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Basak Akyildiz!, Nedret Uzel?, Agop Citak3, Demet Soysal*

Metin Karabdciioglu?, Raif Ucsel3

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi 1Pediatri Uzman, Istanbul Universitesi Istanbul Tip Fakiiltesi 2Pediatri Profesorii,
3Pediatri Dogenti, *Pediatri Uzmani

SUMMARY: Akyildiz B, Uzel N, Citak A, Soysal D, Karabdciioglu M, ﬁ(;sel
R. (Department of Pediatrics, Istanbul University istanbul Medical Faculty,
Istanbul, Turkey). The factors affecting mortality in meningococcal disease.
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Meningococcemia is a disease characterized by petechiae, purpuric rash and
fever, and may cause multiple orgain failure and septic shock. In this study,
we aimed to evaluate the course of the disease, and the effect of developing
complications on mortality in childhood. Between January 2000 and December
2005, 65 patients were enrolled retrospectively to the study. Demograpich data,
symptoms, Glasgow coma score, PRISM score, the necessity of mechanical
ventilation and the length of ventilation, medical treatment, hematological
and biochemical parameters, length of hospital stay, organ involvement, and
complications were evaluated. Thirty-three patients were male (50.7%) and 32
(49.3%) were female, with mean age of 45+32.2 months and 41.5+29.4 months,
respectively. Meningococcemia and meningitidis were coexistentin 15 patients
(15%), meningitidis alone in 20 patients (30.7%) and meningococcemia alone
in 30 patients (46.1%). In this study, 12 cases died (10 meningococcemia, 2
meningococcemia+meningitidis). The mortality rate was found high in girls
and in those younger than two years (p<0.05). In nonsurvivors, Glasgow
coma score was found low and PRISM score high (p<0.05). The existence
of prolonged PT and PTT, neutropenia and thrombocytopenia was found to
be significant in increasing the ratio of mortality (p<0.05, p<0.01, p<0.05).
Plasma sodium and calcium levels were significantly lower in nonsurvivors
(p<0.05). Mortality was significantly higher in patients with involment of
more than four organs (p<0.0001). The cardiovascular system was mostly
involved. In 11 patients, complications due to meningococcemia were detected
(4 arthritis, 3 myocarditis, 2 acute respiratory distress syndrome and 2 acute
renal failure). In meningococcemia, it is essential to prevent complications
by early diagnosis and aggressive therapy.

Key words: meningococcemia, petechiae, multiorgan failure.

OZET: Meningokoksemi ates, petesiyal dokiintii ile karakterize purpura
fulminans, septik sok ve ¢coklu organ yetersizligine neden olan bir hastalik olup,
cocuklardaki gidisi ve gelisebilecek komplikasyonlarin mortaliteye etkisinin
degerlendirilmesi amaglandi. Calismamizda Ocak 2000-Aralik 2005 tarihleri
arasinda meningokoksemik hastalik tanisi ile yatan 65 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Hastalar yas, cinsiyet, basvuru semptomlar: ve sekli, Glasgow
koma skoru (GKS) ve PRISM III skoru, yatis siireleri, mekanik ventilasyon
ihtiyaci ve siiresi, uygulanan ilaglar, hematolojik ve biyokimyasal parametreleri,
kiiltiirde iireme Ozellikleri ve gelisen komplikasyonlar ve organ tutulumlar:
agisindan degerlendirildi. Calismaya alinan hastalarin %50.7’si erkek, (n=33),
%49.3’li (n=32) kizdi. Yas ortalamasi kizlarda 41.5+29.4 ay, erkeklerde 45+32.2
ay (4.5 ay-10 yas) idi. Hastalarin %23’iinde (n=15) meningokosemi ve menenjit,
%30.7'sinde (n=20) menenjit, %46.1'inde (n=30) sadece meningokoksemi
tespit edildi; 12’si (10 meningokoksemi, iki meningokoksemi ve menenjit)
kaybedildi. iki yasindan kiiciiklerde ve kizlarda mortalite anlamli diizeyde
yiiksek bulundu (p<0.05). Olenlerde yasayanlara gore GKS diisiik, PRISM
III skoru yiiksekti (p<0.05). PT, PTT uzunlugu, nétropeni ve trombositopeni
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varliginin mortaliteyi arttirdig1 saptand1 (p<0.05, p<0.01, p<0.05). Serum
sodyum ve kalsiyum diizeyleri 6len vakalarda diisiiktii (p<0.05). Dordiin
iizerinde organ tutulumu olanlarda mortalite yiiksekti (P<0.0001). En sik
kardiyovaskiiler sistem tutulumu tespit edildi. On bir hastada meningoksemiye
ait komplikasyon (dordiinde artrit, ii¢iinde miyokardit, ikisinde respiratuar
distres sendromu, ikisinde akut bobrek yetmezligi) saptandi. Meningokoksemide
gelisebilecek komplikasyonlarin bilinerek bunlar1 6nlemeye yonelik erken
donemde hizli ve agresif tedavi yapilmasi onemlidir.

Anahtar kelimeler: meningokoksemi, petesi, coklu organ yetersizligi.

Meningokoksemi ates ve petesiyal dokiinti ile
karakterize, purpura fulminans, septik sok ve
coklu organ yetersizligine neden olan mortalitesi
yiiksek bir hastaliktir. Yapilan arastirmalarda
her yil diinya genelinde N. meningitidis’e
bagli yaklasik 50.000 ciddi sepsis olgusu
bildirilmekte olup siklig1 genel popiilasyonda
1.6:10.000’dir!. Meningokoksemi genellikle bes
yas alti ¢cocuklarda goriilmekle birlikte bes ay
ve ii¢ yas arasi zirve yapar. Kompleman C5-
9 eksikligi ve asplenisi olan ¢ocuklar ek risk
altindadir?. A, B, C, Y ve W-135 suslari sistemik
hastaliktan sorumludur, ancak serogrup dagilimi
yere ve zamana gore degisebilmektedir. A
grubu meningokok enfeksiyonlar1 ¢ogunlukla
Afrika ve Asya iilkelerindeki salginlarla
iligkilidir3. Meningokoksemide prognozu
etkileyen bir¢ok faktdrler 6ne siiriilmesine
ragmen vakalarin erken dénemde taninarak,
antibiyotik tedavisinin baslanmasi ve yogun
bakim olanaklarinin hizlica saglanmasi sonucu
olumlu yonde etkileyen en 6nemli etkenlerdir.
Bu makalede hastalarimizin prognozlarini
etkileyen faktorler degerlendirilmistir.

Materyal ve Metot

Calismamizda Istanbul Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilimdali’nda
Ocak 2000-Aralik 2005 tarihleri arasinda
meningokoksik hastalik tanisi ile yatan 65 hasta
retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin
hepsinde baslangicta kan kiiltiirii, beyin-omurilik
stvist incelemesi, deri siirlintli kiiltiirdi, lateks
agliitinasyon testi incelemesi yapilarak ates,
petesiyal dokiintii ve biling degisikligi olan
vakalar meningokoksemi olarak kabul edildi.
Tim hastalar yas, cinsiyet, basvuru anindaki
semptomlar1 (ates, purpura, konviilsiyon),
Glasgow koma skoru (GKS), PRISM III
skoru (Pediatric Risk of Mortality), baslanan
antibiyotik ve ne zaman verildigi, yogun bakim
ve genel yatis siireleri, mekanik ventilasyon

ihtiyaci ve siiresi, hemodinamik destek tedavisi
ve uygulanan ilaglar (dopamin, dobutamin,
adrenalin, noradrenalin, nitroprussid, vazopressin,
hidrokortizon), kiltiirde tireme 6zellikleri (kan
kilttrd, BOS, deri siirlinti kiiltiirii), laboratuvar
parametreleri ve gelisen komplikasyonlar
agisindan degerlendirildi. Kraniyal inceleme ve
goz dibi incelemesi yapilarak hastalara lomber
ponksiyon yapildi ve basvuru sekillerine gore
menenjit, meningokoksemi, meningokoksemi
ve menenjit olarak ii¢ gruba ayrildi. Organ
tutulumlar1 P-MODS (Pediatric Multiple Organ
Dysfunction Syndrome) kriterlerine gore
degerlendirildi. Veriler SPSS 10.0 programinda
khi testi ile degerlendi rildi ve p<0.05 istatiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin %50.7’si erkek
(n=33), %49.3’4 (n=32) kizdi. Yas ortalamasi
kizlarda 41.5+29.4 ay, erkeklerde 45+32.2
ay (4.5 ay-10 yas) idi. Tim grupta 6-120 ay
ortanca (median) yas 36 ay idi. Bagvuru sirasinda
%95.3’inde ates, %92.3’sinde purpura, %39’unda
olguda sok, %7.6’sinda konviilziyon, %27.6’sinda
biling degisikligi, %4’tinde purpura fulminans,
%9’unda ishal tablosu vardi. Vakalarin %43’t
baska bir merkezden tani alarak kabul edilirken,
%57’si dogrudan hastaneye basvurmustu.
Hastalarin %23’tinde (n=15) meningokosemi
ve menenjit, %30.7’sinde (n=20) menenjit,
%46.1’sinde (n=30) sadece meningokoksemi
tespit edildi (Tablo I).

Tablo I. Meningokoksemili hastalarin dagilimi

Yatan Mortalite
Meningokoksemi 30 (%46) 10 (%33)
Meningokoksemi ve menenjit 15 (%23) 2 (%13)
Menenjit 20 (%31) 0
Toplam 65 (%100) 12 (%18.4)
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Ortalama yatis siireleri 21.9+2.7 giin, yogun
bakim yatis siireleri 7.8 +2.1 giin idi. Yiizde 18.4’0i
(n=12, sekizi kiz, dordii erkek) kaybedildi. Bu
hastalarin %33.3’tinde (n=10) meningokoksemi,
%13’tinde ise (n=2) meningokoksemi ve
menenyjit vardi. Olenlerin 12’sinde refrakter sok,
yasayanlarin 15’inde sivi, inotrop ve vazopressor
ilaglara cevapli sok saptandi. Sok ile gelen
hastalarda mortalite oran1 %44.4 idi. iki grup
arasinda istatiksel fark saptanmad: (p>0.05).
Yaglara gore ise yasayan ve olen hastalar ii¢ grupta
degerlendirildi (Sekil 1). Iki yasindan kiiiiklerde
ve kizlarda mortalite anlamli diizeyde yiiksek
bulundu (p<0.05). GKS o6lenlerde (10.8%2.3),
yasayanlara (6.0=1.8) gére diisik, PRISM III
skoru ise 6lenlerde (12.6%2.3) yasayanlara
(5.5+3.1)gore yliksekti. Her iki grup arasinda
GKS ve PRISM skorlar1 agisindan anlamli diizeyde
fark saptandi (p<0.05).
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Sekil 1. Yaglara gore hastalarin dagilimi.
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Hastalarin 41’inde (%63) antibiyotik (35’inde
seftriakson, altisinda penisilin kristalize) ilk
24 saatte baglanmisti. Erken dénemde antibiyotik
baslama ile mortalitenin anlamli diizeyde azaldig1
tespit edildi (p<0.05). Ortalama antibiyotik
kullanma siiresi 11.0+4.3 giin idi. Yiizde
52’sinde (14 yasayan, 19 6len, n=33) inotropik
destek (dopamin, dobutamin, adrenalin,
norepinefrin) uygulandi. Bir hastada (%0.15)
ek olarak vazopressin kullanildi. Hidrokortizon
%17’sinde (n=11) tedaviye eklendi. Mekanik
ventilasyon siireleri agisindan sirasiyla yasayanlar
(1.5+0.5 giin) ve olenler (3.8+2.1 giin) arasinda
anlamli derecede fark saptandi (p<0.05).

Yasayan ve Olenler laboratuvar parametreleri
acisindan degerlendirildiginde yasayanlarin
17’sinde anemi (hemoglobin<10 gr/dl), ikisinde
nétropeni (<1500/mm3), besinde l6kopeni
(<4000/mm?), birinde 16kositoz (>12000/mm?3),
tictinde trombositopeni (< 150000/mm?3); Slenlerin
12’sinde anemi yedisinde 16kopeni,12’sinde
notropeni, dokuzunda ise trombositopeni
saptandi. Yine yasayanlarin altisinda, Slenlerin
12’sinde protrombin zamani (PT>13 sn) ve
parsiyel tromboplastin zamani (PTT>35 sn)
uzundu. PT ve PTT uzunlugu ile nétropeni ve
trombositopeni varliginin mortaliteyi anlaml
diizeyde arttirdig1 saptand: (p<0.05, p<0.01,
p<0.05). Serum sodyum ve kalsiyum diizeylerine
bakildiginda yasayanlarin yedisinde hiponatremi
(<135 mmol/L), dérdiinde hipokalsemi
(<8 g/dl); olenlerin 12’sinde hiponatremi,
sekizinde hipokalsemi saptandi. Her iki grup
karsilastirildiginda 6len vakalarda anlamli
diizeyde fark vardi (p<0.05) (Tablo II).

Tablo II. Calismaya alinan hastalarin 6zellikleri

Yasayan Olen p

Glasgow koma skoru 12.6.0£2.3 10.8%2.3 p<0.05
PRISM skoru 5.5%3.1 6.0=1.8 p<0.05
Cinsiyet 24 kiz/29 erkek 8 kiz/4 erkek p<0.05
Iki yas alt1 23 (12 kiz, 11 erkek) 8 (6 kiz, 2 erkek) p<0.05
Iki yas dsti 30 (12 kiz, 18 erkek) 4 (2 kiz, 2 erkek) p>0.05
Elektrolit dengesizligi

Hiponatremi 7 12 p<0.05

Hipokalsemi 4 8 p<0.05
Hematolojik anormallikler

Lokopeni 5 7 p>0.05

Anemi 17 12 p>0.05

Notropeni 2 12 p<0.01

Trombositopeni 3 9 p<0.05

PT-PTT uzunlugu 6 12 p<0.05
Mekanik ventilasyon siiresi 1.5+0.5 giin 3.8x2.1 giin p<0.05
Inotropik tedavi ihtiyaci 14 19 p<0.05
Organ tutulumu sayis1 >4 1 12 p<0.001
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Organ tutulumlar1 P-MODS kriterlerine gore
degerlendirildi ve dordiin iizerinde organ
tutulumu olanlarda mortalite anlamli diizeyde
yiiksekti (p<0.001). En sik kardiyovaskiiler
sistem tutulumu (% 68) tespit edildi. Otuzunda
(%46) Gram boyamada mikroorganizma tespit
edilirken, %92’sinde (n=60) (35’inde BOS,
25’inde) lateks agliitinasyonu yapilmis olup
sonug pozitifti. Kan kiiltiirinde iireme tespit
edilen ti¢ vakada N. meningitidis tip C, bir
vakada N. meningitidis A {iredi. Birinde ise BOS
kiiltlirinde N. meningitidis tip A tespit edildi.
Onbir (%16.9) hastada meningoksemiye ait
komplikasyon [dordiinde artrit (geg), li¢linde
miyokardit (fatal), ikisinde respiratuar distres
sendromu (ARDS), ikisinde akut bdbrek
yetmezligi] gelisti.

Tartisma

invaziv meningokok enfeksiyonlar1 genellikle
menenjit tablosunda olup vakalarin %10’u
sepsis, %40’1 sepsis ve menenjit seklinde
ortaya ¢ikar>. Hemophilus influenza asisinin
rutine girmesi ile pndmokok menenjitlerinden
sonra en sik ikinci menenjit etkeni olarak
goriilmektedir®.

Meningokoksemide tani hastalarin erken
dénemde antibiyotik baslanarak bir merkeze
yo6nlendirilmesi nedeni ile zor olabilmektedir. Kan
kiiltiirti ve BOS kiiltiir pozitifligi uygun alindig:
takdirde %50-80 arasinda degismektedir’.
Petesiyal dokiintiilerden 6rnekleme ve sinoviyal
sivi gibi diger steril sivilarin 6rneklemesi de
tanida yardimcidir®. Lateks agliitinasyon testi
ise daha ¢ok BOS incelemeleri i¢in yardimci
bir tani aract olup kan incelemeleri i¢in
ayn1 hassasiyete sahip degildir?. Tani igin
yaptigimiz Orneklemelerde sadece dort vakada
kiltir (ti¢ kan kiltird, bir BOS kiltiirii)
60 vakada lateks agliitinasyon pozitifligi,
30’unda ise Gram boyamada gram negatif
diplokok tespit edilmisti. Kan kiiltliriinde tespit
etme oranimizin diisiik olmasini hastalarin bir
kisminin antibiyotigin baslandiktan hastanemize
gonderilmis olmasina ya da uygunsuz kan
Orneklerinin alinmis olmasina bagladik.

Alhan ve arkadaslarinin® 59 vakadan olusan
bir ¢alismasinda hastalarin %39’unda (n=23)
menenjit, %27.1’inde (n=16) meningokoksemi,
%33.9’ununda (n=20) menenjit ve menin-
gokoksemi bildirilmistir. Meninks irritasyonu
olan hastalarda herniasyon riski ve vital
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bulgularin yeterince stabilize olmamasi nedeni
ile akut dénemda lomber ponksiyon yapilmasi
onerilmemektedir®. Calismamizda bu kriterlere
uygun olan 53 hastaya lomber ponksiyon
yapilmist: ve bunun sonucunda %23’{inde
(n=15) menenjit ve meningokoksemi,
%30.7’sinde (n=20) menenjit, %46’sinda
(n=30) meningokoksemi tespit edilmisti.

Yapilan calismalarda meningokoksemide
prognozu etkileyen cesitli faktorler bildirilmistir.
Prognozu tahmin etmede bir¢ok skorlama
sistemleri gelistirilmistir (Damrosh kriterleri,
Glasgow meningococcal septisemia prognostic
score gibi). Bir¢ok ¢alismada da PRISM III
skorlama sisteminin prognozu belirlemede
en iyi skorlama sistemlerinden biri oldugu
gosterilmistirl0. Bizim ¢alismamizda PRISM III
skorunun yiiksekligi ve Glasgow koma skorunun
disiikligi anlamli idi.

Meningokoksemi sirasinda ortaya ¢ikan iki
temel degisiklik sok gelisimi ve dissemine
intravaskiiler koagtilasyondur. Her iki degisiklik
de birbirinden bagimsiz degildir; birinin ortaya
cikis1 sonucu digeri tetiklenir. Bu durum organ
fonksiyonlarini bozar ve farkli klinik tablolar
goriilebilir. Calismamizda basvuru aninda
sok varligi mortaliteyi etkileyen bir faktdr
olarak tespit edilmedi. Bu yasayan ve Olen
hastalarin sayisinin birbirine yakin olmasi yani
sira resiistasyonun uygun bir sekilde yapilmis
olmasina baglanabilir. Wong ve arkadaslari!!
100 meningokoksemi basvuru aninda
menenjitin olmamasi, hipotermi, konviilsiyon,
l6kopeni ve trombositopeni bulunmasini koti
prognoz kriterleri olarak bildirmistir. Peters
ve arkadaglaril2 da 227 meningokoksemi
vakasinda ndtropeni ve trombositopeni
varligint kotii prognoz kriterleri olarak
bildirmislerdir. Vakalarimizda hematolojik
parametreler agisindan degerlendirildiginde PT
ve PTT uzunlugu, nétropeni trombositopeni,
hiponatremi ve hipokalseminin mortaliteyi
anlamli diizeyde arttirdigini tespit ettik. Yine
literatlirde erken donemde antibiyotik tedavisi
baslanmasinin prognoza olumlu etkisinin
oldugu bildirilmistir!3. Calismamizda erken
dénemde antibiyotik tedavisi baslanmasi
sonucu mortalitenin anlamli diizeyde azaldigini
tespit ettik.

invaziv meningokokal hastalikta multiorgan
disfonksiyonu olan ve {i¢lin iizerinde organ
tutulumu olan vakalarda mortalitenin art-
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t1g1 bildirilmistir!4. Vakalarimizda en sik
kardiyovaskiiler sistem tutulumu olup dordiin
iizerinde organ tutulumu olan hastalarda
mortalite anlamli diizeyde yiiksekti. Yapilan
arastirmalarda meningokoksik sepsisin agirligi
ile kalp fonksiyonlari arasinda dogrudan iliski
oldugu gosterilmektedir. Meningokoksemiden
olen hastalarin %80’inde miyokardit saptan-
mistir. Nitekim miyokardit saptadigimiz iig
hastanin iicli de kaybedilmisti. Bu vakalarda
kreatin kinaz (CK), CK-MB yiiksekligi ve
ekokardiyografik inceleme ile tanist konulmustu.
Onbir (%16.9) vakada ise meningokoksemiye
ait komplikasyon (dordiinde ge¢ dénemde artrit,
ticlinde miyokardit, ikisinde ARDS, ikisinde
akut bobrek yetmezligi) gelismisti.
Calismamizda mortalite oranini %18.4
bulduk. Tiim diinyada ise meningokoksemik
hastaliga ait mortalite orani yaklasik %7-19
olarak bildirilmektedir5. Ingiltere’de yapilan bir
calismada 1992 yilinda mortalite %23 iken saglik
sisteminin iyilestirilmesi sonucu 1997 yilinda bu
oran %2’lere kadar diismiistiir'>. Tiirkiye Devlet
Istatistik Enstitiisii’niin il ve ilcelerin 6liim
tutanaklarindan elde edilen verilere gore 1992-
2001 verilerine gore sirastyla meningokoksemik
hastaliktan olen 1992’de 2237, 1993’te 1962,
1994’te 2229, 1995’te 2298, 1996’da 3348,
1997°de 3242, 1998’de 3897, 1999’da 3933,
2000’de 3464, 2001’de 3079 vaka bildirilmistir!®.
Oysaki Tiirkiye Saglik Bakanligi'nin 1992-2001
verilerine gbére meningokoksemik hastaliktan
olen vaka sayis1 11-151 arasinda degismektedir!”.
Meningokoksemik hastaligin ihbar1 mecburidir.
Ancak iilkemizde hastaliklarin bildirimlerinin
eksik ve yetersiz yapildig1 bilinmektedir. Her
iki devlet kurumunun verdigi bilgiler arasindaki
biiyiik tutarsizlik bu durumu yansitmaktadir.
Devlet Istatistik Enstitiisii’'niin verdigi bilgiler
olim tutanaklarindan elde edildigi icin verdigi
bilgiler gercegi daha iyi gostermektedir.
Calismamizda c¢oklu organ tutulumu ve buna
bagli laboratuvar ve klinik anormallikleri gelisen
vakalarin hepsi kaybedilmisti. Bu nedenle
meningokosemi halen 6nemli bir mortalite ve
morbidite nedenidir. Meningokokseminin erken
taninmasi, hizli ve agresif destek ve antibiyotik
tedavisi yapilmas: meningokoksemiye bagli
gelisebilecek komplikasyonlar1 azaltmada ve
sagkalim oraninin yiikseltilmesinde biyiik
Onem tasir.
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