir. Amerikan Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi’ nin surveyans verilerine
bakildiginda 1998’ den 2003 yilina kadar as1 i¢indeki S. pneumoniae serotipleri ile
iligkili S. pneumoniae enfeksiyonunda %94’ e yakin oranda azalma bildirilmistir (48).
Sepsis ve menenjit gelisimin daha ¢ok g¢ocuklarda kolonize olan serotiplerle iligkili
oldugu bulunmus. Doksandan fazla serotip tanimlanmakla beraber alt1 yasindan kiiciik
cocuklarda sepsis ve menenjiti igeren invaziv hastaliklarla en sik iligkili bulunan
serotipler 14, 6B, 19F, 18C, 23F, 4 ve 9V olarak tespit edilmistir. Ulusal as1 semasina
2000 yilinda eklenen 7-valanli konjuge pnomokok asist (PCV) tiim bu serotipleri
icermektedir (49). Ozellikle gelismis iilkelerde bu serotiplerin meydana getirdigi invaziv
hastalik siklig1 ¢ocuklarda %80’ nin iizerindeyken, gelismekte olan iilkelerde ise serotip
1 ve 5 siklig1 daha yiiksektir (50).

Menenjiti de igeren invaziv hatalik sikligi asilama sonrast %90’ dan daha ¢ok
azalmustir (51). Ancak son yillardaki ¢alismalarda as1 dis1 serotiplerle meydana gelen
invaziv pnémokok hastalik sikliginda artisin oldugu rapor edilmistir. Ozellikle de 19A
ile meydana gelen invaziv hastaliklarda artiglar bildirilmis ve bu izolatalarin ¢gogunun
penisilin ve 3. kusak sefalosporinler gibi f-laktam antibiyotiklere direngli oldugu rapor
edilmistir (52,53).



Tirkiye’de yapilan bir calismada PCV-7 asilamasi sonrasi iilkemizde invaziv
pnomokokal hastaliga neden olan pndmokok serotipleri incelenmis ve as1 sonrasi en sik
as1 dis1 serotipler serotip 19A ve 3 olarak tespit edilmistir. Ozellikle de bu as1 dis
serotiplerle meydana gelen invaziv pndmokok hastalik sikliginda artigs PCV-10 ve PCV-
13 gibi ilave serotipleri iceren konjuge pndmokok asilarinin gelistirilmesine onciilitk

etmistir (54,55).

Tiirkiye’de yapilan bir ¢aligmada ise S. pneumoniae menenjitlerinin 2005-2006
yillar1 arasinda %22.5 orantyla ikinci en sik goriilen bakteriyel menenjit etkeni oldugu
rapor edilmistir. Sonraki 2007-2008 yillar1 arasinda ise belirgin bir artigla bu oran
%36.8” e kadar ¢ikmustir (46). Konjuge pnomokok asilari, bu iki donemde de tilkemizin
rutin asitlama takviminde olmadigindan, bu oranlar as1 Oncesi doneme ait iilke

verilerimiz olmasi agisindan da biiyiik 6nem tasimaktadir.

2.5.3. Neisseria meningitidis menenjitlerinin epidemiyolojisi

Invaziv meningokokal hastalik, gram negatif diplokok olan Neisseria
meningitidis’in neden oldugu ciddi bir hastalik olup tedavi edilmeyen vakalarda hizli bir
sekilde fatal seyredebilmektedir (56,57). Yasayanlarda ise %20’ ye varan oranlarda
norolojik bozukluklar, ekstremite kayiplar1 ve isitme bozukluklar1 gibi 6nemli sekeller
meydana gelebilmektedir (58). N.meningitidis’in tanimlanmis 12 serogrubu mevcuttur.
N.meningitidis’ in meydana getirdigi invaziv hastaliklarin biiylk ¢ogunlugu 6
meningokokal serogrup ile iliskilidir ki bunlar: A, B, C, W-135, X ve Y’ dir. Amerikan
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi’ nin invaziv meningokokal olgulikla ilgili
Amerika’ daki bir surveyans g¢alismasinda 1992-1996 yillar1 arasinda meningokokal
hastaligin ortalama yillik insidans1 1.1/100.000 olup bu oran 2002 yilinda da ayni
siklikla devam etmistir. En yiiksek yas- spesifik insidans 9.2/100.000 ile bir yas alti
cocuklarda goriiliirken, 15.9/100.000 orani ile pik insidans dort ve bes aylik ¢cocuklarda
rapor edilmistir (35). Amerika’ da 1990- 2002 yillar1 arasinda meningokokal hastalik
mortalite 0.1/100.000 orani ile bu &liimlerin %58’ inin 25 yasindan daha geng olanlarda
tespit edilmistir. Buna ragmen mortalitenin infantlarda da diger yas gruplarindan daha
yiiksek oldugu tespit edilmistir (59). Tedavide etkili bir¢cok antibiyotigin kullanima
girmesi ile dlimler %10’ a kadar diismiis ancak ortadan kalkmamistir. Mortalitenin

azalmasi sonucu daha uzun siire yasayan olgularin yaklasik %15-20" sinde de 6nceden
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bilinmeyen ekstremite kaybi, isitme kaybi1 ve norolojik sekel gibi komplikasyonlarin
tespit edilmesiyle meningokokal hastaligin ciddiyetini géstermistir (60). Meningokok
hastaliginda menenjitin bulunmasi hataligin belirli bir bolgede lokalize olacagindan
genellikle prognozun daha iyi oldugunu gosterir. Fakat bakteriyemi yani
meningokoksemi tablosunda kayiplar oldukga yiiksektir. Greft gerektiren deri kayiplari,
purpuraya baglh ekstremite kayiplar1 ve serebral infarktlar goriilebilmektedir. Menenjitli
vakalarda %20- 40 oraninda sensorindral tip igitme kaybi goriilmekte, ancak bu oran

Hib ve pnomokok menenjitlerine gore daha diisiik oranda kalmaktadir (56,60).

Kompleman (C) bakterisidal fonksiyonda yasamsal rol oynar. Properdin ve C3-
C9 (ge¢ kompleman komponentleri) eksikliklerinde agir meningokok enfeksiyonlari
gortilebilir (56). Tekrarlamas1 halinde, kompleman eksikligi nedeniyle tetkik edilmesi
gerekmektedir. Agir meningokok enfeksiyonu geciren bazi olgularda faktor H’nin
yiuksek oldugu gosterilmistir. Ciinkii faktor H alternatif kompleman yolunun
deaktivayonunda gorev alan bir faktordiir (61). Kompleman yaninda meningokok
enfeksiyonlarina yatkinlikta meningokoka yapisarak kompleman aktivasyonu saglayan
mannoz baglayici lektin yapisindaki yapisal varyantlarda 6nemlidir. Ciinkii mannoz
baglayict lektin polimorfizmi toplumda kompleman eksikliginden daha sik
goriilmektedir. “Toll- like” reseptdrler (TLR) de degisik mikroorganizmalara karsi
direngte Onemli rol oynamaktadirlar (62). Bakteriyel lipopolisakkaritlere baglanan
TLR4 mutasyonlar1 invazif meningokok enfeksiyonu gecirenlerde daha sik
bulunmaktadir (61). Meningokok menenjiti epidemisi ilk 1805 yilinda Cenevre’ de
Vieusseux tarafindan tanimlanmustir (63). Hastaliga neden olan serogruplar bolgeler
arasinda degisebilir. Son ylizyilda Sahra Alt1 Menenjit kusag1 ad1 verilen bolgede ortaya
cikan meningokokal menenjit epidemileri bilinmektedir. Bu bolgede her 5-10 yilda bir
biiylik epidemiler yaganmaktadir (64). Meningokokal serogrup A Afrika’ nin sahra alti
menenjit kusagindaki en baskin serogrup olup Hindistanin’da dahil oldugu Asya’ da da
onemli bir etken olmaya devam etmektedir. Meningokokal serogrup C ve
Meningokokal serogrup B Kuzey Amerika, Avrupa ve Amerika iilkeleri gibi gelismis
tilkelerde epidemiler gelisiyor iken, W-135 ise Orta Dogu ve Afrika iilkelerinde biiyiik
epidemilere sebebiyet vermistir (65,66). Serogrup B, C ve Y Amerika’ da en sik
meningokokal olgulik yapan serogruplardir. Serogrup B ile meydana gelen
meningokokal hastaliklarin %50’ den fazlas1 bir yasindan kiigiik ¢ocuklarda diger bir
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deyisle infantlarda meydana goriilmektedir. Grup Y’ nin 1990’ larda daha yash
olgularda sik goriildiigii ve siklikla pnémoniye neden oldugu rapor edilmistir (35).
Amerika’ daki meningokokal hastalik epidemiyolojisindeki bir diger 6nemli degisiklik
ise serogrup C ile artan oranlarda salginlarin rapor edilmesidir (67). Bunun disinda 1985
yilindan sonra Kuzey Amerika ve Ingiltere’ de o6zellikle yurtlarinda ve okullarda

serogrup C’ ye bagli epidemiler gozlenmistir (68).

Her yil Diinya’ nin bir¢ok iilkesinden yaklagik iki milyon hact Mekke’ ye
gitmekte ve bu tek bir alan meningokokal tasiyiciligin gecisinde ideal bir ortam olarak
rol oynamaktadir. Bu geri donen hacilar nedeniyle de meningokokal hastalik salginlari
diinya ¢apinda yayilmistir. Baslangigta miisliiman hacilar etkileyen hastalik daha sonra
Orta Dogu ve Afrika iilkelerinde goriilmeye baslandi (69). Bu epidemilerden sonra
hacilar Suudi Arabistan’ a giristen Once veya iilkelerinde bivalan (A ve C)
meningokokal polisakkarit as1 ile asilandilar. Daha sonra A ve C erogruparina karsi
immiinize olan hacilar, serogrup W-135" in oranlarinda artis olmasi nedeniyle
meningokokal hastaliklarda tekrar artis goriilmiistiir. Once sporadik vakalarin etkeni
olarak bilinen serogrup W-135 meningokok enfeksiyonlar ise ilk kez 2000 ve 2001
yillarinda Suudi Arabistan’ da hac sirasinda epidemi seklinde karsimiza ¢ikmistir. Suudi
Arabistan’ dan Avrupa’ ya donen hacilar arasinda 2000 yilinda serogrup W-135 ile
klonal bir salgin meydana gelmistir. Daha sonra 2001 yilinda ise grup W-135 ile salgin
Nijerya ve Burkino Faso’ da meydana gelmistir (70). Bu nedenle hacilara giriste
uygulanan as1 kuadrivalan (A, C, W135 ve Y) meningokokal polisakkarit asis1 olarak
2002’ de degistirilmistir (71).

Bir toplum veya iilke i¢inde bir serogruptan diger bir serogruba kayma rapor
edilmistir. Her ne kadar asilarin devreye girmesi bu serogrup dagilimini degistirse de
hastaliga neden olan meningokokkal serogruplardaki bu degisim paterninin altta yatan

mekanizmalar1 hala net olarak bilinmemektedir (35).

Tiirkiye’ de temel olarak Misliiman bir iilke ve bizim iilkemizden de her yil
100.000” den fazla haci Suudi Arabistan’ a gitmektedir. Her ne kadar epidemiyolojik
calismalar kisithida olsa Tiirkiye’ de de 2000’ 1i yillardan sonra invaziv meningokokal
hastalik olgular1 rapor edilmeye baslanmustir (72,73). Hacettepe Univeritesin® de
yapilan bir ¢alismada 2005- 2006 yillar1 arasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)
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pozitif bakteriyel menenjit olgularindaki %56.5° lik oranla ilk sirada N.meningitidis
olarak rapor edilmistir (46). Serogruplar iginde ise ilk sirada %42.7” lik oranla W-135
serogrubu tespit edilmistir. Yine ayni merkezde 2007- 2008 yillar1 arasinda yapilan
calismada da ilk sirada yine N.meningitidis olarak rapor edilmistir (46). Fakat bu yillar
igindeki en baskin N.meningitidis serogrubunun W-135 degil %35.1 ile serogrup B
oldugu tespit edilmistir. Goriildiigii tizere Tirkiye’ de aymi merkezde arka arkaya
yapilan ¢aligma verileri dikkate alindiginda Avrupa iilkeleri verilerine gore oldukca

farkli ve dagilimi tespit edilmistir.

2.6. Patogenez

Yiizlerce farkli bakteri menenjit etkeni olabilir. Ancak toplum kaynakli piiriilan
menenjitlerin %95’ i S. pneumonia, H. influenzae tip-b ve N. meningitidis tarafindan
olusturulmaktadir (74,75). Bakteriyel menenjitlerin en sik etkenleri olan S. pneumonia,
H. influenzae ve N. meningitidis, saglikli ¢ocuklarin ve yetiskinlerin nazofarenksinde
herhangi bir sikdyete veya bulguya neden olmadan uzun siire kolonize olabilirler. Bu
kolonizasyon doénemi sirasinda, viral {ist solunum yolu enfeksiyonlarinda oldugu gibi
herhangi bir nedenle mukozal zedelenmenin gelismesi, ciddi patojen mikroorganizmalar

olabilen bu ajanlarin kan dolasimina gegisleri ile sonuglanabilir (76).
Mikroorganizmalarin Merkezi Sinir Sistemine Bulasma Yollar::

1. Hematojen yol ile yayilim: Mikroorganizmalarin merkezi sinir sistemine en sik

bulagsma yoludur. Bakteriyemi odag: siklikla bronslar, akcigerler, nazofarenks, trakea ve
diger organlarda olusan apse veya enflamatuar odaklardir. Kan beyin bariyeri her

bakteriyeminin menenjitle neticelenmesini engeller.

2. Dogrudan komsuluk yolu ile yayilim: Akut veya kronik otitis media, mastoidit,

paranasal siniizit, kafa kemiklerinin veya vertebranin osteomiyeliti gibi durumlarda
bakteriler direkt yayilim yoluyla merkezi sinir sistemine ulasabilirler. Tekrarlayan
menenjitlerin en sik nedeni olan S. pneumoniae’da dogrudan komsuluk yolu ile

menenjit olusturan etkenlerin basinda gelir.

3. Periferik sinirler voluyla vayilim: Sinirleri saran Schwann hiicrelerinin

olusturdugu kilif boyunca periferden merkezi sinir sistemine yayilim olabilir. Kuduz

virlisii ve Varisella Zoster viriisii bu yolla yayilirlar.
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4. Lenfatik yol ile yayilim: Merkezi sinir sisteminde lenfatik yap1 yoktur. Ancak

epidural aralikta, retrofarinksteki lenfatik kanallardan bakteriler ilerleyerek epidural

apselere neden olabilir.

5. Inokiilasyon yolu ile yayilim: Kafa kemigi kiriklari, delici travmalar, beyin

cerrahisi operasyonlart ve lomber ponksiyon sonucu bakteriler inokiilasyon yolu ile

merkezi sinir sistemine ulasabilirler (77,78,79).

Menenjit olguhgmmin gelisimi icin mikroorganizmalarin dort onemli asamayi

gecmesi gerekmektedir:

1. Bakteriyel kolonizasyon ve mukoza altina invazyon.

2. Viicut savunma mekanizmalarindan kurtularak etkenin merkezi sinir sistemine
gecisi (Hematojen yol, direkt yayilim, periferik sinirler yolu ile yayilim, lenfatik
yol ile yayilim, inokiilasyon yol ile yayilim) ardindan merkezi sinir sisteminde
enfeksiyon

3. Ventrikiiler boslukta ve subaraknoid alanda bakterinin ¢ogalmasi ve
enflamasyonun tetiklemesi

4. Enflamasyonun ilerleyerek patolojik sonuglarin olmasi ve merkezi sinir sistemi
hasar1 ve bu basamaklara karsi morfolojik veya fonksiyonel 6zelligi avantajh

olan mikroorganizmalar daha stk menenjit etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir
(79).

2.6.1. Mukoza kolonizasyonu ve invazyon

Bakteriyel menenjitlerin en sik etkenleri olan S.pneumoniae, H.influenza ve
N.meningitidis, saglikli g¢ocuklarin nazofarenksinde herhangi bir yakinmaya veya
bulguya neden olmadan uzun siire kolonize olabilirler. Mukozal epitele tutunma ve
gecis icin bakterilerin, apikal ylizeye tutunmasi, sekretuar IgA’ nin etkisinden ve silier

temizlik mekanizmasindan kurtulmasi gereklidir (80).

N. meningitidis; pillileriyle nazofarengial epitel hiicrelerine 6zgiil hiicre yiizey
reseptorleri araciligi ile daha siki baglanir. Bu baglanma hem siliyer aktivitenin
etkisinden kurtulmayr hem de kolonizasyonu kolaylastirir (80). Kolonizasyon
sonrasinda N. meningitidis, endositoz araciligi ile olusan fagositik vakuoller seklinde

mukozal epitel igerisine girerek bazal ylizeye ulasir ve dolagima geger (81).
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H. influenzae; epitel hiicrelerinin apikal yiizeyinde bulunan hiicreler arasi baglar
(Apical tight junction) agarak epitel hiicrelerinin arasindan dogrudan dolasima geger

(82).

S. pneumoniae’ nin adezyonundan sorumlu yiizey yapilarmin i¢inde fosforilkolin
anahtar role sahiptir. Fosforilkolin bagli proteinleri kullanan ~ S.pneumoniae
mikroorganizma konak reseptor karsilasmasii saglayarak kolonizasyonu saglar (83).
Bakterinin yayilabilmesi i¢in, kolonizasyon ve adezyonundan sonra mukozal invazyon
gereklidir. Kapsiiler polisakkarit, fimbria, Ig Al proteaz yapimi, mukoza hiicrelerine
sitotoksik etki, siliasiz epitel hiicrelerine selektif tutunma, hiicre invazyonu ve
submukozaya yayilim kolonizasyondan mukozal invazyona geciste belirleyici
faktorlerdir. Konak¢1 mukoza bitiinligiiniin grip, Respiratuar Sinsitial Viriis gibi viral
enfeksiyonlarla bozulmasi, konak savunmasinin kaybina ve siliyer hiicrelerdeki
azalmaya yol acarak invazif hastaliklarin gelisimini kolaylastirir. N. meningitidis ve H.
influenzae enfeksiyonlar1 siliyali epitel hiicrelerinde hasar olusturarak siliyer islev
kaybina neden olur. S. pneumoniae’ nin salgiladigi hiyaluronidaz enzimi, hiyalunorik
asidi yikarak; nérominidaz A ise mukusun vizkositesini azaltarak mukozal invazyonu
kolaylastirir (83).

Hiicre membraninda kolesterole baglanan bir oligomer olan ve S. penumeniae
tarafindan {iretilen pnomolizin, proenflamatuar etkisi yaninda, klasik konmpleman
sistemini aktive ederek etkisini gostermektedir. Insan nétrofillerinden salman nitrik

oksit beyin hiicrelerinde programli hiicre 6liimiinii tetiklemektedir (84,85).

Ozgiin olmayan mukozal savunma mekanizmalarindan birisi olan sekretuar IgA
bakterilerin dis yiizeylerine tutunarak dogrudan veya kompleman araciligiyla
yikimlarina neden olur. S. pneumoniae, H. influenzae tip-b ve N.meningitidis gerek
kapstil yapilar1 ile sekretuar IgA’ nin etkisinden korunurken, gerekse yapilarinda
bulundurduklar1 IgA proteaz ile IgA’ y1 prolinden zengin ‘mentese’ (Hinge) kismi
olarak adlandirilan bdlgesinden parcalayarak fonksiyon gdremez hale getirirler ve

opsonizasyonu engellerler (86).

Bu sekilde sekretuar IgA’ nin etkisinden kurtulmus olan N. meningitidis pilileriyle
mukozal epitele daha siki baglanir. Bu baglanma hem siliyer aktivitenin etkisinden

kurtulmay1 hem de kolonizasyonu kolaylastirir (80).
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2.6.2. Intravaskiiler alana gecis

S. pneumoniae, N. meningitidis, H. influenzae kapsiillii bakterilerdir. Kapsiilli
bakteriler klasik kompleman aracili bakteriyel aktiviteye direnglidir. Klasik menenjit
etkenleri olan bu li¢c mikroorganizmay1 dolasimdaki antikorlara, kompleman ile gelisen
oldiirmeye ve notrofil fagositozuna karsi koruyan temel mekanizma ve virulans faktori
kapsiildiir. Bu nedenle bu ajanlara kars1 sadece alternatif kompleman sistemi ile cevap
verilebilir. Ancak N. meningitidis’ in kapsiiler yapisinda bulunan sialik asit, faktor H’
nin (fosforilkolin bagli proteinleri) C3b’ ye baglanmasina neden olarak, alternatif
kompleman sisteminin aktivasyonu i¢in gerekli olan faktdr B ile C3b’ nin baglanmasini
engeller. Boylece, alternatif kompleman sisteminin etkisinden N. meningitidis korunmus

olur (80).

S. pneumoniae’ da kapsiiler yapiin 6zelligi nedeniyle kapsiil tizerindeki faktor

B ile C3b etkili sekilde baglanamaz ve C5- C9 aktivasyonu gergeklesmez (76).

H. influenzae tip-b’ nin ise PRP kapsiiline C3 baglanamadig: igin alternatif
kompleman sistemi aktive olamaz. Bu yollarla her {i¢c mikroorganizmada intravaskiiler
alanda sag kalimlarini saglamaktadir. Ayrica bakteriyemi donemleri goreceli olarak kisa
oldugu i¢in 6zgiin antikor gelisimi gergeklesmeden ajanlar hedeflerine ulagsmis olurlar

(82).

2.6.3. Meninkslere invazyon

Bugiin i¢in menenjit patogenezinde en az bilinen basamak, bakterilerin kan beyin
bariyerini gecip beyin omurilik sivisina ulagsmalaridir. Mikroorganizmalar ya koroid
pleksus epitelinden dogrudan beyin omurilik sivisina ya da MSS vaskiiler endotelinden
beyin parankimine gecebilir. Koroid pleksus igerisinde yer alan epitel hiicrelerinin
fenestrasyon gdsteren yapida olmasi ve yogun kan akim hizi nedeniyle geg¢isin en uygun
oldugu bolge haline gelir. Dolasimda bulunan mikroorganizmalar kolaylikla bu bolgede
yogunlasabilir. Ayrica son yillarda bu konuda yapilan ¢aligmalarda, koroid pleksus ve
serebral vaskiiler dokuda yer alan hiicrelerin bakteriler icin reseptér gorevi yapan
yapilar igerdikleri de gosterilmistir. Menenjit etkeni bakteriler bu reseptorlere yapisir ve

subaraknoid bosluga ulasir (86).
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Pnomokoklarin gegisinin trombosit aktive edici faktor reseptorleri ile ilgkili
oldugu gosterilmistir. N. meningitidis’ in agir meningokoksemi yapan suslarmin Pil C
proteni salgiladigr gosterilmis ve kan beyin bariyerini gegiste bu proteinin rol oynadigi
diistiniilmektedir (87).

Kisaca koroid pleksus; ¢ok yogun kan akimi, ‘Delikli’ (Fenestre) yapidaki epitel
hiicreleri ve mikroorganizmalar i¢in reseptor gorevi gorebilen yapisi ile bakterilerin

gegisi i¢in bir kap1 gibidir (87).

Genel olarak mikroorganizmalarin beyin omurilik sivisina gegisi, giris yerine ve

‘tight junction’ a gegis 6zelliklerine gore ayr1 ayr1 degerlendirilebilir.

Gegis yerine gore mikroorganizmalar; koroid pleksus epitelinden dogrudan beyin
omurilik sivisina veya merkezi sinir sistemi vaskiiler endotelinden beyin parankimine

gegebilir.

Gegis Ozelliklerine gore yukaridaki her iki bodlgeden mikroorganizmalar;
dogrudan, veya endotel hiicrelerinin, glial hiicrelerin veya bazal membran hiicrelerinin
fonksiyonlarmi bozarak, 16kositlerin igerisinde direkt invazyonla beyin omurilik sivisi

icerisine gegebilirler.

Endotel veya epitel hiicrelerinden direkt gecis; hiicrenin i¢inden veya hiicreler

arasindan gecis seklinde olabilir (87).

2.6.4. Subaraknoid alana gecis ve konak savunma mekanizmalari

Patojen mikroorganizmalar beyin omurilik sivisina gectikten sonra, savunma
mekanizmalarinin hemen hemen bulunmadigi, zengin kaynaklarin bol oldugu bir ortama
girmis olur (88). Subaraknoid aralikta nétrofiller ve diger kan hiicreleri, kompleman
komponentleri ve immiinglobiilinler diisiik yogunlukta olduklar i¢in bakteri subraknoid
araliga igine girdiginde nihai sonucu menenjit hastaligidir (89,90,91). Normal beyin
omurilik sivisinda Ig M diizeyi tespit edilemez. IgG= 3.1 mg/dL, IgA= 0.6 mg/dL, Ig
BOS/Kan= 1/800° diir. Bakteriyel menenjit siiresince olan artig, serum konsantrasyonu
ile karsilagtirildiginda diisiik kalir (88). Bu ortamda logaritmik olarak artan
mikroorganizmalar, 16kositlerin artigina ve enflamatuar cevaba neden olurlar. Bakteriyel

menenjitte pndmokok gibi gram pozitif bakterilerin hiicre duvari komponentleri
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(peptidoglikan, teikoik asit) veya H. influenzae, N. meningitidis gibi gram negatif
bakterilerin kapsiiliiniin bir komponenti olan lipopolisakkarid bakterinin beyin omurilik
stvist i¢inde ¢ogalmasi sirasinda liretilir veya bakterisidal antibiyotik tedavisi sirasinda
bakteri yikimi gergeklestiginde beyin omurilik sivisi i¢ine artan miktarda salinir (92,93).
Gram negatif bakterilerin lipopolisakkaridlerinin ve gram pozitif bakterilerin
peptidoglikan ve teikoik asidininin meningeal enflamasyonun en kuvvetli tetikleyicileri
oldugu gosterilmistir (94,95). Her ne kadar bunlarin merkezi sinir sistemine toksik
etkileri kisith ise de; monositleri, makrofajlari, astrositleri ve mikroglialar1 yerel
enflamatuar cevabin mediatorleri ve tetikleyicisi olarak rol oynayan farkli sitokin ve
kemokinlerin sentez ve salinmalarin1 saglamak iizere stimiile ederler. Lipopolisakkarid
en 6nemli endotoksindir, monositler tizerinde bulunan ve CD14 olarak adlandirilan bir
proteine baglanir ve aralarinda timor nekrozis faktor-o (TNF-a), interkokin-1 (I1L-1),
IL-6, IL-10, ve IL-12’ nin oldugu ¢ok sayida sitokinin ve kemokinin sentezini tetikler
(96). TNF-a ve IL-1 dretimini takiben, diger enflamatuar mediatorler (diger
interlokinler, kemokinler, IL-6, IL-8, platelet aktive edici faktor, prostaglandinler,
matriks metalloproteinazlari, nitrik oksit ve reaktif oksijen radikalleri) beyin omurilik
stvisinda tespit edilir (92,93). Salinan sitokin ve kemokinler serebral damar endotel
hiicreleri ve nétrofiller iizerindeki birbirlerine karsi adezyon molekiillerini aktive eder
(92,98). Sitokinler, kemokinler, diger kemotaktik uyaranlar ve cevap olarak nétrofiller
kandan beyin omurilik sivisi igine gecerek belirgin pleositoz gelisir (97). Beyin omurilik
stvist i¢ine intrasisternal TNF-a verildikten bir saat, IL-1 verildikten iki saat, pndmokok
verildikten dort saat sonra beyin omurilik sivisinda noétrofilik pleositoz baslamaktadir.
Son yillarda patogenez c¢aligmalari; meningeal patojenlerin virulans faktorlerine,
indiikledikleri 0zgiil enflamatuar mediyatorlere ve I0kosit gogiiniin bakteriyel

menenjitte yarattig1 doku hasari iizerine yogunlasmistir (98).

2.6.5. Kan beyin bariyerinin bozulmasi

Kan beyin bariyerindeki degisim; bakteriyel menenjitlerin fizyopatolojisindeki en
onemli olaydir. Bakteri kapsiilii, bakteri virulans faktorleri, lipopolisakkaridler,
peptidoglikanlar, bunlarin tetikledigi metalloproteinazlar, nitrik oksit, enflamatuar
sitokinlerin salimiminin her biri bu mekanizmada etkili olabilir. Bakteriyel menenjitte

beyin omurilik sivisi igindeki Iokositler reaktif oksijen metabolitleri, proteolitik
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enzimleri, sitokinleri ve kemokinleri tireterek beyin zedelenmesine katilmaktadirlar.
Hiicre ve doku zedelenmesi, biiylik damarlarda vazospazm ve tromboza, sonucta fokal
perfiizyon bozukluguna ve kan beyin bariyerinde bozulmaya neden olur. Sitokin veya
bakteri komponentleri ile indiiksiyondan sonra makrofajlarda, notrofillerde, damar diiz
kas hiicrelerinde ve glial hiicrelerde {iiretilen nitrik oksit, sitotoksisite ve serebral kan
akiminda degisiklige neden olur. Matriks metalloproteinazlari, ¢inko bagimli bir
endopeptidazdir. TNF-a, lokositler, beyindeki endotel hiicreleri, damar diiz kas
hiicreleri, noéronlar, astrositler ve mikroglial hiicreler icindeki  matriks
metalloproteinazlar1 indiikler. Matriks metalloproteinazlari, kan beyin bariyerinin
subendotelyal bazal laminasinin majér komponentleri olan kollajen IV ve kollajen Vi
yikar. Kan beyin bariyerinin 16kosit migrasyonunu kolaylagtirir. Olusan enflamatuar
cevap sirasinda kompleman sistemi aktive olur, arasidonik asit metabolizmasi artar,
graniilosit ve trombositlerin aktivasyonu artar. Kan beyin bariyerinin gecirgenliginin
artmasi serum proteinleri, makromolekiiller, néronal zedelenmeye neden olan eksitator
amino asitler (glutamat) ve diger zararli molekiillerin merkezi sinir sistemine
ulagsmasina neden olur. Bu olaylar kafa i¢i basing artimi, serebral kan akiminda azalma
ve beyin hiicrelerinde zedelenme ile neticelenir. Gelisen hipoksemi, anaerobik
metabolizma ile glikoz kullaniminin ve laktat yogunlugunun artmasina neden olur.
Normalde glikoz kandan beyin omurilik sivisina koroid pleksus ve subaraknoid kapiller
damarlardan transportla gecer. Kan beyin bariyeri bozuldugunda glikoz transportu

bozulur ve kafa i¢i basinci artar (92).

Kafa i¢i basing artisinin en 6nemli nedeni beyin 6demidir. Beyin 6demi vazojenik,
sitotoksik veya interstisyel olabilir ya da tgiintin farkli birliktelikleri ile gelisebilir.
Sitotoksik 6dem, biiylik olasilikla bakteri ve notrofillerden toksik maddelere bagl
olarak; vazojenik beyin 6demi, kan beyin bariyerinin ge¢irgenliginde artis sonucu
beynin elemanlarinin sismesiyle olusur. Biitlin bunlarin sonunda beyin kan akimi azalir

ve beyin hiicresi hasar1 gelisir (92).

2.7. Patoloji

Beynin agirhiginin artisi ve beyin kivrimlarinin diizlesmesi beyin 6demi lehinedir.
Kimi zaman temporal lob ve serebellar herniasyon olusmaktadir. Beyin ve spinal kord

primer olarak notrofillerden olugmus piiriilan bir subaraknoid eksuda ile gevrili olup
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aym1 zamanda beyin korteksinin dis tabakasi ve kraniyal ve spinal sinirlerin
kiliflarindaki bag dokudaki kan damarlarini da infiltre etmektedir. Kii¢iik subaraknoid
arter ve venlerin endotelyal hiicreleri sisip limeni daraltmakta ve beyin parankimine
kan akimi olmamasi ile iskemi gibi mikroskopik degisikliklere neden olamaktadir.
Pleksustaki intersitisyel doku nétrofillerle infiltre olmaktadir (koroid pleksit). Flebit,
vendz tromboz, arterit ve beyin nekrozu gibi patolojik degisiklikler tedavi edilmemis
bakteriyel menenjitli gocuklarda tespit edilmistir. Magendie ve Luschka delikleri eksuda
ile kaplanmasi neticesinde obstruktif hidrosefaliye neden olabilmektedir. Fakat
komminikan hidrosefali daha siktir. Bu bakteriyel iirlinlerden ve proinflamatuvar
sitokinlerden zengin eksuda isitme dokusunda kohlear kanala gec¢ebilmektedir (99). Son
yillarda ndronal Sliimiin temel olarak kaspaz iliskili veya iliskisiz programli hiicre

oliimii nedeniyle oldugu diistiniilmektedir (35).

2.8. Klinik Bulgular

Ense sertligi, kernig ve brudzenski gibi meningeal irritasyon bulgularinin malesef
olgularin yalnizca %40’ 1nda tespit edilebilmesi nedeniyle, olgularin basvuru
yakinmalar1 ve fizik muayenelerinin degerlendirilmesi biiylik 6nem tasimaktadir.
Nitekim bu oranin daha yiiksek olmasi durumunda menenjit olguligi tanist ve tadavisi
hem hekim hemde olgu i¢in daha kolay olacaktir. Olgularin bagvuru sikayetleri kiigiik
ve biiyiik ¢ocuklarda degisiklikler gosterir (22,100,102). Kiiciik ¢ocuklarda bagvuru
sikayetleri; ates, uykuya meyil, biling durumunda degisiklik, huzursuzluk,
bulanti/kusma, bas agrisi, 1siktan rahatsiz olma ve solunum yolu enfeksiyonu
sikdyetleridir. Daha biiyiik ¢ocuklarda basvuru sikayetleri; ates, bulanti kusma, biling
durumunda degisiklik, koma, bas agrirsi 1siktan rahatsiz olma ve solunum yolu
enfeksiyonu sikayetleri olarak siralanabilir. Sikayetleri menenjit hastaligi i¢in 6zgilin
olmayan genel sikayetleri olmasmna ragmen birlikteliginde meningeal irritasyon
bulgular1 mevcutsa menenjitten hastaligindan siiphelenilmelidir. Hastanin yasina baglh
olarak muayene bulgulan farklilik gosterebilir (22,100,101). Cocuklarda fizik muayene
bulgulari; ense sertligi, kernig, brudzenski, konviilziyon, petesiyal-purpurik dokiintii,
ataksi, fokal norolojik defisit bulgulari, fontanel agik ise fontanel bombeligi ve

fontanelde pulsasyon. Ergenlerde fizik mauayene bulgulari; ense sertligi, kernig,
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brudzenski, biling degisiklikleri, konviilziyon ve fokal nérolojik defisit bulgular1 olarak

siralanabilir.

Ates Yiiksekligi: En sik goriilen bulgudur. Bakteriyel menenjitli ¢ocuklarin %94-
96’ sinda 38.5° C ve iizeri ates mevcuttur. (100,101,102).

Kusma: Ates yiiksekliginden sonra en sik goriilen diger bulgudur (> % 80).
Fontanellerin kapanmasindan sonra, ortalama 12 ay iizeri ¢ocuklarda gozlenir. Ani
baslayan, figkirir tarzda olan ve meningeal irritasyonuna eslik eden kusmalar

menenjitten stiphelendirmelidir (100,102).

Bilin¢ Degisikligi: Dalginliktan, stupor ve komaya kadar degisik derecelerde
biling kayb1 gézlenebilir. Kafa i¢i basing artisi, serebrit, hipotansiyona bagli olarak
olusabilir (22)

Fokal Norolojik Bulgular: Kafa i¢i basing artisi, sinir kiliflarinda enflamasyon,
serebral iskemi ya da infarktlara bagli olarak 6. kraniyal sinir Nervus Abducens’ in
paralizisi, fokal konviilziyonlar, hemiparezi, gorme alan1 defektleri, ataksi ve goz kiiresi
hareketlerinde anormallikler goriilebilir (22,100,102,103). Bakteriyel menenjitli
cocuklarin %10- 25’ inde fokal noérolojik bulgular vardir (22,100). Bir¢cok hekime gore
3 ay- 5 yas arasinda ates birlikteligiyle, 15 dakikadan kisa siiren, fokal ozellikler
tasimayan, tekrarlamayan, muayenede norolojik defisitin olmadigi basit febril
ndbetlerde lomber ponksiyon yapilmayip muayene 1- 4 saat sonra tekrarlanabilir. Eger
fokal norolojik defisit bulgulari mevcutsa lomber ponkiyon Oncesinde bilgisayarli

tomografi ¢ekilir (100).

Pulsatil, Bombe Fontanel: Fontanel agikligi olan bebeklerde ense sertligi, kernig
ve Dbrudzinski gibi meningeal irritasyon bulgular1 saptanamayacagindan mutlaka
degerlendirilmelidir. Saglikli olan bebeklerde de normalde aglarken ya da emerken de
goriilebileceginden, annenin kucaginda, sakin ve en azindan oturur pozisyonda

bakilmalidir (22,101).

Ataksi: Menenjit sirasinda gozlenen ataksinin daha ¢ok vestibuler sistemdeki
disfonksiyona bagli oldugu diisiintilmektedir. Cogunlukla gegici olan bu durum isitme
ve denge birlikte etkilenebildigi i¢in prognozda menenjit sonrasi isitme kaybi gelisimi
acisindan dnemlidir. Baz1 yayinlarda sadece ataksi ile gelen menenjit vakalarinin oldugu

bildirilmistir (100,104).
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Deri Bulgulari: Petesi olarak baslaylp c¢ok kisa siire icinde tiim viicuda
yayilabilen, siklikla alt ekstremite ve kalgalarda goriilen ciddi kanamalar,
kardiyovaskiiler kollaps ve yaygin damar i¢i koagiilasyonun birlikteligi ve acil klinik
durum olan Waterhouse Friderichsen sendromu olarak tanimlanir. Meningokokkal
enfeksiyonlarin  %10- 20’ si bu invaziv tablo ile seyrederken, pnomokoksik
enfeksiyonlar da bu klinige yol acabilmektedir. Hemorajik dokiintiiler %50- 75 oraninda
meningokoksik enfeksiyonda goriiliir seklinde bilinmesine ragmen; H. influenzae veya
S. pneumoniae’ ya bagli petesi ve purpuralar olgularin %25 kadarinda
goriilebilmektedir. Tiim menenjitlerde vazomotor degisikliklere bagli olarak ciltte
cizilen yerlerde 30- 60 saniye sonra kabarik kizariklik olusmasi tache cerebrale olarak

adlandirilir (22,100,105,106,107,108).

Eklem Bulgulari: Meningokok ve daha seyrek olarak H. influenzae
menenjitlerinde artrit ve artralji gozlenebilir. Artrit sepsis komponenti olabilecegi gibi,
immun kompleks aracili olarak da gorilebilmektedir (6,22,106,109). Menenjit,
subaraknoid kanama ve bazi hastaliklarda gelisen meninkslerin irritasyonunu gosterir.
Meningismus ise normal beyin omurilik sivisi bulgulart ve negatif kiiltiir ile birlikte

ense sertligi, 1s1ktan rahatsiz olma ve bas agrisi varligi olarak tanimlanir (6,22,100).

Kernig Isareti: Rus norolog Wladimir M. Kernig tarafindan 1882 yilinda
tanimlanmistir. Orijinal tanimlamada olgu muayene sirasinda dik oturur poziyonda,
kalca ve diz fleksiyondayken dizin ekstansiyonunun 135° ve Otesinde agr1 ve harekete
direnci olarak belirtmisken; giiniimiizde bu tanimlama olgu sirt iistii yatar pozisyonda
kalca ve diz 90° agida pasif fleksiyona getirildikten sonra dizde ekstansiyonuna karsi

direng ve agr1 olarak tanimlanmistir (6,9,22,100).
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Sekil 4. Kernig isareti

Brudzinski Isareti: Polonyali pediatrist Jozef Brudzinski ismiyle anilan bulgular
birka¢ sekilde tanimlamistir. Bunlardan en ¢ok kullanilani olgu sirtiistii yatar
pozisyondayken boynu fleksiyona getirildiginde meningeal ve spinal koklerin
irritasyonu nedeniyle kalca ve dizlerin de istemsiz fleksiyona gelmesidir. Digerleri; olgu
sirtlistli yatar pozisyonda bir taraf kalca ve dizin fleksiyona getirilmesi sirasinda karsi
taraf dizin de fleksiyona gelmesi bunun tersi olarak ise yine sirtiistii poziyonda yatan
olgunin kalga ve dizi pasif fleksiyona getirildikten sonra karsi taraf dizin fleksiyona
gegmesidir (6,22,100,110).
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Sekil 5. Brudzenski isareti

Ense Sertligi: Boynun pasif fleksiyona getirilmesi sirasinda boyun kaslarindaki
gerginlik nedeniyle ortaya ¢ikan direncgtir. Menenjitte basin sag ve sola rotasyonlari

normaldir. Menenyjit disinda baska nedenlerden dolay1 da ense sertligi goriilebilir. (100).

2.9. Laboratuvar Bulgulari ve Tam

Merkezi sinir sisteminin enfeksiyonlarinda (enfeksiyon, kanama, timér vs), klinik
belirti ve bulgular birbirine ¢ok benzemektedir. Olgulara yaklasimda ve tedavinin
yapilabilmesi i¢in gerekli incelemelerden sonra (goz dibi muayenesi biitin menenjit
stipheli olgulara, manyetik rezonans inceleme ve bilgiayarli tomografi gerekli olgulara),
lomber ponksiyon yapilir (111). Ozellikle nazofarengeal bolgedeki enfeksiyona bagl bir
ates odaginin saptanmis olmasi olgunin ayni anda da menenjit olguligini gegiriyor olma
olasiligin1 ortadan kaldirmaz (112,113,114). Lomber ponksiyonu yapacak kisi steril
olarak giyinir ve hastayr miimkiin oldugunca steril olarak orter. Hastay1r uygun
pozisyonda sabit tutmak i¢in deneyimli birisi daha gereklidir. Hasta sol lateral dekiibit
pozisyona getirilir. Intervertebral araligin iyice acilabilmesi i¢in hastaya boyun, kalga ve
dizden fleksiyon yaptirilir. Lomber ponksiyon i¢in en uygun aralik L3-L4 ve L4-L5
intervertebral araliklardir. Bu araliklar1 kolayca belirlemek i¢in her iki anterior superior

spina iliaka'dan gegirilen hayali bir ¢izginin vertebral kolumnu kestigi nokta bulunur.
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Ornek almacak bélge, iyotlu bir preparat ile deri {izerine antisepsi uygulanmalidir.
Sivinin alinacagi bdlge %70 etanol ile ve iyot ¢ozeltisi (%1- 2 tentiiriyot veya %10
povidon iyot) ile silinmelidir. Tentiiriiyot kullanilirsa islem sonrasinda %70 etanol ile
tekrar silinmelidir. Stileli spinal ignenin gegecegi cilt ve cilt alti dokunun lidokain veya
prilokain igeren lokal anestetiklerle hissizlestirilmesi uygundur. Ponksiyon igin
cocuklarda 20-gauge stileli spinal igne 5 cm boyunda midsagital planda 10 derece a1
ile sefalik yonde hareket ettirilir. i§ne cilt ve cilt altim gegtikten sonra intervertebral
araliktan durametere ulasir. Spinal igne durameteri gegerken hafif bir yirtilma sesi
duyulur ve ignenin ucu artik beyin omurilik sivisinin bulundugu subaraknoid araliktadir.
Spinal ignenin stilesi ¢ikarilir ve 6rnek alinir. Ug adet steril, kapakli tiipiin her birine en
az 1- 2 mL beyin omurilik sivist alinmalidir. Eger tek beyin omurilik sivist 6rnegi
alindiysa, once mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilmelidir. Eger birden fazla tiipe
ornek alinabilirse ikinci tiip mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilmelidir. Beyin
omurilik sivis1 oda 1sisinda, 15 dakika icerisinde laboratuvara ulastiriimalidir. Ornegin
almmasi ile islenmesi arasindaki siire en fazla dort saat olabilir. Ornekler uzun siire
muhafaza edilecek ise -20 C’ nin altinda saklanmasi gerekmektedir. Sizdiran kaplarda
gonderilen Ornekler islenmeli, ancak bulas olasili§i acisindan klinisyen hekim

uyarilmalidir (115).

2.9.1. Makroskobik inceleme

Beyin omurilik sivisinin rengi, bulanikligi, kan veya pihti icerip icermedigi
kontrol edilip kaydedilmelidir. Baz1 tiiberkiiloz menenjit olgularinda tipik bir ‘Griimcek

ag1’ goriniimii olabilir, nadir goriildiigii i¢in not edilmelidir (116).

2.9.2. Hiicre sayimi

Lokosit ve eritrosit sayimi santriflij edilmemis 6rneklerden, sayma lami veya bu
sayimi yapmaya uygun hemogram cihazlar1 kullanilarak yapilir. Piht1 igeren
orneklerden sayim yapilmamalidir. Cok kanli 6rneklerde diliisyon uygulanarak sayim
yapilabilir. Hesaplamada dillisyon orani géz oniine alinmalidir. Kanli 6rneklerde beyin
omurilik sivisinda 16kosit artigt olup olmadigini anlayabilmek amaciyla hastanin beyin

omurilik s1visi 10kosit/eritrosit
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oranityla, kan lokosit/eritrosit oran1 karsilastirilabilir. Hiicre sayimu ile birlikte yapilan

biyokimyasal degerlendirme menenjit etkenlerinin 6n tanisina yardimer olur (116).

Tablo 1. BOS normal degerleri ve gesitli menenjit tiplerinde izlenen degisimler (116).

Total protein (g/L) | Glikoz Hiicre Hiicre tipi
orani(mmol/L) sayisi/mm3)
Normal degerler <0.45 >0.4-0.5 <15 MNL
Bakteri menenjiti Artar Azalir >1000 PNL
Viriis menenjiti Nornal-Artar Normal-Azalir 10-1000 MNL/PNL
Tiiberkiiloz menenjiti | Artar Azalir <1000 MNL
Mantar menenjiti Artar Normal-Azalir 1000-5000 MNL

MNL.: Mononiikleer 16kosit, PNL: Polimorfoniikleer 16kosit

2.9.3. Santrifiij

Klinik 6rnek 1 mL’den az ise santrifiij yapilmamalidir. Biri yedek olmak iizere iki
preparat hazirlanmali ve uygun kiiltiir ortamlarina ekim yapilmalidir. Eger 6rnek 1mL’
den fazla ise boyama ve kiiltiir islemleri icin 1500 devirde 5-10 dakika santrifiij
edilmelidir. Beyin omurilik sivisi 6rneginden 2-3 damla alinarak sitosantrifiij de
yapilabilir. Ust sivi, biyokimyasal, dipteki c¢okelti calkalanarak boyama ve Kkiiltiir
islemleri yapilmalidir (117).

2.9.4. Gram boyama

Lokosit varligi ve tilirli, mikroorganizma varligi, gram boyanma ozelligi ve
morfolojisi degerlendirilmelidir. Bakteriyel menenjit tanist i¢in gram boyamanin
duyarliligi antimikrobiyal tedavi almamis olgularda %60- 80 ve tedavi alan olgularda
%40- 60 arasindadir. Eger santriflij ya da sitosantrifiij olanag1 yoksa lam {iizerine bir
damla 6rnek damlatilip kuruduktan sonra tekrar damlatilarak incelenecek 6rnek miktari

artirilarak gram boyama yapilabilir (118).
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2.9.5.PCR

Tablo 2. Bakteriyel menenjit tanisinda kullanilan bazi yontemlerin duyarlilik degerleri

(119).
Etken Duyarhhk %
BOS gram boyama PCR
N. meningitidis 30-89 88-94
S. pneumoniae 69-93 61-100
H. influenzae tip b 25-65 72-92
2.9.6. Kiiltiir

Bakteriyolojik ve mikolojik kiltiir i¢cin steril bir pipet ile ¢okeltiden Onerilen
besiyerlerine 2-3 damla inokiile edilmelidir. Tek koloni diisiirmek igin, steril bir 6ze ile
inokiilum yayilmalidir. Yeterli inkiibasyon siireleri sonunda incelenen kiiltiir plaklarinda
lireme varsa lireyen biitiin izolatlar tanimlanmali ve duyarhilik testleri uygulanmalidir

(118).

2006 yilinda acil servis doktorlarinin febril konviilsiyona yaklagimlar1 iizerine
yapilan bir ¢alismada kiiclik yas, daha once febril konviilsiyon ge¢irmemis olmak ve
postiktal donemde iyi gorlinmemek LP yapilmasina karar vermede istatistiksel olarak
anlamli etkenler olarak bulunurken atesin c¢ok yiliksek olmasinin etkisinin olmadigi
saptanmustir (120). Aymi ¢alismada acil servis doktorlarinin acil kosullarda BT isteme
endikasyonlar1 arasinda LP istenmesindeki nedenler ve yiiksek ates olarak bulunmustur
(120). LP sonras1 komplikasyonlar arasinda bas agrisi, bel agrisi, bulanti ve kusma gibi
basit ve gecici sorunlar oldugu gibi BOS’ a spinal igne ile bakteri inokiilasyonu,
kanama, Ozellikle bir yasin altindaki genel durumu koti olan  olgularda
kardiyopulmoner arrest ve kafa i¢i basinci artmis olan olgularda tonsiller herniasyon
gelismesi gibi geri doniisiimsiiz ve fatal olabilecek sorunlar da yer almaktadir
(121,122,123,24,125). Cocuklarda kendini ifade edebilme yetenegi eriskin olgulardaki
kadar gelismis olmadig1 i¢in LP sonrasi sikayetler daha az anlasilir olmakla beraber bu
konuda yapilan ¢aligmalar da yetersizdir (126,127,128). LP yapilmadan 6nce hastanin
ailesine iglemin yapilma nedeni, yapilmadiginda gelisebilecek sorunlar, tedavi iizerine
etkisi ve olasi riskleri anlatilarak onamlar1 alinmalidir. Avrupa ve Amerika’da yapilan

calismalarda lomber ponksiyon reddedilme orami birgok olgulik igin ¢ok yiiksek
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degilken Malezya' da yapilan bir ¢alismada iilkede yasayan farkli etnik gruplarin
inanislar1 nedeni ile bu oran %24.7' ye kadar ¢ikmaktadir (129). LP kontrendikasyonlari
KIBAS, sok igin uygun canlandirma gerektirenlerde ciddi kardiyopulmoner bozukluk ve
LP altindaki derinin enfeksiyonudur. Trombositopeni goreceli bir kontredikasyondur
(130). Eger bu nedenler ile LP yapilamiyor ve klinik olarak menenjitten siipheleniliyor
ise ampirik antibiyoterapi baslanmalidir. Beyin apsesi veya atmis kafa i¢i basinci i¢in
BT taramas: tedaviyi geciktirmemelidir. LP, KIBAS tedavi edildikten sonra veya beyin
apsesi diglandiktan sonra yapilabilir (130,131,132,142). Parenteral antibiyoterapi
baslandiktan 2 ile 6 saat sonra beyin omurilik sivisindan kiiltiir ile mikroorganizma
iiretilemez ancak biyokimyasal ve hiicresel degisiklikler 44 ile 68 saat sonrasina kadar
degismeden kalabilir (133,134). Gelismis iilkelerde menenjit olguligi cocuklarda
nadiren goriilen bir hastaliktir ve acil poliklinige ates ve ndbet ile basvuran olgularda
%0.23 oraninda saptanmaktadir (135). Gelismekte olan iilkelerde yapilan ¢alismalarin
gbzden gecirildigi bir degerlendirme makalesinde ise bu oran %0.4 ile %1.2 arasinda
saptanmigtir (136). Bununla beraber menenjit olan ¢ocuklar %24 oraninda ndbet
sikayeti ile acile bagvurmaktadir (137). Ayrica febril konviilsiyon ile acile basvuran ve
menenjit gegiren olgularin sadece %40' 1 meninks irritasyon bulgularin1 géstermektedir
(136). Ingiltere’ de yapilan ¢alismalarda ilk febril konviilsiyon sonrasi LP yapilma
sikligi 1970 lerde %96 iken (113), 1980’ lerde %67’ ye (138) ve 1990’ larda ise %16’
ya (139) kadar gerilemistir (140). Yine 1990’ larda Mersey bolgesinde yapilan bir
caligmada febril konviilsiyon sonrasi LP orani bolgedeki olguneler arasinda farklilik
goriilmekle birlikte ortalama olarak %11.5 oranindadir ve LP yapilan olgularin ¢ogu bir
yasin altindadir (140,141). LP yapilmast oranindaki bu diisiis asilama programlarinin
uygulanmast ve sosyoekonomik diizeydeki iyilesme ile ilgili oldugu kadar lomber
ponksiyon yapma endikasyonlarinin yapilan ¢alismalar ile kismen netlestirilmesi ile de
ilgili olabilecegi ileri stirtilmistiir (140). Yapilan prospektif ¢alismalarda febril status
epileptikus  gegiren olgularda bakteriyel menenjit oranm1 %18 bulunmustur
(141,142,143). Dolayist ile febril status epileptikus geciren ¢ocuklarda LP klinik durum
giivenli oldugu zaman yapilmali ve ardindan parenteral antibiyoterapi baslanmalidir
(143). Britanya Pediatri Birligi 12 aymn fizerindeki ¢ocuklarda uzamis febril
konviilsiyon goriildiigii durumlarda LP yapilmasini 6nermektedir (143,144). Menenjit

geciren iki yasin altidaki olgularda ise meninks irritasyon bulgular1 goriilmeyebilir,
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ancak bu olgular son birka¢ giindiir iyi goriinmeme, halsizlik, beslenmede azalma,
kusma, petesi, fontanel bombeligi ve komplike febril konviilsiyon gibi klinik 6zellikler
gosterebilir (112,145). Dolayis1 ile iki yasin altindaki olgular meninks irritasyon
bulgular1 yoklugunda da menenjit agisindan daha dikkatle incelenmelidir (112). Fakat
2002 yilinda yapilan bir ¢alismada siit ¢ocuklarinda atesli havale sonrasi rutin LP
yapilmasmin yarart kanitlanmamis, ¢ocuga ve ailesine stres olusturan ve ciltteki
patojenlerin igne ile ve bakteriyemi varliginda dolasim sistemindeki patojenlerin
kanama veya hematojen yolla beyin omurilik sivisina taginarak zarar bile verebilecek
bir uygulama oldugu, bazen erken yapilan bir ponksiyonda alinan ornek ile ilgili testler
normal sinirlarda gelse de hastanin klinik takibindeki degisiklikler nedeni ile yapilan
kontrol ponksiyonlarinda menenjit tespit edilebildigi ve hekimin az miidahale ¢ok
gozlem ilkesine uyarak ponksiyon yapmaya klinik durumu izleyerek karar vermesi
gerektigi iddia edilmektedir (140). Yine bu c¢aligmada atesli havale ile acile bagvuran
alt1 olgudan birinin bir yas altinda oldugu, menenjitin klinik bulgularin1 géstermeyen
200 olgudan birinin gergekten menenjit oldugu, ayrica erken yapilan lomber
ponksiyonlarda %40 oraninda yanlis negatif sonu¢ saptandigi vurgulanmaktadir (140).
Sonug olarak intrakraniyal enfeksiyonlarin, hastanin deneyimli bir hekim tarafindan
yakindan takip edilmesi ile klinik olarak saptanabilecegi ve rutin lomber ponksiyona
gerek olmadigi belirtilmistir (138,146). Viral menenjitli olgularda beyin omurilik
stvisinin -~ viral  kiiltiiri  gibi  pahali ve karmagsik testler yapilmasi tedaviyi

degistirmeyecegi igin anlamsiz olarak degerlendirilmistir (147).

2.10. Tedavi

2.10.1. Antimikrobiyal Tedavi

Bakteriyel menenjit enfeksiyoz acildir ve menenjit olguligi diisiiniilen olguda
tedavi hemen baglanmalidir. Antibiyotik tedavisine baglamak i¢in mikrobiyolojik ve
serolojik testlerin sonuglanmasi beklenmemeli ve kullanilacak antibiyotiklerin ilk dozu
30 dakika iginde verilmelidir (148). Akut bakteriyel menenjit hastaligi tedavisinde
lomber ponksiyon yapilamayan bir saglik kurumunda olguyu sevk etmeden once ilk
goren hekimin IV yoldan seftriakson vermesi hayati 6nem tasir ve altta yatan hastalig:

olmayan olgularin akut bakteriyel menenjitinden sorumlu olan S. pneumoniae, N.

28



meningitidis ve H. influenzae’ ya etkilidir (148). Antibiyotik segerken; KBB’ deki
bozuklugun derecesi, antibiyotigin molekiiler biytikliigii, antibiyotigin proteinlere
baglanma afinitesi, antibiyotigin yagda ¢0Oziinebilirlik derecesi, antibiyotigin asit

ortamda etkili olabilmesi dnemlidir.

Tablo 3. Antimikrobial ajanlarin BOS’a gegisleri (149).

Normal sartlarda BOS penetrasyonu iyi olan ajanlar

a-Kloromfenikol
b-Sulfonamidler
c-Trimetoprim-kotrimaksazol

Meninks enflamasyonu varhginda beyin omurilik sivisina gegisi iyi olan ajanlar

a-Penisilinler
b-Sefalosporinler
c-Karbapenemler
d-Glikopeptidler
e-Kinolonlar
f-Rifampisin

Meninks enflamasyonu varhiginda bile beyin omurilik sivisina gecisi iyi olmayan
ajanlar

a-Aminoglikozitler (Yenidogan doneminde beyin omurilik sivisina gegisleri vardir)
b-Klindamisin

c-Eritromisin

d-Fusidik asit

e-Tetrasiklin

Antimikrobiyal ajanin BOS’ a gecisinde 6nemli olmakla beraber en 6nemli faktor,
KBB’ nin durumu ve o bdlgede enflamasyonun varligidir. Piiriilan menenjit varliginda

antimikrobiyal ajanlarin gecisleri 100’ lii, 1000° li katlarda artmustir.

Tablo 4. BOS’ ta gram boyamasinda goriilen bakteriye gore antibiyoterapi (88)

Bakteri Antibiyotik

Gram pozitif diplokok (S. Pneumoniae)

Vankomisin+seftriakson veya sefotaksim

Gram negatif diplokok (N. meningitidis)

Penisilin G veya Ampisilin

Gram negatif kokobasil (H. influenzae)

Sefotaksim veya Seftriakson

Tablo 5. Akut bakteriyel menenjitte tedavi siireleri (88).

Mikroorganizma

Tedavi siiresi (Giin)

N. meningitidis 5-7
S. pneumoniae 10-14
H. influenzae 7-10
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Tablo 6. Etkenlere gore tedavi segenekleri (88)

Mikroorganizma Standart Tedavi Alternatif Tedavi
H. influenzae
B-laktamaz negatif Ampisilin 3.kusak sefalosporin, sefepim,
. ) kloramfenikol, aztreonam
p-laktamaz pozitif 3 kusak sefalosporin Sefepim, kloromfenikol, aztreonam,
florokinolon
N.meningitidis
Penisilin MIK<0,1 pg/ml Penisilin G veya ampisilin 3 .kusak sefalosporin, kloromfenikol
Penisilin MiK 0,1-1,0pg/ml 3 kusak sefalosporin Kloromfenikol, florokinolon
S. pneumoniae
Penisilin MIK<0,1 pg/ml Penisilin G veya ampisilin 3 kusak sefalosporin vankomisin
Penisilin MiK 0,1-1,0pg/ml 3.kusak sefalosporin Meropenem, vankomisin
Penisilin MiK >1,0pg/ml Vankomisin+3.kusak 3. kusak sefalosporin+florokinolon

sefalosporin

2.10.2. Deksametazon

Bakteriyel menenjitli ¢cocuklarda yapilan ¢alismalar deksametazonun meningeal
inflamasyonu azaltarak klinik bulgulan diizelttigini, isitme kaybi, norolojik sekel ve
Oliimleri azalttigini gostermistir (150,151). Cocuklarda bakteriyel menenjit tedavisinin
ilk 4 giiniinde 0.15 mg/kg/doz intravendz deksametazonun alt1 saatte bir uygulanmasi
kabul gormiistiir. Iki giin siire ile 12 saatte bir 0,4 mg/kg/doz intravendz deksametazon
kullaniminin isitme kaybi1 ve norolojik sekeller acisindan etkinliginin dort giinliik
deksametazon uygulamasindan farkli olmadigi gosterilmistir. Giiniimiizde alti hafta
veya iki ayliktan biyiik bakteriyel menenjitli ¢ocuklara intravendz antibiyotik
uygulanmadan yarim saat Once deksametazon verilmesi Onerilmektedir. Bakteriyel

menenjite neden olan tiim organizmalar g6zoniine alindiginda

deksametazonun mortaliteyi, norolojik defisitleri azalttig1 goriilmekle birlikte en 6nemli

etkisinin siddetli isitme kaybini azaltmak oldugu gosterilmistir (151).

2.10.3. Prognoz

Yapilmis olan c¢alismalar sonucunda prognozu kotii yonde etkileyen faktorler;
hastanin bir giinden fazla tedavisiz kalmasi, periferik kan 16kosit sayisinin diisiik olusu,
beyin omurilik sivisinda 16kosit sayis1 diigiik olmasina ragmen kiiltiiriinde bakteri

tiremesi, hemoglobin konsantrasyonunun diisiik olusu, beyin omurilik sivisinin glukoz
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konsantrasyonunun diisiik olusu, kan kiiltiiriinde bakterinin tiremesi, beyin omurilik
stvisinin geg sterilizasyonu, hastanin ilk basvuruda sok veya koma halinde olmasi,
vaskiiler komplikasyonlarin olusu, Yyas, immiin kompromize durumlar, etken
mikroorganizmanin antibiyotik duyarlilik paterni, menenjitin merkezi sinir sistemi
operasyonundan sonra gelismis olmasi, lomber ponksiyon sonrasinda serebral herni

gelismesi olarak siralanabilir (78,88,152,153).

2.11. Korunma

Menenjitten korunma, meningokok veya Hib menenjitli olgularla yakin temasi

olan duyarli kisilerin kemoprofilaksisi ve aktif bagisiklamadan olusur.

2.11.1. H. Influenzae menenijitleri

Haemophilus influenzae; gram negatif, pleomorfik bir kokobasildir. Inkubasyon
siiresi tam olarak bilinmemektedir. Kapsiillii ve kapsiilsiiz suslar1 vardir. Kapsiilli
suslari; alt1 farkli polisakkarit antijenik yapiya sahiptir ve bu suslarin herbiri, A’dan
F’ye dogru isimlendirilirken; kapsiillii olmayan diger suslar ‘tiplendirilemeyen suslar’
olarak isimlendirilir. Haemophilus influenzae tip-b" ye bagl farkli klinik tablolarda
invazif olgulik goriilebilmektedir. En stk pnomoni, gizli febril bakteriyemi, menenjit,
epiglotit, septik artrit, seliilit, orta kulak iltihab1, piiriilan perikardit ve daha az siklikla
endokardit, peritonit ve osteomyelit goriiliir. Tip b, dis1 kapsiillii suslarda Hib’e benzer
invazif hastaliklar yaparken tiplendirilemeyen suslar genelde solunum yollarinda

mukozal enfeksiyonlara neden olur(154).

Hastali@in bulasi; olgu ve tasiyict olan bireylerin, nazofarinksinden
damlaciklarin inhalasyonu ya da direkt temasi yoluyla olur. Asisiz toplumlarda
cocuklarin %3-10" unda nazofarengeal Hib kolonizayonu saptanmistir. Bebekler ve
kiiglik ¢ocuklarda, ev i¢i temasta, kres ve giindiiz bakim evlerinde Hib enfeksiyonu
acisindan risk daha yiiksektir. Dort yasin altinda asisiz ¢ocuklarda invazif Hib hastalig:
yiiksektir. Ozellikle orak hiicreli anemi, aspleni, insan immiin yetmezlik viriisii
enfeksiyonu, bazi immiin yetmezlik sendromlari, malign neoplazmlar gibi durumlar

yiiksek risk olustururlar. Amerika Birlesik Devletleri’ nde 1987’ de kullanilmaya
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baslanan konjiige Hib asisindan sonra invazif Hib hastalig: insidans1 %99 azalmis ve 5

yas alt1 gocuklarda yilda 100.000 ¢ocukta 1 gocugun altina inmistir (154).

Hib asis1 ve ozellikleri: Hib konjlige asilari, tasiyict bir proteine bagli Hib
kapsiiler polisakkaritini icerir. Viicutta koruyucu antikorlar kapsiiler polisakkaritine
yonelik olur. Konjugasyon, Ozellikle kiiciik ¢ocuklarda, asinin immiinojenitesini
belirgiin olarak arttirir. Hib enfeksiyonunun sik gorildigi ilk alti aylik donemde,
asilama yapildiginda kesin koruma saglamaktadir. Asilama ayrica nazofarengeal
tastyiciligida azaltmaktadir. Konjiige Hib asilari, kombine asilar da dahil en erken bebek
altt haftalik oldugu zaman uygulanmaya baslanabilir. Tek basina yapilabilecegi gibi
diger asilar ile kombine olarak da kullanilabilir. Asinin kombine yapilmasi ile tek basina
yapilmasi arasinda aginin immiinojenitesinde veya yan etki siklifinda artis agisindan su

ana kadar net sonuca varilamamigtir (155).

Hib asis1 uygulamasi; enjekte edillen Hib asilar1 0,5 mL’ dir ve intramiiskiiler
olarak uygulanir. Diger asilar ile es zamanlh olarak, ayri ayr1 enjektorler ile farkl
anatomik bolgelerden yapilmak kaydiyla uygulanabilir. Konjlige asilar, igerik ve
immiinojenite agisindan farkliliklar gosterdigi i¢in doz sayilarinda farkliliklar vardir.
Primer asilama yapilirken, kullanilan asinin tipine bagli olarak iki veya lic doz asi
uygulanir. Tasiyici proteini tetanoz toksoidi veya non- toksik mutant difteri toksini olan
as1 tipleri li¢ doz; tasiyici proteini Neisseira meningitidis dis membran proteini iceren
ag1 tipi iki doz uygulanir. Primer asilamada asilar arasindaki aralik dort hafta ile iki ay
arasinda degistirilebilmektedir. Primer serinin son dozundan en az iki ay sonra rapel
asilama Onerilir. Bahsedilen konjiige asi1 tiplerinin hem primer asilamada hem de rapel
olarak birbirlerinin yerine kullanilabilecekleri kabul edilmektedir. Ulkemiz as1
takviminde Hib asisi, DTaB ve IPV asisi ile birlikte; 2, 4, 6. aylarda primer olarak, 18-

24 ay arasinda rapel doz olarak uygulanmaktadir.

Asillamada 6zel durumlar; primer asilamanin geciktigi durumlarda, g¢ocugun
yasina bagl olarak doz sayis1 azaltilir. Cocuk ilk geldiginde 6-11. ay arasinda ise primer
asilama iki ay arayla iki doz (sonrasinda rapel doz); 12-14 ay arasinda ise toplam iki doz
(biri primer, biri rapel doz); 15-59 ay arasinda ise tek doz asilama yapilir. Preterm

bebekler takvim yasi iki ay oldugu zaman as1 takvimine uygun bir sekilde asilamaya

baslanmalidir (156).
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Artmis Hib hatalig: riski olan durumlarda (HIV enfeksiyonu, immiinglobulin
eksiklikleri- o6zellikle Ig G2 subgrup noksanligi, kok hiicre nakli alicilari, malignite
nedeniyle kemoterapi alma, orak hiicreli anemi, splenektomi) yetersiz asi cevabi
(yetersiz anti kapsiiler polisakkaridi antikoru) olusabilir. Aspleni veya splenik fonksiyon
azlig1 durumlarinda primer Hib asilamasi ve rapel yapilmis bir ¢cocukta ilave asilamaya
gerek yoktur. Ancak bdyle bir ¢ocukta splenektomi endikasyonu gelisirse (hodgkin
hastaligi, sferositoz, immiin trombositopeni veya hipersplenizm gibi) ek doz as1 yararl

olabilir. islemden en ge¢ 7- 10 giin 6nce bu doz uygulanmalidir (157).

Bes yasin lizerindeki ¢ocuklara; Hib’e karsi bagisikliklart gelismis oldugu i¢in
rutin olarak Hib asis1 6nerilmez. Ancak altta yatan predispozan bir durum séz konusu

ise bu yas grubunda da bir- iki ay arayala iki doz as1 6nerilmektedir (158).

Bir ¢ocuk iki- li¢ doz asilamaya ragmen invazif Hib enfeksiyonu gegiriyorsa
mutlaka immiinolojik agidan degerlendirilmelidir. Iki yas altinda invazif Hib
enfeksiyonu geciren bir ¢ocuk, ikinci bir atak ge¢irme s6z konusu oldugu i¢in; asilari
yapilmis olsa dahi en kisa siire igerisinde hi¢ asilanmamis gibi asilamasina

baglanmalidir (158).

As1 yan-etkileri ve dikkat edilmesi gereken durumlar; Hib enfeksiyonu
gecirdikten veya as1 yapildiktan sonra bireyde genellikle kabul edilen koruyucu antikor
diizeyi; akut donem icin anti-kapsiiler polisakkaritiin >0.5 mikrogram/mL olmasi,
kronik donem icinse >1 mikrogram/mL olmasidir. Hib asis1 yapildiktan sonra antikor
yanitinin tam olarak olugma siiresi kesin olarak bilinmemekte; bu nedenle ¢ocuklar asi
sonras1 erken donemde Hib hastaligina duyarl olabilmektedir. Bu donemde hastalik

acisindan dikkatli olunmalidir (158).

Hib konjlige asisina bagli yan etkiler nadirdir. Lokalize agri, kizariklik ve
enjeksiyon bdlgesinde sislik goriilebilir. Ancak bunlar genelde 24 saatten daha uzun
sirmez. Ast bilesenlerinden herhangi birisine karsi anaflaksi Oykiisii varsa asi

yapilmamalidir (158).

2.11.2. Streptococcus pneumoniae menenjitleri

Pnomokok enfeksiyonlari, tim diinyada bes yas alti ¢ocuklarda, en Onemli

morbidite ve mortalite nedenleri arasinda yer almaktadir. Ust Solunum yollarma
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kolonize olan S. Pneumoniae, bakteriyemi ve menenjit gibi dissemine invazif
hastaliklara, pnémoni gibi alt solunum yolu enfeksiyonlarina ve otitis media, siniizit
gibi iist solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Pnomokok enfeksiyonlarina
bagli morbidite ve mortalitenin dnlenmesinde en 6nemli yontem ¢ocuklarda pndmokok
asisinin uygulanmasidir. 1970° 1i yillarda elde edilen polisakkarit asi, yasamin ilk iki
yilinda immiin yanit olusturamadigi icin, hastaligit morbidite ve mortalitesinin ¢ok
yiiksek oldugu bu donemde koruyucu olamamaktadir. Polisakkarit asinin en 6nemli
dezavantajlart; zayif immiinojen olmasi nedeniyle kisa siireli immiinite olusturabilmesi
sonucu, bes yilda bir tekrarlama gerekliligi, nazafarengeal tasiyiciligi onleyememesi ve
iki yasindan kii¢iik ¢ocuklarda etkili olmamasi sayilabilir. Tastyici proteinlerle kapstiler
polisakkarit antijenlerinin kovalen olarak baglanmasi sonucu elde edilen konjiige
agilarla, yasamm ilk iki yilinda pnomokok enfeksiyonlarina karsi savunma

saglanabilmektedir (159).

Konjiige pndmomok asilarinin ilk temsilcisi olan PCV7 gelismis iilkelerde en sik
invazif olgulik etkeni olan yedi S. Penumoniae serotipini (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F, 23F)
icermektdir ve baglayict protein olarak non-toksik difteri proteini olan CRM197
bulunmaktadir. As1 ilk olarak 2000 yilinda Amerika Birlesik Devletlerinde ruhsat
olarak, ulusal takvimine girmistir. Ulkemizde ise 2008 yilinda ulusal as1 programina
alinmigtir. PCV7’ nin ag1 takvimine girmesi ile birlikte, as1 serotiplerine bagh invazif
pnomokok enfeksiyonlarinda hizli bir azalma, bunu takip eden donemde as1 yapilmayan
ancak pnomokok enfeksiyonlari igin duyarli yas gruplarinda invazif pnomokok
enfeksiyonlarinda hizli bir azalma gézlenmistir. Asinin yaygin kullanima girmesini
takiben, tiim diinyada asiya bagli menenjit, pndmoni, otit ve iliskili
komplikasyonlarinda, nazoferengeal tasiyicilikta ve ¢ogul antibiyotik direngli
pnomokok suslarinda azalma oldugunu gosteren ¢alismalar yayimlanmistir. 2010
yilindan itibaren de ayni iretici firmanin 1, 3, 5, 6A, 7F, 19A serotiplerini igeren 13
valanl konjiige pndomokok asis1t PCV13 uygulanmaya baslanmistir. Bunlarla birlikte
tilkemizde 7 valanli asidaki suslara ilave olarak 1, 5 ve 7F serotipleri yaninda
tiplendirilemeyen Haemophilus influenzae’ nin D proteinini i¢eren 10 bilesenli asida
bulunmaktadir (160).

13 Valanh Konjiige Pnomokok Asis1 (PCV13); 13-degerlikli pnoémokok asisi
PCV7 ile aym tasiyict proteini kullanmakta ve PCV7’ de bulunan serotiplere ilave
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olarak 6 ek serotip (1, 3, 5, 6A, 7F, 19A) icermektedir. 2- 59 ay arasindaki tiim
cocuklara ve 60- 71 ay arasinda pnomokok enfeksiyonlar1 i¢in risk grubunda olan
¢ocuklara PCV13 asilamasi onerilmektedir. As1 0.5 mL’ lik doz olarak intramiiskiiler
uygulanir ve diger asilarla es zamanli olarak farkli enjektorle farkli bolgeden
uygulanabilir. 23 valan polisakkarit pndmokok asis1 8ppsv23 ile es zamanli uygulamasi
onerilmemektedir. Asiyr yapmak ig¢in kontrendikasyon; PCV7 ve PCVI13 asi
komponentlerinden herhangi birine ya da difteri toxoidi igeren herhangi bir asiya karsi

gegirilmis anaflaktik reaksiyondur (161).

Tablo 7. Pnémokok Asisi Onerilen Riskli Gruplar (162)

Risk Grubu Tibbi Durum

Immiinkompetan ¢ocuk Kronik kalp hastaligi*
Kronik akciger hastaligi**
Diabetes mellitus

Beyin omurilik sivist kagagi
Kohlear implant

Fonksiyonel yada anatomik | Orak hiicreli anemi ve diger hemoglobinopatiler

Asplenili ¢cocuk Konjenital ya da akkiz spleni veya splenik
disfonksiyon

Immiin kompremize ¢ocuk HIV enfeksiyonu

Kronik bobrek yetmezligi ve nefrotik sendrom

Immiin supresif tedavi veya radyasyon tedavisi alan
(malign neoplazm, 16semi, lenfoma, Hodkin olguligi
dahil) ya da solid organ transplantasyon olgulari
Konjenital immiin yetmezlik***

*(Ozellikle siyanotik konjenital kalp hastalig1 ve kalp yetmzeligi
**Yiiksek doz oral kortikosteroid ile tedavi edilen astim dahil

***B |enfosit (humoral) veya T lenfosit yetmezligi; kompleman eksiklikleri (6zellikle C1, C2, C3 ve C4), fagositer sistem
bozukluklar (kronik graniilomatoz hastalik disinda)

PCV13 Asillama Onerileri:

Daha Onceden PCV7/PCV13 Asilamasi Yapilmamis Cocuklarda Onerilen
PCV13 Asilama Semasi:

e Daha 6nce konjiige pndmokok asis1 yapilmamis 2- 59 ay arasi ¢ocuklarda
PCV13 asisinin, PCV7 ile benzer sekilde; 2, 4, 6.ve 12- 15. aylarda olacak
sekilde toplam dort doz olarak uygulanmasi dnerilmektedir (Tablo 8).

e Rapel doz uygulamasi 12- 15. aylarda olup, genellikle son primer dozdan

en az sekiz hafta sonra uygulanir.
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Tablo 8. Daha Onceden Asilanmamis Cocuklarda Asiya Baslangic Yasina Gore
Onerilen PCV13 Asilama Semasi (163)

Yas Primer Immiinizayon* Rapel Doz**

2-6 ay 3 doz 12-15. ayda 1 doz
7-11 ay 2 doz 12-15. ayda 1 doz
12-23 ay 2 doz -

24-59 ay saglikli cocuk 1 doz -

24-71 ay risk grubu 2 doz -

*Dozlar aras1 minimum interval <12 ay ¢ocuklarda 4 hafta, >12 ay gocuklarda 8 haftadi. Ik dozun yapabilecegi en kiigiik yas 6

haftadir.

**Son primer dozdan en az 8 hafta sonra uygulanmaktadir.

Tablo 9. 24 Aydan Kiiciik Cocuklarda Asilama Oykiisii ve Yasa Gore Onerilen PCV13

Asilama Semasi (164).
Yas PCV7/PCV13 Onerilen Rejim
Asilama OyKiisii
2-6 ay 0 doz 8 hafta arayla 3 doz, 12-15 aylikken 4. doz
1 doz 8 hafta arayla 2 doz, 12-15 aylikken 4. Doz
2 doz Son dozdan 8 hafta sonra 1 doz, 12-15
ayliken 4.doz
7-11ay |0Odoz 8 hafta arayla 2 doz, 12-15 aylikken 3. doz
7 ayliktan 6nce 1 veya 2 doz 7-11 aylikken 1 doz, 12-15 aylikken 2. doz
(>8 hafta sonra)
12-23 ay | 0doz >8 hafta arayla 2 doz
12 ayliktan 6nce 1 doz >8 hafta arayla 2 doz
1 doz >12 ay Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz
12 ayliktan 6nce 2 veya 3 doz | Son dozdan >8 hafta sonra 1 doz
4 doz ya da diger Son dozdan >8 hafta sonra 1 ek doz
yasa uygun tamamlamis
PCV7 semasi
Daha Onceden PCV7/PCV13 Asilamasi Yapilmis Cocuklarda Onerilen
PCV13

Asillama Semasi:

a. Tamamlanmamis PCV7/PCV13 Asillama Semasi

24 aylik kiiciik cocuklarda daha dnceden en az bir doz PCV7 yapilmis ise,

asilamaya PCV13 ile devam edilmesi 6nerilmektedir (166).

24 ayliktan 6nce >3 doz konjuge pnomokok asis1 yapilmig 24- 71 aylik risk grubunda

yer alan ¢ocuklarda, iki doz PCV13, 3 doz konjuge pndmokok asist yapilanlara ise tek
doz PCV13 o6nerilmektedir (166).
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b. Tamamlanmis PCV7 Asllama Semasi:

14- 59 ay aras1 daha onceden dort doz PCV7 almis ya da asi semasi yasa
uygun olarak tamamlanmis saglikli ¢ocuklarda ve risk gruplarinda, tek doz
PCV13 yapilmasi 6nerilmektedir (165).

Asilamasi tamamlanmis risk grubunda yer alan ¢ocuklarda (daha 6nceden
PPSV23 asis1 yapilmis olanlar da dahil olmak iizere); 71 ay boyunca tek
doz PCV 13 yapilmas: Onerilmektedir. PCV 13 en son PCV7 ya da
PPSV23 dozundan en az sekiz hafta sonra yapilmalidir(165).

6-18 Yas Arasinda Invaziv Pnémokok Enfeksiyonlari I¢in Risk Grubunda

Olan Cocuklarda Asilama

Daha 6nce PCV13 yapilmamis ve invazif pnomokok enfeksiyonlar: i¢in
risk grubunda olan 6- 18 yas arasinda ¢ocuklara daha 6nceden PCV7 ya da
polisakkarit asi yapilip yapilmadigina bakilmaksizin tek doz PCV13
yapilabilecegi bildirilmistir (167).

>5 yas saglikli ¢gocuklarda rutin PCV13 kullanimi 6nerilmemektedir (167).

2-18 Yas Arasinda invaziv Pnémokok Enfeksiyonlar i¢in Risk Grubunda
Olan Cocuklarda PCV7/PCV13 Asilar1 Sonrasi PPSV23 Asillamasi

Iki yasinda biiyiik ve risk grubunda olan ¢ocuklarda, PCV13 asilama
semas1 tamamlandikan en az sekiz hafta sonra tek doz PPSV23 yapilmasi
onerilmektedir.

24- 71 ay arasi riskli grupta yer alan ve 24 ayliktan 6nce <3 doz PCV7
yapilmis ¢ocuklara iki doz PCV13; ii¢c doz PCV7 yapilanlara ise tek doz
PCV13 asis1 yapildiktan >8 hafta sonra, bir doz PPSV23 yapilmasi
onerilmektedir (169).

Elektif splenektomi, immiinsiipresif tedavi ya da kohlear implant takilmasi
planlanan ¢ocuklarda, cerrahi ya da immiinsiipresif tedaviden en az iki
hafta dnce PCV13 ve/veya PPSV23 asilamasi tamamlanmalidir (169).
Anatomik ya da fonksiyonel aspleni, orak hiicreli anemi, HIV enfeksiyonu
veya diger immiinstipresif durumlarda; ilk doz PPSV23’ ten bes yil sonra

ikinci doz PPSV23 yapilmasi dnerilmektedir (169).
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e Kronik olguligi olan (kronik kalp, akciger olguligi, diabetes mellitus,
beyin omurilik sivisi kacagi veya kohlear implanti olan) immiinkompetan

¢ocuklarda; PPSV23’ {in ikinci dozu 6nerilmemektedir (169).

2.11.3. Neisseria meningitidis menenjitleri

N. Meningitidis’ in asiyla korunulabilir serogrubuna bagli bir vakanin yakin
temaslilarina, kemoproflaksi verilmis olsa bile, olguligin baslangicindan dort hafta
sonrasina kadar uygun aginin yapilmasi onerilir. Konfirme serogrup C infeksiyonunda,
onceden agilanmamis tiim yakin temaslilara Menenejit A+C (Konjuge C asis1) onerilir.
Ast iki ayliktan biiyiikler i¢in lisans almis olsa da iki aydan Once asilananlara ek doz
onerilir. Konfirme serogrup A infeksiyonunda, iki ayliktan biiyiik yakin temaslilara ikili
veya dortlii polisakkarit as1 uygulanmasi onerilir. Konfirme serogrup W-135 veya Y
infeksiyonunda, 2 ayliktan biiyiik yakin temaslilara dortlii polisakkarit as1 uygulanmasi
Onerilir. Biitiin vakalarin 25 yas altindaki asisiz temaslilarina Menenjit A+C
uygulanmasi onerilir. Onceki serogrup C olgulign Menenjit A+C icin kontrendikasyon
degildir. Ozellikle kiigiik ¢ocuklarda, dogal infeksiyon sonrasi olusan immiin yanit
konjuge asilardan sonra olusandan daha diisiik olabilir. 25 yas altindaki asisiz index
vakalara Menenjit A+C uygulanmasi Onerilir. Tekrarlayan serogrup C infeksiyonlari
¢ok nadir olmakla birlikte, bu yas grubunda immiinize olanlarla esit koruma saglar.
Onceden Menenjit A+C veya polisakkarit asilarla asilanmis konfirme serogrup C
olgularinin olguneden taburcu edilirken Menenjit A+C asis1 ile asilanmasi Onerilir.
Asmin depolanmasi, uygulanmasi veya kisisel faktorler nedeniyle asiya yeterli cevap
alinamamis olabilir. Asilama Oncesi konvelesan serum alinarak bakilmalidir.

Polisakkarit asilar ile konvelesan agilama; A, W-135, Y vakalarinda 6nerilmemektedir.

2.12. Kemoproflaksi

H. influenzae menenjiti olan bir olgu ile temas varsa ve evde dort yasindan kiigiik
cocuk bulunuyorsa yasa bakilmaksizin biitiin ev halkina (gebe olanlar hari¢) dort giin
stireyle giinde tek doz olmak tizere 20 mg/kg (maksimum 600 mg) rifampisin
verilmelidir. N. meningitidis' in neden oldugu menenjitlerde bulagmanin 6nlenmesi i¢in

24 saat respiratuvar izolasyon gerekir. Kemoprofilaksi ise meningokok menenjitli ile
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yakin temasi olanlara ve agizdan agiza solunum yaptiran saglik personeline uygulanir.
Hastanede normal temasi olan kisilere, okul arkadaslarina ve evde veya is yerinde
normal temasi olan kisilere proflaksi gerekmez. Proflakside ilk segenek rifampisindir.
Gilinde 12 saat ara ile 600 mg rifampisin iki glin kullanilir. Cocuklarda 20 mg/kg/giin iki
giin siireyle verilir. Ayrica stilfadiazin, tetrasiklin de verilebilir. H. influenzae menenjitli
ile yakin temasta bulunan tiim olgulara rifampisin dort giin siireyle verilebilir. H.
Influenzae tip b menenjitinde dort yasm altinda risk mevcuttur. H. influenzae,
pnomokok ve meningokoklara karsi asi vardir, %95 koruyucudur. Orak hiicreli anemi,
fonksiyonel veya anatomik asplenisi (splenektomi) olanlar, nefrotik sendrom veya
kronik renal yetmezlik, immiin yetmezIlik veya immiinsupressif tedavi, insan immiin
yetmezlik viriisii enfeksiyonu ve beyin omurilik sivisi kagagi var ise pnomokok asisi
endikasyonu vardir. Meningokoklarin A, C, Yve W-135 serogruplarini igeren asisi
mevcuttur. Fonksiyonel veya anatomik asplenisi olan olgular, kompleman veya
properdin eksikligi olanlar ve hastaligin endemik oldugu bolgelere seyahat edecek

olanlara Onerilir.
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3. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alismada YYU Tip Fakiiltesi’nde Subat 2016- EKim2017 tarihleri arasindaki
17 aylik siirecte Cocuk Acil Servisinde, Genel Cocuk Servisinde, Cocuk Yandallar
Servisinde, Cocuk Yogun Bakim Servisinde tan1 alan ve takibi yapilan yaslar1 1 ay — 18
yas arasinda degisen akut bakteriyel veya modifiye piiriilan menenjit tanist konulan ve
yatirilarak tedavi edilen 25 olgu; yasadigi semt, mevsim, yas, cinsiyet, bagvuru
yakinmalari, fizik muayene bulgulari, serum ve beyin omurilik sivist bulgulari,
kiiltiirlerde tretilen etkenler, polimeraz zincir reaksiyonunda tespit edilen etkenler

acisindan prospektif olarak degerlendirildi.

Merkezimizde akut bakteriyel menenjitten siiphelenilen olgular bir pediatrist

tarafindan tanimlanmus, asagidaki kriterler tanida kullanilmistir:

1. Ates (aksiller 6l¢iim ile >38°C), kusma, meningeal irritasyon bulgulari
(fontanel bombeligi- pulsasyon, kernig veya brudzinski pozitifligi, ense
sertligi)

2. Bilini¢ bulaniklig1

3. Nobetler (Bir saatin i¢inde tamamen diizelen basit febril nobetlerin diginda
kalan diger nobetler)

4. Dokiinti

5. Ddokiimante edilmis odagi olmayan ates

Klinik menenjitten siiphelenilen 1 ay- 18 yas aras1 tiim olgulardan beyin omurilik
sivist elde edilen olgular ¢alismaya dahil edildi. Bununla birlikte elde edilen beyin
omurilik sivis1 6rneklerinde; >10 l6kosit/mm3 ve/veya olgunin yasina goére normalden
daha yiiksek beyin omurilik sivist protein diizeyleri ve/veya olgunin yasma gore
normalden daha diisiik beyin omurilik sivist glukoz diizeylerinin saglanmasi halinde
calismaya dahil edilmistir. Ayrica bu olgulara ilave olarak pozitif beyin omurilik sivisi
kiiltiirii, polimeraz zincir reaksiyonu, gram boyama sonucu olan tiim olgularin 6rnekleri

calismaya dahil edilmistir.

On sekiz yasindan biiyiikler, bir aydan kiiglik yenidoganlar ¢alisma dis1 birakildi
(Yenidogan menenjit etkenlerinin daha biiyiik olgulardan farkli olacagi beklendigi igin

yenidoganlar calisma dig1 birakilmistir).

40



Olgular H. influenzae tip b, S. pneumoniae ve N. meningitidis olan major
patojenlere gore kategorize edildi. Tiim N. meningitidis izolatlar1 serogrup A, B, C, Y,

W-135 ve gruplandirilamayan seklinde serotiplendirildi.

Siipheli her vakanin demografik verileri, anemnez bilgileri, fizik muayene

bulgulari, laboratuvar sonuglari, antimikrobiyal ajan kullanim &ykdisii ve asilama bilgisi
kaydedildi.

Beyin omurilik sivisi biyokimyasal degerleri, kiiltiirli, gram boyama, direkt baki
hastanemizde yapildi. Her bir olgunin BOS 6rnegi en az 0.5 mL olacak miktarda
merkez laboratuvara (Hacettepe Universitesi Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali, Ankara,
Tiirkiye) gonderilene kadar polimeraz zincir reaksiyonu analizi i¢in -80 °C’de eppendorf
tiipiinde sakland1. Ug ayn tarihte hizl kargo araciligiyla merkez laboratuvardan temin
edilen beyin omurilik sivis1 drneklerini -20 derecede muhafaza eden transport box ile

gonderildi.

Merkez laboratuvarda, bakteriyel ajanlarin es zamanli tespiti igin tek tiip,

multipleks polimeraz zincir reaksiyonu analizi yapildi.

Bu calisma Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan

onaylanmaistir.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIiZ

Uzerinde durulan &zelliklerden siirekli degiskenler igin tanimlayici istatistikler;
Ortalama, Standart Sapma, Minimum ve Maksimum degerler olarak ifade edilirken,
Kategorik degigkenler i¢in say1 ve yilizde olarak ifade edilmistir. Siirekli degiskenler
bakimindan cinsiyetleri karsilagtirmada Mann Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede Ki-kare ve Olabilirlik Oran testi yapilmustir.
Hesaplamalarda istatistik anlamlilik diizeyi %5 olarak alinmis ve hesaplamalar i¢in

SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.
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5. BULGULAR

Calisgma Subat 2016 — Ekim 2017 tarihleri arasinda olgularin %56 s1 (n: 14)
erkek, %44’ i (n:11) kizdi. Erkek/kiz orani: 1.27 olarak tespit edildi (sekil 6).

kiz; 44%

erkek; 56%

Sekil 6. Cinsiyet dagilimi

Olgularin yaslar1 6 ay ile 17 yas arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 5.1
yast1. Erkeklerin yaslar1 6 ay ile 15 yas arasinda degismekte olup, yas ortalamasi1 5.88
yas, kizlarin yaglar1 6 ay ile 17 yas arasinda degismekte olup, yas ortalamasi 4.11 yas
olarak tespit edildi.

Olgularin %84’ i (n: 21) Van ili sinirlar igerisinde, %16’ s1 (n: 4 ) Van ili
siirlar1 digindan bagvurdu. Van ili sinirlari igerisinde bagvuran olgularin %52.4° i (n:
11) erkek, %47.6’ s1 (n: 10) kiz olarak tespit edilmistir. Van ili sinirlart disinda bagvuran
olgularin igerisinde %75 1 (n: 3) erkek, %25’ 1 (n: 1) kiz olarak tespit edilmistir. Ayrica
bagvuran erkek olgularin %78.6° s1 (n: 11) Van ili sinirlart igerisiden, %21.4” i Van ili
siirilart digindan bagvurdu. Yine basvuran kiz olgularin %90.9° u (n: 10) Van ili
siirlari igerisinden bagvurdu, %9.1°1 Van ili sinirlart digarisindan basgvurdu (sekil 7).

Istatiksel analiz i¢in Ki-Kkare testi kullanildi anlaml: olarak degerlendirilmedi (p= 0.404).

43



12

10
8
6 M erkek
4 kiz
| ]
0

van igi van disl

Sekil 7. Olgularin yasadiklari yer - cinsiyet dagilimi

Bagvuran olgulardan %16’ s1 (n: 4) 0-1 yas araliginda, %44” i (n: 11) 1-4 yas
araliginda, %16’ s1 (n: 4) 5-9 yas araliginda, %16’ s1 (n: 4) 10-14 yas araliginda, %8’ i
15-18 (n: 2) yas arligindadir (sekil 8).

12
10

8

0 I I I

0-1yas 1-4 yas 5-9 yas 10-14 yas 15-18 yas

B kiz merkek

Sekil 8. Olgularin yas araliklari

Olgularin mevsimlere gore bagvurulari incelendiginde, ilkbahar mevsiminde 2 kiz
6 erkek olmak {izere 8 olgu, yaz mevsiminde 5 kiz 3 erkek 8 olgu, sonbahar mevsiminde
1 kiz 1 erkek olgu, kiz mevsiminde 3 kiz 4 erkek olgu basvurmustur. Bagvuran olgularin

%64’ i ilkbahar ve yaz mevsiminde bagvurmustur (sekil 9).
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Sekil 9. Basvuru tarihine gére mevsim dagilimi

Bakteriyel menenjit olguligindan siiphenilen olgularda LP Oncesi antibiyotik
kullanim1 asagidaki sekilde gosterilmistir. Olgularin %64° iinde (n: 16) lomber

ponksiyon dncesi antibiyotik kullanim 6ykiisii mevcut.

18
16

16

14
12
10 9

~ O ©©

ANTIBIYOTIK KULLANAN ANTIBIYOTIK
%64 KULLANMAYAN %36

Sekil 10. LP 6ncesi antibiyotik kullanimi

Bakteriyel menenjit olguligindan siiphenilen olgularda asilanma Gykiisii

sorgulandiginda iki olgunun agilanmadigini tespit ettik.
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Sekil 11. Asilanan ve asilanmayan olgu sayisi.

Degerlendirilmeye alinan olgularin bagvuru sikayetleri ile anlaml fizik muayene

bulgular1 ve yiizdeleri asagidaki tabloda gosterilmistir.

Tablo 10. Bagvurudaki yakinmalar ve fizik muayene bulgu oranlari.

OLGU SAYISI %
ATES 23 92
KUSMA 12 48
BiLINC DURUMUNDA DEGISIKLIK 7 28
KONVULZiYON 11 44
ENSE SERTLIGI 11 44
KERNIG, BRUDZENSKI iSARETI 1 4
DOKUNTU 0 0

Degerlendirilmeye alinan olgularin yas, beyaz kan hiicresi sayimi (WBC), C-
reaktif protein (CRP), platelet, MPV, stimultane kan sekeri (SKS), BOS glukoz, BOS

protein minimum, maksimum ve ortalama degerleri asagidaki tabloda goterilmistir.
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Tablo 11. Belirlenen parameterlerde minimum ve maksimum degerler.

N MINIMUM | MAXIMUM | ORTALAMA | Std.
DEVIASYON
YAS (y1l) 25 | 05 17 5.1 5.37
WBC (mm3) 25 5000 35800 13828 6898.15
CRP (mglL) 25 | 3 322 71.8 81.39
PLATELET (mm3) 25 106000 478000 276360 109162.67
MPV (fL) 25 | 6.6 11.2 8.4 1.06
SKS (mg/dL) 25 66 141 103 19.64
BOS GLUKOZ (mg/dL) 25 15 116 64.32 21.55
BOS PROTEIN (mg/dL) 25 11 174 42.52 46.16
Tablo 12. BOS bulgularina gore olgu sayisi
OLGU SAYISI %
GORUNUM (piiriilan) 3 12
BOS GLUKOZ/SKS (<2/3) 14 56
BOS PROTEINI ( 50 mg/dL) 6 24
DIREKT BAKI (hiicre var x 10) 6 24
>10 PNL 3 12
1PNL 2 8
10 lenfosit 1 4
GR. BOYAMA 7 28
Gr (+) kok 2 8
1-2 PNL goriildii 5 20
BOS KULTUR 3 12
E. faecalis 1 4
S. epidermidis 1 4
S. mitis 1 4
BOS PZR 4 16
Grup B meningokok 1 4
Pnémokok 3 12
Hib 0 0

Olgularin %72’ sinde (n: 18) C-reaktif protein pozitif (CRP > 3)sonuglandi.

BOS PCR pozitif sonuglanan dort olgunun tigiinde CRP degeri pozitif gelmistir. Fakat

BOS PCR pozitif sonuglanan olgularin hi¢birinin BOS kiiltiiriinde iireme olmamustir.

Fakat, BOS PCR pozitif sonuglanan olgulardan sadece bir olgunun BOS’ u piiriilan

goriilmiis ve BOS Kkiiltiirli pozitif olup BOS PCR negatif sonuglanan iki olgunun BOS

bulanik goériilmistiir. BOS PCR pozitif sonuglanan olgularin sadece bir tanesinde BOS

direkt bakida >10 PNL goriilmiistiir. Gram boyamada ise BOS PZR pozitif sonuglanan

dort olgudan bir tanesinde her alanda 1-2 PMNL ve siipheli gram (+) koklar goriildii,

diger olguda her alanda 1-2 PMNL goriildii. Diger iki olgunun gram boyamasinda hiicre

goriilmedi. Olgularin 14’ iinde BOS glukoz/SKS orani1 <2/3 olarak tespit edildi. Ancak,
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BOS PCR pozitif sonuglanan olgularin ii¢iinde BOS glukoz ile lomber ponksiyon
yapilmadan once bakilan kan sekeri oran1 2/3” ten az Sonuglanmistir. Alt1 olguda BOS
protein degeri 50 mg/dL’ nin {izerinde sonuglanmistir. Ayrica BOS PCR pozitif
sonuclanan dort olgunun birinde BOS protein degeri 50 mg/dL’ nin iizerinde
sonuglanmistir. BOS PCR negatif sonuglanan ve BOS Kkiiltiirtinde iireme tespit edilen
olgularin ikisinin BOS protein degeri 50 mg/dL’ den yiiksek sonu¢lanmistir. BOS PCR
pozitif sonuglanan dort olgunun sadece birinde yasa gére WBC degerleri normalden
yiiksek sonuglanmistir. Olgularin MPV degerleri incelendiginde sadece bir olgunun
MPV degeri normalden yiiksek tespit edilmis ve bu olgunun akut faz reaktanlari yiiksek
sonuglanmus, direkt bakida hiicre goriilmemis, gram boyamada her alanda 1-2 PMNL
goriilmiis, BOS glukoz/SKS >2/3 sonuclanmis, BOS proteini 55 mg/dL tespit edilmis,
BOS kiiltiirde tireme olmamig, BOS PCR’ de pozitif sonuglanmamistir. Dort olgunun
BOS PCR pozitif sonuglanmistir. Her olgunun sonuglari ve diger parameterlerini
incelemek gerekirse. Bir olguda grup B meningokok, diger ti¢ olguda pnémokok pozitif

sonuglandi. Hib tespit edilmedi.

Grup B meningokok pozitif sonuglanan olgu bes yasinda, erkek, yaz
mevsiminde basvurmus, ates, kusma, konviilziyon, biling durumunda bozulma
sikdyetleri olmamis, antibiyotik kullanim Oykiisi mevcut, asilar1 tam yapilmis,
meningeal irritasyon bulgular1 goriilmemistir. CRP yiiksek, direkt bakida hiicre
goriilmemis, gram boyamada silipheli gram pozitif koklar goriilmiis, BOS protein 12
mg/dL, BOS glukoz/SKS= 0.66, BOS goriinim berrak, BOS Kkiiltiirde iireme
olmamistir. Aslinda bu olgu guillain barre sendromu o6ntanisiyla albiiminositolojik
disosiasyon i¢in lomber ponksiyon yapildi. Olgunun akut faz reaktan1 yiiksek (CRP: 65
mg/dL) olmasi nedeniyle laboratuar olarak bakteriyel menenjit agisindan
degerlendirilmeye alindi gram boyamada 1-2 PMNL ve siipheli gram pozitif kok
goriilmesi tizerine BOS PCR c¢alismasina alindi. Olgu guillain barre sendromu ve
menenjit olarak tedavi edildi. Tedaviye yanit alinamamas: iizerine ileri bir merkeze

sevki yapilmistir.

Pnémokok pozitif sonuglanan birinci olgu 11 yasinda, kiz, kis mevsiminde
basvurmus, yalniz ates sikdyeti olmus, kusma, biling durumunda bozulma ve
konviilziyon sikayeti olmamis. Antibiyotik kullanim 6ykiisii mevcut, asilar yapilmamas.

Fizik muayene bulgusu olarak ense sertligi tespit ettik. CRP degeri yiiksek, BOS direk
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baki ve BOS gram boyamada hiicre goriilmemis, BOS glukoz/SKS= 0.59, BOS protein
29 mg/dL, BOS goriinim berrak sonuglanmis ve BOS kiiltiirde iireme olmamustir.
Tedavi olarak semptomatik tedavi, antibiyotik olarak vancomisin ve seftriakson ile

tedavi edilmis. Antienflamatuar olarak steroid verilmistir.

Pnomokok pozitif sonuglanan ikinci olgu 6 aylik, erkek, kis mevsiminde
basvurmus, yalniz ates sikayeti ile bagvurmus, kusma, biling durumunda bozulma,
konviilziyon sikayetleri olmamig. Antibiyotik kullanim Oykiisii mevcut, asilari tam
yapilmis oldugunu tespit ettik. Fizik muayene bulgusu olarak ense sertligi tespit ettik.
CRP degeri (322 mg/dL) yiiksek, BOS direkt bakida >10 PNL, BOS gram boyamada
her alanda 1-2 PMNL goriilmiis, BOS glukoz/SKS= 0.13, BOS protein 173 mg/dL,
BOS goriiniim piiriilan goriilmiis, BOS kiiltirde tireme olmamistir. Tedavi olarak
semptomatik tedavi, antibiyotik olarak vancomisin ve seftriakson ile tedavi edilmis.

Antienflamatuar olarak steroid verilmistir.

Pnomokok pozitif sonuglanan tglinci olgu iki yasinda, erkek, ilkbahar
mevsiminde, ates, biling durumunda bozulma ve konviilziyon sikayeti ile bagvurmus,
antibiyotik kullanim &ykiisii olmamuis, asilart tam yapilmis. Fizik muayene bulgusu
olarak ense sertligi tespit ettik. Bu olgunun akut faz reaktanlari normal sonuglanmis.
BOS bulgular1 olarak direkt bakida ve gram boyamada hiicre goriilmemis, BOS
glukoz/SKS= 0.84, BOS proteini 47 mg/dL sonuglanmis, BOS goriinim berrak
goriilmiis, BOS kiiltiirde treme olmamustir. Tedavi olarak semptomatik tedavi,

antibiyotik olarak vancomisin ve seftriakson ile tedavi edilmis.

Bu olgularin disinda BOS PCR negatif sonuglanan, fakat klinik ve laboratuar
bulgular ile menenjit kabul ettigimiz, menenjit olarak tedavi ettigimiz olgularida
incelemeye aldigimizda. Toplamda 11 olgu klinik ve laboratuar olarak menenjit kabul
edilmistir. Geri kalan sekiz olgu igerisinden ii¢ olguda BOS kiiltiirde (E. Faecalis, S.

mitis, S. epidermidis) tireme olmustur.

Menenjit kabul ettigimiz ilk olgumuz 12 yasinda, erkek, antibiyotik kullanimi ve
asilama Oykiisii mevcut, klinik olarak ates, kusma, biling bozuklugu mevcut. Bakilan
akut faz reaktanlar yliksek, BOS goriiniim bulanik, BOS direkt bakida >10 PNL, BOS
gram boyamada her alanda 1-2 PMNL tespit ettik. BOS proteini 174 mg/dL, BOS
glukoz/SKS= 0.20 olarak tespit ettik. BOS kiiltiirde E. faecalis iiredi, kiiltiir sonucuna
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gore linezolid, imipenem ve colistin ile tedavi edilmistir. Antienflamatuar olarak steroid

verilmistir.

Menenjit kabul ettigimiz ikinci olgumuz 14 yasinda erkek, ilkbahar mevsiminde
basvurmus. Asilama Gykiisii ve lomber ponksiyon oncesi antibiyotik kullanimi dykiisii
mevcut. Ates, kusma, biling durumunda bozulma sikayetleri ile bagvurdu. Meningeal
irritasyon bulgular1 tespit etmedik. Bakilan akut faz reaktanlar1 normal sinirlara
sonuclandi. BOS goriiniim berrak, BOS direk bakida 10 lenfosit goriildii, gram
boyamada hiicre goriilmedi. BOS protein 74 mg/dL sonuglandi, BOS glukoz/SKS= 0.46
olarak tespit ettik. BOS kiiltiirde iireme olmamustir. Olgu seftriakson, vankomisim ve

asiklovir ile tedavi edildi. Antienflamtuar olarak steroid verilmistir.

Menenjit kabul ettigimiz Uglincii olgu 14 yasinda, erkek, kis mevsiminde
basvurmus. Asilama Gykiisii ve lomber ponksiyon Oncesi antibiyotik kullanimi 6ykiisii
mevcut. Bagvuru sikdyeti olarak yalniz ates sikayeti mevcuttu. Fizik muayene bulgusu
olarak ense sertligi tespit ettik. Bakilan akut faz reaktanlar1 yiiksek olarak sonuglandi.
BOS goriiniim berrak goriildii. BOS direkt bakida hiicre goriilmedi ancak, BOS gram
boyamada hiicre her alanda 1-2 PMNL goriildii. BOS protein 55 mg/dL sonuglandi,
BOS glukoz/SKS$= 0.67 tespit ettik. BOS kiiltiirde tireme olmadi. Klinik ve laboratuar
bulgular neticesinde olgu menenjit kabul edilerek vankomisin ve sefotaksim ile tedavi

edildi. Antienflatuar olarak steroid verilmistir.

Menenjit kabul ettigimiz dordiincii olgu 10 aylik, kiz, ilkbahar mevsiminde
basvurmus, lomber ponksiyon 6ncesi antibiyotik kullanim 6ykiisii yok, asilanma dykiisii
mevcut. Ates, biling bozuklugu, konviizliyon sikayetleri ile basvurdu. Fizik muayenede
bombe fontanel tespit edildi. Akut faz reaktani olarak CRP yiiksek sonuglandi. BOS
goriinlim berrak, BOS direkt baki ve gram boyamada hiicre goriilmedi. BOS proteini
118 mg/dL sonuglandi, BOS glukoz/SKS= 0.57 tespit edildi. BOS kiiltiirde iireme
olmamigtir. Klinik ve laboratuar bulgular neticesinde olgu menenjit kabul edilerek

antibiyotik olarak seftriakson ve asiklovir ile tedavi edilmistir.

Menenjit olarak tedavi ettigimiz besinci olgu bir yasinda, kiz, sonbahar
mevsiminde bagvurmus, lomber ponksiyon Oncesi antibiyotik kullanimi ve asilanma

oykiisii mevcut. Ates, kusma ve konviilziyon sikayetleri ile bagvurdu. Fizik muayenede
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meningeal irritasyon bulgulari tespit edilmedi. Akut faz reaktanlar yiiksek sonuclandi.

BOS goriiniim berrak, BOS
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Tablo 13. Menenjit kabul edilen olgularin demografik, klinik ve laboratuar 6zellikleri

Yas Bagvurdugu Sikayet Asilanma Antibiyotik Menenjit Akut BOS BOS BOS BOS BOS BOS
Mevsim Oykiisii Kullanim irritasyon Faz Direkt Gram Protein Glukoz Kiiltiir PCR
Bulgusu Reaktanlar Baki Boyama (mg/dL) /SKS-BOS
glukoz
1_0|gu 5 Yaz ) ) +) ) ) ©) Gr+kok | 12 0.66-71 ©) Grup B
meningokok
2.0Igu 11 Kis ) ) )] ) +) ) ) 29 0.59-68 ) pnémokok
3.o0lgu | 612 Kis (+) () (+) ) ) >10 1-2 173 0.13-15 ®) pnémokok
PNL PMNL
4.0lgu | 2 IIkbahar *) *) () *) ¢ ©) ¢ 47 0.84-116 G pndmokok
5.0lgu | 12 Kis *) *) *) ¢ ©) >10 12 174 0.20-25 *)* @
PNL PMNL
6.olgu | 14 [ikbahar +) *) (+) @) O 10 lenf. | (9) 74 0.46-44 ) O
7.0lgu | 14 Kig ) ) (+) (+) ) 8] 1-2 55 0.67-69 O 0
PMNL
8.0lgu | 10712 | ilkbahar ) ) Q) ) ) 8] ) 118 0.57-42 &) 0
9.0lgu |t Sonbahar *) *) &) ©) *) IPNL | () 16 0.98-70 O &)
10.0lgu | 912 | iikbahar +) *) *) *) ) >10 Gr+kok | 58 0.50-59 (+)* )
PNL
11.0lgu | 7 Yaz *) 0 ©) ) ") ‘ ©) ‘ 8] 26 0.57-56 ‘ (+y*x ‘ ®)
. Olgularin
e %5415 yas altinda * .
. % 72’ si kis ve ilkbahar aylarinda bagvurdu *ES fiqeiiihs
. % 92’ sinde menenyjite yonelik sikayetleri mevcut ***;S. epidermidis
* ;% 82: .Si a§1lan'm'1$ . L -Sikdyet (+)= ates, kusma, konviilziyon, biling bulaniklig1 sikdyetreinden en az herhangi biri.
° % 72, 1“nde antlb}yotlk ku?lamml Sykiisii meveut -Meningeal irritasyon bulgusu (+)= ense sertligi, bombe fontanel sikdyetlerinden herhangi biri.
* %63’ linde meningeal irritasyon bulgusu meveut -Akut faz reaktanlarimin yiiksekligi= >3 CRP, yasa gére WBC degerinin yiiksek olmast.
. % 92’ sinde akut faz reaktanlari mevcut
. % 45’ inde BOS direk bakida hiicre mevcut
. % 45’ inde BOS gram boyamada hiicre mevcut
. % 63’ tinde BOS protein yiiksek (50 mg/dL)
e % 63’ inde BOS glukoz/SKS$ <2/3
e %27 sinde BOS kiiltiir pozitif
. % 36’ sinda BOS PCR pozitif
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Tablo 14. Olgularin menenjit kabul edilme nedenleri ve aldiklari tedavi

Menenjit Kabul Edilme Nedenleri
l.olgu  Grboyamada Gr + kok, BOS glukoz/SKS, BOS PCR

2.0lgu  Klinik, BOS glukoz/SKS, BOS PCR +

3.0lgu  Klinik, direkt baki, Gr boyama, BOS glukoz/SKS, BOS
protein, BOS PCR

4.0lgu  Klinik, BOS glukoz/SKS, BOS protein, BOS PCR

5.0lgu  Klinik, direkt baki, Gr boyama, BOS glukoz/SKS, BOS
protein, BOS kiiltiir

6.0olgu  Klinik, direkt baki, BOS glukoz/SKS, BOS protein

7.0lgu  Klinik, Gr boyama, BOS protein

8.0lgu | Klinik, BOS glukoz/SKS, BOS protein

9.0lgu  Klinik, direkt baki

10.0lgu Klinik, direkt baki, Gr boyama, BOS glukoz/SKS, BOS

protein, BOS kiiltiir
11.0lgu Klinik, BOS glukoz/SKS, BOS kiiltiir

direkt bakida 1 PNL goriildii, BOS gram boyamada hiicre goriilmemistir. BOS protein
16 mg/dL sonuglandi, BOS glukoz/SKS= 0.98 tespit edilmistir. BOS kiiltlirde ise lireme

olmamigtir. Klinik ve laboratuar bulgular neticesinde olgu menenjit kabul edilerek

antibiyotik olarak seftriakson ile tedavi edilmistir.

Menenjit olarak tedavi ettigimiz altinct olgu 9 aylik, erkek, ilkabahar
mevsiminde bagvurdu, lomber ponksiyon Oncesi antibiyotik kullanma ve asilanma
Oykiisii mevcut. Bagvuru sikayeti olarak ates sikayeti vardi. Fizik muayene bulgusu
olarak ense sertligi tespit edildi. Bakilan akut faz rekatanlar1 yliksek sonuclandi. BOS
gorliniim piirtilan goriildii, BOS direkt bakida >10 PNL, gram boyamada nadir PNML
ve gram pozitif kok goriilmiistir. BOS protein 58 mg/dL sonug¢lanmig, BOS
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Aldiklar1 Tedavi

Vancomisin+
Seftriakson

Vancomisin+
Seftriakson

Vancomisin+
Seftriakson

Vancomisin+
Seftriakson

Vancomisin+
Sefotaksim

Vancomisin+
Seftriakson+
Asiklovir

Vancomisin+
Seftriakson

Vancomisin+
Seftriakson

Vancomisin+
Seftriakson

Vancomisim+
imipenem

Kaltir sonucuna

gore



glukoz/SKS= 0.50 tespit edilmistir. BOS kiiltiirde S. mitis tiremis ve kiiltiir sonuglanana
kadar vancomisim ve sefotaksim tedavisi verildi, kiiltiir sonucunda tretilen etkenin
vancomisin ve sefotaksime duyarli olmasi nedeniyle ayni antibiyotikler ile tedaviye

devam edilmistir.

Menenjit olarak tedavi ettigimiz yedinci olgu 17 yasinda kiz, yaz mevsiminde
basvurmus, lomber ponksiyon Oncesi antibiyotik kullanim ve asilanma &ykiisii yok.
Bagvuru sikayeti olarak ates, biling bozuklugu, konviilziyon sikayetleri mevcuttu. Fizik
muayenede ense sertligi tespit edildi. Akut faz reaktan1 olarak CRP yiiksek
sonuglamistir. BOS berrak olarak goriildii. BOS direkt bakida ve gram boyamada hiicre
goriilmedi. BOS protein 26 mg/dL sonuglanmis, BOS glukoz/SKS 0.57 tespit edilmistir.
BOS kiiltiirde S. epidermidis tiremis ve ve kiiltiir sonuglanana kadar ampirik antibiyotik

tedavisi verildi, kiiltiir sonucuna gore antibiyotik tedavisi verilmistir.

25 olgunun %28’ inde (n:7) biling bozuklugu goriildii. Bu olgularin %16’ s1 (n:
4) Van ili sinirlan igerisinde, %12’ si (n: 3) Van ili sinirlar1 disindan bagvurdu. Ote
yandan Van ili sinirlar igerisinde bagvuran olgularin %19’ u (n: 4) biling bozuklugu,
Van ili sinirlart disinda bagvuran olgularin %75” i (n: 3) biling bozuklugu goriildii.
Istatiksel olarak anlamli degerlendirilmedi (p= 0.22) ve olgularin geldigi yere gore
konviilziyon istatiksel olarak anlamli degerlendirilmedi (p= 0.44). Ates ve BOS PCR

arasinda yapilan istatiksel ¢aligmada anlamli sonug elde edilmistir (p= 0.02).

Fizik muayene bulgusu olarak kernig ve brudzenski 25 olgu igerisinde bir olguda
tespit edilmesi istatiksel olarak anlamli oOlmayacagi nedeniyle degerlendirmeye
alinmadi. Benzer sekilde higbir olguda dokiintii goriillmemesi nedeniyle istatiksel olarak

anlaml1 olmayacag1 nedeniyle degerlendirilmeye alinmamustir.

Klinik ve laboratuar olarak bakteriyel mennejit kabul edilen olgularin istatiksel
calismada. Direkt baki ve goriiniim arasinda yapilan istatiksel ¢alismada anlamli kabul
edildi (p=0.03). Direkt baki ve gram boyama arasinda yapilan istatiksel ¢aligma anlamli
kabul edilmedi (p=0.13). Direkt baki ile BOS kiiltiir arasinda yapilan istatiksel ¢alisma
anlamli kabul edildi (p=0.03). Fakat direkt baki ve BOS PCR arasinda yapilan istatiksel
calismada anlamli kabul edilmedi (p=0.55).

Gram boyama ile goriiniim arasinda yapilan istatiksel ¢alismada anlamli kabul

edilmedi (p=0.08). Gram boyama ile BOS PCR arasinda yapilan istatiksel ¢alismada
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anlamli kabul edilmedi (p=0.81). Gram boyama ile direkt baki arasinda yapilan
istatiksel ¢alismada anlamli kabul edilmedi (p=0.13). Gram boyama ile BOS Kkiiltiir
arasinda yapilan istatiksel ¢alismada anlamli kabul edilmedi (p=0.87). BOS Kkiiltiir ile
BOS PCR istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p=0.23).

Goriiniim ile BOS PCR istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p=0.65).
Gortiniim ile BOS kiiltiir istatiksel olarak anlamli kabul edilmedi (p=0.19).

Tablo 15. BOS bulguarinda istatatiksel analiz

Gram boyama - gériiniim P=0.08
Gram boyama — BOS PCR P=0.81
Gram boyama — direkt baki P=0.13
Gram boyama — BOS kiiltiir P=0.87
BOS kiiltir —- BOS PCR P=0.23
Goriiniim — BOS PCR P=0.65
Goriiniim — BOS kiiltiir P=0.19

BOS PCR pozitif ile BOS kiiltiirii pozitif olgular incelendiginde, PCR pozitif
dort olgu tespit edildi, BOS kiiltiirii pozitif ti¢ olgu (E. Faecalis, S. mitis, S. epidermidis)
tespit edildi. Fakat bu bakteriler BOS PCR’ de tespit etmek istedigimiz bakteriler
degildi. Bu olgular arasinda ii¢ olguda ates ve ense sertligi mevcut, ii¢ olguda CRP
pozitif, li¢ olguda lomber ponksiyon Oncesi antibiyotik kullanimi mevcut ve ii¢ olguda
asilama Oykiisii mevcut, bir olguda BOS gram boyama ve BOS direkt baki menenjit

lehine anlaml1 goriilmiistiir.

BOS PCR negatif ve BOS Kkiiltiir pozitif olgular incelendiginde, BOS PCR
negatif 21 olgu, BOS kiiltiir pozitif {i¢ olgu tespit edilmistir. Bu olgular arasinda CRP ii¢
olguda pozitif sonuclanmistir. Bir olguda BOS gram boyama menenjit lehine anlamli
sonuglanmustir. Iki olguda BOS direkt baki, ates, ense sertligi, lomber ponksiyon éncesi

antibiyotik kullanimi ve agilama 6ykiisii mevcuttu.

BOS PCR negatif ve BOS kiiltiir negatif olgular incelendiginde, BOS PCR
negatif 21 olgu, BOS kiiltiir negatif 22 olgu tespit edilmistir. Bu olgular arasinda 12
olguda CRP pozitif degerlendirilmistir. Bu olgularin higbirinde BOS gram boyamada
hiicre goriilmemistir. Yalniz bir olgunun BOS direkt bakisinda viral menenjit lehine

lenfosit goriilmiistiir. Alt1 olguda ates ve ense sertligi tespit edilmistir. Dokuz olguda
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lomber ponksiyon Oncesi antibiyotik kullanim 6ykiisii mevcut ve 10 olguda asilama

Oykiisii mevcut oldugu tespit edilmistir.
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6. TARTISMA

Menenjit, beyni c¢evreleyen meningeal zarlarin  ve spinal  kordun
enflamasyonudur. Bakteri, viriis ve mantarlar gibi pek ¢ok mikroorganizma menenjite
yol acabilir. Bakteriyel menenjit meninkslerin bakteriyel bir enfeksiyon kaynakli
inflamasyonudur. Leptomeninkslerin ve hemen altinda yer alan subaraknoid boslukta
bulunan BOS’ un enflamasyonu olarak tanimlanan menenjit, saglik hizmetlerine
ulagilabilirligin artmasi, asilama, antimikrobiyal ve destek tedavi yontemlerinde elde
edilen gelismeye ragmen halen ciddi mortalite ve morbidite nedenidir. Ik defa
tanimlandig yillardan itibaren hizli ilerleyen ve yiiksek mortalitesi nedeni ile korkulan
enfeksiyon olgularinin basinda yer alan olgular klinik Oneminin artarak devam
etmesindeki diger neden de, klasik antimikrobiyal ajanlara diren¢li mikroorganizmalarin

daha sik tespit edilmesidir (34).

Bakteriyel menenjit ¢cocuklardaki potansiyel olarak en ciddi enfeksiyonlardan
biridir. Bu enfeksiyon artmis oranda akut komplikasyonlar ve uzun dénem morbidite ile
iligkilidir. Bakteriyel menenjitin insidansi atesli bebeklerde mental durum degisikligi ve
diger norolojik disfonksiyonlarin varliginda ayirict taniya eklenecek kadar onemlidir

(170).

Bakteriyel menenjitin 1 ay-12 yasindaki ¢ocuklarda en sik nedeni ABD’ de
meningokoktur. Pnomokok ve Hib’ in neden oldugu bakteryel mennejitler gelismis
tilkelerde bu patojenlere karsi iki ayliktan itibaren yapilan bagisiklamadan dolayr azdir

(170).

Cok farkli etkenler BOS’ un enflamasyonuna neden olabilmektedir. Ancak gerek
morbiditesi gerekse mortalitesi nedeni ile ilk dikkate gelmesi gereken etkenler
bakterilerdir. Bakteriyel menenjit vakalarinin biiyiik kismindan yasa bagli olarak
degismekle birlikte Heamophilus influenzae tip-b, Streptococcus pneumoniae ve

Neisseria meningitidis sorumludur.

Antibiyotiklerin kesfinden ve kullanimindan 6nce bakteriyel menenjitler yliksek
mortaliteye neden olmaktaydi. Bakteriyel menenjitli olgularin prognozunda
menenjitlerin ¢ocuklarda onemli bir morbidite ve mortalitenin nedeni olmaya devam

etmesine ragmen, antibiyotik tedavisi ile dramatik bir azalma goriilmiistiir.
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Karanika ve arkadaslarinin yaptig1 32 yillik siire icerisinde 1328 olgunun %57.2
erkek, %42.8 kiz tespit etmislerdi (171). Alemayehu ve arkadaslarinin yaptigi calismada
240 olgunun %48’ i (n: 115) erkek, %52’ si (n: 125) kiz olarak tespit edilmistir (172).
Ghostaslou ve arkadaslarinin yaptig1 ¢calismada Olgularin %59.6' s1 erkek, %40.4" i kiz
tespit etmislerdir (173). Taskesen ve arkadaslarmin 2007 yilinda yaptigi ¢alismada
erkek/kiz= 2.3 olarak tespit etmislerdir (174). Kara Uzun ve arkadaslarinin yaptigi
calismada olgularin %53.7’ si (n: 29) erkek, %46.3” i (n: 25) kiz tespit edilmistir (175).
Uysal ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada erkek/kiz= 3/2 olarak tespit edilmistir (176).
Bizim g¢alismamizda, olgularin %60’ 1 erkek (n: 15), %40’ 1 kiz (n: 40) olarak tespit
ettik. Sonu¢ olarak diinyada, iilkemizde ve c¢alismamizda bakteriyel menenjit

hastaliginin goriilme siklig1 cinsiyet i¢in bir fark olmadig1 goriilmistiir.

Pediatrik acillerden kabul edilen, hizlica tan1 ve tadavisinin yapilmasi gereken
bakteriyel menenjit tilkemizde oldugu gibi, hemen hemen bir¢ok tilkede onemli saglik
problemi olmaya devam etmektedir. Iroh Tam ve arkdaslarinin 2000 ile 2015 yillar
arasinda 21 {ilkeden 386.000 katilimcinin olusturdugu, 38 calismada, 350.613 kisi/y1l
invazif pnomokok hastaligi nedeniyle alinan degerlendirmede 100.000 niifusta yilda
62.6 olgu (toplam 16 yilin ortalamasi) pndmokok menenjiti tespit ettiler (177). Kaburi
ve arkadaglarinin yaptig1 calismada bakteriyel menenjit insidans1 100.000 niifusta 9 olgu
tespit edilmistir (178). Archer ve arkadaslar1 1999 ile 2015 yillar1 arasinda yaptiklari
invazif meningokok B olguliginin epidemiyolojisi adli caligmada 2015 yilinda 100.000
niifusta 0.47 olgu tan1 almistir (179). Sadeq ve arkadaglarinin 2010-2014 yillarinda, 194
menenjit olgusindan yaptiklari ¢alismada, olgularin %29’ unda (S. pneumoniae %40.4,
N. meningitidis %17.6, H. influenzae spp. %12.2) bakteriyel menenjit tespit etmislerdir
(180). Ceyhan ve arkadaslar1 tarafindan Tiirkiye’ de ¢ok merkezli ¢alismada 408 olgu
siipheli akut menenjit nedeniye degerlendirilmeye alinmis, bu olgularin 243 i (%59)
bakteriyel menenjit tespit edilmistir. Bu bakteriyel menenjit igerisinde, N. meningitidis
%56.5, S. pneumoniae %22.5 ve Hib %20.5 oranlar tespit edilmistir (181). Ceyhan ve
arkadaslar tarafindan Tiirkiye’ de 2005 ile 2012 yillart arasinda yapilan Hacettepe
Universitesi koodinatorliigiinde cok merekzli prospektif siirveyans ¢alismasinda, siipheli
akut menenjit nedeniyle 1452 olgu degerlendirilmeye alinmis, bu olgularin icerisinde
645 olgu (%44.4) bakteriyel menenjit olarak kabul edilmistir. Bu sonu¢ Tiirkiye’de
yillik 100.000” de 3 vaka bakteriyel menenjite tekabiil etmektedir (182). Ceyhan ve
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arkadaglar1 tarafindan Tiirkiye’de 2013 ile 2014 yillar1 arasinda yapilan Hacettepe
Univeritesi koordinatdrliigiinde ¢ok merkezli c¢alismada, siipheli akut menenjit
nedeniyle 665 ¢ocuk hastaneye kaldirilmig. Bu ¢ocuklarin 94° {i bakteriyel menenjit
tanist almisti. Yapilan calismada 2013 yilinda 100.000° de 0.3 vaka, 2014 yilinda
100.000’de 0.9 vaka bakteriyel menenjit tespit edilmistir. BOS PCR ile %90.4° @i N.
meningitidis, %9.6” s1 S. penumoniae ve olgularin higbirinde Hib tespit edilmemistir
(182). Bizim calismamizda siipheli menenjit 25 olgu igerisinden BOS PCR’ ye gore dort
olgu bakteriyel menenjit olarak kabul edilmistir. Daha 6nce belirttigimiz gibi klinik ve
laboratuar olarak bakteriyel menenjit tanisi verdigimiz 11 olgu lizerinden degerlendirme
yapmamiz daha dogru olacaktir. Bolgemizin ¢ocuk niifusu 1.000.000 kabul edilirse
(TUIK-2014), bolgemizde bakteriyel menenjit 100.000° de 1.22 olgu olarak
sonuclanmakla birlikte bu oran diinya ile ve iilkemiz ile neredeyse ayni orana sahiptir.
Ancak bolgemizde menenjit olgularinin tanisini koyan ve tedavi eden tek merkez
olmadigimizdan bu oranin bizleri yaniltacagim1 ve oranin daha yiiksek olabilecegini
diisiindiik. Bu nedenle Subat- 2016 ile Ekim 2017 tarihleri arasinda olgunemize 0-18
yas arasinda bagvuran olgular temel aldigimizda. Bu tarihlerde basvuran olgu sayisi
155237 olgu bu siire igerisinde bakteriyel menenjit tanisi alan olgu 11 oldugundan
100.000 bagvurudan 7 olgu bakteriyel menenjit tanis1 almaktadir. Fakat LP yapilmaina
ailenin onam vermedigi, LP yapilmadan menenjit tedavisi verilmek zorunda olan

olgularda dikkate alinacak kadar fazladir.

Diinyada yiiksek bir mortalite ve morbidite ile birlikte goriilen hayat1 tehdit eden
bir enfeksiyon hastaligi olan menenjit, her yas grubunda ayni oranda ve siklig1 goére ayni
etkenler ile goriilmemektedir. Amin ve arkadaslarinin yaptig1 calismada, 196 olgu
menenjit olarak degerlendirilmis. Bu olgularin yas ortalamasi 23 + 0.56 ay idi (183).
Riveo-Calle ve arkadaglarmin 2008 ile 2013 yillar1 arasinda yaptiklart invaziv
meningokok hastaligi ¢alismasinda {ilke genelinde 458 olgu tespit edilmis ve bu
olgularin %53’ i 2 yasindan kiiglik ¢ocuklarda (medyan yas 1.7) tespit edilmistir (184).
Nuoh RD ve arkadaglarinin 2009 ile 2013 yillar1 arasinda yaptigr menenjit slirveyans
calismasinda bes yasin altindaki gocuklarda %19 oraninda bakteriyel menenjit tespit
edilmistir (185). Morant ve arkadasglarmin 1995 ile 1996 yillar1 arasinda yaptigi
menenjit epidemiyolojisi ¢aligmasinda, yillik menenjit insidansi, 7.6 vaka/100.000 <15
yas, 20.5/100.000 <5 yas ve 56.2/100.000 <1 yas idi olgularin %84.3” {i bes yasin
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altinda tespit edilmistir (186). Tiirkiye’ de Ceyhan ve arkadaslarinin yaptig1 cok
merkezli menenjit siirveyans calismasinda, 2005-2006 yillarinda olgularin %27’ si ilk
yasta, %44’ 1 ilk bes yasinda oldugu; 2007-2008 yillarinda olgularin %34’ i ilk yasta,
%68’ 1 ilk bes yasinda oldugu (187); 2009 ve 2010 yillarinda olgularin %23’ i bir yasta,
%64’ 1 bes yas altinda oldugu tespit edilmistir. Yine ayni caligmada 2011 yilinda
olgularin %6’ s1 bir yasinda once, %58’ i bes yasindan once tespit edilmistir (182).
Bizim g¢alismamizda ilk yas %16 oranla, ilk bes yas %60 oranla bakteriyel menenjit
tespit ettik. Dolayisiyla ¢aligmamizda yasa gére menenjit sikligi diinyada ve tilkemizde

benzer siklikla goriilmektedir.

Diinya c¢apinda iilkelerin as1 programi sayesinde pediatrik yas grubunda
bakteriyel menenjit siklig1 azalmis, hatta Hib bazi iilkelerde artik tespit edilmemektedir.
Archer ve arkadaglarinin yaptigi calismada meningococal serogrup B olguliginin
goriilme sikligr 2001 yilinda 100.000 niifusta 1.52 vakadan 2015 yilinda 100.000° de
0.47 vakaya dismiistiir (179). Papavasileiou ve arkadaslarinin 2000 ile 2008 yillari
arasinda yaptiklar1 akut bakteriyel menenjit calismasinda 2001 yilindan bu yana N.
meningitidis serogrup C’ ye karsi asilama, menenjit vakalarinin goriilme sikliginin 10
kat azalmasina ve 2005 yilindan bu yana heptavalent konjuge asisinda bulunan S.
pneumoniae serotiplerine kars1 asilanmasina neden oldu 3.4 kat insidans azalmasina ve
1992 yilindan bu yana H. influenzae tip-b' ye karsi asilama neredeyse vakalarin
olmamasina yol agti (189). Diallo ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada 2011-2015
yillarinda 20.389 vakay1 bildirdi. Beyin omurilik sivist Ornekleri olan menenjit
stiphelenilenlerin dortte biri (4.503) laboratuar tarafindan bakteriyel menenjit olarak
kabul edildi. Meningokok menenjitinin yillik ortalama diizeltilmis ulusal insidansi, yilda
100.000 niifusta 3.8 olgu, 1 yasin altindaki ¢ocuklarda yilda 100.000 niifusta 8.4 olgu en
yiiksek orandaydi. N. meningitidis W serogrubu, tiim yas gruplarinda meningococcal
menenjitin ¢ogunlugunu (%64) olusturmustur. 2015 yilinda sadece alt1 onaylanmis
N. meningitidis olgusu bildirildi (190). Nhantumbo ve arkadaglarinin 2013 ile 2015
yillar1 arasinda yaptigi ¢alismada 2013 yilinda pndmokok menenjit vakalarinin
orant %33.6' dan (369" unun 124' i) 2015 yilinda %1.9" a (3/160) dismiistiir. PCV10
serotip vakalarinin goreceli sikligi 2013' te %84.2" den (57' nin 48' inde) 2015 yilinda
%0" a dismistiir. 2013 ve 2015 yillar1 arasinda, PCV10 ve PCVI3 as1

formiilasyonlarinin serotip kapsama alani sirasiyla %66.7 ve %81.2 idi. Sonug olarak,
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PCV10 asilamasimin 5 yas altindaki pndmokok menenjit ¢ocuklarinda hizli bir diisiise
neden oldugunu gostermektedir (190). Martin ve arkadaslariin yaptigi ¢calismada 1992
yilinda H.influenzae tip-b 100.000 niifusa 72 olgu, 1994 yilinda 100.000 niifusa 39
olguya, 2000 yilinda 100.000 niifusa 0 olguya diismesi hig siiphesiz H. influenzae tip-b
astlamasinin yapilmasina baglanir. Yine ayni calismada, ¢ocuklarin meningococcal
olgulik 1990' 11 yillarda artmis, 1999 yilinda zirve noktasina ulagsmis ve 100.000
niifusa 34.55 olgu tespit edilmistir. 1999 yilinda meningococcal serogrup C asisi
uygulandiktan sonra meningokokal menenjit insidans1 azalmig ve 2011 yilinda 100.000
icin 12.40 olgu tespit edilmistr. Tiirkiye’ de Ceyhan ve arkadaslarinin yaptigi 2005-
2006 yilillarinda 243 ( %56.6 N. meningitidis, %22.5 S. pneumoniae, %21 Hib)
bakteriyel menenjit olgusu tespit edilmis, 2007-2008 yillarinda 267 (%40.4 N.
meningitidis, %36.8 S. pneumoniae, %22.8 Hib) bakteriyel menenjit olgusu tespit
edilmis, 2009-2010 yillarinda 66 (%69.7 N. meningitidis, %27.9 S. pneumoniae, %2.4
Hib) menenjit olgusu tespit edilmis, 2011 yilinda 43 menenjit olgusu tespit edilmis.
Ayrica her dort ayr1 yilda N. meningitidis igerisinde serogrup W-135 en yiiksek oranda
tespit edilmis, 2006 yilinda serogrup B ikinci siklikla, gruplandirilamayan {igiincii
siklikta tespit edildi. 2007 yilinda ise gruplandirilamayan ikinci siklikla, serogrup B
ticlincii siklikla tespit edilmisti. Fakat 2011 yilinda serogrup W-135 %60 orani ve
gruplandirilamayan %33.3 oraniyla tespit edilmis, diger gruplar neredeyse hi¢ tespit
edilememistir (182). 2013-2014 yillarinda ise 94 bakteriyel menenjit olgu arasindan
%90.4 ile N. meningitidis, %9.6 ile S. pneumoniae tespit edilmistir. Olgularin herhangi
birinde Hib tespit edilmemistir (188). Bizim ¢aligmamizda, 25 olgu igerisinden bir olgu
grup B meningokok, ii¢ olgu pnomokok tespit ettik. Olgularin herhangi birinde Hib
tespit etmedik. Diinyada ve iilkemizdeki ¢alismalar ile bizim ¢aligmamizin oran olarak
uyumlu olmamasmin nedenleri arasinda olgu sayisimin azlhigi, bolgesel farkliligin
olabilecegi ve son yillarda aile hekimliginde saglikli ¢ocuk izleminde ve asilama
sisteminde yapilan degisikliklerin etkisinin heniliz goriilmedigi disiiniilebilir. Ayrica
bolgemizde Hib tespit etmemis olmamiz asilamanin etkin oldugunun kanit1 olabilir.
Pediatrik enfeksiyoz acillerden olan bakteriyel menenjit her hekimin acil tan1 ve
tedavisinin yapmasi gereken bir hastaliktir. Acil tan1 ve tedavi igin ise bakteriyel

menenjitin klinik basvuru sikayetlerinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Fayyaz ve

arkadaslarinin yaptig1 calismada bakteriyel menenjit nedeniyle degerlendirilmeyealinna
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olgularin %86’ sinda ates sikeyeti, %48’ inde kusma sikayeti, %27’ sinde ense sertligi,
%9.3’ linde kernig ve brudzenski sikayet ve bulgulari mevcuttu (191). Joshi Batajoo ve
arkadaslariin yaptig1 calismada 6 ay ile 5 yas araliginda ates ve nobet sikayeti ile
bagvuran 175 olgu menenjit hastaligi agisindan degerlendirilmeye alinmig. Bu olgularin
%17’ sine menenjit tanisi konulmus, %4.5’ inde bakteriyel menenjit tanis1 konulmus.
Sonug olarak ates ve ndbet gegiren ¢ocuklarda menenjit sikligi yiiksek bulunmus (192).
Akpede ve arakdaslarinin yaptiklart g¢alismada atesle ile iliskili konviilziyonda
menenjitin daha sik tani aldigini tespit etmislerdir (193). Akpede ve arkadaslarinin
yaptig1 bagka bir ¢alismada atesle iligkili konviiziyonla basvuran okul 6nce ¢ocuklarda
bakteriyel menenjitin daha sik gorildiigiin tespit etmislerdir (194). Grobler ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada menenjit tanist konulan c¢ocuklarda en sik basvuru
sikayeti sirastyla ates, kusma olmustur (195). Tiirkiye’de Kanra ve arkadaglarinin
yaptig1 ¢alismada bakteriyel menenjit tanis1 alan ¢ocuklarda en sik basvuru sikayetleri
sirasiyla ates, biling diieyinde degisiklik, kusma; bulgu olarak ense sertligi, konviilziyon
tespit etmislerdir (196). Abuhandan ve arkadaslarinin 2010- 2011 yillarinda yaptig1
calismada menenjit tanis1 alan ¢ocuklarda basvuru sikayeteleri %91.3” i ates, %87’ si
kusma, %20.7’ si havale gecirme, olarak tespit etmistir. Fizik muayenede ise %60.9
ense sertligi, %50 brudzenski belirtisi, %46.7 kernig belirtisi %16.3” i biling degisikligi
tespit etmistir (197). Isikay ve arkadaslarmin yaptigi calismada bakteriyel menenjit
kabul edilen olgularmin en sik bagvuru sikayeti ates ve kusma olarak tespit etmisler.
Fizik muayene bulgusu olarak en sik ense sertligi tespit etmisler (198). Bizim
calismamizda 25 olgu arasinda klink ve laboratuar olarak menenjit tanis1 verdigimiz 11
olgunun arasindan %91’ inde (n: 10) ates, %27’ sinde (n: 3) kusma, %27’ sinde (n: 3)
konviilziyon tespit ettik. Fizik muayene bulgusu olarak en sik %63’ iinde (n: 7) ense
sertligi tespit ettik. Olgularin ates sikayetini ve ense sertligi bulgusu olarak diinyada,
tilkemizde ve kendi ¢alismamizda uyumlu tespit ettik. Fakat diger sikayetleri ve fizik

muayene bulgularini uyumlu olarak tespit etmedik.

Diinya genelinde menenjit insidansin1 ~ diisiiren yaygin patojenlere karsi
asillanmaya ragmen mortalite yiiksek kalmaktadir. Antibiyotiklerin gecikmeli olarak
baglatilmasi1 mortaliteyi kotiilestirebilir. Goriintiileme veya lomber ponksiyonun kesin
taniy1 yavaslattigi durumlarda tedaviye acilen baslanmalidir. Ampirik antibiyotikler en

olast patojenlere yoOnlendirilmeli ve hastanin yasi ve risk faktorlerine gore
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ayarlanmalidir. Antibiyotik baslamadan dnce veya antibiyotik baslatildiginda bakteriyel
menenjit olguligi siiphesi olan g¢ocuklara verilmelidir. Commey ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismada birinci basamak saglik kuruluslarinda sevk edilecek menenjit
olguig: siiphesi olan g¢ocuklara ilk doz seftriaksonu iist basamaklara sevk etmeden 6nce
vermesi gerektigini ve vaka Oliim ve sekellerini biliylik oranda azaltacagini tespit
etmislerdir (199). Al Khorasani ve arkadaslarinin 2006 yilinda yaptigi ¢alismada H.
influenzae tip-b’ nin ampisilin ve penisilin G’ ye direngli oldugu, N. meningitidis
duyarli oldugunu, ii¢ patojenin genetik olarak gentamisine direncgli oldugunu
sefotaksime duyarli oldugunu tespit ettiler (200). Enting ve arkadaslarmin yaptigi
calismada pnomokoklarda penisiline direncin %0.5 oldugunu ve izolatlarin seftriaksona
duyarli1 oldugunu, rifampisin’ in meningokok hastaligi olan olgularin proflaktik
kullaniminin gegerli oldugunu tespit ettiler (201). Van de Beek ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada genel olarak, kortikosteroidler mortalite, ciddi isitme kaybi ve ndrolojik
sekelleri 6nemli Olglide azalttigimi tespit ettiler. Toplum tarafindan edinilen bakteriyel
menenjitli olgularda, ilk antibiyotik dozu ile birlikte kortikosteroid tedavisi uygulanmasi
gerekliligini  Onerdiler (202). Brouwer ve arkadaslarinin  yaptigi  caligmada
kortikosteroidler isitme kaybini ve ndrolojik sekelleri onemli 6l¢iide azalttigini, ancak
genel mortaliteyi azaltmadigini tespit ettiler (203). James ve arkadaslarinin yaptigi
calismada akut bakteriyel menenjitte antimikrobiyal tedaviye ek olarak deksametazon,
ciddi sensorindral isitme kaybi insidansini belirgin sekilde diistirdiigiinii, gastrointestinal
kanamas1 veya diger yan etkiler agisindan anlamh bir artis goriilebildigini, ancak ge¢
evre menenjit veya septik sok olan olgulara verilmemesi gerektigini tespit ettiler (204).
Ulkemizde ise Kanra ve arkadaslarmin 2003 yilinda yaptigi calismada antibiyotik
tedavisi olarak ilk bes yas i¢cin ampisilin ve sefotaksim/seftriakson kombinasyonu, bes
yasinda sonra S. penumoniae daha sik oldugundan sefotaksim ve vankomisin
kombinasyon tedavisi. Ayrica menenjit komplikasyonlarinin gelisiminde enflamasyon
rol oynadig1 i¢in antienflamatuar tedavinin, antimikrobiyal tedavi ile kombine edilmesi
gerektigini tespit etmislerdir (205). Go6zel ve arkadaslarmin yaptigi ¢aligmada akut
bakteriyel menenjitin ampirik tedavisinde penisilinlerin veya sefotaksim gibi 3. kusak
sefalosporinlerin tek basina etkisiz olabilecegi ve tedaviye Kkiiltiir ve antibiyogram
sonuglar1 elde edilene kadar baslangicta vankomisin eklenmesinin uygun bir yaklagim

olabilecegi tespit etmislerdir (206). Bizim ¢alismamizda menenjit siipheli olan olgulara
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kiiltiir ve antibiyogram sonuglari elde edilene kadar seftriaksona ek olarak vankomisin
verdik. Kiiltiir ve antibiyogram sonucuna gore antibiyotik tedavisini diizenledik. 11 olgu
icerisinden kiiltiir ve antibiyogram negatif sonuglanan 8 olguya ampirik antibiyotik
tedavisi olarak vancomisin ve sefotaksim verdik. Antibiyotik tedavisi ile birlikte destek
tedaviside verildi.

Bakteriyel menenjit hastaliginda klinik tan1 kadar 6nemli, diger ¢alismada BOS
kiiltiiri ve BOS kiiltiiriiniin dogrulugu i¢cin BOS PCR ¢aligmasidir. Ghostaslou ve
arkadaslarinin yaptigi calismada 277 olgunun inceledikleri BOS numunelerinden
%3.97’ sinde (n: 11) BOS kiiltiirde lireme tespit etmisler. %6.82° inde (n: 19) BOS PCR
pozitif tespit etmisler. Yaptiklar1 bu c¢alisma sonucunda siiphelenilen menenjit
olgularindan BOS 6rneklerinde PCR’ 1 bakteri DNA’ sinin saptanmasi i¢in yararl ve
duyarli bir yontem oldugunu tespit etmislerdir (173). Wu ve arkadaslarinin yagtigi
calismada 451 olgu incelemis, %17.71° si (n: 80) BOS kiiltlire lireme tespit edilmis,
%25.1° inde (n: 113) BOS PCR’ de tespit edilmistir. Bu ¢alisma sonucunda kiiltiir ile
karsilagtirildiginda PCR duyarlilik %95, 6zgiilliigli %90 olarak tespit etmislerdir.
Kiiltiirde ise duyarlilik %81.2, ozgiillik %99.7 olarak tespit etmislerdir. Yapilan bu
calisma ile BOS PCR’ 1n kiiltiire gore antibiyotik varligindan daha az etkilendigini ve
dolayisi ile antibiyotik kullanimindan sonra BOS PCR’ 1n tan1 koymada bize daha ¢ok
yardimcr olacagimi tespit etmiglerdir (207). Abdeldaim ve arkadaglarmin yaptigi
calismada BOS PCR’ 1n yiiksek duyarlilik ile antibiyotik kullanimi sonrasinda tani
koymada yardimci oldugunu tespit ettiler (208). Tirkiye’ de ise Giiltepe ve
arkadaslarinin yaptigi ¢alismada menenjit olgularinda uygun ve yeterli antimikrobiyal
tedavi i¢in Oncelikle etkenin belirlenmesi gerekmektedir, kiiltiirde etkenin izole edilme
giicliigiinden dolayi,, BOS PCR gibi molekiiler yontemlerle etkenlerin erken
saptanmasinin miimkiin oldugunu tespit ettiler (209). Akkaya ve arkadaslarinin yaptigi
calisgmada menenjit olguliginda mortalite ve morbiditeyi azaltmak igin erken tani ve
tedavi ¢ok Onemli olugunu, PCR gibi molekiiler yontemlerle etkenlerin erken
saptanmast olas1 oldugunu tespit etmislerdir (210). Bizim calismamizda, 25 olgu
arasindan dort olguda BOS PCR pozitif sonu¢landi ve bu olgularin BOS kiiltiiriinde
tireme olmamustir. Bu sayede BOS PCR yo6nteminin BOS kiiltiire gére menenjit tanisi

koymada daha ¢ok yardimci olacagi kanisi igerisindeyiz. Ayrica Klinik ve laboratuar
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olarak bakteriyel menenjit olgulig1 kabul ettigimiz yedi olguda BOS kiiltiirde ve BOS

PCR’ de tespit edilememesi bagvuru oncesi kullanilan antibiyotiklere baglanabilir.

Klinik ve laboratuar olarak menenjit kabul ettigimiz 11 olguyu irdeledigimizde.
Olgular daha cok kis ve ilkbahar aylarinda basvurmus. %92’ sinde sikayetlerinin olmasi
nedeniyle bagvuru sikayetleri menenjit hastalig1 tanisin1 koymada bize yardimci olabilir.
Antibiyotik kullanan 8 olgunun igerisinde BOS proteni bes hastanin yiliksek olmasi
menenjit hastaligi i¢in anlamli olabilir. Ense sertligi olan sekiz olgu igerisinden BOS
proteini bes olgunun yiiksek olmasi menenjit hastaligi i¢cin anlamli olabilir. Ense sertligi
olan sekiz olgu icerisinden BOS glukoz/SKS oraninin <2/3 bes olguda diisiik olmasi
menenjit i¢in anlamli olabilir. Dahada 6nemlisi hem BOS proteini yiiksekligi, hem BOS

glukoz/SKS <2/3 olan ii¢ olguda menenjit olgulari i¢in daha anlamli olabilir.
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7. SONUCLAR

Tiirkiye’ de Hib menenjit hastaliginin belirgin azaldig: tespit edilmistir ve bu
belirgin azalma 2006 yilindan bu yana tiim Tiirkiye’ de uygulanan asilama programlari

ile izah edilebilir.

Tiirkiye’ de 2005 yilindan bu yana N. meningitidis en sik bakteriyel menenjit

etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Bakteriyel menenjitlerin cinsiyetler arasinda farkliliklarin olmadigi goriilmiistiir.

Bakteryel menenjitlerin goriilme sikligi ilkbahar ve yaz aylarinda oldugu

gorilmiistiir.
Bakteriyel menenjitlerden en sik etkilenen yas grubu 1- 4 yas grubudur.

Tiirkiye’ de verilerimiz 1s1ginda 6zellikle de kiiciik yas gruplarinda bir konjuge

kuadrivalan meningokok asisina ve bir meningokok B asisina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Tiirkiye hem bakteriyel menenjit etkenlerinin dagiliminin hem de oldukca
dinamik olan meningokok serogruplarinin dagilimimnin takip edilebilmesi ve uygun asi
politikalarinin saglanabilmesi ve siirdiiriilebilmesi i¢in ulusal aktif siirveyansa ihtiyag

duymaktadir.

Son olarak bakteriyel menenjit tanisinin  konulmasi ve tedavisinin
saglanmasinda, anemnez, fizik muayene, laboratuarin ayr1 ayr1 degerlendirilmesiyle

daha iyi olacagi kanisina vardik.
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