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OZET

OZSUREKCI Yasemin, Tiirkiye’de Menenjite Neden Olan Bakteriyel Ajanlar
ve Meningokokal Serogruplarin Seroprevalansi. Hacettepe Universitesi Cocuk
Saghg1 ve Hastahiklar1 Anabilim Dali, Cocuk Enfeksiyon Hastahklar: Bilim
Dali, Yan Dal Uzmanhk Tezi, 2013. Bakteriyel menenjitlerden korunmak i¢in
basarili asilama politikalarinin gelistirilebilmesi bakteriyel menenjit nedenlerinin
tespit edilebilmesine dayanmaktadir. Tiirkiye’deki bakteriyel menenjit nedenlerini
tespit edebilmek i¢in menenjit siiphesi olan gocuklardan (1 ay- 18 yas), 2009-2011
yillar1 esnasinda prospektif olarak beyin omurilik sivisi (BOS) 6rnekleri toplanmistir.
Neisseria meningitidis (N. meningitidis), Streptococcus pneumoniae (S. pneumoniae)
ve Haemophilus influenzae type b (Hib) DNA’lar1 ¢oklu polimeraz zincir reaksiyonu
(PZR) kullanilarak tespit edilmistir. Total olarak toplanan 500 BOS O6rneginin
109’unda bakteriyel etiyoloji tespit edilmis olup; PZR pozitif 6rneklerin %65.1’inde
N. meningitidis, %30.3’inde S. pneumoniae ve %4.6’sinda Hib tespit edilmistir. N.
meningitidis pozitif drneklerin %14’iini gruplandirilamayan 6rnekler olustururken
serogrup W135, A ve B sirasiyla, %58, %22 ve %6’sin1 olusturmaktadir. Bu sonuglar
Tiirkiye’de meningokokal hastalia karst genis tabanli koruma ihtiyacim

vurgulamaktadir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel menenjit, Neisseria meningitidis, Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus influenzae type b



ABSTRACT

OZSUREKCI Yasemin, Bacterial agents causing meningitis and seroprevalence
of meningococcal serogroups in Turkey. Hacettepe University, Deaprtment of
Pediatrics, Division of Pediatric Infectious Diseases, Thesis in Pediatric
Infectious Diseases, 2013. Successful vaccination policies for protection from
bacterial meningitis are dependent on determination of the etiology of bacterial
meningitis. During 2009-2011, cerebrospinal fluid (CSF) samples were obtained
prospectively from children (1 month — < 18 years of age) with suspected meningitis,
in order to determine the etiology of bacterial meningitis in Turkey. DNA evidence
of Neisseria meningitidis (N. meningitidis), Streptococcus pneumoniae (S.
pneumoniae), and Haemophilus influenzae type b (Hib) was detected using multiplex
polymerase chain reaction (PCR). In total 500 CSF samples were collected and
bacterial etiology was determined in 109 cases; N. meningitidis was detected in 65.1
%, S. pneumoniae in 30.3 %, and Hib in 4.6 %of the PCR positive samples. Of the N.
meningitidis positive samples, 58 %, 22 %, and 6 %belonged to serogroups W135,
A, and B, respectively, while 14 %were non-groupable. These results highlight the

need for broad based protection against meningococcal disease in Turkey.

Keywords: Bacterial meningitidis, Neisseria meningitidis, Streptococcus

pneumoniae, Haemophilus influenzae type b
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1. GIRIS ve AMAC

Heamophilus influenzae tip b (Hib), Streptococcus pneumoniae (S.

pneumoniae) ve Neisseria meningitidis’in (N.meningitidis) neden oldugu bakteriyel

menenjitler ¢ocukluk ¢aginda 6nemli bir morbidite ve mortalite nedenidirler. Bu

calismada;

R/
L X4

Temel olarak Tirkiye’de bakteriyel menenjitin etiyolojik ajanlarinin
incelenmesi

Tiirkiye’deki bakteriyel menenjit etiyolojik patojenlerinin yaslara gore
dagiliminin belirlenmesi

Tiirkiye’deki bir yas alti siit c¢ocuklarindaki etiyolojik patojenlerin
dagiliminin incelenmesi

Bu etiyolojik ajanlarin prevelansinin tanimlanarak asilama onerilerini de

iceren korunma stratejileri konusunda bilgi saglanmas1 amacglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MENENJIT TANIMI VE ETKENLER

Menenjit, beyni c¢evreleyen meningeal zarlarin ve spinal kordun
enflamasyonudur. Bakteri, virlis ve mantarlar gibi pek ¢ok mikroorganizma
menenjite yol agabilir. Bakteriyel menenjit meninkslerin bakteriyel bir enfeksiyon
kaynakli inflamasyonudur. Leptomeninkslerin ve hemen altinda yer alan subaraknoid
boslugun, bir diger ifade ile beyin omurilik sivisinin (BOS) enflamasyonu olarak
tanimlanan menenjit, antimikrobiyal ve destek tedavi yontemlerinde elde edilen
gelismeye ragmen ciddi mortalite ve morbidite nedeni olmaya devam etmektedir. Tlk
defa tanimlandigi 1805°ten itibaren 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 izole edilmesidir (1).

Cok farkli etkenler leptomeningeal enflamasyona neden olabilmektedir.
Ancak gerek morbiditesi gerekse mortalitesi nedeni ile ilk dikkate gelmesi gereken
etkenler bakterilerdir. Bakteriyel menenjit vakalarinin biiylik kismindan 3 bakteri
sorumludur: Heamophilus influenzae tip b, Streptococcus pneumoniae ve Neisseria
meningitidis. Spesifik patojenlerin sikligi yasa bagli olarak degisiklik gostermektedir.
Yasamin ilk bir ay1 igerisinde en sik karsilasilan bakteriyel menenjit etkeni grup B
streptokok olup onu S. pneumoniae takip etmektedir. Escherichia coli ve Listeria

monocytogenes yenidoganlardaki diger sik menenjit etkenleridir (2).

2.2. INSIDANS VE EPIDEMIiYOLOJI

Antibiyotiklerin kesfi ve kullanimindan 6nce bakteriyel menenjitler genellikle
fatal seyretmekteydi. Antibiyotik tedavisi bakteriyel menenjitli hastalarin
prognozunda menenjitlerin ¢ocuklarda énemli bir morbidite ve mortalitenin nedeni
olmaya devam etmesine ragmen dramatik bir diizelmeye neden olmustur. Amerikan
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi 1972 yili verilerine gore Amerika’daki

bakteriyel menenjitlerin 29,000’i Heamophilus influenzae tip b’den, 4800’



Streptococcus ~ pneumoniae’den  ve 4600’0  Neisseria  meningitidis den
kaynaklanmaktadir (2). Aym yillarda Amerika’da yapilan popiilasyon-bazli
calismalarda bakteriyel menenjit insidans1 100,000’de 5.4-7.3’tiir (3). Tiim diinyada
konjuge H. influenzae tip b asis1 kullanimindan 6nce, H. influenzae tip b Amerika,
Kanada ve Iskandinav iilkeleri gibi pek ¢ok iilkede ¢ocukluk c¢agi bakteriyel
menenjitlerinin en sik nedeniydi (4). Amerika’da 1995°1i yillara gelindiginde 1-24 ay
aras1 ¢ocuklarda bakteriyel menenjitin en sik etkeni olarak karsimiza S. pneumoniae

ctkmakta ve onu N.meningitidis, grup B streptokoklar ve H. Influenzae izlemektedir

(2).

2.2.1. H. influenzae Menenjitlerinin Epidemiyoloji

Bakteriyel menenijitlerin epidemiyolojisinde antibiyotiklerden sonraki en
dramatik degisiklik ikinci dekatta H. influenzae tip b’ye karsi gelistirilen konjuge
astlarla olmustur (5). H. Influenzae menenjiti insidansindaki dramatik azalma gesitli
faktorlerden kaynaklanmaktadir. Konjuge asilar nazofaringeal kolonizasyona karsi
korumakta, H. influenzae tip b’nin tasiyiciligini azaltmakta, gecis i¢in rezervuar
olmayr hasarlamakta ve immiiniteyi desteklemektedir. Bu faktorler ayni zamanda
immiinize olmayan ¢ocuklarda da enfeksiyon gelisme oranini azaltmaktadir. Ayaktan
genis antibiyotik kullanimi ve destek tedavideki gelismeler gibi tip pratigindeki diger
degisikliklikler de H. Influenzae menenjitinde vaka-fatalite oraninin azalmasina
katkida bulunmustur (2). H. influenzae tip b’ye kars1 elde edilen ilk as1 bir kapsiiler
polisakkarit as1 olup Nisan 1985°te 18-59 ay aras1 ¢ocuklarda lisans almistir. Protein
antijenlerle konjlige edilerek daha kiiciik c¢ocuklarda immiinojenitesi daha
kuvvetlendirilmis daha yeni asilar gelistirilmistir. Ilk konjiige as1t 1990 yilinda
infantlarda kullanim igin onay almis ve Amerikan Pediatri Akademisi (APA) 2, 4 ve
6 aylik gocuklara kiiresel agilama Onermistir (6,7). Amerikan Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezi’nin verilerine bakildiginda Hib hastaliginin insidans1 1987
yilindan 1993 yilina kadar 5 yas alti ¢cocuklarda %95’e varan oranlarda azalmistir (8).
Bu azalma devam etmis ve 2008 yilina gelindiginde oran yaklasik olarak her 100,000
vakada 0.11’e kadar diismiistiir (9).

Ayrica insidans Hib konjuge asisnin yaygin olarak kullanima girdigi

diinyanin diger bir ¢ok bolgesinde de belirgin azalmistir (10,11). Gambia’da H.



influenzae menenjit insidanst Mayis 1997°de  H. influenzae tip b asisinin rutin
uygulamaya girmesinden sonra 5 yas alti ¢cocuklarda 100,0002de 60’dan 100,000
olguda hi¢ olgu olmayisina kadar diismistiir (feigin--6). Hib menenjitleri son yillarda

ise primer olarak as1 semasi tamamlanmamis ¢ocuklarda goriilmektedir (9,12).

Ulkemizde ise merkezimizden yapilan bir calismada 2005-2006 yillari
arasinda H. influenzae tip b menenjitinin tim menenjit olgular i¢inde %21°lik bir
paya sahip oldugu rapor edilmistir (13). Bu oran 2007-2008 yillar1 arasinda hala
%22.8’lik bir yiizdeyle dnemini korumaya devam etmistir (Ceyhan ve arkadaslari-

yayinlanmamis verti).

2.2.2. Streptococcus pneumoniae Menenjitlerinin Epidemiyoloji

Invaziv pndmokokal enfeksiyonlar en sik 2 yas alti cocuklarda meydana
gelmektedir. Giiney Kaliforniya’da yapilan invaziv pnomokokkal enfeksiyonlarla
ilgili populasyon bazl siirveyans ¢alismasinda, 2 yas ve daha kiiciik ¢ocuklardaki
yag-spesifik invaziv pnomokokal hastalik insidansi 100,000’de 145°dir (2). As1
oncesi donemde (Amerika’da 2000 yili Oncesi), 2-4 yas ve 5-14 yasa arasi
cocuklarda sirasiyla yas-spesifik insidans 100,000°de 25 ve 5°dir (14). Streptococcus
pneumoniae asilamasinin baglamasinin ardindan invaziv Streptococcus pneumoniae
insidans1 azalmistir. Amerikan Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi’nin surveyans
verilerine bakildiginda 1998’den 2003 yilina kadar asi1 ig¢indeki S. pneumoniae
serotipleri ile iligkili S. pneumoniae enfeksiyonunda %94’¢ yakin oranda azalma
bildirilmistir (15). Sepsis ve menenjit gelisimin daha ¢ok g¢ocuklarda kolonize olan
serotiplerle iligkili oldugu bulunmus. Doksandan fazla serotip tanimlanmakla beraber
tanimlanmakla beraber 6 yasindan daha kii¢lik cocuklarda sepsis ve menenjiti i¢eren
invaziv hastaliklarla en sik iligkili bulunan serotipler 14, 6B, 19F, 18C, 23F, 4 ve 9V
olarak bildirilmistir. Ulusal as1 semasina 2000 yilinda eklenen 7-valanli konjuge
pndmokok asis1 (PCV) tiim bu serotipleri icermektedir (16). Ozellikle gelismis
iilkelerde bu serotiplerin meydana getirdigi invaziv hastalik siklig1 g¢ocuklarda
%80’nin iizerindeyken, gelismekte olan iilkelerde ise serotip 1 ve 5 siklig1 daha

yiiksektir (17).

Menenjiti de igeren invaziv hastalik siklig1 asilama sonrasi1 %90’dan daha ¢ok

azalmistir (18). Ancak son yillardaki ¢alismalarda as1 dis1 serotiplerle meydana gelen



invaziv pndmokok hastalik sikliginda artisin oldugu rapor edilmistir. Ozellikle de
19A ile meydana gelen invaziv hastaliklarda artislar bildirilmis ve bu izolatalarin
cogunun penisilin ve 3.kusak sefalosporinler gibi B-laktam antibiyotiklere direngli

oldugu rapor edilmistir (19,20).

Merkezimizden 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 (Ceyhan ve
arkadaslari-yaymlanmamus veri). Ozellikle de bu as1 dis1 serotiplerle meydana gelen
invaziv pndmokok hastalik sikliginda artis PCV-10 ve PCV-13 gibi ilave serotipleri
iceren konjuge pnomokok asilarinin gelistirilmesine Onciilik etmistir (21, 22).
Merkezimizden yapilan bir ¢alismada da ampiyemli olgulardaki S. pneumoniae
serotip dagilimina bakildiginda en sik serotipleri diinya verilerine paralel olarak
serotip 1, 3 ve 5 oldugu goriilmiis ve PCV-13 ile as1 kapsama oraninin PCV-7 ile
karsilagtirildiginda %60’lara kadar ¢iktigi rapor edilmistir (23). Merkezimizden
yapilan bir diger ¢aligmada ise S. pneumoniae menenjitlerinin 2005-2006 yillari
arasinda %22.5 oraniyla ikinci en sik goriilen bakteriyel menenyjit etkeni oldugu rapor
edilmistir (13). Sonraki 2007-2008 yillar1 arasinda ise belirgin bir artigla bu oran
%36.8’¢ kadar ¢ikmistir (Ceyhan ve arkadaslari - yaymlanmamis veri). Bu her iki
donemde de iilkemizin rutin asilama semasinda heniiz konjuge pnomokok asilar
bulunmamaktaydi. Dolayisiyla bu oranlar ayn1 zamanda as1 6ncesi doneme ait {ilke

verilerimiz olmasi agisindan da biiyiik 6nem tasimaktadir.

2.2.3. Neisseria meningitidis Menenjitlerinin Epidemiyolojisi

Invaziv meningokokal hastalik, gram negatif diplokok olan Neisseria
meningitidis ‘in neden oldugu ciddi bir hastalik olup tedavi edilmezse hizl bir sekilde
fatal seyredebilmektedir (24-26). Yasayanlarda ise %20’ye varan oranlarda norolojik
bozukluklar, ekstremite kayiplar1 ve isitme bozukluklar1 gibi 6nemli sekeller
meydana gelebilmektedir (27). N.meningitidis’in su an igin tanimlanmis 12
serogrubu olmakla beraber, invaziv hastaliklarin biiyiik ¢cogunlugu 6 meningokokal
serogrup ile iliskilidir ki bunlar: A, B, C, W-135, X ve Y’dir (24,28,29. Amerikan
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi’nin invaziv meningokokal hastalikla ilgili

Amerika’daki bir surveyans calismasinda 1992 ve 1996 yillar1 arasinda hastaligin



ortalama yillik insidanst 100,000’de 1.1 olup bu oran 2002 yilinda da ayni sekilde
devam etmistir. En yiiksek yas-spesifik insidans 1 yas alt1 cocuklarda goriiliirken (her
100,000 vakada 9.2), pik insidans 4 ve 5 aylik ¢ocuklarda rapor edilmistir (her
100,000 vakada 15.9) (2). Amerika’da 1990 ve 2002 yillar1 arasinda meningokokal
hastalik mortalite oran1 100,000’de 0.1 olup bu 6liimlerin %58’inin 25 yasindan daha
geng olanlarda goriildiigl rapor edilmistir. Yine infantlarda da mortalitenin diger yas
gruplarina gore daha yiiksek oldugu rapor edilmistir (30). Cok sayida tedavide etkili
antibiyotiklerin kullanima girmesine ragmen mortalite %10’a kadar diigmiis ancak
ortadan kalkmamistir. Mortalitenin azalmasi1 sonucu daha yiiksek oranda ve uzun
siire yasayan hastalarin yaklasik %15-20’sinde de Onceden bilinmeyen ekstremite
kaybi, norolojik sekeller ve isitme kaybi gibi komplikasyonlar gozlenmistir. Bu da
hastaligin 6nemini arttirmigtir (31). Meningokok enfeksiyonlarinda menenjitin
bulunmasi genellikle prognozun daha iyi oldugunun gostergesidir. Ciinkli hastanin
enfeksiyonu belirli bir bolgede lokalize edebildigini gdstermektedir. Menenyjitli
hastalarda prognoz daha iyi iken, bakteriyemi yani meningokoksemi tablosunda
mortalite olduk¢a yiiksektir. Purpuraya bagh ekstremite kayiplari, greft gerektiren
deri kayiplar1 ve serebral infarktlar goriilebilmektedir. Menenjitli hastalarda %20-40
oraninda sensorinoral tipte isitme kayiplar1 goriilmekte, ancak bu oran Hib ve

pnomokok menenjitlerine gore daha diisiik oranda kalmakatdir (24, 31).

Kompleman (C) bakterisidal fonksiyonda yasamsal rol oynar. Properdin ve
C3-C9 (ge¢ kompleman komponentleri) eksikliklerinde agir meningokok
enfeksiyonlart goriilebilir (24). Tekrarlayan meningokok enfeksiyonlari varsa,
kompleman eksikligi yoniinden arastirilmasi uygun olabilmektedir. Faktor H
alternatif kompleman yolunun deaktivasyonunda gorev alan bir molekiildiir. Agir
meningokok enfeksiyonu geciren bazi hastalarda faktor H’nin yiiksek oldugu
gosterilmistir (32). Kompleman yaninda meningokok enfeksiyonlarina yatkinlikta
mannoz baglayici lektin (meningokoka yapisarak kompleman aktivasyonunu saglar)
yapisindaki yapisal varyantlarda 6nemlidir. Mannoz baglayici lektin polimorfizmi
toplumda kompleman eksikliginden daha sik goriilmektedir. “Toll-like” reseptorler
(TLR) de degisik mikroorganizmalara kars1 direngte onemli rol oynamaktadirlar
(33). Bakteriyel lipopolisakkaritlere baglanan TLR4 mutasyonlar1 invazif

meningokok enfeksiyonu gegirenlerde daha sik bulunmaktadir (32).



Meningokok menenjiti epidemilerinin ilki 1805 yilinda Cenevre’de
Vieusseux tarafindan tanimlanmistir (34). Hastaliga neden olan serogruplar bolgeler
arasinda degisebilir. Son ylizyilda Sahra Altt Menenjit kusagi adi verilen bolgede
ortaya ¢ikan meningokokal menejit epidemileri bilinmektedir. Bu bolgede her 5-10
yilda bir biiyiik epidemiler yasanmaktadir (35). Meningokokal serogrup A Afrika’nin
sahra alti menenjit kusagindaki en baskin serogrup olup Hindistanin’da dahil oldugu
Asya’da da 6nemli bir etken olmaya devam etmektedir. Meningokokal serogrup C ve
Meningokokal serogrup B Kuzey Amerika, Avrupa ve Amerika iilkeleri gibi
endustrilesmis iilkelerde 6nemli bir sorun iken W-135 ise Orta Dogu ve Afrika’da
biiyiikk epidemilere neden olmustur (29,36). Amerika’da serogrup B, C ve Y en sik
meningokokal hastalik yapan serogruplardir. Serogrup B ile meydana gelen
meningokokal hastaliklarin %50°’den fazlasi bir yasindan daha kiigiik ¢ocuklarda
goriilmektedir. Grup Y’nin 1990’larda daha yash hastalarda sik goriildigi ve
genellikle de pnomoniye neden oldugu rapor edilmistir (2). Amerika’daki
meningokokal hastalik epidemiyolojisindeki bir diger 6nemli degisiklik ise serogrup
C ile artan oranlarda salginlarin rapor edilmesidir (37). Bunun diginda 1985 yilindan
sonra Kuzey Amerika ve Ingiltere’de zellikle iiniversite yurtlarinda ve okullarda

serogrup C’ye bagl epidemiler gozlenmistir (38).

Her yil tiim diinyadan yaklasik 2 milyon haci Mekke’ye gitmekte ve bu tek
bir alan meningokokal tasiyiciligin gegisinde ideal bir ortam olarak rol oynamaktadir.
Bu geri donen hacilar nedeniyle de meningokokal hastalik salginlar1 diinya ¢apinda
yayllmistir. Biiyiik bir serogrup A meningokokal hastalik epidemisi 1980’lerde
meydana geldi. Baslangicta miisliiman hacilart etkileyen hastalik daha sonra Orta
Dogu ve Afrika iilkelerindeki diger topluluklara yayild: (39). Bu epidemiden sonra
hacilar Suudi Arabistan’a giristen 6nce bivalan (A ve C) meningokokal polisakkarit
ast ile asilandilar. Daha sonra hacilarda serogrup W135’in meydana getirdigi
maningokokal hastaliklar goriilmiistiir. Once sporadik vakalarin etkeni olarak bilinen
serogrup W135 meningokok enfeksiyonlari ise ilk kez 2000 ve 2001 yillarinda Suudi
Arabistan’da  hac sirasinda epidemi seklinde karsimiza ¢ikmistir.  Suudi
Arabistan’dan Avrupa’ya donene hacilar arasinda 2000 yilinda serogrup W135 ile
klonal (ET-37ST-11 klonal kompleks) bir salgin meydana gelmistir. Daha sonra
2001 yilinda ise grup W135 ile salgin Nijerya ve Burkino Faso’da meydana gelmistir



(40). Bu nedenle hacilara giriste uygulanan as1 kuadrivalan (A, C, W135 ve Y)
meningokokal polisakkarit asist olarak 2002’de degistirilmistir (41). Sekil 1°de
meningokokal serogruplarin diinyadaki dagilimini gérmekteyiz (42).
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Sekil 2.1. Meningokokal serogruplarin diinyadaki dagilimi (42)

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

yatan mekanizmalari hala net olarak bilinmemektedir (2).

Tiirkiye’de temel olarak Miisliiman bir iilke ve bizim {ilkemizden de her yil
100,000°den fazla hac1 Suudi Arabistan’a gitmektedir. Her ne kadar epidemiyolojik
caligmalar ksitlida olsa Tiirkiye’de de 2000’li yillardan sonra invaziv meningokokal
hastalik olgulart rapor edilmeye baglanmistir (43-45). Tiirkiye’de merkezimizden
yapilan bir ¢alismada 2005-2006 yillar1 arasinda polimeraz zincir reaksiyonu (PZR)
pozitif bakteriyel menenjit olgularindaki lider ajan%56.5’luk oranla N.meningitidis
olarak rapor edilmistir (13). Serogruplar i¢inde en baskin serogrubun %42.7’lik
oranla W135 oldugu goriilmiistiir. Devam eden calismalarimiz 1s1ginda 2007-2008



yillarinda da en baskin ajan yine N.meningitidis olarak karsimiza ¢ikmistir. Ancak bu
yillar igindeki en baskin N.meningitidis serogrubunun %35.1 ile serogrup B oldugu
goriilmiistiir (yaymlanmamis veri). Goriildiigii gibi bizim verilerimiz ¢ok yakin
komsularimiz olan Avrupa iilkeleri verilerine gore oldukca farkli ve dagilimi ¢ok

dinamiktir.

2.3. PATOGENEZ
Bakteriyel menenjitin gelisimi asagidaki 5 basamakta ger¢eklesmektedir (5):

1) Nazofarinkste (veya ciltte) bakteriyel kolonizasyon

2) Mukozal (veya cilt bariyerlerindeki bozulmalaradan) invazyon ve kan
dolasimina penetrasyon

3) Dolasimda ¢ogalma ve genellikle de koroid pleksusu kullanarak kan-
beyin bariyerinden gecis

4) Subaraknoid mesafede inflamasyonun meydana gelmesi

5) Noronal ve isitsel hiicre hasarmin indiikklenmesi

Uc sik meningeal patojen kiiciik ¢ocuklarin nazofaringeal mukozasinda %5
ve %40 oraninda herhangi bir zaman diliminde kolonize olmaktadir. Hib ve
N.meningitidis epitelyal hiicrelere fibriya araciligi ile tutunurken, S.pneumoniae
yiizey adezin proteinleri gibi 6zellesmis ylizey komponenentleri kullanmaktadir. Bu
kapsiillii organizmalar lokal konak savunmalarimi gecip Hib epitelyal hiicrelerin
aralarindan gegerek N.meningitidis ise epitelyal hiicreleri direkt gegerek subepitelyal
dokulara ulasmaya calismakta ve buradan kiiclik kan damarlarina invaze olup kan
dolasimina gegebilmektedir (46). N.meningitidis i¢in olusturulmus bir invazyon
modeli sekil 2.2°de goriilmektedir. Bu organizmalar kan dolasiminda notrofil
fagositozunu ve klasik kompleman-aracili bakterisidal aktiviteyi inhibe ederek konak
savunma mekanizmalarindan kacabilmektedirler. Viral bir {ist solunum yolu
enfeksiyonu bu siireci kolaylastirabilir. Invaziv pndmokokal hastaliklarin artmis
hospitalizasyonu viral {ist solunum enfeksiyonu sezonu ile iligkili gibi goriinmektedir
(47,48). Intravaskiiler cogalma bakteriyemiye neden olur ve yeterli yogunluga ulasan
organizmalar koroid pleksus ve serebral kapillerlerin endotelinden gegerek
ventrikiiler siviya ulagmaktadir. Endotelyal hiicreler ve mikrobiyal gen f{irtinleri

arasindaki kompleks etkilesim bakterinin kan-beyin bariyerinden transselliiler,



paraselliller veya enfekte fagositler aracilifi ile gecisini yonetmektedir.
S.pneumoniae gibi transseliiler invaze olan organizmalar igin siire¢ insan beynindeki
mikrovaskiiler endotel hiicrelerindeki konak reseptdrlerinin etkilesimi ile iliskilidir
(49). S.pneumoniae’nin kan beyin bariyerine invazyonu CbpA proteini ve aktive
endotel hiicreleri tizerindeki platelet-aktive edici faktoriin kompleks etkilesimi ile
gerceklesmektedir (50). N.meningitidis i¢in invazyon dis membran proteini Opc’nin
insan fibronektinine baglanarak insan beyin endotel hiicrelerine yapismasi ve
invazyonu ile iligkilidir (51). BOS igindeki opsonik ve fagositik aktivite gibi konak
savunmalarinin azlig1 nedeniyle organizma ¢ok hizli ¢ogalarak subaraknoid mesafe
boyunca yayilmaktadir. Konagin organizmaya karst inflamatuvar cevabi BOS
fonksiyonunda ve menenjit icin karakteristik Ozellikleri olan BOS’ta bir¢ok

degisikliklere neden olmaktadir (5).
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Sekil 2.2. N.meningitidis septisemi modeli (26)

Bakterinin kana gecisinde rol alan epitel hiicreleri ve fagositler

Travma veya konjenital malformasyonlarin bir sonucu olarak mukozal
yiizeyler veya cilt ile BOS arasindaki iligki bakterinin direkt BOS’a invazyonuna
neden olabilmektedir. Kribriform kemikte (BOS rinore), paranazal siniis veya
temporal kemikteki (BOS otore) kiriklar solunum yolu organizmalarinin BOS’a
gecisini kolaylastirabilmektedirler. Oyuncak veya dis gibi sivri objelerle penetran

yaralanmalar kiiciik ¢ocuklarda bakteriyel menenjitlere neden olabilmektedir. Bakteri
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BOS’a dermoid siniis trakti ve meningomyelosel gibi konjenital defektlerden
ulasabilmektedir. Bu defektlerin varliginda tekrarlayan bakteriyel menenjitler veya
beklenmedik mikroorganizmalar ile bakteriyel menenjitler meydana gelebilmektedir.
Bakteriyel menenjitler ayn1 zamanda norocerrahinin, spinal anestezinin, ventrikiiler
sant yerlestirme veya eksternal ventrikiilostomi cihazlarinin bir komplikasyonu

olabilmektedir (5).

Bakteriyel invazyon oncesi ve sonrast BOS i¢indeki konak savunmasi iki
onemli mekanizmaya dayanmaktadir. Birincisi tip spesifik antikorlar, opsonizasyon
icin klasik fonksiyonel bir kompleman sistemi ve fagositoz i¢in polimorfoniikleer
16kosit ~ komponentlerinin ~ varhgimi  gerektirmektedir.  Ikincisi ~ bagimsiz
polimorfoniikleer 16kositlerdeki alternatif kompleman kaskadinin ve dogal immiin
sistemin diger komponentlerinin aktivasyonunu icermektedir. Bu gidis bakteriyel
lipopolisakkaritler, peptidoglikan veya lipoteikoik asit gibi “patojen-iliskili
molekiiler modelin” taninmasi ile baglamaktadir. Patojen-iliskili molekiiler model c-
reaktif protein (CRP), mannoz-baglayici lektin ve toll-like reseptorler (TLR) gibi
konaktaki “patojen taniyici reseptorler” ile taninmaktadir. Mannoz-baglayici lektin
ve CRP alternatif kompleman yolagini1 baslatabilmektedir. TLR (primer olarak TLR-
2 ve TLR-4)farkli patojen iligskili molekiiler modelleri taniyabilmekte ve hiicre igi
sinyal yolaklari tetiklenmektedir. Bu sinyal yolaklar1 niikleer faktor —kB gibi
proinflamatuvar transkripsiyon faktorlerinin ve tiimor nekrozis faktér (TNF)-a ve
interferon (IFN)-B gibi proinflamatuvar sitokinlerin iiretimine neden olmaktadir

(2,52,53). Savunmada devreye giren bu sinyal yolaklari sekil 2.3’de goriilmektedir.

Kompleman veya opsonik proteinler normal BOS’un icinde c¢ok az
konsantarsyonlarda bulunmakta veya hi¢ bulunmamaktadir. Bakteri meninksleri ilk
invaze ettiginde kompleman ve opsonik proteinlerin azlig1 bakterite ¢ogalmasi igin
biraz zaman tanimaktadir. Baglangi¢ inflamasyon cevabinda yavas polimorfoniikleer
16kosit cevabinda ve serum spesifik antikorlarinin azligi1 bakteriyel enfeksiyonun

olusmasina katkida bulunmaktadir (54,55).
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Sekil 2.3. Menenjite karst savunmada rolii olan sinyal yolaklar

Burada sitokinler, kemokinler, kaspazlar ve niikleer faktdor —kB gibi sinyal yolaklar1 rol almaktadir
(53).

Bakteriyel menenjitteki spesifik patofizyolojik degisiklikler bakteriyel
iirtinlerin ve bu {irtinlere konagin inflamatuvar yanitinin bir sonucudur. Baglangi¢
bakterisidal antibiyotik tedavisi endotoksin, teikoik asit ve peptidoglikanlar gibi
bakteriyel iirlinlerin hizli salinimi ile sonuglanmaktadir. Kan beyin bariyerinin artmis

gecirgenligi bakteriyel lriinlerle indiiklenebilmekte, kapiller endoteliyal hiicreler

12




arasindaki siki baglantilarin hasarina ve endoteliyal hiicreler igindeki pinositik
aktivitenin belirgin artisina neden olabilmektedir. Serum alblimininin BOS’a akisina
kompleman kaskadi komponenetlerini igeren diisiik molekiiler agirlikli proteinler de

eslik etmektedir (56).

TNF-a ve interlokin (IL)-1 meningeal inflamasyonun baslangicindaki anahtar
mediatorler gibi goriinmektedir. Astrositler ve mikroglia hiicreleri TNF-a iiretme
yetenegindedirler. TNF-a konsantrasyonu; a) serumda yilikselmez BOS’da yiikselir,
b) bakteriyel menenjit hayvan modellerinde yiikselir, c) insanlarda bakterilerin neden
oldugu menenjitlerde yiikselir ancak kanitlanmis viral menenjitli hastalarda
yiikselmedigi goriilmiistiir. Ancak TNF-a’nin menenjitlerdeki rolii hala tam olarak
anlasilamamustir (2). IL-1 aktivitesi bakteriyel menejitli siit ¢ocugu ve ¢ocuklarda
tespit edilmis ve varligt BOS’daki inflamatuvar anormalliklerle anlamli iligkili
bulunmustur. TNF-a ve IL-1 fosfolipaz A;’yi indiikleme kapasitesine sahip olup bu
sekilde platelet aktive edici faktorii tetiklemekte ve arasidonik asit yolagini aktive
etmektedir. Endotel ve polimorfoniikleer hiicrelerin membran fosfolipitlerinden
prostoglandin, tromboksan ve 16kotrien iiretimine neden olmakta ve inflamatuvar

slireci bir¢ok acidan modiile etmektedir (2).

IL-1, IL-3, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-18 ve makrofaj inflamatuvar
protein gibi sitokinler inflamatuvar cevapta onemli role sahiptirler. Kemokinler
kiiciik kemoatraktan sitokin ailesi olup bakteriyel menenjitte inflamasyonun
baglamasi ve devam etmesinde onemli rol oynamaktadirlar. Aktive kompleman
kaskad1 beyin hiicrelerindeki kompleman reseptorleri ile direkt beyin hasarina
aracilik etmektedir. Bakteriyel menenjitte beyin hasarindaki final mediyatorler
hidrojen peroksit, hidroksil radikali ve hipoklorik asit gibi goriinmektedir (57). Nitrik
oksit bakteriyel iiriinlere cevap olarak beyin hiicrelerinde indiiklenebilmektedir (58).
Nitrik oksit ve superoksit radikali peroksinitrit gibi davranir ki buda 6nemli bir

noronal toksindir (46).

Subaraknoid mesafedeki artan orandaki kemotaktik faktdr konsantrasyonu
BOS’da biiyiik miktarda nétrofil birikmesine neden olmaktadir. BOS’a lI6kosit gegisi
hala &nemlidir. Inflamatuvar olayla es zamanli olarak vaskiiler permeabilite

degiserek vezojenik O6deme neden olmaktadir. Inflamatuvar ve elektrolit
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degisiklikleri sitotoksik O6deme neden olurken BOS iiretim ve emilimindeki
degisiklikler intersitisyel 6deme neden olmaktadir. Sitokinler ayn1 zamanda serebral

kan akimini arttirarak artmis intrakraniyal basinca neden olmaktadirlar (59).

2.4. PATOLOJI

Beynin agirhiginin artis1 ve diizlesmesi beyin édemi lehinedir. Temporal lob
ve serebellar herniasyon meydana gelebilmektedir. Beyin ve spinal kord primer
olarak notrofillerden olusmus piiriilan bir subaraknoid eksuda ile g¢evrili olup ayn
zamanda beyin korteksinin dig tabakasi ve kraniyal ve spinal sinirlerin kiliflarindaki
bag dokudaki kan damarlarini da infiltre etmektedir. Kiigiik subaraknoid arter ve
venlerin endotelyal hiicreleri sigip liimeni daraltmakta ve beyin parankiminde iskemi
gibi mikroskopik degisikliklere neden olmaktadir. Pleksustaki intersitisyel doku
notrofillerle infiltre olmaktadir (koroid pleksit). Flebit, venéz tromboz, arterit ve
beyin nekrozu gibi patolojik degisiklikler tedavi edilmemis bakteriyel menenjitli
cocuklarin nekropsisinde rapor edilmistir. Magendie ve Luschka delikleri eksuda ile
kapanabilmekte ve obstruktif hidrosefaliye neden olabilmektedir. Ancak
komminikan hidrosefali daha siktir. Bu bakteriyel iiriinlerden ve proinflamatuvar
sitokinlerden zengin eksuda isitme dokusunu tutmak i¢in kohlear kanala
gecgebilmektedir (60). Son yillarda néronal 6liimiin temel olarak kaspaz-iliskili veya

iliskisiz apopitoz nedeniyle oldugu diisiiniilmektedir (2).

2.5. KLINiK BULGULAR

Meninkslerin inflamasyonu genellikle bulanti, kusma, irritabilite, anoreksi,
bas agrisi, konfiizyon, sirt agris1 ve ense sertligi gibi sikayetlere neden olmaktadir.
Cogu hastada Kernig ve Brudzinski isaretlerinin varligi rapor edildi. Tim bu
bulgular agriy1 azaltmak icin kaslarin refleks kontraksiyonuyla sonuglanan inflame
duysal sinirlerin irritasyonunu desteklemektedir. Tiim bu bulgular ayni zamanda
artmis kafa i¢i basinci ve gerilen sinir koklerinin bir sonucu da olabilmektedir. Bu
bulgulara hiperestezi ve fotofobi eslik edebilmektedir. Ancak fotofobinin
patofizyolojik agiklamasi hala yapilamamistir. Siit c¢ocuklarinda meningeal
inflamasyon bulgulari minimal olup daha ¢ok huzursuzluk ve beslenmede azalma

gibi bulgular bildirilmistir. Ense sertligi, Kernig ve Brudzinski belirtileri kii¢iik
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cocuklarda ge¢ meydana gelebilmektedir. Baslangic degerlendirmede c¢ocuklarin
%60 ile %80’ininde ense sertligi vardir (61). Bakteriyel menenjitli 1064 ¢ocuk
olgunun bahsedildigi bir yayinda %1.5 olguda BOS’da pleositoz oldugu halde
meningeal irritasyon bulgusu olmadigi rapor edilmistir (62). Ates genellikle vardir
ancak ¢ok sik olmasa da meningeal irritasyon bulgularinin oldugu bir hasta atessiz

olabilmektedir.

Kafa i¢i basing artist bir kural olup biiylik cocuklarda bas agrisi siit
cocuklarinda fontanel bombeligi ve siitiirlerin ayrilmas: seklinde kendini
gosterebilmektedir. Akut menenjitte papilodem beklendik bir bulgu degildir ¢ilinkii
taniya kadar olan zaman araligi ¢ok kisadir. Papilodem goriildiigiinde vendz siniis

okliizyonu, subdural ampiyem ve beyin apsesi diigtiniilmelidir (2).

Serebral 6dem bulgular1 olabilmektedir. Kan-beyin bariyerindeki artmis
permebilite nedeniyle vazojenik 6dem meydana gelmektedir. BOS’un araknoid
villilerden azalmis klirensi ve takiben obstriiktif hidrosefaliye sekonder olarak
intersitisyel 6dem meydana gelebilmektedir. Sitotoksik serebral 6dem nétrofillerden
ve bakterilerden salinan toksik faktorlerle iliskili olup intraselliiler su ve sodyum
konsantrasyonunda artis ve intraselliiler potasyumda kayip ile sonug¢lanmaktadir.
Menenjit hastalarinin ¢ogunda anti-diiiretik hormon salinimi olabilmektedir. Hastaya

birde tedavi sirasinda fazla sivi verilirse kafa i¢i basing daha da artabilmektedir (63).

Gegici veya kalici kraniyal sinir paralizileri bildirilmistir. Sagirhik ve
vestibiiler fonksiyonlardaki bozukluklar sik bulgulart olup optik sinir tutulumu ile
beraber korliikk nadir goriilmektedir.Sekizinci kraniyal sinirin tutulumu kohlear ve
vestibiiler son-organ dzeyindeki hastaligi gosterebilmektedir. Ekstraokiiler ve fasial
sinir paralizileri bildirilmistir. Parsiyel olarak tedavi edilmis iki ¢ocukta tortikollis
bildirilmistir. Stupor, koma ve fokal norolojik bulgular bakteriyel menenjitli

cocuklarda goriilebilmektedir (2).

Meningeal damarlarin trombozisi veya kortikal nekrozis fokal nobetle beraber
hemiparezi veya kuadriparezi ile iliskili olabilmektedir. Bu bulgular genellikle
hastaligin ilk 3-4 giinii i¢inde olmakta ¢ok nadiren birinci veya ikinci haftadan sonra
gorilmektedir. Norolojik bulgularla beyin hasar1 arasinda kuvvetli bir iligki

bildirilmis olup ge¢ (akut enfeksiyondan 15 yil sonra) atessiz ndbetler rapor
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edilmistir (64). Ataksi bir ¢ok ¢ocuk ve eriskinde baslangi¢c bulgularindan biri
olabilmektedir (65). Adolesanlar davranis anormallikleri ile basvurabilmekte bu

durumu ilag intoksikasyonlar1 ve psikiyatrik bozukluklarla karisabilmektedir (66).

Bakteriyel menenjitli ¢ocuklarin %?20’si basvurudan once ve %26’s1 ise
hastanedeki ilk veya ikinci glin ndbet gecirmektedir. Nobetle basvuran tiim
cocuklarda suurda degisiklik, ense sertligi, kompleks nobetler ve petesiyal dokiintii
gibi diger menenjit bulgu ve belirtileri goriilebilmektedir. Hib ve pnomokokal

menenjitlerde nobetlerin iki kat daha sik goriildiigii rapor edilmistir (67).

Subdural sivi toplanmasi akut hastalik sirasinda siit ¢ocugu ve g¢ocuklarin
%350’sinde goriilebilmektedir. Pndmokoksik menenjitlerle yapilan ¢cok merkezli bir
stirveyans ¢aligmasinda goriintiileme yapilan ¢ocuklarin %24’tinde subdural efiizyon
goriilebilmektedir (68). Eflizyonu olan ve olmayan hastalar uzun dénemli takibin
sonunda karsilastirildiginda ndrolojik sekel ve gelisme geriligi insidansinda belirgin
fark goriilmemistir. Subdural efiizyon bas c¢evresinde genislemeye neden
olabilmektedir. Kusma, ndbetler, fontanel bombeligi, fokal norolojik bulgular veya

direngli ates goriilebilmektedir (2).

Korliik ve optik atrofi optik araknoiditle veya oksipital lob infarkt: ile iliskili
olabilmektedir. Alt ekstremitede duysal kayip ile beraber spastik paraparezi
meningomyelit, spinal kord infarkti veya her ikisi ile agiklanabilmektedir. Bakteriyel
menenjitli bir ¢ok olguda artralji veya miyalji rapor edilmistir ki bu hastaligin
sistemik dogasin1 da yansitmaktadir. Artrit daha ¢ok meningokokal hastaligm seyri
sirasinda goriilmekte ve genellikle gecici olmaktadir. Ayrica artrit Hib ve
meningokok menenjitlerinde ge¢ donemde immiin aracili olarak da gelisebilmektedir
(2). Bukkal seliilit, pndmoni, perikardit ve endoftalmit gibi diger fokal enfeksiyonlar
de menenjitlere eslik edebilmektedir (5).

Petesiyal ve purpurik dokiintiiler ve sok klasik olarak meningokokal
menenjitlerle iliskili olabilmektedir. Petesiyal ve purpurik dokiintiiler meningokokal
menenjitlerin  %50’sinde goriilebilmektedir. Ancak aynt zamanda Hib veya S.
pnemoniae menenjitlerinde goriilebilmektedir. Enteroviral enfeksiyonlardakine

benzer makiilopapiiler dokiintii meningokoksemilerin %15’inde goériilmektedir (5).
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Sok siklikla fulminan meningokoksemili hastalarda meydana gelmektedir. Bir
calismada meningokoksemili hastalarin yaklagik %4’tinde hipotansiyon rapor
edilmistir. Yine aynm1 ¢alismada Hib menenjitli ¢ocuklarin %5.5’inde sok oldugu
belirtilmistir. Dissemine intravaskiiler koagiilasyon bu c¢ocuklarda soka eslik
edebilmektedir. Bunun ¢ocuklarin BOS ve serumunda bulunan endotoksinlere bagli

olabilecegi belirtilmistir (69).

2.6. LABORATUVAR BULGULARI VE TANI

Bakteriyel menenjit tanisin1 koyabilmek i¢in lumbal ponksiyon (LP) ile BOS
elde etmek gerekmektedir. Bakteriyel menenjitte tipik BOS beyaz kiiresi > 1,000

hiicre/mm°

olup hizli ilerleyen enfeksiyonun erken fazinda ¢ok az veya hig
olmayabilir. Beyaz kiireler belirgin olarak notrofillerdir. Protein konsantrasyonu
yasamin 1., 2. ve 3. aylarinda ortalama 75, 59, ve 40 mg/dL olarak tespit edilmistir.
Protein konsantrasyonu ortalama 100-200 mg/dL olacak sekilde yiikselmekte ve
glukoz konsantrasyonu diismektedir (BOS/serum oran1 <0.6). Tedavisiz bakteriyel
menenjitlerde bakan kisiye de bagl olarak %80 oraninda gram boyama pozitif tespit

edilmistir (5).

BOS’da lateks agliitinasyon yontemi ile polisakkarit antijen tayini Hib i¢in en
sensitif (%85-%95) olup, bunu S. pneumoniae (%50- %75) ve N. meningitidis (%33-
%50) takip etmektedir. N. meningitidis serogrup B’nin polisakkaritini tespit etmek
icin uygun bir yontem degildir. Bu nedenle Hib asilamasi sonrast donemde hizli
antijen testlerinin tedavisiz hastalardaki etkinligi olduk¢a kisithdir. Cogu bakteriyel
menenjit hastasi tanidan 6nce oral veya parenteral antibiyotik tedavisi almaktadir.
Genellikle bu oOnceki standart dozda oral tedaviler BOS bulgularini ¢ok
degistirmemekle beraber bakteriyel menenjitin final tanisini1 6nlemektedir. BOS un
anormal oldugu tedavisiz hastalarda hizli antijen testleri bu evrede ise
yarayabilmektedir. CRP Ol¢iimleri bakteriyel ve viral nedenleri ayirmada kullanish
olabilmekle beraber, komplikasyonlarin ve tedavi basarisizliklarinin takibinde seri

Olgiimleri daha da 6nem kazanmaktadir (2, 5).

Polimeraz zincir reaksiyonu bakteriyel menenjitli hastalarda BOS’da
mikrobiyal DNA’y1 tespit etmek igin kullanilmaktadir. S. pneumoniae, N.

meningitidis ve Hib’in es zamanl tespit edilebilmesi i¢in primerler mevcuttur. Hem
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bizim merkezimizden daha 6nce yapilan bir ¢aligmada hem de baska ¢alismalarda
ozellikle kiiltiir negatif menenjitlerde pozitif sonu¢ alma ihtimalini arttiran bir
yontemdir (13,70). Arastirmalar daha Onceki antibiyotik kulanimina bagl kiiltiir,
gram ve lateks agliitinasyon testlerinin negatif oldugu olgularda PZR’nin ¢ok
kullanish olabilecegini gostermektedir. Ozellikle de gergek zamanli (real-time)-PZR
yiiksek sensitivitesi ve spesifitesi ile klinikte gelecekte daha da kullanish olacaktir

(70).

Hipotansiyon, solunum sikintisi, kardiyak bozukluklar, LP’de pozisyon
vermenin solunumu ve kan akisin1 bozacagi haller gibi hastanin stabil olmadigi
durumlarda LP kontrendikedir. Trombositopeni ve kanama bozukluklar1 gibi
durumlarda hastanin kosullar1 diizeltilene kadar LP ertelenebilmektedir. Siyanotik
kalp hastalig1 veya kronik siniizitli bir hasta atesle geldiginde, artmis kafa ici basinci
kanitlart varsa veya fokal ndrolojik bulgu belirtileri varsa bir beyin apsesini, bir kitle
lezyonunu veya kafa i¢i basincini arttiracak diger nedenleri dislamak i¢in LP 6ncesi
kafa ici goriintilleme yapmak gerekmektedir. Lumbal ponksiyon bdlgesindeki ciltte
herhangi bir enfeksiyon, apse veya dermal siniiste de LP yapilmaz. Tim bu

durumlarda gecikmeden ampirik olarak tedaviye baslamak gerekmektedir (2, 5).

Bakteriyel menenjitli ¢ocuklarin ¢cogunda 6zellikle de Hib ve S. pneumoniae
menenjitlerinde kan kiiltiirleri pozitif sonu¢ vermektedir. inflame eklemin, seliilitin,
purpurik lezyonun ve pirilan i¢ kulak sivisimin aspirasyonu organizmanin
tanimlanabilme ve patojenin duyarliliginin belirlenebilme sansini arttirmaktadir.
Siniis, i¢ kulak ve mastoidden kiiltiir alinmasi eger menenjit bu bdlgelerin
enfeksiyonlarina sekonder gelistiyse etkeni belirleyebilmek adma faydali

olabilmektedir (5).

2.7. TEDAVIi

2.7.1. Antimikrobiyal Tedavi

Stipheli bakteriyel menejit durumunda 1 aydan biiylik siit ¢ocugu ve
cocuklarda baglangic antibiyotik tedavide sefotaksim veya seftriakson ile beraber
vankomisin (60 mg/kg/giin, 4 boliinmiis dozda) olarak secilmektedir. Artik Hib as1

sonrasi donemde ampisilin ile beraber kloramfenikol baslangi¢ tedavide pndmokoka
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yetersizlik veya potansiyel antagonizmasi nedeniyle iyi bir segenek olmamaktadir.
Etken mikroorganizma ve antimikrobiyal duyarlilik bir kez belirlendiginde tedavi
basitlestirilebilmekte veya modifiye edilebilmektedir. Hassas organizmalarda
pnomokokal ve meningokokal menenjitler penisilin G veya ampisilin tedaviyi
tamamlamak i¢in kullanilabilmektedir. Penisilin duyarsiz pnomokoklar igin
sefotaksim veya seftriakson kullanilabilmektedir (pndmokokun bu ajanlar igin MIC <
0.5 ul/mL) (71). Ancak yine de sefalosporinlerin tek basma kullanilmasi
Onerilmemektedir.  Beta-laktam  direncli  pndmokoklarin  neden  oldugu
enfeksiyonlarda 24 veya 48 saat sonra BOS incelemesinin tekrar1 uygun
olabilmektedir. Klinik diizelme goéstermeyen olgularda bu daha da oOnemli
olmaktadir. ikinci BOS 6rneginin Gram boyamasi ve kiiltiirii pozitifse veya genis
spekturumlu sefalosporinler i¢in MIC degeri > 1.0 ul/mL, 6nceden baslanmadiysa
tedaviye rifampisinli veya rifampisinsiz vankomisin eklenmelidir. Eger hasta

vankomisin aliyorsa rifampisin eklenmelidir (72).

Gelismis iilkelerde bugilin nadir kullanilmakla beraber, kloramfenikol
ampisilin-direngli Hib’in neden oldugu bakteriyel menenjit olgularinda veya
penisilin ve diger beta-laktam antibiyotiklerle anafilaksi veya solunum sikintisi olan
cocuk olgularda bir tedavi secenegi olabilmektedir. Kloramfenikoliin
farmakokinetigi degisken oldugu icin giivenli ve etkili konsantrasyona ulagmasini
saglamak i¢cin serum konsantrasyonlari monitorize edilmelidir. Yiiksek serum
konsantrasyonlarinda kemik 1iligi siipresyonu, gri bebek sendromu ve azalmis
miyokardiyal kontraktiliteye neden olabilmektedir. Bu nedenle septik soku olan
cocuklarda kloramfenikolden uzak durulmalidir. Bir¢ok ilagla etkilesmesi de yine

dezavantajlarindan biridir (73).

Bakteriyel menenjitlerin tedavisindeki diger kullanigh antimikrobiyal ajanlar
sefepim ve meropenem olup her ikisinin de sik goriilen meningeal patojenlerle
enfekte olmus c¢ocuklarin tedavisinde tglincii kusak sefalosporinlere esdeger
etkinlikte oldugu rapor edilmistir. Imipenem-silastatin santral sinir sistemi
enfeksiyonu olan c¢ocuklarda potansiyel epileptojenik aktivitesi nedeniyle
onerilmemektedir (74,75). Diinya ¢apinda artan oranda izole edilen ¢oklu ilag direnci
olan pnomokoklar nedeniyle acilen farkli mekanizmalarla bu ajanlara etki eden

antibiyotiklere ihtiya¢c duyulmaktadir. Gemifloksasin ve moksifloksasin gibi
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florokinolonlar, glikopeptit benzeri oritavansin gibi, daptomisin, linezolid ve
televansin gibi yeni antibiyotiklerin cocukluk ¢ag1 bakteriyel menenjitlerinde

yapilacak ¢alismalarla degerlendirilmesi gerekmektedir (76).

Prospektif ¢alismalarda deksametazonun ilk doz antibiyotikten hemen once
veya beraber baslanmasinin Hib menenjitine bagli ndrolojik ve isitsel hasarlarin
insidansini belirgin olarak azalttigi gosterilmistir (77). Hib menenjiti kadar genis
aragtirllmamakla  beraber, yayinlanmig 1i¢ metaanalizde erken eklenen
deksametazonun hem eriskin hem de cocukta pmonokokla hastaligin sonuglarini
diizelttigi gosterilmistir. Bu nedenle pndmokokal menenjitlerde de deksametazon
kullanilmaktadir (78). Meningokokal menenjitlerdeki roliinii degerlendirmek igin ise

binlerce hastay1 iceren caligmalara ihtiyag¢ vardir.

Tedavi siiresi etkenin tiiriine ve klinik cevaba gore degismektedir. Komplike
olmamis olgularda S. pneumoniae 10-14 giin, N. meningitidis 4-7 giin ve Hib
menenjiti olgular1 7-10 giin tedavi edilmelidirler. Miimkiin oldugunca tedaviye
cevabin degerlendirilmesi ve komplikasyonlarin 6nlenmesi i¢in tedavi hastanede

tamamlanmalidir (5).

2.7.2. Destek Tedavi

Hastalar devamli monitorize edilmelidir. Tipik olarak bakteriyel menenjitin
septik sok, herniasyon, infarktlar, ndbet ve yetersiz ventilasyon gibi hayat1 tehdit
edici komplikasyonlar1 tedavinin erken asamasinda meydana gelebilmekte ve acil
miidahale gerektirmektedir. Kan basincinin devami i¢in dopamin ve dobutamin gibi
vazoaktif ajanlarin inflizyonu gerekebilmektedir. Hasta ilk olarak agizdan
beslenmemelidir. Siv1 kisitlamasi sadece dehitratasyonu olmayan hiponatremisi olan
olgularda uygunsuz antidiiiretik hormon sekresyonu siiphesi olan olgularda
uygulanabilmektedir. Eger hasta hipovolemik veya sokta ise ek sivi verilmelidir. S1vi
kisitlamasinin serebral 6demi azalttigina dair herhangi bir kanit bulunmamaktadir.
Son bir Cochrane analizinde bakteriyel menenjitlerde sivi kisitlanmasi yeterli sivi

verilenlerle karsilastirildiginda daha kétii norolojik sonuglarla iliskili bulunmustur
(79).
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Artmis intrakraniyal basing menenjitteki patofizyolojik degisikliklerin 6nemli
bir sonucudur. Asiri artmis intrakraniyal basmcin klinik bulgularinin varliginda
(apne, bradikardi, tembel pupil veya pupil dilatasyonu) bas eclevasyonu ve bazi
klinisyenlerce mannitol onerilmektedir. Eger herniasyon gelisirse hemen entiibasyon
ve hiperventilasyon 6nerilmektedir. Nobetlerin kontrolii fenobarbiital ve fenitoin gibi
standart antikonviilzanlar ile yapilabilmektedir. Cogu nodbet hastaligin erken
asamasinda meydana gelmekte ve kolayca kontrol altina alinabilmektedir. Ancak
fokal olan ve bagvurudan 48 saat sonra meydana gelen ve kontroliin zor oldugu
ndbetlerde altta yatan vendz tromboz veya infarkt gibi bir durum akla gelmelidir

(64).

2.8. KORUNMA

2.8.1. H. influenzae Menenijitleri

H. influenzae tip b’nin neden oldugu menenjitlerden korunmada 1980°li
yillardan beri gesitli yontemler gelistirilmeye ¢alisilmaktadir. Ancak H. influenzae tip
b invaziv hastaliinin ve menenjitinin insidansindaki dramatik azalma asilardan
sonra olmustur. Agilar ilk olarak 15 aylik uygulandiginda daha sonra ise 2 aylik
uygulandiginda da etkili bulunmustur. Su an 3 konjuge as1 infantlarda 2 aylik
kullanimda onay almistir: HBOC, PRP-OMP ve PRP tetanoz toksoidi ile konjuge
edilmistir (PRP-T). AAP, HBOC veya PRP-T ile 2., 4. ve 6.aylarda veya PRP-OMP

ile 2. ve 4.aylarda kiiresel infant asilamasini 6nermektedir (2).

Alt1 yasindan kiiglik aile bireyleri ve kreslerle temasi olan invaziv H.
influenzae tip b hastaligi olan kisilerde yapilan plasebo kontrollii g¢alismada
rifampisin alan higbir olguda sekonder hastalik goriilmemistir (80). Bu nedenle APA
evde 4 yasindan kiigiik tek bir asisiz ¢ocugun oldugu tiim aile bireylerine yasdan

bagimsiz olarak rifampisin 6nermektedir (2).

2.8.2. Streptococcus pneumoniae Menenjitleri

Konjuge pnomokok asilar1 2, 4, 6 ve 12-15. aylarda uygulanmaktadir. PCV-7
asistyla ilgili yapilan ¢alismalarda asinin igerdigi pndmokok serotipleri ile meydana

gelen invaziv enfeksiyonlara karst koruyuculugunun %97 oldugu rapor edilmistir
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(81). Ayrica asmin piyasaya ¢ikis sonrasi verilerine bakildiginda asili Amerikan
cocuklarinda pnomokok menenjitlerinde belirgin azalma rapor edilmistir (82).
Amerika’da 2010 yilinda PCV-7’ye ilave olarak 1, 3, 5, 6B, 7F ve 19A’y1 igeren
PCV-13 agis1 lisans almustir (5). Avrupa’da da PCV’nin rutin as1 semasina
girmesinden sonra 2 yasin altindaki menenjit vakalarinda azalma oldugu
goriilmiistiir. Ancak 2 yas {izeri menenjit vakalarinda artis rapor edilmistir. Iki yas
tizerinde orak hiicreli anemi, nefrotik sendrom veya kohlear implant1 olup invaziv
pnomokok hastaligi gelisimi acisindan yiiksek riskli olan cocuklar 23 valanh

polisakkarit as1 ile asilanmalidir (5).

Diinyada Hib ve PCV asilamasindaki son durumu sekil 2.4’de gérmekteyiz.
Ulkemizde de 2006 yilindan beri Hib asis1 uygulanmaktadir. Tiirkiye’de PCV-7 ile
rutin ¢ocukluk cagi agilamasi 2008 yilinin sonunda baslamis ve 2011 yilinin sonunda

PCV-13 asis1 ulusal as1 semasinda PCV-7 ile yer degistirmistir.

B Sadece Hib
O Hibve PCV

B Sadece PCV

Sekil 2.4. PCV ve Hib agilamasinin tilkeler gére dagilimi (83)

2.8.3. Neisseria meningitidis Menenjitleri

Meningokokal  hastaligit  olanlarin  yakin  temaslilarina  rifampisin
kemoprofilaksisi verilmelidir. Siprofloksasin, azitromisin veya seftriakson da uygun

alternatifler olup; seftriaksonun gebelerde de kullanilabilme avantaji mevcuttur (5).
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N.meningitidis in polisakkarit kapsiil-bazli meningokokal asilar 1960°da
gelistirilmis, ilk modern polisakkarit as1 ise Amerikan ordusu i¢indeki bir epidemide
kullanilmistir. Meningokok ACWY polisakkarit asis1 ile Amerikan ordusunun rutin
asilanmasi ise 1982 yulinda gergeklesmistir (84). Bu gelismeleri takiben asinin
koruma siiresini arttirmak ve kii¢iik ¢ocuklari da korumak igin polisakkarit konjiige
asilar giindeme geldi ve Meningokok ACWY polisakkarit-konjiige asi Amerika’da
2005 yilinda lisans ald1 (27). Serogrup spesifik A, C, Y ve W135’e kars1 gelistirilen
kuadrivalan polisakkarit meningokok asisi Amerika’da 2 yas veya daha biiyiik
cocuklarda kullanim onay1 almistir. Meningokokal kuadrivalan polisakkarit as1 ile
asilama 2 ve 10 yas arasinda anatomik veya fonksiyonel asplenisi olan, terminal
kompleman eksikligi veya properdin eksikligi olan yiiksek riskli c¢ocuklara
onerilmektedir (2). Serotip A, C, Y ve W135’i igeren bir kuadrivalan meningokokal
konjuge as1 2005 yilinda 11-55 yas aras1 kisilerde kullanim onayr almistir. Konjuge
asilar polisakkarit asilara kiyasla T hiicre bagimli immiin cevab1 uyardiklar1 ve daha

uzun immiinolojik hafizaya neden olduklari i¢in daha avantajli goriinmektedirler (2).

Bu asinin uygulamaya girmesinden sonra serogrup B bircok Avrupa tilkesi ve
Avusturalya’da invaziv meningokok hastaliklarinin ¢ogunlugundan sorumlu ajan
haline gelmistir (85). Ancak serogrup B’ye karsi koruyuculuk saglamak icin asi
gelistirmek ise oldukca kompleks bir problem olup bunun 6niindeki en biiyiik engel
ise kapsiiler olmayan elemanlar da igeren serogrup B kapsiil yapisiydr (86).
Meningokok B kapsiiler polisakkarit polisialik asit ayni zamanda insan noronal
dokusunda da bulundugu i¢in zayif immiinolojik cevaba neden olmaktadir. Alternatif
bir yol olarak serogrup B epidemileri ile savasabilmek icin dis membran vezikiil
bazli gelistirilen asilar kullanilmistir (87). Bu asilar direkt olarak c¢oklu degisken
yiizey-maruz protein por A’ya (PorA) karsi antikorlart indiiklemektedir (87,88).
Ancak bu dig membran vezikiil bazli asilar genellikle as1 ile homoloji gésteren PorA
yapilarini tagiyan serogrup B suslarina karsi etkili koruma saglamaktadir (88). Bu
nedenle bu asilar identik Por A’y1 tasiyan serogrup B ile meydana gelen
epidemilerde koruma saglarken farkli PorA tasiyan suslarin neden oldugu hastaliktan

korumada daha az etkilidir (88).

Meningokokal faktér H-baglayici protein (fHBP, ayn1 zamanda lipoprotein
2086 veya LP2086 olarak da bilinir) bir yiizey lipoproteini olup insan faktdr H’ina
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baglanarak kompleman aracili bakteriyel lizis ile baskilanmaktadi. LP2086’y1
kodlayan gen tiim serogrup B suslarinda tanimlanmis ve LP2086 nin genis bir grup
serogrup B susuna karsi bakterisidal antikorlar1i ortaya cikardigi gosterilmistir.
Epidemiyolojik ¢alismalar bu antijenin 2 alt aileye (A ve B) ayrildigim
gostermektedir. LP2086 proteininin A ve B alt ailelerini igeren bir aginin serogrup
B’nin neden oldugu hastaliklara karsi genis bir koruma saglayacagi ongoriilebilir
(89). Bivalan rekombinan LP2086 asisiyla saglikli eriskinlerde yapilan faz 1 ve faz 2
calismalarda bu asmmin kabul edilebilir bir giivenlik profiline sahip oldugu

gosterilmistir (90,91).

Etkili bir serogrup B meningokok asis1 tiretmek kapsiil polisakkaritinin fetal
noral doku ile ¢apraz reaksiyon vermesi nedeniyle olduk¢a gii¢c olmaktadir. Dis
membran proteinleri ve lipopolisakkarit komponentleri kullanilarak serogrup B’ye
kars1 giivenli as1 gelistirme ¢abalari siirmektedir (2). Yukarida da bahsedildigi gibi

serogrup B’ye karsi yeni asilar gelistirlmis ve gelistirilmeye de devam etmektedir.
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3. MATERYAL ve METOD

3.1. CALISMA PLANI

Bu c¢alisma Hacettepe Unversitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Enfeksiyon Bilim
Dali’nin koordinatér merkez oldugu prospektif goézlemsel ve epidemiyolojik bir
calisma olup, menenjit siiphesiyle hastaneye yatirilmis 18 yas alt1 cocuklardaki tiim
bakteriyel menenjit olgularinin aktif surveyansidir. Calisma 2009-2010 ve 2010-2011
epidemiyolojik yillar1 arasinda yapilmistir. Klinik izolatlar Tiirkiye’deki 12 devlet ve
tiniversite hastanesinde bakteriyel menenjit tanisi alan hastalardan toplanmistir. Bu
12 hastane Tiirkiye niifusunun yaklasik %32’sini temsil edecek sekilde se¢ilmis olup
tiim tilkenin toplumsal karaktarini yansitacak sekilde 7 ayr1 cografi bolgede lokalize
olmustur. Her 3 biiyiik sehirden 2 merkez ve diger her bir sehirden bir merkez
secilmigtir. Caligmaya katilan herbir merkez kendi bolgesi icinde bir referans

merkezidir.

3.2. CALISMA GRUBU

Calismada hedeflenen 100 pozitif Ornege wulagsmak icin 500 Ornek
incelenmistir. Her bir merkezde, akut bakteriyel menenjitten siiphelenilen olgular bir

pediatrist tarafindan tanimlanmais, asagidaki kriterler tanida kullanilmistir:
1. Asagidaki menenjit bulgularinin 1 yasindan biiyiik ¢ocuklarda goriilmesi

= Ates (aksiller 6l¢iim ile > 38°C
= Kusma (24 saat i¢inde > 3 epizot)
= Bas agrisi
*  Meningeal irritasyon bulgular1 (fontanel bombeligi, Kernig veya
Brudzinski pozitifligi, ense sertligi)
2. Dokiimante edilmis odagi olmayan ates

3. Blantyre Koma Skalas1 (92)

»  Blantyre Koma Skalasi < 4 (9 aydan kiiciiklerde)
*=  Blantyre Koma Skalas1i <5 (> 9 ay)
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4. Bitkinlik

* Yardimsiz oturamama (> 9 ay)

= Beslenememe (<9 ay)

5. Nobetler (Bir saatin i¢inde tamamen diizelen basit febril nobetlerin disinda

kalan diger nobetler)

Stipheli her vakanin standart bir vaka rapor formu kullanilarak demografik
verileri, baskin klinik bulgu ve semptomlari, 6nceki antimikrobiyal ajan kullanim

hikayesi ve laboratuvar sonuglari kaydedildi.

Calismaya dahil etme kriterleri: Klinik menenjitten siiphelenilen 18 yas alt1

tim hastalardan BOS elde edildi. Elde edilen BOS 6rneklerinde
1) >10 Iokosit/mm? ve/veya

2) Hastanin yasina gore normalden daha yiiksek BOS protein diizeyleri
ve/veya

3) Hastanin yasina gére normalden daha diisik BOS glukoz diizeylerinin

saglanmasi halinde ¢alismaya dahil edilmistir.

Ayrica bu hastalara ilave olarak pozitif BOS kiiltiirli, PZR, Gram boyama
veya antijen tespit testi sonucu olan tiim hastalarin Ornekleri c¢alismaya dahil

edilmistir.
Calismaya dahil etmeme Kriterleri:
1) 18 yasindan biiytikler

2) 1 aydan kiigiik yenidoganlar ¢alisma dis1 birakildi (Yenidogan menenjit
etkenlerinin daha biiyiik hastalardan farkli olacagi beklendigi i¢in yenidoganlar

¢alisma dis1 birakilmustir) (2).

3.3. CALISMA DiZAYNI

Hedeflenen 100 pozitif 6rnege ulasmak igin merkez laboratuvar olan
Hacettepe Universitesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali Laboratuvari’nda
500 ornek incelenmistir. Olgular Heamophilus influenzae tip b, Streptococcus

pneumoniae ve Neisseria meningitidis olan major patojenlere gore kategorize edildi.
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Tim Neisseria meningitidis izolatlari serogrup A, B, C, Y, WI35 ve

gruplandirilamayan seklinde serotiplendirildi.

3.3.1. BOS Kiiltiirii ve Bakteriyel izolatlar

BOS kiltiirli, gram boyama ve lateks agliitinasyon testleri (Wellcogen
Bakteriyel Antijen Kiti, Lenexa, KS, USA) yerel hastanelerde yapildi. Her bir
hastanin BOS 06rnegi  (minimum 0.5 mL) merkez laboratuvara (Hacettepe
Universitesi Cocuk Enfeksiyon Bilim Dali, Ankara, Tiirkiye) yollanana kadar PZR

analizi i¢in -20°C’de saklandi.

Eger miimkiinse BOS 6rnegi ve bakteriyel izolatlar da merkez laboratuvarina
yollandi. Tiim 6rnekler ¢ikolata agar ve kanli agarda yeniden kiiltiire edildi ve %5°1lik
CO; ile 37°C’°de inkiibe edildi. Bu 6rnekler -80°C’de gliserol stoklarinda saklandi.
Stipheli meningokok kolonileri gram boyama, oksidaz testleri ve hizli karbohidrat
utilizasyon testleri (APl 20 Strep, bioMerieux, Lyon, Fransa) ile serotiplendirildi.
Mikrobiyoloji laboratuvar kayitlar1 eksik veriler olmasi ihtimaline karsilik her
hastanede bir mikrobiyolog tarafindan karsilikli kontrol edildi. Meningokokal
izolatlarin antijenik formiile gdre fenotip tespiti Meningokokal Referans Unitesi,
Saglik Koruma Birimi, Manchester, Ingiltere’nin standart metotlarma gére yapild:

(13,44).

3.3.2. DNA izolasyonu

Merkez laboratuvarda toplanan tiim ornekler -80°C’de gliserol stoklarda
sakland1 ve DNA izolasyonunun hemen 6ncesinde eritildi. Bakteriyel koloniler 500
ul steril distile su ile siispanse edildi ve vortekslendi. Bakteriyel siispansiyonlar ve
BOS 100°C’de 3 dakika kaynatildi ve 10,000 devirde 5 dakika santrifiij yapildi.
Siipernatan elde edildi ve DNA konsantrasyonu spektrofotometrik olarak Sl¢tildii.
Her bir tahlilde, final reaksiyon karisimi igin DNA o&rneginin 15 pl’si (50 ng)
kullanildi.

3.3.3. PZR Amplifikasyonu

Bakteriyel ajanlarin es zamanl tespiti i¢in tek tlip, multipleks PZR analizi

yapildi. Spesifik gen bdlgeleri Neisseria meningitidis i¢in ctr4, Heamophilus
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influenzae tip b i¢in bex ve Streptococcus pneumoniae ply idi (93). Her bir analizde
final reaksiyon karisimi 50 pl olup; 15 pul (50 ng) DNA, 1x PZR buffer, 3 mmol/L
MgCl,, her bir ANTP’den 200 umol/L (Cat-No: NU10065, Larova, Almanya), her bir
haberlesme oligoniikleotit primerinden (Sigma Aldrich, Seezle, Almanya) 0.6 ul ve 1
U Taq polimeraz (AB gen, Epson, UK) icermektedir. PZR DNA termal déniistiiriicii
(GeneAmp PCR System model 9700, Applied Biosystems, Foster City, CA, USA)
kullanilarak su kosullarda yapilmistir: ilk devir DNA’y1 denature etmek i¢in 95°C’de
5 dakika, takiben 95°C’de 20 saniye, 57°C’de 40 saniye ve 72°C’de 60 saniyede

devir.

Neisseria meningitidis pozitif 6rnekler i¢inde serogrup tayini (A, B, C, W135
ve Y), serogrup B, C, W135 ve Y i¢in siaD genindeki oligoniikleotitlere ve serogrup
A i¢in orf-2 genindeki oligoniikleotitlere dayanmaktadir (92). Serogrup belirlenmesi
icin amplifikasyon reaksiyonu (50 pul) olup igerigi: her bir DNA 6rneginden 15 pl, 60
Mm Tris-HCL (ph:8.8), 17 mM (NH4),S4, 5 mM MgCl,, her bir deoksiniikleotit
trifosfattan 0.5 mM, her bir haberlesme oligoniikleotit primerinden 0.3 mM ve 1 U
Taq polimeraz icermektedir. PZR kosullar1: 94°C’de 3 dakika denatiirasyonu takiben
bir DNA termal cycler’da (GeneAmp PCR System model 9700, Applied Biosystems,
Foster City, CA, USA) 92°C’de 40 saniye, 55°C’de 30 saniye ve 72°C’de 20
saniyede 35 devir olarak ayarlanmistir. Final devir islemi 72°C’de 10 dakikada
yapilmistir.

3.4. ETIK KURUL ONAYI

Bu calisma Hacettepe Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
onaylanmistir (Proje no: HEK 09/162, Karar no: 09/162-85).
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN DEMOGRAFIK OZELLIiKLERi VE YILLARA GORE
BAKTERIYEL MENENJIT ETKENLERI

Tiim ¢alisma dénemi boyunca (31 Aralik 2009-31 Aralik 2011) 109 olgu
menenjit tanisi aldi ve tanilar1 PZR ile konfirme edildi. DNA izolasyonu ve PZR
amplifikasyonu sonuglarina gore olgularin 71’1 (%65.1) N. meningitidis, 33’u
(%30.3) S. pneumoniae ve 5’i (%4.6) H. influenzae tip b olarak tespit edildi. N.
meningitidis olgularmin 41’1 (%58) serogrup W135, 4’ii (%6) serogrup B, 16’si
(%22) serogrup A ve 10’u (%14) gruplandirilamayan serogruplardir (Tablo 4.1.,
Tablo 4.2.). Calismaya dahil edilen 109 ¢ocugun ortalama yast 5.1 £ 4.2 yil olup

erkeklerin kizlara oran1 1.58:1’dir.

Tablo 4.1. Cocukluk ¢agi bakteriyel menenjitlerinin 2009-2010 yillar1 arasindaki

nedenleri
Bakteri Pozitif 6rnek sayisi Yiizde (%)
" Serogrup W135 23 56,1
::.f Serogrup B 3 7,3
£ | Serogrup A 15 36,6
E 1 Serogrup C - -
g Serogrup Y - .
= Gruplandirilamayan - -
Total 41 57,5
- Streptococcus pneumoniae 21 31,8
Haemophilus influenza type b 4 6,1
Total 66 100
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Tablo 4.2. Cocukluk ¢ag1 bakteriyel menenjitlerinin 2011 yilindaki nedenleri

~ Bakteri Pozitif ornek sayisi Yizde (%)
Serogrup W135 18 60
§ Serogrup B 1 3,3
-{;;, Serogrup A 1 3,3
'S | Serogrup C - -
°E' Serogrup Y - -
2 Gruplandirilamayan 10 33,3
Total 30 69,7
- Streptococcus pneumoniae 12 27,9
Haemophilus influenza type b 1 2,4
Total 43 100

4.2. YILLARA GORE BAKTERIYEL MENENJIT ETKENLERiI VE ESKi
VERILERLE KARSILASTIRILMASI

Merkezimizden yapilan eski yillara ait verilerle total olarak
degerlendirildiginde 619 olguda menenjit tanist konfirme edilmis olup bunlarin
186’sinin pndmokok menenjiti, 116’sinin Hib menenjiti ve 317 sinin ise meningokok

menenjiti oldugu tespit edilmistir (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Yillara gore Tiirkiye’de akut bakteriyal menenjitlerin etyolojik dagiliminin eski verilerle karsilastiriimasi

Tablo 4.3. Yillara gore Tiirkiye’de akut bakteriyel menenjitlerin etyolojik dagiliminin eski verilerle karsilagtirilmasi

Bakteri 2005-2006 2007-2008 2009-2010 2011
n (%) n (%) n (%) n (%)
’Serogrup W135 59 (42.7) 19 (17.6) 23 (56.1) 18 (60.0)
z Serogrup B 43 (31.1) 38 (35.1) 3(7.3) 1(3.3)
g. Serogrup A 1(0.8) 9 (8.3) 15 (36.6) 1(3.3)
% J Serogrup C NA NA NA NA
é Serogrup Y 3(2.2) NA NA NA
;.f: Gruplandirilamayan 32(23.2) 42 (39.0) NA 10 (33.3)
Total 138 (56.5) 108 (40.4) 41 (57.5) 30(69.7)
~Streptococcus pneumoniae 55(22.5) 98 (36.8) 21(31.8) 12 (27.9)
Haemphilus influenza tip b 50 (21) 61 (22.8) 4(6.1) 1(2.4)
Total 243 (100) 267 (100) 66 (100) 43 (100)
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Pnomokokal menenjitler 2005-2006 yilinda %22.5 oraninda goriiliirken bu
oran 2007-2008 yillarinda %36.8’e ¢ikmistir. Pnomokokal menenjit oranit daha
oncede belirtildigi gibi 2009-2010 ve 2011 yillarinda siarsiyla %31.8 ve %27.9
olarak tespit edildi. H. influenzae tip b’nin neden oldugu menenjitler ise 2005-2006
yillarindan 2007-2008 yillara kadar %21°den %22.5’a yiikselmis ancak daha sonra
bu oran %2.4’¢ kadar diismiistiir (Sekil 4.1).

80

69,7
70

60 56,5 57,5

B N. meningitidis

B S. pneumoniae

Hib

Bakteriyel menenijit etiyolojisi, %

2005-2006 2007-2008 2009-2010 2011
Yillar

Sekil 4.1. Bakteriyel menenjitin etiyolojik patojenlerinin yillar1 arasindaki dagilimi

ve eski verilerle karsilastirilmast

4.3. YILLARA GORE MENINGOKOK SEROGRUPLARININ DAGILIMI
VE ESKi VERILERLE KARSILASTIRILMASI

Bakteriyel menenjit etkenleri 2005 yilindan 2011 yilina kadar olan daha 6nce
yayinlanmis  (13) ve yaymlanmamis verilerle (2007-2008 yili  verileri)
karsilastirildiginda meningokokal serogrup Y’ye bagli menenjitler sadece 2005-2006
yillarinda 3 (%2.2) olguda goriiliirken daha sonraki yillarda higbir olguda tespit
edilmemistir. Serogrup C ile meydana gelen menenjit olgular1 ise 2005 yilindan beri
iilkemizdeki higbir olguda goriilmemistir. Gruplandirilamayan meningokokal

menenjit olgular1 yillar iginde %20 ile %40 arasinda seyretmistir. Serorup A
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menenjitlerinde iinitemizden yapilan daha onceki ¢alismalarda oran en fazla %8.2
iken, calisma periyodumuz olan 2009-2010 yillarinda serogrup A menenjitlerinde
belirgin bir artis olmus ve meningokok olgularinin %36.6’sin1 olusturmustur.
Serogrup A olgulart 2011 yili itibariyle %3.3’liikk bir oranda tespit edilmistir.
Serogrup B’nin neden oldugu menenjit olgulari eski yillarda %30-35 oraninda
goriiliirken ¢alisma periyodumuz olan 2009-2010 yillarinda %7.3 ve 2011 yilinda ise
%3.3 oraninda goriilmiistiir. Calisma doneminde 2009-2010 yillarinda W135 %56.1
oraninda goriilirken 2011 yilinda bu oran %60 olarak tespit edilmistir. Eski
yillardaki verilerle karsilastirildiginda bu oranin giderek arttifi tespit edilmistir.
Serogrup W135 2005-2006 yillarinda %42.7 oraninda goriiliirken 2007-2008
yillarinda bu oran %17.6’ya kadar diismiistiir (Sekil 4.2).

120
100 Neisseria meningitidis serogruplari
°
.N
ES 60
g
40 B Gruplandirilamayan
20 W Serogrup Y
0 M Serogrup C
2005- 2007- 2009- 2011
2006 2008 2010 M Serogrup A
Gruplandirilamayan 23,2 39 0 33,3 M Serogrup B
Serogrup Y 2,2 0 0 0 m Serogrup W135
Serogrup C 0 0 0 0
Serogrup A 0,8 8,3 36,6 3,3
Serogrup B 31,1 35,1 7,3 3,3
Serogrup W135 42,7 17,6 56,1 60
Yillar

Sekil 4.2. Meningokokal menenjitlerden sorumlu serogruplarin 2005-2011 yillart

arasindaki dagilimi.
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4.4. BAKTERIYEL MENENJIT OLGULARININ YILLARA GORE YAS
DAGILIMI VE ESKi VERILERLE KARSILASTIRILMASI

Calismamizdaki menenjit olgularinin yillara goére yas dagilimi Sekil 4.3. ve
Sekil 4.4’te goriilmektedir. Hem 2009-2010 yillarinda hem de 2011 yilinda menenjit
olgular1 en ¢ok 1-4 yas araliginda toplanmistir. Bu yas araliginda en sik etken her iki
caligma periyodunda da N. meningitidis olup bunu sirasiyla S. pneumoniae ve H.
influenzae tip b takip etmektedir. Bunun yanisira 1 yas alti, 5-9 yas ve 10-14 yas
araligindaki menenjit olgularinda da en sik etken N. meningitidis olup bunu sirasiyla
S. pneumoniae ve H. influenzae tip b takip etmektedir. Ancak 15-18 yas araligindaki
tek menenjit nedeni ise S. pneumoniae olarak tespit edilmistir. Hib menenjitleri ise 4

yasindan sonraki hicbir olguda goriilmemistir.

2009-2010
30
25
- 20
@
>
a Hib
g 15
@ mS. i
z pneumoniae
B N. meningitidis
5
0 T T T T -_\
<1 1-4 5-9 10-14 15-18
Yas (yil)

Sekil 4.3. Bakteriyel menenjitlerdeki etiyolojik patojenlerin 2009-2010 yillarindaki
yas dagilimi
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Hasta sayisi

25

20

15

10

2011

= Hib

B S. pneumoniae

I B N. meningitidis
. .

<1 1-4 5-9

Yas (yil)

10-14

15-18

Sekil 4.4. Bakteriyel menenjitlerdeki etiyolojik patojenlerin 2011 yillarindaki yas

dagilimi

Menenyjit olgularinin yas dagilimini eski yillarla karsilastirdigimizda bir yas

altindaki olgularda yillar icinde belirgin azalma oldugu dikkati g¢ekmektedir.

Menenjit olgular1 2005-2006 yilinda en sik 5-9 yas araliginda goriiliirtken bu yas

araliginin daha sonraki yillarda giderek kii¢iildiigli ve 1-4 yas araligina kadar diistiigi
goriilmektedir (Sekil 4.5).

a0 14
80 12
70
_ 10
B g
250 4 S
z = Hib - " Hib
g %0 I
2 30 B S. pneumoniae 2 . B S pneumoniae
20 + B N. meningitidis B N.meningitidis
10 | 2
o o
<1 1-4 5-9 10-14 15-18 <1 1-4 5-9 10-14 15-18
Yas (yil) Yas (vil)
30 25
25 20
B 20 2
g ! gt !
a 15 - ® Hib = = Hib
N 5. pneumoniae 1w 5. pneumoniae
s B N. meningitidis 5 B N. meningitidis
0 o
<1 1-4 5-9 10-14 15-18 <1 1-4 5-9 10-14 1518
Yas (yil) Yas (yil)

Sekil 4.5. Bakteriyel menenjitlerdeki etiyolojik patojenlerin yillara gore yas dagilimi
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4.5. BIR YAS ALTI BAKTERIYEL MENENJIiT OLGULARININ AYLARA
GORE DAGILIMI VE ESKi VERILERLE KARSILASTIRILMASI

Bir yas alt1 hastalarin eski verilerle karsilastirilarak yapilan degerlendirilmesi
Sekil 4.6’da goriilmektedir. Yillara gore bir yas alti g¢ocuklarin dagilimina
bakildiginda 2005-2011 yillar1 arasinda menenjit olan bir yas alt1 cocuk sayisinin 41
oldugu tespit edilmistir. Bu ¢ocuklarin sayisinin eski yillarda 2005-2006 yillarinda
16 (%39) ve 2007-2008 yillarinda 13 (%31.7), oldugu belirlenmistir. Ancak c¢alisma
periyodumuz olan 2009-2010 ve 2011 yillarina bakildiginda ise 1 yas altt menenjit
tanisi alan gocuklarin sayisinin belirgin olarak azaldigi ve sirasiyla 9 (%22) ve 3
(%7.3) oldugu tespit edildi. Bir yas alt1 ¢ocuklarda bakteriyel menenjit etkenlerinin
dagilimina baktigimizda ise en sik bakteriyel ajanin 19 hasta (%46.3)ile N.
meningitidis olup bunu sirasiyla 13 hasta (%31.7) ile S. pneumoniae ve 9 hasta
(%22)H. influenzae tip b takip etmektedir. Sadece 4 hastanin (%9.8) 6 aydan biiyiik
oldugu ve geri kalan 37 hastanin (%90.2) 6 aydan kiigiik oldugu tespit edilmistir. Alt1
ay altindaki menenjit olgularinin %62.2’sinin 1-3 ay arasinda ve %37.8’nin 4-6 ay

arasinda oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.6).

Vaka sayisi (n)

IN. meningitidis IHib S. Pneumoniae

2
1

13ay | 4-6ay | 79ay |10-12ay| 1-3ay | 4-6ay | 7-9ay [10-12ay| 1-3ay | 4-6ay | 79ay |10-12ay| 1-3ay | 4-6ay | 7-9ay [10-12ay

2005-2006 2007-2008 2009-2010 2011

il

Sekil 4.6. Bir yas alt1 bakteriyel menenjit etiyolojik patojenlerinin aylara gor dagilimi
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5. TARTISMA

Bu ¢aligmada 109 laboratuvar konfirme akut bakteriyel menenjit olgusu tespit
edilmistir. Bizim c¢alisma merkezlerimizin tamami Tiirkiye popiilasyonunun
%32’sini yansittigl i¢in tiim lilkede yenidogan olgular1 hari¢ 340 akut bakteriyel
menenjit olgusu oldugu varsayilabilir. Ulkede 1 ay-18 yas arast cocuklarin
niifusunun son Tiirkiye Istatistik Kurumu verilerine goére 22.7 milyon oldugu
Ogrenilmistir. Tiim bu verilere gore yillik akut bakteriyel menenjit insidanst 1.5 vaka
/ 100,000/ y1l olarak hesaplanmistir. Bizim 2005-2006 yili verilemizde bu oran 3.5
vaka / 100,000/ y1l olarak hesaplanmustir (13). Bu bakteriyel menenjit insidansindaki
belirgin azalma iilkemizde 2006 yilindan beri uygulanan Hib asilamasina bagl
olarak Hib menenjiti insidansindaki azalmanin bir sonucu olabilir. Merkezimizde
2005-2006 yillarinda yapilan benzer ¢alismada Hib menenjiti insidanst 0.72 vaka /
100,000/ yil iken bu oran bizim c¢alismamizda 0.07 vaka /100,000/ yil olarak
bulunmustur. Bu azalma Amerikan Hastalik Kontrol ve Koruma merkezinin verileri
ile de paralellik gostermektedir (9). Giiney Afrika, Arjantin ve Avrupa gibi
Diinya’nin pek ¢ok iilkesinde konjuge Hib asilarinin ulusal as1 semasina
eklenmesinden sonra hastalik insidansinda tipki tilkemizde oldugu gibi ¢ok belirgin
azalma oldugu rapor edilmistir (10,11). Gambiya’da Mayis 1997°de H. influenzae
tip b asilamasinin ardindan 5 yas alti ¢ocuklarda H. influenzae menenjitlerinin
insidansinin 100,000°de 60’dan 0 olguya kadar diistiigii rapor edilmistir (2). Ancak
Hib menenjitleri halen primer asilama semasi heniiz tamamlanmis c¢ocuklarda

goriilebilmektedir (5).

S. pneumoniae menenjitleri ise 2009-2010 ve 2011 yillarinda sirasiyla %31.8
ve %27.9 olarak N. meningitidis’i takiben ikinci en sik ajan olarak bulunmustur.
Halbuki bu oran her ne kadar merkezimizde 2007-2008 yillarinda yapilan
calismadaki orana (%36.8) gore diismekle beraber, 2005-2006 yili oranina gore
(%22.5) artmistir. Bu artisin Hib menenjitlerindeki azalmaya ikincil oldugu
diistiniilmiistir. S. pneumoniae menenjit insidanst 2005-2006 yillarinda 0.8
vaka/100,000 / y1l olup bu oran ¢alisma periyodumuzda 0.5 vaka/ 100,000/ y1l olup

belirgin bir diisme tespit edilmemistir.
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S. pneumoniae’min 90 tane serotipi olup, sespsis ve menenjit gibi invaziv
hastaliklarla en ¢ok iligkili bulunan serotipler 14, 6B, 19F, 18C, 23F, 4 ve 9V’ye
kars1 gelistirilen 7 valanli pnomokokal konjuge as1 (PCV-7) 2000 yilinda
Amerika’nin as1 takvimine eklenmistir. S. pneumoniae ile asilama basladiktan sonra
asinin i¢inde yer alan S. pneumoniae serotipleri ile iliskili S. pneumoniae
enfeksiyonlarinda Amerika Hastalik ve Korunma merkezinin sonuglarina gére %94’
varan azalma bildirilmistir (15). Baz1 ¢alismalarda ise PCV-7’nin invaziv hastaliklara
karst %75’in iizerinde etkinligi oldugu gosterilmistir (94). Daha sonra Amerika’da
PCV-7’nin invaziv pndmokokal hastaliga kars1 etkinliginin tartigmali olduguna dair
yayinlar rapor edilmistir. Ozellikle PCV-7 dis1 invaziv pnémokokal hastaliklara kars
PCV-7’nin kisith etkinligi rapor edilmistir (95). Serogrup 19A gibi as1 dist

serotiplerle meydana gelen invaziv hastaliklarda artis rapor edilmistir (96).

Bu bulgular ek serotipleri iceren PCV-10 ve PCV-13 gibi yeni konjuge
pnomokokal asilarin gelistirilmesinde etkili olmustur (21,22). PCV-10 ve PCV-13’iin
invaziv pndmokokal hastalikta etkinligini gosteren calismalar oldukca kisithdir.
Merkezimizde ampiyemli olgular iizerinde yapilan bir ¢alismada potansiyel serotip
kapsama orant PCV-7, PCV-10 ve PCV-13 igin sirastyla %16.3, %45.4 ve %60
olarak bulunmustur (23). Bizim bu etkinligi menenjit olgularinda anlayabilmemiz
ancak devam eden ¢aligmalarla miimkiin gibi gériinmektedir. Tiirkiye’de PCV-7 ile
rutin ¢ocukluk c¢agi agilamasi 2008 yilinin sonunda baglamis ve 2011 yilinin sonunda
PCV-13 asist ulusal as1 semasinda PCV-7 ile yer degistirmistir. Caligma periyodu
boyunca PCV-7 Tiirkiye’de sadece 2 yildir uygulanmaktaydi. Bu nedenle
pnomokokal menenjit insidansinda belirgin degisiklik olmamasi bu asilamanin
etkilerinin iilkemizde heniiz gériilmemis olmasina baglanabilir. Ayrica pnomokokal
asilarin etkinligi farkli cografik bolgelerdeki serotip dagilimimin farkliliklarina gore
de degisebilmektedir. Bu nedenle lokal serotiplerin siirveyansi, invaziv pnomokokal
hastaliklara neden olan serotipleri kapsayacak kompozisyonda PCV’nin

belirlenebilmesi i¢in kritik neme sahiptir.

Calismamizda en sik goriilen bakteriyel menenjit etkeninin N. meningitidis
oldugu tespit edilmistir. Ayrica Tiirkiye’de 2005 yilindan beri en baskin ajanin hala
N. meningitidis oldugu da gosterilmistir. Calismamizda N. meningitidis ’in insidansi 1

vaka /100,000/ y1l olarak bulunmustur. Merkezimizden yapilan bir ¢alismada 2005-
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2006 yili insidanst ise 2 vaka/100,000/y1l olarak bulunmustur (13). Bu oranlar
Amerika verileri ile paralellik gostermektedir. Amerika’da yapilan Amerika Hastalik
ve Koruma Merkezi invaziv meningokokal hastalik siirveyans c¢alismasinda 1992
yilindan 1996 yilina kadar hastaligin ortalama yillik insidansi 1.1 vaka /100,000/y1l
olarak bulunmus ve 2002 yilina gelindiginde bu oranin hala aymi kaldigi tespit
edilmistir (2).

Ulkemizden daha oOnce yapilan c¢alismalarda S. pneumoniae ve N.
meningitidis serogrup A ve B’nin Tiirkiye’de akut bakteriyel menenjite en sik neden
olan bakteriler olduklari rapor edilmistir (45,97,98). Serogrup W135 Tirkiye’de ilk
kez 2001 yilinda saglikli bir okul 6ncesi ¢gocugundan izole edilmistir (43). Serogrup
W135’in neden oldugu ilk menenjit hastast ise 2003 yilinda rapor edilmistir (44).
Boliimiimiizden 2005 yilinda yapilan calismada en sik menenjit etkeni N.
meningitidis olup, en stk W135 serogrubu menenjit etkeni iken bunu ikinci sirada
serogrup B takip etmektedir. Bu ¢aligmada kiigiik bir grup olguda serogrup A ve Y
rapor edilirken, serogrup C hicbir olguda rapor edilmemistir (13). Bizim
calismamizda da en sik goriilen serogrup yine W135 olup, serogrup B
menenjitlerinde eski yillara kiyasla azalma tespit edilmistir. Serogrup Y ve C
menenjiti ise hi¢ goriilmemistir. Bu sonuglar Amerika ve Avrupa verilerine gore ¢cok

farklidir.

Amerika’da meningokokal hastaliklarin ¢ogunun serogrup B, C ve Y ile
meydana geldigi bildirilmistir. Serogrup Y nin insidans1 1989°dan 1991°e kadar %2
iken 1997 ve 2002 yillart arasinda %37’ye yiikselmistir (2). Yine Amerika’da
serogrup C’nin neden oldugu meningokokal hastalik salginlarinda artis rapor
edilmistir (37). Avusturalya, Danimarka ve Ingiltere gibi birgok Avrupa iilkesindeki
¢ogu meningokok olgusundan serogrup B ve C sorumludur (99-101). Serogrup A’nin
spesifik bir klonu olan I11-1 ile 1980’lerin sonunda ve 1990’larin basinda Sahra Alti
Afrika’da biiyiik meningokokal menenjit epidemileri meydana gelmistir (102-105).
Mekke’ye yillik Hac ziyaretinde 1987 yilinda I1I-1 klonunu Amerika ve Ingiltere gibi
tilkelerine geri tagiyan hacilar nedeniyle salginlar meydana gelmistir (106). Bizim
calismamizda da serogrup A menenjiti olgularinda %36.6’y1 bulan bir artis tespit
edilmistir. Belki bu iilkemizin birgok Afrika ve Orta Dogu iilkesiyle gelisen ticari

isbirligi ve alisverigine baglanabilir. Ancak yine de iilkemizde serogrup C’nin neden

39



invaziv hastaliga neden olmadig1 hala agik degildir. Avrupa’da yaklasik 6 milyon
vatandasimiz yasamakta ve bunlar her yaz doneminde Tiirkiye’ye akrabalarini
ziyerete gelmektedirler. Serogrup B ve C’nin endemik oldugu bu cografyada yasayan
vatandasglarimiza ragmen serogrup C ile invaziv hastalik goriilmeyisinin nedeni
belkide serogruplar arasindaki invazivite farki seklinde spekiile edilebilir. Ancak bu
hipotezimizi destekleyebilmek i¢in her merkezde yapilmasi cok da miimkiin olmayan

invazivite ¢alismalar1 veya bazi1 konak faktorlerinin arastirilmasi gerekmektedir.

Serogrup W135 ile olan bir salgin 2000 yilinda Suudi Arabistan’dan
Avrupa’ya donen hacilar arasinda meydana gelmistir. Yine serogrup W135 salginlari
2001 yilinda Nijerya ve Burkino Faso’da meydana gelmistir (40). Ulkemizdeki ilk
W 135 menenjiti olgusununda hemen bu yillara denk gelmesi, Tiirkiye’deki bu W135
olgularinin Mekke’deki klon ile ayni olabilecegini diisiindiirtmiistiir. Tirkiye
niifusunun ¢ogu miisliiman olup her y1l yaklasik 150,000 hac1 Hac ibadeti i¢in Suudi
Arabistan’ a gitmektedir. Tiim Tiirk hacilarina 2002 yilindan beri hac seyahati 6ncesi
kuadrivalan meningokokal polisakkarit as1 yapilmaktadir. Bu as1 serogrup W135’e
kars1 gli¢lii bir immiin cevap olusturmasina karsin, meningokokal polisakkarit asilar
nazofaringeal tastyiciligi onlememektedir (107). Amerika’da yapilan bir ¢alismada,
2001 yilinda Amerika’yr terkederken W135’1 tasimadigi bilinen asili hacilarin
W135°1 tasiyor olarak geri dondiikleri ve bu oranin %0.8 oldugu rapor edilmistir
(108). Serogrup W135’in neden oldugu vakalardaki bu artis bu serotipi tagiyarak geri
donen hacilardan gecise bagli olabilir. Tam tanimlayic1 olmamakla beraber bu
diisiince daha sonra yapilan bir ¢alismada fenotipik karakterizasyon igin elde edilen
tim W135 izolatlariin Hac-iligkili klon olan, W135:2a:P1.5,2 ile identik oldugu
rapor edilmistir (109). Merkezimizden yapilan bir caligmada Hac’dan W135 kazanan
tastyict hacilarin ailelerine de bakilmig ve 11 aile liyesinden 10’nunda (%91) W135
tastyiciligr tespit edilmistir (110). Ancak Tiirkiye’de serogrup W135 ile meydana
gelen hastaliklarin hacdaki epidemik susun tasiyicilarindan kaynaklandigini ve
hacilardan gectigini tam olarak soyleyebilmek ve bu hipotezimizi destekleyebilmek
icin ileri molekiiler yontemlere (g¢oklu lokus sekans tiplendirmesi gibi) ve
epidemiyolojik arastirmalara ihtiya¢ vardir. Bu nedenle bu disiince hala bir

spekiilasyon olarak kalmaya devam etmektedir.
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Meningokoklu birilerinin solunum sekresyonlar1 ve tiikriigli ile ¢ok yakin
temas sonrasi gecis olabilmekte, kolonizasyona (tasiyiciliga) neden olabilmekte veya
invaziv hastalik ile sonuglanabilmektedir. Bulas i¢in gereken inokulum miktar1 net
bilinmemekle beraber N. meningitidis saglikli eriskinlerde farkli ¢alismalarda %1 ile
%25 oraninda kolonize olmakta ve bu meningokokal tasiyicilik gilinler ve aylari
bulabilmektedir (2,111). Kolonizasyonun prevalansi ornekleme tekniklerinden,
ornekleme zamanindan, toplum asilamasi veya kemoprofilaksi yaklagimlarindan
etkilenebilmektedir. Epidemiler sirasinda farkli kolonizasyon oranlari rapor
edilmistir. Bazi meningokokal suslar olduk¢a bulagici olup nadiren uzun donemli
tastyiciliga neden olmaktadir (mesela serogrup C, ST-11). Diger meningokoklar daha
az viriilan olup daha sik bulagsmaktadirlar (mesela serogrup Y, ST-23) (42). Belki
tilkemizde invaziv meningokokal C hastaligimin goriilmeyisinde bu tasiyicilik

prevalansi etkili olmaktadir. Ancak bu konuda elimizde yeterli veri mevcut degildir.

Konjuge asilarin tanimlanmasindan once bir¢cok c¢alismalar yapilmasina
ragmen, Sahra Alt1 Afrika’daki meningokokal tasiyicilik paterni hala agik degildir.
Sahra Alt1 Afrika’da serogrup A tasiyicilik oranmi salginlar sirasinda %10 kadar
yiiksek olabilmektedir (112). Afrika’da yapilan az bir grup ¢alismada, serogrup A
tastyiciligr biiyiik cocuklarda ve geng eriskinlerde en yiiksek bulunmustur. Yani
meningokokun tasiyicilart daha ¢ok erigkinler olup (>21 yas) aylarca organizmay1
tastyabilmektedirler (2). Meningokokal tasiyicilik yastan, yakin kisisel temastan,
kalabaliktan (barlar, yurtlar v.s.) ve sigaradan etkilenebilmektedir. Meningokokal
tastyicilik dinamik olmakla beraber, eriskinlere gore kiigiik ¢ocuklarda daha az (<
%3), adolesanlarda en yiiksek (%7-37) ve kapali toplumlarda daha da artmistir
(askeri okullar, hacilar v.s). Hatta askeri personelde tasiyicilik orani epidemik
donemlerde daha da artarak %36-71 oranlarina kadar yiikselmektedir (113). Ust
solunum yollarinin mikoplazma, influenza ve diger respiratuvar viral enfeksiyonlar
gibi koenfeksiyonlarla, sigara, mukozal kuruluk ve tozlardan kaynaklanan travma ile
hasar1 tasiyiciliga ve meningokok hastaligina yatkinlik yaratmaktadir (114). Hatta
tasiyicilik ile ABO kan grup antijenleri ve etnik ge¢mis arasinda iliski bildirilen
yayinlar mevcuttur (115). Bu nedenle gocuklarda hastaligi 6nlemenin yollarindan biri
muhtemelen bu tasiyicilik dongiisiinii kirmaktan gegmektedir. Tiirkiye ile ilgili

tastyicilik verileri ¢ok kisith olup yukaridaki bilgilerden de anlagildigi tizere
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tilkemizde meningokokal tastyicilik surveyansi ile ilgili yapilacak ¢aligsmalar hastalik

surveyanst ile ilgili yaptigimiz ¢alismalara katkida bulunacak gibi goriinmektedir.

Kapsiiler polisakkarit asilar serogrup A, C, Y ve WI135 meningokokal
hastalig1 azaltmak i¢in 1970 ve 1980’lerde tanimlanmistir. Bu asilar ilimli lokal
etkilerle 2 yasindan biiyiik ¢ocuklar ve eriskinlerde %85°ten fazla efektif ancak 24
aydan kiiciik cocuklarda daha az immiinojeniktir. Polisakkarit asilarda immiinite
kisitlt olup 3-5 yi1l koruma saglamakta ve grup C ve muhtemelen grup A polisakkarit
asilarin tekrarlayan dozlariyla immiinolojik cevapsizlik indiiklenebilmektedir. Ayrica
polisakkarit asilar immiinolojik hafizay: indiiklememekte ve nazofaringeal tastyicilik
lizerine etkiler de ¢cok az veya hi¢ bulunmamaktadir (42). Kisitliliklarina ragmen,
meningokokal polisakkarit asilar Afrika menenjit kusagindaki ilkelerdeki
epidemileri kontrol etmek i¢in yaygin kullanilmis ve bir¢cok hayat kurtarilmistir.
Polisakkarit asilarin yaygm kullaniminin  Afrika’daki epidemilerin  sikligini
azalttigima dair kanit olmamakla beraber eger epidemilerin kontrolii disinda rutin
asilamada kullanilirsa daha etkili olacaklarma dair inanis vardir (42). Bizim
tilkemizde de hacilara hacca gitmeden once ve risk gruplarina kapsiiler polisakkarit

ACYW135 asis1 yapilmaktadir.

Meningokokal hastaliklardan korunmadaki en biiylik gelismelerden bir digeri
ise meningokokal polisakkarit ve protein konjuge asilarin gelistirilmesi ve Ingiltere,
Avrupa’nin geri kalani, Kanada ve Amerika gibi iilkelerde uygulanmasidir
(27,107,116,117). Bu asilar g¢ocuklarda giivenli ve immiinojenik olup, immiinolojik
hafizay1 uyarmakta ve meningokokun nazofaringeal tasiyiciligini da azaltmaktadir.
Ingiltere’de 2000 yilinda konjuge meningokokal C asilarmnin tiim ¢ocuklarda ve geng
erigkinlerde tanimlanmasi serogrup C hastaligini biiyiik oranda azaltmistir (11-18 yas
arasindaki hastalarda 3 yilda %90 as1 etkinligi rapor edilmistir) (118). Konjuge C
asisinin en biiylik etkilerinden biri ayrica toplum immiinitesi ile de iliskili olmasidir
(107,116). Serogrup C tasiyicilik ve hastalik oranlarinin asisiz kisilerde %50’den
fazla azaldigi gorilmistir (119). Bir serogrup ACYW135 polisakkarit konjuge
meningokok asis1 Amerika’da addlesanlarda uygulanmaktadir. Tirkiye’de de
verilerimiz 1518inda Ozellikle de kiiclik yas gruplarinda bir konjuge kuadrivalan

meningokok asisina ve bir meningokok B asismma ihtiyag duyulmaktadir.
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Tiirkiye’deki hacilara ayn1 zamanda tasiyiciligi da azaltmak i¢in kuadrivalan konjuge

meningokok asis1 yapilmasi da giindeme getirilmesi gereken bir diger konu olabilir.

Tiirkiye’de N. meningitidis hem 2005-2006 yillarinda hem de 2009-2011
yillarinda tiim yas gruplarinda en baskin etiyolojik etken olarak karsimiza
¢ikmaktadir. Calisma periyodu boyunca (2009-2011) 14 yasindan biiyiik olgularin
hicbirinde N. meningitidis ve 4 yasindan biiylik olgularin higbirinde Hib
saptanmazken tiim yas gruplarinda S. pneumoniae tespit edilmistir. Surveyansin
baslangicinda bir yas alt1 bakteriyel menenjit olgularinin insidansi1 goreceli olarak
yiiksekken ¢aligmamiz boyunca (2009-2011) bu oranin giderek azaldigi goriilmiistiir.
Calismamizda olgularin ¢ogunlugunun 1-4 yas araliginda oldugu tespit edilmistir. Bu
nedenle asilama stretejilerinde kiiclik ¢ocuklar daha da 6nemli hale gelmektedir.
Calismamizda bulunan bu sonuglar Amerikan verilerine gore oldukca farkh
bulunmustur. En yiiksek yas spesifik insidansin 1 yag alt1 olgularda oldugu rapor
edilmistir.Yas spesifik insidansin 10-14 yasa kadar azalip daha sonra tekrar adolesan
ve erken erigkin yasta artigsa gegtigi rapor edilmistir (2, 30, 120). Hatta son yillarda
infantlarin, biiylik cocuklarin ve geng¢ eriskinlerin agilanmasi yoluyla toplum
immiinitesi olusturarak korunabilecegine dair yayinlar mevcuttur (121). Bizim hem
eski hem de yeni verilerimize bakildiginda bu sonuglara zit olarak bizde addlesan
piki tespit edilmemistir. Yine bizde 1 yas alt1 olgular gériilmekle beraber yillar i¢inde
1 yas alt1 olgu sayisinin giderek azaldig: tespit edilmistir. Ancak bununla beraber bu
calismaya paralel olarak bizim g¢aligmamizda da 1 yas alti olgular1 daha ¢ok N.
meningitidis vakalar1 olusturmakta ve bunlar en sik ilk 6 ayda goriilmektedir.
Ulkemizde addlesanlarda neden bu pikin goriilmedigi de bir diger arastirma konusu

olabilir.
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6. SONUCLAR

Tirkiye’de H. influenzae tip b menenjitlerinin belirgin azaldigi
gorilmiistiir ve bu durum 2006 yilindan beri genis ¢apta uygulanan

asilama programlariyla agiklanabilir.

Ulkemizde 2008 yilinin sonundan beri uygulanan pnomokok asilamasina
ragmen pndmokokal menenjitlerin insidansinda hentiiz belirgin bir azalma
gbzlenmemistir. Bu durum asilamanin heniiz yeni olmasina ve asinin

etkilerinin heniiz gériilmemesine baglanabilir.

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

etkeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Meningokokal menenjitlerin spesifik serogruplar1 ile meydana gelen
hastaliklarin insidansinda belirgin dalgalanmalar mevcuttur. Genel olara
yillar icinde WI135 en belirgin ajan iken bazi yillarda Serogrup B
endemik ve baskin ajan olarak karsimiza ¢ikmakta olup serogrup A’nin

son yillarda arttig1 tespit edilmistir.

Meningokok serogrup dagilimimizin Avrupa ve Amerika’dan neden
farkli oldugu, oralarda endemik olan bazi ajanlarin bizde neden invaziv

meningokok hastaligina yol agmadig: bir diger arastirma konusu olabilir.
Bakteriyel menenjitlerden en sik etkilenen yas grubu 1-4 yas grubudur.

Yas dagiliminin da Avrupa ve Amerika verilerinden neden farkli oldugu,
irksal veya bazi konakei faktorlerin bunda rolii olup olmadig: yine bir

diger arastirma konusu olabilir.

Bir yas alti ¢cocuklarda bakteriyel menenjitlerden en sik etkilenen yas
grubunun 6 ay alt1 cocuklar oldugu ve en sik bakteriyolojik etkenin N.

meningitidis oldugu tespit edilmistir.

Tirkiye’de gelecekte yapilacak c¢alismalarda 18 yas iistii insanlardaki

insidans bir hedef olarak seg¢ilebilir.
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Tiirkiye’de gelecekte yapilacak calismalarda tasiyicilik verilerimizin

prevalansi da hedef olarak segilebilir.

Tirkiye’de verilerimiz 1s18inda 6zellikle de kiiciik yas gruplarinda bir
konjuge kuadrivalan meningokok asisina ve bir meningokok B asisina

ihtiya¢ duyulmaktadir.

Hacilarda tastyicili@i  Onlemek i¢in kullanilan as1 konjuge asiya

doniistiiriilmelidir.

Tiirkiye hem bakteriyel menenjit etkenlerinin dagiliminin hem de
oldukca dinamik olan meningokok serogruplarinin dagiliminin takip
edilebilmesi ve uygun as1 politikalarinin  saglanabilmesi ve

stirdiiriilebilmesi i¢in ulusal aktif siirveyansa ihtiya¢ duymaktadir.
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