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OZET

Meningokokkal hastaliklar, 6zellikle yuva cocuklari, yatili okul 6grencileri ve kislalardaki askerler
arasinda epizodik ve epidemik sekilde ortaya gikabilmektedir. Ulkemizde 1993 yilindan itibaren tiim yeni
donem erlere bivalan (A/C) meningokok asilamasi yapilmaktadir. Bu raporda, astya ragmen meningokok-
semi ve menenjit gelisen ve kiilturlerinden Neisseria meningitidis W135 izolasyonu yapilan iki asker olgu
sunulmaktadr. ilk olgu 21 yasinda olup, bas agrisi, yiiksek ates, halsizlik ve kusma sikayetleriyle hastane-
mizin acil servisine bagvurmustur. Suuru acik, koopere ve oryante olan olgunun nérolojik muayenesi nor-
mal olarak saptanmis, alt ekstremitelerde makdler dokintiler izlenmistir. Sepsis ya da meningokoksemi
on tanilariyla yatirilan hastaya ampirik olarak deksametazon ve seftriakson tedavisi baslanmistir. Beyin
omurilik sivisi (BOS) mikroskopisinde 10 hiicre/mm? (lenfosit) gériilmiis, BOS biyokimyasi normal bulun-
mustur. Birka¢ saat icinde dokintilerin tim viicuda yayilldigi gozlenen hastanin klinik durumu hizla
kotilesmis; konflizyon ve kooperasyon/oryantasyon bozuklugu gelismis ve hasta basvurusundan yedi
saat sonra kardiyak ve solunum yetmezIligi sonucu kaybedilmistir. Yine 21 yasinda olan ikinci olgu ise ates,
bas agrisi, idrarda yanma, uykuya meyil ve ajitasyon sikayetleri ile hastanemize sevk edilmistir. Klinik (ense
sertligi, Kernig ve Brudzinsky pozitif) ve BOS bulgulari (8000 hiicre/mm?3; %80 PMNL, artmis protein,
azalmis seker) ile akut bakteriyel menenjit 6n tanisi konulan hastaya seftriakson tedavisi baslanmustir.
Tedavisi 14 giine tamamlanan hastanin iki ay sonraki kontroliinde tam iyilesme saptanmistir. ilk olgunun
Ug ay, ikinci olgunun ise bir ay kadar dnce bivalan (A/C) meningokok asisi ile agilanma Oykiisii mevcut-
tur. ilk hastanin kan kdltiiri ile ikinci hastanin BOS kiiltiiriinden izole edilen mikroorganizmalar konvan-
siyonel yontemler ve API NH sistemi (BioMerieux, Fransa) ile N.meningitidis olarak tanimlanmis; izolatlar
lam agliitinasyon yéntemi (Difco, ABD) ile serogrup W-135 olarak tiplendirilmistir. izolatlarin penisilin ve
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seftriaksona duyarli oldugu belirlenmistir. Sunulan bu olgular ile birlikte, son 10 yila ait literatdr verileri,
N.meningitidis W135 suslarinin tlkemizde endemik hale geldigi distinilmektedir. Sonug olarak, tilkem-
izde bivalan agi iceriginde bulunmayan W-135 N.meningitidis suslarinin ciddi enfeksiyonlara neden ola-
bilecegi g6z 6niinde bulundurularak, asilamada tetravalan (A/C/Y/W135) konjuge meningokok asilarinin
tercih edilmesi gerektigi kanisina variimistir.

Anahtar sozciikler: Neisseria meningitidis, serogrup W135, meningokoksemi, menenijit, bivalan
meningokok asisl.

ABSTRACT

Meningococcal infections may develop as episodic or endemic cases particularly among children
attending day-care centers, boarding schools or among military personnel. Bivalent (A/C) meningococ-
cal vaccine is applied to all new military stuff since 1993 in Turkey. In this report two cases of meningo-
coccemia and meningitis, developed in two soldiers vaccinated with meningococcal vaccine, were pre-
sented. The first case was a 21 years old male patient who was admitted to the emergency service with
the complaints of high fever, headache, fatigue and vomiting. He was conscious, cooperative and ori-
ented with normal neurological findings. Maculopapular exanthems were detected at the lower extrem-
ities. The patient was hospitalized with the initial diagnosis of sepsis or meningococcemia and empirical
treatment was initiated with ceftriaxone and dexamethasone. Cerebrospinal fluid (CSF) examination
yielded 10 cells/mm?3 (lymphocytes) with normal CSF biochemical parameters. A few hours later skin
rashes spread over the body rapidly, the symptoms got worse, confusion, disorientation and disorienta-
tion developed, and the patient died due to cardiac and respiratory arrest at the seventh hour of his
admission. The second case was also a 21 years old male patient who was admitted to the hospital with
the complaints of fever, headache, painful urination, confusion and agitation. He was initially diagnosed
as acute bacterial meningitis due to clinical (stiff neck, positive Kernig and Brudzinsky signs) and CSF
(8000 cells/mm?3; 80% polymorphonuclear leukocytes, increased protein and decreased glucose levels)
findings. Empirical antibiotic therapy with ceftriaxone was initiated and continued for 14 days. The
patient was discharged with complete cure and no complication was detected in his follow-up visit after
two months. The first case had an history of vaccination with bivalent (A/C) meningococcal vaccine
three months ago and the second case had been vaccinated one month ago. The bacteria isolated from
the blood culture of the first case and the CFS culture of the second case, were identified as Neisseria
meningitidis by conventional and API NH system (BioMerieux, France). The isolates were serogrouped as
W135 by slide agglutination method (Difco, USA), and both were found to be susceptible to penicillin
and ceftriaxone. As far as the last decade’s literature and these two cases were considered, it might be
concluded that N.meningitidis W135 strains which were not included in the current bivalent meningo-
coccal vaccine, gained endemic potential in Turkey. Since N.meningitidis W135 strains may lead to seri-
ous diseases, vaccination of the risk population with the conjugate tetravalent meningococcal vaccine
(A/C/Y/W135) should be taken into consideration in Turkey.

Key words: Neisseria meningitidis, serogroup W135, meningococcemia, meningitis, bivalent meningo-
coccal vaccine.

GiRi$

Neisseria meningitidis'in neden oldugu meningokoksik menenijitin epizotik ve epi-
demik karakteri ile 6zellikle cocuklar ve askerleri etkileme &zelligi XIX. ylzyilldan beri bil-
inmektedir’. Meningokoklar icin tek dogal kaynak insandir ve bulas, insandan insana
direkt temas ya da solunum yoluyla olmaktadir. Ergenlerin ve yetiskinlerin %8-20'si belir-
tisiz  N.meningitidis (genellikle patojen olmayan) tasiyicisidir. Nazofarinksteki
meningokok tastyicihgr gecici, aralikli ya da kalici olabilir?.
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Meningokokal hastalik sikhgr farkli cografi bolgelere gore degismektedir. Gelismis
tlkelerde bu oran 100.000"de 1-5 olarak bildirilirken, gelismekte olan (lkelerde cok daha
ytlksektir3. “Menenijit kusagl” olarak adlandinlan ve Senegal’den Etiyopya'ya kadar
uzanan bolgede salginlar esnasinda siklik 100.000’de 1000’e kadar ulasmaktadir?. Tiim
yil boyunca gorilebilmesine karsin, meningokok hastaliginin sikligi, 6zellikle kis sonu ve
bahar baslangicinda artmaktadir. Gegirilmis viral enfeksiyon, kalabalik aile, aktif ya da
pasif sigara icimi, enfeksiyon riskini yukseltir. Yatilh okul 6grencileri, askeri kisladaki asker-
ler ve yuva cocuklar yasitlarina gore meningokok enfeksiyonu agisindan daha fazla risk
altindadir. invazif ve tekrarlayan meningokok enfeksiyonlari icin risk faktorleri arasinda
ise, komplemanin ge¢ komponentleri (C5-9) ve properdin eksikligi, islevsel ya da gercek
aspleni, HIV enfeksiyonu ve bazi genetik etmenler (TNF ve mannoz baglayan lektin gen-
lerinde polimorfizm) sayilabilir>.

Ulkemizde 1993 yilindan itibaren tiim yeni dénem erlere bivalan (A/C) meningokok
asilamasi basari ile uygulanmaktadir. Bu raporda, asiya ragmen meningokoksemi ve
menenijit gelisen ve kiltirlerinden N.meningitidis W135 izolasyonu yapilan iki asker olgu
sunulmaktadir.

OLGU SUNUMLARI
Olgu 1

Yirmi bir yasinda erkek hasta, bir giin 6nce baslayan bas agrisi, titreme ile yiikselen
ates, halsizlik ve kusma sikayetleriyle acil servise basvurmustur. Basvuru sirasinda atesin
41°C olmasi nedeniyle klinigimizden konsiiltasyon istenmistir. Acil servisteki fizik
muayenesinde; genel durumu orta, suur acik, koopere ve oryante, arteriyel kan basinci
(AKB) 100/60 mmHg, kalp atim hizi 125 atim/dakika, ates 38°C, norolojik muayene nor-
mal, ense sertligi, Kernig ve Brudzinsky bulgulari negatif olup, alt ekstremitelerde
makiiler dokiintiiler saptanmustir. Diger sistem muayeneleri normal bulunmustur. Hasta
sepsis ve meningokoksemi on tanilariyla servisimize yatinlmis ve takibe alinmistir.
Hastanin g ay kadar once bivalan meningokok asisi ile agilanma Oykist mevcuttur.

Hastaya tam kan, rutin biyokimya [aspartat aminotransferaz (AST), alanin amino-
transferaz (ALT), bilirubin paneli, tre, kreatinin, laktat dehidrogenaz (LDH), kreatinin fos-
fokinaz (CPK), total protein, albumin, sodyum, potasyum], sedimentasyon, C-reaktif
protein (CRP), tam idrar, kan kultirl ve akciger grafisi tetkikleri uygulanmistir. G6z dibi
muayenesini takiben yapilan lomber ponksiyon (LP) ile beyin omurilik sivisi (BOS)
alinmig ve kuiltir ve mikroskobik incelemeler gerceklestirilmistir. Laboratuvar
incelemesinde; 16kosit sayisi 4900/mm?3 (%80 nétrofil hakimiyeti) bulunmus, diger tim
biyokimyasal parametreler normal sinirlar icerisinde saptanmistir. BOS berrak, renksiz,
normal basin¢h, pandy negatif olarak degerlendirilmisti. BOS mikroskopisinde 10
hiicre/mm3  (lenfosit) gorilmis, BOS biyokimyasi normal sinirlarda bulunmustur.
Radyografide patoloji saptanmamistir.

Hastanin g saat sonra yapilan muayenesinde, alt ekstremitelere sinirli ve az sayida
olan makdler dokintilerin artig gostererek govde 6n ve arka yiiziine de yayildigi izlen-
mistir. Meningokoksemi stiphesiyle hastaya ampirik olarak deksametazon 16 mg ve sef-
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triakson tedavisi (2 x 2 g/gun IV) baslanmistir. Takip eden dakikalar icerisinde hastanin
genel durumu kotilesmis; agresif IV kristalloid replasmanina ragmen tansiyon 80/60
mmHg, kalp atim hizi 140/dakika, ates 37.8°C olarak olculmustlr. Hastaya vazopresor
(noradrenalin-adrenalin) inflizyonu baglanmis; norolojik muayenede konflizyon, koop-
erasyon ve oryantasyon kaybi saptanmistir. Dokuntdlerin ise ylz dahil olmak tizere tim
vucudu sardigi izlenmistir. Kardiyak ve solunum yetmezligi tablosuna giren hasta, ayni
glin (basvurusundan 7 saat sonra) tiim miudahalelere ragmen kaybedilmistir.

Olgu 2

Acemi er egitim donemini heniiz tamamlamig ve dagitim izninde olan 21 yasindaki
olgu, idrarda yanma, Uslime, titreme, ates, terleme ve bas agrisi sikayetleri ile yasadigi
semtteki devlet hastanesine bagvurmustur. idrar yolu enfeksiyonu tanisi konularak tedavi
verilen hasta, ertesi guin sikayetlerinde belirgin bir artig, uykuya meyil ve ajitasyon tablo-
sunun gelismesi izerine tekrar bagvurdugu ayni merkez tarafindan hastanemize sevk
edilmistir. Klinigimizde muayene edilen hastada, ates yuksekliginin yani sira ense sertligi,
Kernig ve Brudzinsky pozitiflikleri saptanmuistir. Hastaya bivalan meningokok asisinin, bir
ay kadar once Manisa’da Er Egitim Birliginde uygulandigr 6grenilmistir.

Yapilan LP sonrasinda, BOS'ta 8000/mm?3 olmak (izere hiicre (%80 PMNL) artisi,
pandy (++++), 853 mg/dl olmak tzere artmig protein ve 15 mg/dl olmak lizere azalmis
BOS sekeri tespit edilmistir. BOS klor diizeyi 110 mEq/L, LDH ise 176 mg/dl’dir. Periferik
kanda beyaz kire sayisi 18.100/mm?3 (%93.7 PMNL), trombosit sayisl 114.000/mm?
olup, protrombin zamani 21.1 saniye (INR 1.6), tre 54 (15-44) mg/dl, kreatinin 1.43
mg/dl, AST 56 U/L ve CPK 145 U/L olarak izlenmistir.

Bu bulgularla akut bakteriyel menenijit 6n tanisi konulan hastaya seftriakson 2 x 2 g/giin
tedavisi baglanmistir. Bu esnada alinan BOS kiiltiriinde N.meningitidis Gremistir. Yatiginin
ikinci gtiniinde tedavi altinda iken AKB degerlerinin dismeye baslamasi ve dokiintilerinde
artig olmasi Gzerine yogun bakim Unitesine nakledilen hastaya taze donmus plazma replas-
mani yapilmistir. Hastanin genel durumunda diizelme kaydedilmis ve ertesi giinu tekrar
servise alinmistir. Seftriakson tedavisi 14 giine tamamlanan ve sikayetleri biyiik 6lctide
kaybolan hastanin kontrol amacl BOS incelemesinde; protein: 836 mg/L (pandy +++),
seker: 43 mg/dl, LDH: 9 mg/d|, klor ise 126 mg/dI olarak saptanmistir.

Hastanin taburcu edilmesi dustintilmekteyken, cekilen beyin manyetik rezonans
goruntileme incelemesinde yer kaplayan cok sayida kiiclik graniilomat6z yapida lezyon
saptanmasi sasirtici olarak degerlendirilmistir. Kliniginin tamamen diizelmis olmasi ve
tlberkiloz menenijit, tlberkilom, sarkoidoz, histoplazmoz ya da malignite
distinilmemesi nedeniyle hasta istirahate gonderilmistir. Hastanin iki ay kadar sonra
yapilan kontrollerinde stipheli kraniyal lezyonlarinin kayboldugu gorilmastir.

Mikrobiyolojik Tani

ilk hastadan alinan kan 6rnegi ile ikinci hastadan alinan BOS 6érneginden izole edilen
etkenler N.meningitidis W135 olarak tanimlanmistir. Kisaca; 6rnekler VCAT (Vancomycin,
Colistin, Nystatin, Trimethoprim; Oxoid SR10B Hampshire, ingiltere) eklenmis Thayer-
Martin agar plaklarina ekilmis ve kilttrler 37°C’de, 48 saat, %5 CO,’li ortamda inkiibe
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edilmistir. inkiibasyon sonunda slpheli kolonilere Gram boyama ve oksidaz testi
yapilmis; gram-negatif ve oksidaz-pozitif reaksiyon veren izolatlar APl NH sistem (Bio
Merieux, Fransa) ile tir bazinda tanimlanmustir. Izolatlarin serogruplandiriimasi ise lam
agliitinasyon yéntemi (Difco, Michigan, ABD) ile yapilmistir. izolatlarin penisilin ve sef-
triaksona duyarl oldugu belirlenmistir.

TARTISMA

Daha 6nceki calismalar, Tirkiye'de en 6nemli akut bakteriyel menenijit etkenleri olarak
Streptococcus pneumoniae ve N.meningitidis serogrup A ve B’yi 6n plana cikartmistir’ 10,
Ankara’da 1973-1976 yillari arasinda goriilen menenijit salginlarinda en sik serogrup B
(70 olgu, %45.5) ve serogrup A'nin (41 olgu, %26.6) sorumlu oldugu gosterilmistir”.
Yine Ankara’ da ortaya cikan 1977 salgininda ise daha c¢ok B ve C serotiplerinin
goruldigu, daha az olarak A ve diger serotiplere rastlandigi bildirilmistir®. Bakir ve arka-
daslani® tarafindan 2000 yilinda 1382 saglik okul cocugunda yapilan bir calismada, 17
(%1.2) cocukta nazofaringeal tagiyicilik saptanmig; 1 (%6) cocukta A, 5 (%29) cocukta
B, 9 (%53) cocukta Y, 1 (%6) cocukta D ve 1 (%6) cocukta W135 tasiyicihgr gosteril-
mistir. Bu bulgu, Turkiye’de W135 N.meningitidis susunun tagiyicilik seklinde varhigina
iliskin ilk bulgudur®. Ceyhan ve arkadaslan'® iilkemizde 2000-2001 yilinda gériilen
menenijit olgularini incelediginde, meningokoklarin ilk siray aldigini, bunu S.pneumoni-
a'nin izledigini bildirmislerdir. Bu durum 2000-2001 hac déneminde gorilen
meningokok W135 salginina baglanmistir. Bes yil kadar sonra, 2005-2006 yilinda ise

pnomokoklarin yeniden ilk sirayr aldigi gosterilmistir'©.

Tirkiye’de W135 N.meningitidis susunun neden oldugu ilk menenijit olgusu ise 2003
yilinda rapor edilmistir. Bu olgunun yine 20 yaslarinda yeni donem bir asker oldugu ve
menenijit gelisiminden iki ay kadar 6nce meningo A + C bivalan asisiyla agilanmis oldugu
bildirilmi§tir”. Kilig ve arkada§larl12 da, 2003-2005 yillar arasinda alti askerden izole
edilen (4’0 meningokoksik menenjit ve ayni birlige ait iki asemptomatik tasiyicr) yedi
adet W135 N.meningitidis susunun genetik ve antijenik karakterizasyonunu yapmuislardir.
Arastiricilar bu izolatlarin besinin, ilk olarak 2000-2001 hac sezonundaki menenijit epi-
demisi ile gindeme gelen ve Afrika, Asya ve Ortadogu’da yaygin olan ST-11 (ET-37)
serogrup W135 meningokok suslari ile benzer oldugunu, iki susun ise farkli oldugunu
belirlemiglerdir. Farkli iki susun ise kendi aralarinda benzer PFGE profillerinin oldugu,
ancak ST-11 klonalitesi gostermedigi bildirilmistir. Bu bulgular, epidemiyolojik acidan
hac epidemisi ile yer ve zaman baglaminda dogrudan ilgileri olmayan kisilere ait olmasi

nedeniyle daha da 6nem kazanmustir'2.

Tirkiye’de pediatrik yas grubunda (1 ay-17 yas) bakteriyel menenijitlerin insidans ve
etiyolojisini yansitabilecek ve hemen tiim ulkeyi temsil edebilecek sekilde farkli merkez-
lerin katihmiyla prospektif olarak yapilan bir calismada, 408 BOS ornegi incelenmis ve
243 hastada bakteriyel etiyoloji saptanmistir' 3. Multipleks PCR yontemi ile pozitif sonug
alinan hastalarin %56.5’inde etken olarak N.meningitidis, %22.5’'inde S.pneumoniae ve
%22.5'inde Haemophilus influenzae belirlenmistir. Bu calismada, Akdeniz bolgesi hari¢
Ulkemizde en yaygin bakteriyel menenijit etkeni olarak N.meningitidis saptanmis; izolat-
larin %42.7'si W135, %31.1'i B, %2.2'si Y, %0.7'si ise A serogrubu olarak
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tanimlanmistir' 3. Arastirmacilar tim Ulkeyi temsil edebilecek bu calisma sonucunda,
serogrup W135’e bagl hastaigin Tirkiye’de belirgin olarak 6n plana ciktigini ve
meningokokal hastaligi 6nlemeye yonelik asilarin mutlaka bu tipe karsi glivenilir bir
bagisiklik saglamasi gerektigini bildirmislerdir'3.

Bu raporda sunulan iki askerdeki ciddi meningokoksik enfeksiyonlar ile birlikte, son 10
yila ait literatir verileri, N.meningitidis W135 suglarinin (lkemizde endemik hale
geldiginin bir gostergesi olabilir. Dolayisiyla bu konudaki siirveyans calismalarinin daha
dikkatli ve yaygin olarak yapilmasi gerektigi distindlmdustir. Yeni ve genis kapsamli
arastirmalar, tUlkemizde yaklasik 16 yildir basar ile stirduriilen ve tim yeni donem erlere
yonelik meningokok asilarinin bivalan (A/C) degil de tetravalan (A/C/Y/W135) asilar
olarak degistirilmesi icin de yol gosterici olacaktir. Bu sonuclar sadece gen¢ askerler
acisindan degil, toplu yasam alanlarinda bulunmalar nedeniyle N.meningitidis enfeksiy-
onlar agisindan risk altinda olan kres cocuklar gibi benzer gruplar agisindan da 6nem
tagimaktadir.
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