Cocukluk Cagi Haemophilus influenzae
Menenijitlerinde Klinik Tablo?
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Ozet

Amag: Hastanemizde izledigimiz Haemophilus influenzae (H.
influenzae) menenjitli olgularin klinik tablosunu, prognoz ve
mortalitesini aragtirmak.

Gerec ve Yontemler: Ocak 1995- Aralik 2002 tarihleri arasinda SSK
Ankara Cocuk Hastahiklari Egitim Hastanesi Infeksiyon
Hastaliklar1 servisine yatan, akut bakteriyel menenjit tanis1 almis
289 hasta retrospektif olarak incelendi. H. influenzae menenjiti
tanist alan 42 hasta ¢alismaya alindi.

Bulgular: Olgularin ortalama yas1 34.2 ay olup 30’unun yas1 (%71.4)
iki yas ve altindaydi. En sik basvuru nedeni ates (%97.6) ve
kusma (%83.3) idi. Fizik incelemede en sik rastlanan bulgular
ates (%97.6) ve ense sertligi (tiim olgularda %66.7, 2 yas
iizerindeki olgularda %100) idi. Olgularin %21.4’ii konvulziyon
gecirdi. Bir olgu kaybedildi. Bir olguda sag hemiparezi, bir
olguda ise septik emboli gelisti.

Sonuc¢: H. influenzae’nin iilkemizde akut bakteriyel menenjitlerin
onemli bir etkeni olmaya devam ettigi diisiiniildii. H. influenzae
asisiin rutin uygulamaya girmesiyle bu hastaligin insidansinda
belirgin diisme saptanacagi kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler: Haemophilus influenzae, Menenjit
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Summary

Objective: To search for the clinical presentation, prognosis anc
mortality of patients with Haemophilus influenzae (H. influen:
zae) meningitis observed in our hospital.

Material and Methods: Two hundred and eighty nine patients witl
the diagnosis of acute bacterial meningitis hospitalised in Socia
Security Children’s Hospital Department of Infectious Diseas¢
between January 1995- December 2002 were evaluated retro-
spectively. Forty-two patients who had meningitis caused by H
influenzae were enrolled into the study.

Results: Mean age of the patients was 34,2 months and 30 (71.4%) o
the patients were under 2 years of age. The most common sign:
of presentation were fever (97.6%) and vomiting (83.3%). Feve:
(97.6) and stiffness of the neck (66.7% of all patients, 100% o
the patients older than 2 years old) were the most common find:
ings of physical examination. 21.6% of the patients had convul:
sion. One patient died. One patient developed right hemiparesic
and the other developed septic emboli.

Conclusion: Haemophilus influenzae continues to be thought as ar
important factor in the etiology of acute bacterial meningitis
The incidence of Haemophilus influenzae meningitis will surely
decrease upon introducing conjugate vaccines into vaccinatior
programs.
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Cocuklarda toplum kaynakli menenjitlerde en
sik etkenler Streptococcus pneumoniae, Neisseria
meningiditis ve Haemophilus influenzae tip B
(Hib)’dir (1). Gelismis iilkelerde as1 Oncesi
donemde, 5 yasindan kiiciik ¢ocuklarda bildirilen
Hib menenjit insidans1 yilda 100000’de 8-60 iken
as1 sonrasi donemde ¢ogu iilkelerde ¢ok azalmistir
(2,3). Gelismekte olan iilkelerde 5 yasin altindaki
cocuklarda Hib menenjiti nedeni ile her yil
yaklastk 200000 vaka ve 37000 olim
gerceklesmektedir (2). Bu calismada hastanemizde
izledigimiz H. influenzae menenjitli olgularin
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klinik tablosunu, prognoz ve mortalitesini
arastirmay1 amagladik.
Materyal ve Metod

Ocak 1995- Aralik 2002 tarihleri arasinda
SSK Ankara Cocuk Hastaliklar1 Egitim Hastanesi
Infeksiyon Hastaliklar1 servisine yatan akut
bakteriyel menenjit tamis1 almig 289 hasta
retrospektif olarak influenzae
menenjiti tanis1 alan 42 hasta calismaya alindi. H.

incelendi. H.

influenzae menenjiti tanis1 akut bakteriyel menenjit
klinigi olan hastalarda beyin omurilik sivist (BOS)
kiiltiirtiinde H. influenzae izole edilmesi ve/veya
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BOS’ta lateks partikiil agliitinasyon test Kkiti
(Wellcogen, Wellcome diagnostics, England) ile
Hib antijeninin saptanmasi ile konuldu. Anemi,
lokopeni, 16kositoz, trombositopeni ve trombositoz
tanilar1  yasa gore {list ve alt smirlar
degerlendirilerek kondu (4). Tedavide tiim olgulara
antibiyotik tedavisinden hemen Once baslamak
izere 0.6 mg/kg/giin deksametazon 4 dozda 4 giin
ve 100 mg/kg/giin seftriakson 2 dozda 10 giin
verildi. Gerekli olgularda antikonvulsif ilaglar
kullanildi. Izlemde fokal nérolojik bulgulari olan
veya konvulsiyonlart uzun siiren olgularda
bilgisayarli beyin tomografisi (BBT) c¢ekildi.
Kontrole gelen olgular isitme kaybi1 yoniinden
beyin sap1 uyarilmis isitme potansiyel (BAEP) testi
ile degerlendirildi. Parametrik sayisal degerlerin
ortalamalarinin  farki  Student t testi ile,
nonparametrik olanlar ise Mann Whitney-U testi
ile karsilastirildh. Iki yas iistii ve alt1 klinik ve fizik
inceleme bulgularinin oranlarinin karsilastirilmasi
icin khi-kare testi kullanildi. P<0.05 olan degerler
istatistiksel a¢idan anlaml1 kabul edildi.

Sonuclar

Akut bakteriyel menejit tanis1 alan 289 olgunun
178’inde (%61.6) etken saptandi. En sik saptanan
etkenler 68 olgu (%38.2) ile Streptococcus
pneumoniae, 57 olgu (%32) ile Neisseria
meningitidis ve 42 olgu (%23.6) ile H. influenza idi.
Bunlarin disinda 5 olguda (%2.8) Streptococcus, 2
olguda (%1.6) Staphylococcus, 2 olguda (%1.6)
Salmonella, 2 olguda (%1.6) Klebsiella saptandi. H.
influenza menenjiti tanis1 alan 42 olgunun hepsinin
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kiiltiir ekimleri ve gram boyamasi yapilirken, lateks
agliitinasyon testi kit elde etmedeki sorunlar nedeni
ile sadece 21 olguya uygulanabildi. Otuz iki olguda
BOS Kkiiltiiriinde H. influenzae iiremesi, on olguda
da lateks aglutinasyon testi ile BOS’da antijen
saptanmasi ile tan1 konuldu. H.influenzae menenjiti
tanis1 alan olgular arasinda; lateks agliitinasyon testi
uygulanabilen 21 olgunun 20’sinde (%95.) H.
influenza antijeni saptandi. Sadece 1 olguda kiiltiir
pozitif iken lateks testi negatif idi. Ayrica 13 olguda
(%31) gram boyal1 preperatlarda gram (-) kokobasil
goriildii.

Olgularin yaslart1 3 ay ile 11 yas arasinda
degismekte olup 24’tu erkek (%57.1), 18’i kiz
(%42.9) idi. Olgularin %71.4’1i (n=30) 2 yasindan
kiigiik, %21.4’1i (n=9) ise 5 yasindan biiyiiktii. Beg
yagindan biiyiik olgularin 2’si trafik kazasi sonrasi
posttravmatik menenjit tanist almis, 1’inde kronik
otit sonrasi intraserebral abse gelismis ve abse
kiiltiiriinde H. influenzae iiremisti. Diger 6 (%14.3)
hastada herhangi bir risk faktorii saptanmadi.

Olgularin 6’s1 (%14.3) ilkbahar, 10’u (%23.8)
yaz, 17’si (%40.5) sonbahar ve 9’u (%21.4) kis
aylarinda basvurdu. En sik bagvuru yakinmalari
ates (%97.6) ve kusma (%83.3) idi (Tablo 1). Fizik
incelemede ise en sik rastlanan bulgular 5 yasin
izerinde ense sertligi (%100) iken, 5 yasin altinda
ates (%100) idi (Tablo 1). Calismaya alinan olgular
iki yas lizeri ve alt1 olarak iki gruba ayrilip basvuru
yakinmalari ve fizik incelemeleri
karsilagtirildiginda, sadece ense sertliginin ve bas
agrist yakinmasinin 2 yas iistii grupta istatistiksel

Tablo 1. Yas gruplarina gore en sik rastlanilan semptom ve bulgularin dagilimm

<4 a 25 ay- 5 yas >5 yas Toplam
Semptom ve Bulgular 30 olgu z%) 3 olgu (%) 9 olgu (%) 42 olgu (%)
Ates>38°C 30 (100) 3 (100) 8 (88.9) 41 (97.6)
Kusma 26 (86.6) 2 (66.7) 7 (77.8) 35 (83.3)
Ense sertligi 16 (53.3) 3 (100) 9 (100) 28 (66.7)
Dalginhik 18 (60) 3 (100) 3(33.3) 24 (57.1)
Bag agris1 3(10) 1(33.3) 8 (88.9) 12 (28.6)
USYE 9 (30) 2 (66.7) 1(11.1) 12 (28.6)
Konvulziyon 7(23.3) 1(33.3) 1(11.1) 9 (21.4)
Fontanel bombeligi 7(23.3) - - 7(16.7)
Emmeme 5(16.7) 5(11.9)
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Tablo 2. Yas gruplarina gére hematolojik parametrelerin dagilim

COCUKLUK CAGI HAEMOPHILUS INFLUENZAE MENENJITLERINDE KLINTK TABLO

<24 ay 25 ay- 5 yas >5 yas Toplam
Hematolojik Parametreler 30 olgu (%) 3 olgu (%) 9 olgu (%) 42 olgu (%)
Anemi 18 (60) 1(33.3) 3(33.3) 22(52.4)
Lokopeni 2(6.7) - - 2 (4.8)
Lokositoz 19 (63.3) 2 (66.7) 8 (88.9) 29 (69.9)
Trombositopeni 2(6.7) - - 2 (4.8)
Trombositoz 5(16.7) - - 5(11.9)
Hemoglobin (gr/dl) (ortalama+SD) (dagilim) 10.3£1.5 12.2+1.6 12.3+£1.9 10.9+1.8
(6.9-13.7) (10.4-13.5) (7.5-14.2) (6.9-14.2)
Beyaz kiire (/mm’) (ortalama+SD) (dagilim) 1758849435 1916610700 21000+8700 1843249234
(4600-38300) (12300-31500) (11000-38300) (4600-38300)
Trombosit (/mm?) (ortalama+SD) (dagilim) 285566+145048 177333483344 297555+100247 280405+134322

(52000-728000)

(115000-272000)

(178000-442000)

(52000-728000)

Tablo 3. Kirk iki H. Influenzae menenijitli olguda BOS parametreleri

. <24 ay 25 ay- 5 yas >5 ya Toplam
BOS Parametreleri Ortalama+SD OnalzmaJ_rYSD OnalariaiSD OrtalalinaiSD
BOS proteini (mg/dl) (dagilim) 179.8+£112.7 100.624 204.6+203 179.5£132.9
(21-464) (80-127) (30-462) (21-464)
BOS sekeri (mg/dl) (dagilim) 28.8+23.3 36+19.1 54.4+54.7 34.8433.1
(3-88) (23-58) (5-184) (3-184)
Es zamanl kan sekeri (mg/dl) (dagilim) 111.9431.9 82.3+42.3 117.3£30.6 111£32.6
(66-205) (43-127) (83-163) (43-205)
BOS hiicre sayis1 (mm?®)
<1000 2%* (%6.7) 1*(%33.3) 1*#(%11.1) 4% (%9.5)
> 1000 28* (%93.3) 2% (%66.7) 8% (%88.9) 38* (%88.9)

*Olgu say1s1 (olgu %)

acidan anlaml olarak daha yiiksek oldugu saptandi
(p<0.05).

Laboratuar incelemelerinde 22 olguda (%52.4)
anemi, 29 olguda (%69) 16kositoz, 2 olguda (%4.8)
I6kopeni vard: (Tablo 2). Hemoglobin degerlerinin
ortalamas1 2 yas alti ve iistii olarak 2 grupta
karsilastirldiginda, 2 yasin altindaki grupta
anlamli olarak diisiik saptandiysa da (p<0.05),
anemi ve diger hematolojik parametreler agisindan
da 2 grup arasinda fark yoktu. BOS proteini 179.5
+ 132.9 mg/dl (ortalama = SD), BOS sekeri 34.8
+ 33.1 mg/dl (ortalama £ SD) olarak bulundu
(Tablo 3). iki yas alt1 ve iistiindeki olgular arasinda
BOS sekeri proteini ve hiicresi acisindan fark

yOktP)n iic olguda BBT yapildi. Sekiz olguda BBT
bulgulart normaldi. Bir olguda intraserebral abse, 2
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olguda 6dem, 1 olguda kaide kirigi, 1 olguda ise
leptomeninjeal tutulum ve minimal subdural
efiizyon saptandi. Isitme kaybini
degerlendirebilmek i¢in BAEP testi yirmiii¢ olguda
yapilabildi. Uc olguda latans uzamasi saptandi
fakat kontrol BAEP’leri normaldi. Bir olguda
sagda diisiik amplitiidde isitme azlig1 saptandi ancak
daha sonra kontrole gelmeyen bu olguda isitme
azhigmin diizelip diizelmedigi anlasilamadi. Bir
olguya septik emboli sonras1 amputasyon uygulandi,
bir olguda sag hemiparezi gelisti. Bir olgu (%2.38)
ise kaybedildi.

Tartisma
Hib menenjitinin insidans1 gelismekte olan
iilkelerde 5 yas alti cocuklarda 10000°de 60-474, 1
yas altinda ise 100000°de 139-230 arasinda
bildirilmistir ve halen en sik bakteriyel menenjit
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etkenlerindendir (5). Hem gelismis, hem de
gelismekte olan iilkelerde bebek ve ¢ocuklarin
sagligi icin tehdit olugturmaktadir (5). Hindistan’da
yapilan bir ¢aligmada akut bakteriyel menenjit
tanis1 alan hastalarin %26’sinda etken Hib’dir (6).
Bulgaristan’dan bildirilen bir aragtirmada da akut
bakteriyel menenjit tanisi alan hastalarin %73’tinde
etken belirlenebilmis ve bunlarin %23.9’unda
etken Hib olarak saptanmistir (7). Ulkemizde
yapilan bir ¢alismada 44 piiriilan menenjitli hasta
incelenmis ve %16’sinda (7 olgu) Hib enfeksiyonu
tanist Hib spesifik IgG titresi ile konmus, ancak
hicbirinin BOS Kkiiltiiriinde Hib {iiretilememistir (8).
Bizim calismamizda ise olgularin %61.6’sinda
etken belirlenmis olup, H. influenzae oram
literatiirle uyumlu sekilde %23.6 olarak bulundu.

Hib menenjiti en sik 6-11 ay arasi bebeklerde
goriilmektedir  (5,9). Bizim  olgularimizin
cogunlugunu da iki yasin altindaki olgular
olusturmaktadir. Yapilan bir calismada Hib
menenjiti orant 5 yasin altindaki ¢cocuklarda %84-
90 iken (4,10), bir bagka calismada 5 yas lizerinde
yiiksek risk grubu disindaki cocuklarda insidans
100000°de 18-64 olarak bildirilmistir (9). Orak
hiicreli anemi, aspleni, antikor eksiklik sendromu,
kompleman eksiklikleri ve onkoloji hastalarinda
ozellikle kemoterapi sirasinda Hib ile enfekte olma
riski yiiksektir (2,11). Ayrica kafa travmasi ve
intrakranial cerrahi girisim de Hib enfeksiyonu i¢in
risk faktoriidiir (12). Ulkemizden bildirilen 23
yasindaki bir olguda trafik kazasi ve subdural
hematom operasyonu sonrast Hib menenjiti
bildirilmistir (12). Bizim c¢alismamizda 5 yasin
izerindeki olgu sayist 9 (%21.4) idi ve bu
olgularin 3’iinde predispozan bir faktor (2 olguda
travma, 1 olguda ise kronik otit sonrasi

intragerebal gsel saniadkrde olgu olim hizi Hib
menenjiti i¢in  %20-40, Amerika’da ise %5
civarinda bildirilmistir (5). Baska bir calismada
cogu 5 yasin altinda olmak {iizere yilda 114000’in
iizerinde olgunun 6ldiigli ve bu kadar olguda da
sekel kaldigi rapor edilmistir (13). Yine aym
calismada gelismis iilkelerde 6lim hizi %5-10,
gelismekte olan iilkelerde %28 olarak saptanmustir.
Bunlarin yanisira, en iyi tedavi ile bile menenjitten

kurtulan olgularin %27’ sinde akademik
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performans1 etkileyen bozukluklar g6zlenmistir
(13). Gelismekte olan iilkelerde durum daha da
kotiidiir. Gambiya’da Hib menenjiti tanist alan
cocuklarin sadece %55’ tam olarak iyilesme
gosterirken, Kolombiya’da iyilesenlerin %56’sinda
norolojik sekel gelismis ve kurtulanlarin %24’ {iniin
3.5 ay sonraki kontrollerinde 6ldiigli goriilmiistiir
(13). Hib menenjiti sonrast %30 olarak bildirilen
sekel orani goz Oniine alindiginda yilda 100000
hastanin etkilendigi ve c¢ogunda isitme kaybi
gelistigi gozlenmistir. Kalict sensorindral isitme
kaybt  %5-15 olarak  bildirilmistir  (1,13).
Menenjitte, erken donemde steroid tedavisinin
isitme kayb1 insidansini azalttifina dair veriler
vardir (1). Ayrica
menenjitinde, antibiyotik tedavisinden hemen 6nce
verilince serebral perfiizyonda belirgin artma,
intrakraniyal basing, beyin 6demi ve BOS’ta laktat
diizeyinde azalma sagladig: bildirilmistir (11). Bu
calismada mortalite ve norolojik sekel oranlari
%2.38 olarak bulundu. BAEP yapilabilen
olgulardan birinde ise sagda diisitk amplitiidde
isitme azlig1 saptandi, ancak bu olgu daha sonra
kontrole gelmedigi icin isitme azliginin diizelip

deksametazonun  Hib

diizelmedigi anlasilamadi. Steroid tedavisinin
isitme azhiginin Onlenmesinde rol oynadigi
diistiniildii.

Biling degisikligi ve hipoglisemi hastalik i¢in
kotii prognoz olusturmaktadir. Uzamis koma ve
diisik BOS sekeri ise norolojik sekel riskini
arttirmaktadir (14). Ayrica kabul aninda nobet,
koma, hipotermi, sok, yasin 12 aydan kiiglik
olmasi, hemoglobin degerinin 11 gramin altinda
olmasi, tedavi 6ncesi semptom siiresinin 3 giinden
uzun olmasi, BOS beyaz kiire sayistnin mm®de
1000’in iizerinde olmasi, BOS sgekerinin 20
mg/dl’nin altinda olmas1 6liim ve sekel agisindan
yiiksek risk faktorii olarak bildirilmistir (15).
Bizim kaybedilen olgumuzun yasi 8 ay, oyki
siiresi 15 giin, bagvuru aninda bilinci kapali, nébet
Oykiisti miisbet, hemoglobini 9.8 gr/dl, BOS
sekeri 6 mg/dl idi ve BOS’da hiicresi
sayillamayacak kadar ¢oktu. Sekel gelisen 2 hasta
da ise bilin¢ degisikligi, nobet &ykiisii, BOS’ta
belirgin pleositoz ve anemi mevcuttu.
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Hib konjuge asilarini rutin a1 programina alan

ilkelerde menenjit insidansinda belirgin azalma
saptanmistir. Asinin etkinligi cesitli toplumlarda
incelenmis ve %43-100 arasinda bildirilmistir (13).
Ulkemizde de ¢ocuklarda akut bakteriyel menenjit
etkenleri arasinda hala 6nemli bir rol oynayan H.
influenzae i¢in asinin rutin uygulamaya girmesiyle
bu etkene bagli menenjit insidansinda belirgin
azalma olacag: kanisindayiz.
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