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0z
Fulminan meningokoksemi, Neisseria meningitidis'in neden oldugu yiiksek mortalite ve morbiditesi olan bir hastaliktir. Menenjit bulgulari
olmasa bile hizla gelisen u¢ organ hasari ve/veya dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK)'u destekleyen bulgular varliginda ve/veya
kisa stirede gelisen, birlesme egilimi gosteren petesi-purpura seklinde yaygin dékiintiileri olan hastalarda meningokoksemi mutlaka dtisti-
niilmelidir. Bu olgu raporunda sunulan, Suriye uyruklu 30 yasindaki erkek bir hastada N. meningitidis serogrup B’ye bagh gelisen fulminan
meningokoksemi olgusu ile meningokokseminin erken tani ve tedavisinin 6nemi vurgulanmak istenmistir.
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ABSTRACT
A Case of Fulminant Meningococcemia Resulting in Death
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Fulminant meningococcemia is a disease with high mortality and morbidity caused by Neisseria meningitidis. Even without signs of
meningitis, meningococcemia should definitely be considered in the presence of rapidly evolving end-organ damage and/or findings
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supporting disseminated intravascular coagulation (DIC) and/or in patients with petechia-purpura-like rashes that tend to coalesce
and spread widely in a short time. In this case report, we wanted to emphasize the importance of early diagnosis and treatment of
meningococcemia with a case of fulminant meningococcemia due to N. meningitidis serogroup B in a 30-year-old male patient of

Syrian nationality.
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GIRIS

Neisseria meningitidis, tim diinyada epidemik
veya sporadik olarak neden oldugu menenjit veya
septisemi araciigiyla cok ciddi morbidite ve mor-
talite nedenidir. Kan veya beyin omurilik sivisi
gibi steril viicut bolgelerinden izole edilen N.
meningitidis  izolatlar1  genellikle kaps'ulludtlr[l’z].
Immiinolojik serogruplandirmanin hedefi olan kap-
siiler polisakkaritin bilinen 13 serotipi vardir. En
fazla invaziv hastahga neden serotipler A, B, C,
W135, X ve Y serotipleridir[?’]. Serogruplarin da-
gihmu iilkelere, cografi bolgelere ve yas gruplarina
gore onemli farkliik gostermektedir. Bu vyazida,
hastanemizin acil servisine sevk edilen genc eris-
kin bir hastada N. meningitidis serogrup B've
bagh olarak gelisen ve oliimle sonuclanan fulmi-
nan meningokoksemi olgusu sunulmustur.

OLGU SUNUMU

Otuz vyasinda gecici koruma altinda olan
Suriye uyruklu erkek hasta halsizlik, bogaz agrisi,
karin agris1 sikayetleri ve akut bobrek yetmezligi
(ABY) laboratuvar bulgulari ile baska bir hasta-
neden hastanemize sevk edildi. Acil servise kabul
edildiginde; halsizlik, karin agrisi, bacak agrisi,
vaklasik 7-10 glindiir devam eden bogaz agrisi,
ishal ve kusma sikayetlerinin oldugu ogrenildi.
Hastanin ameliyat, bitkisel tiriin kullammi, yasak-
i madde kullanimi, alerji oykiisi yoktu. Fizik
muayenesinde genel durumu orta-kotii  olarak
degerlendirilen hastanin; bilinci acik, viicut sicak-
g1 36.4 °C, nabiz 106/dk, arteryel kan basinci
88/44 mmHg, solunum hizi 26/dk, oksijen
satiirasyonu %91 olarak bulundu. Akcigerlerde
ral/ronkiis, batinda defans/rebound bulgulari
saptanmadi ve sadece batinda yaygin minimal
hassasiyet bulundu. Brudzinski ve Kernig menin-
geal irritasyon bulgulann saptanmadi. Hastadan
alinan ilk kan orneklerinde; lokosit sayisi= 7.58
x 107/L, hemoglobin= 15.6 g/dL, hematokrit=
%48.8, trombosit sayisi= 142 x 10%/L, glu-
koz= 120 mg/dL, iire= 67 mg/dL, kreatinin=
3.91 mg/dL, eGFR= 19 mL/dk/1.73m?, laktat

dehidrogenaz= 254 U/L, amilaz= 223 U/L,
C-reaktif protein= 160.3 mg/L (Normal dege-
ri 0-5 mg/L), kreatin kinaz (CK)= 893 U/L

(0-190 U/L) olarak saptandi; karaciger enzimleri
ve elektrolit degerleri normal aralikta bulundu.
Venoz kan gazi degerlendirmesinde pH= 7.27,
pCO,= 40.6 mmHg (41-51), pO,= 29.2
mmHg (35-45), HCO5= 18 mmol/L (24-28),
laktat= 9.4 mmol/L olarak saptandi. Hasta akut
bobrek vyetmezligi ve metabolik asidoz nedeniyle
acil serviste takibe alindi. Hastanin basvurusun-
dan dort saat sonraki laboratuvar incelemesinde
PT= 23.4 sanive (12-16.5), INR= 1.77 (0.8-
1.2), aPTT= 36.9 saniye (24-36) olarak sap-
tandi. Hastadan tam idrar tetkiki, idrar kiiltiirii,
bogaz Kkiiltiirli, kan Kkiiltiirii, SARS-CoV-2 polime-
raz zincir reaksiyonu (PZR) testleri istendi. Acil
istenen batin ultrasonografisinde, mevcut Kklinik
tablo ile iliskili herhangi bir bulgu saptanmadi.
Hastanin basvurusundan 6-7 saat sonraki fizik
muayenesinde: Genel durumu kotii, bilinci uykuya
meyilli, viicut sicakligi 37 °C, nabiz 110/dk,
pozitif inotrop destegi ile arteryel kan basinc
90/60 mmHg, solunum hizi 26/dk, nazal kaniil
ile 4 It/dk oksijen destegi alirken oksijen satii-
rasyonu %94 idi. Bas-boyun bolgesinde; yiizde,
boyunda kulaklari ve dudaklari icine alan, gov-
desinde, sirtinda, bacaklarinda birlesme egilimde
olan petesi-purpura tarzinda vyaygin dokiintiiler
goriildii (Sekil 1). Infeksiyon hastaliklar1 klinigine
konsiilte edilen hastaya sepsis tanisi ile ampirik
olarak intraventz meropenem 2 x 500 mg/
giin ve Kklindamisin 3 x 900 mg/giin baslandi.
intravensz 30 mL/kg kristalloid replasmanina
ragmen hastanin ortalama arter basincinin (OAB)
65 mmHgin altinda seyretmesi nedeniyle 0.01
mcg/kg/dakika olarak baslanan noradrenalin
dozu kademeli sekilde arttirild.

Infeksiyon odaginin ve diger organlara yayih-
minin detayli arastirmasi icin kranial, abdominal
ve toraks bilgisayarli tomografi incelemeleri istendi
ve anormal bulgu saptanmadi.
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Sekil 1. Hastada gelisen petesi-purpura tarzinda yaygin cilt
dokuntileri; (A) ve (B) hastanin ylzinin gorintisi, (C)
hastanin abdominal sol kadran cilt goriintist, (D) hastanin
abdominal umblikal cilt gorintusd, (E) hastanin sol bacaginin
goruntusa.

Hastanin basvurusundan dokuz saat sonra
vensz kan gazi degerleri: pH= 7.23, pCO,=
27.7 mmHg, pO,= 27.9 mmHg, HCO,= 12.3
mmol/L, laktat= 11.9 mmol/L olarak bulundu.
Diger laboratuvar tetkiklerinde prokalsitonin: >100
pg/L, CK-MB= 20.98 pg/L (0-4.94), troponin
T= 27.48 ng/L (0-14), CK= 1925 U/L, fibri-
nojen= 185 mg/dL (200-400), D-dimer= 81920
ug/L  (0-500), trombosit sayisi= 19 x 10%/L
olarak saptandi. Hastanin takip eden muayenele-
rinde meningeal irritasyon bulgular1 saptanmadi.

[drar incelemesi normal olarak degerlendirildi.
SARS-CoV-2 PZR test sonucu negatif saptandi.
Uygun swi replasmani ile takip edilen hasta sep-
sis, ABY, rabdomiyoliz ve International Society
on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) kriter-
lerine gore >5 skoru ile dissemine intravaskiiler
koagiilasyon (DIK) olarak degerlendirildi. Yogun
bakimda yer olmamasi nedeniyle acil serviste taki-
bine devam edilen hastada uygun s replasmani
ve pozitif inotrop tedavisine ragmen metabolik
asidozun derinlesmesini takip eden saatlerde; bas-
vurusundan 14 saat sonra kardiyak arrest gelisti,
kardiyopulmoner  resiisitasyona  ragmen  hasta
kaybedildi.

BacT/ALERT® FA Plus kan kiiltiirii sisesine
alinan kan ©rneginde, BacT/ALERT® 3D 240 ile
sekiz saat sonra (hastanin basvurusundan 13 saat
sonra) ireme saptand;; Gram ve metilen mavisi
ile yapilan boyali mikroskobik incelemede kahve
cekirdegi seklinde gram negatif diplokoklar goriildii
(Sekil 2). Kati besiyerlerine pasajlar yapildi; koyun
kanli agar (KKA) ve eosin-methylene blue (EMB)
agar normal atmosfer kosullarinda, cikolata agar
%5-10 CO,’'li ortamda 35-37 °C'de 18-24 saat
inkilbbasyon sonrast degerlendirildi. Koyun kanh
agar ve cikolata agarda tespit edilen meningokok
siipheli kolonilerin bakteri identifikasyonu icin kon-
vansiyonel yontemler ve VITEK® MS, MALDI-TOF
(bioMérieux®, Fransa) sistemi kullanilds, stipheli
koloniler N. meningitidis olarak tanimlandi (Sekil
3). “EUCAST, Klinik sinir degerler-sinir degerler
ve rehberlik (versiyon 13.0)” onerileri dogrultusun-
da benzilpenisilin, sefotaksim, meropenem, seftriak-
son, siprofloksasin, rifampisin antibiyotik duyarlilik
testleri, ETEST® gradiyent stripleri (bioMérieux®,
Fransa) ile calisildi (Tablo 1). “Ast ile Onlenebilir
Invaziv Bakterivel Hastalklarin Siirveyans:” calis-
malart  kapsaminda izolat Tiirkive Halk Saghg
Genel Miidiirligii Referans Laboratuvarina gonde-
rildi ve referans laboratuvar, susun N. meningitidis
serogrup B oldugunu bildirdi.

Hastayla temash saghk calisanlarina ve ev
ici temashlarma Infeksiyon Hastaliklar Kliniginin
onerileri dogrultusunda profilaksi icin siprofloksasin
500 mg peroral uygulandi. Halk Saghg Genel
Mudiirligii Bulasici Hastaliklar Birimine vaka bil-
dirimi yapildi ve temasli taramasi planlandi.
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Sekil 2. Pozitif kan kiltlrinin mikroskobik incelemesi; (A) ve (C) metilen mavisi ile yapilan boyali
mikroskobik inceleme gorintiileri, (B) ve (D) Gram boyama ile yapilan mikroskobik inceleme goriintiileri.
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Sekil 3. Kiiltiir vasatlarinda tespit edilen meningokok stipheli koloniler; koyun kanli agarda (A) ve
cikolata agarda (B) tiremis olan Neisseria meningitidis'in puriizsiiz, yuvarlak, diizglin kenarli, nemli
parlak gri kolonileri.
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Tablo 1. Antibiyotik duyarhlik test sonuglari

MiK Sinir Degeri MiK
Antibiyotik (ug/mL) (ug/mL)
Benzilpenisilin Duyarli 0.19 pg/mL
Seftriakson Duyarli 0.016 pg/mL
Sefotaksim Duyarli 0.006 pg/mL
Meropenem Duyarli 0.023 pg/mL
Siprofloksasin Duyarli 0.016 pg/mL
Rifampisin Duyarli 0.002 pg/mL
TARTISMA

Fulminan meningokokal septisemi; meningo-
koksemili hastalarin %5 ile %10’unu olusturur,
hizla ilerler, mortalite ve morbidite orami yiiksek-
tir. En yliksek insidans 6-20 ayhk yas grubunda
saptanirken, immiin yetmezligi olan eriskin yas
grubunda da gbrulebilmektedir[4]. Sunulan olgu;
klinik bulgularin hizh seyri, mortal sonuclanmasi,
kan kiiltiriinde N. meningitidis serogrup B {ire-
mesiyle “fulminan meningokokal septisemi” olarak
degerlendirilmistir.

Nuttens ve arkadaslarinin  Avrupa’da 2017
yilinda yaptiklar1 siirveyans calismasinda serogrup
B invaziv meningokokal hastalik (IMH) insidans1
0.3/100.000 olarak saptanmistir. Arastirmacilar
insidans oranlarinin yas gruplan arasinda farkhhk
gosterdigini, bebeklerde (5.37/100.000) ve 1-4
vas cocuklarda (1.67/100.000) en yiiksek oranda
oldugunu belirtmislerdir. Ergen ve genc eriskinler-
de (15-24 yas) insidans 0.5/100.000 olarak bil-
dirilmis, son 10 wil icerisinde Avrupa’da serogrup
B insidansinin %56.7 azaldigi ve insidans diisiis
hizinin da azaldig belirtilmistir'®!,

Ceyhan ve arkadaslariin Tirkiye’de 2005-
2012 vyillan1 arasinda yaptigi cok merkezli bir
stirveyans calismasinda 1-18 vas arasi cocuklarda
goriilen menenjit olgularmin  %51.6’sinda  etke-
nin N. meningitidis oldugu gosterilmis; N. menin-
gitidis serogrup W135’in (%38.1) meningokokal
menenjitin en yaygin etkeni oldugu, ikinci en sik
etkenin ise N. meningitidis serogrup B (%26.1)
oldugu belirtilmistir(®l.

Bakir ve arkadaslari yayimladiklar1 makalede;
ilkemizde 1974-2012 willan arasinda goriilen tiim
IMH vakalarinin serogrup verilerini birlikte deger-
lendirmis, serogrup B ve W135’in Tiirkiye'deki

en yaygin serogruplar oldugunu belirtmislerdir!”).

Tekin ve arkadaslarinin Tirkiye’de yaptikla-
rn baska bir arastirmada 1518 ergen ve genc
eriskinde meningokok tasyicihnin  prevalansi
ve serogrup dagilimi incelenmistir. Nazofaringeal
meningokokun en vyiiksek taswyicihk orami 21-24
yas grubunda %9.1 olarak saptanmistir ve diger
vas gruplarina gore aradaki fark istatiksel olarak
anlamh bulunmustur (p< 0.05). Nazofarengeal
meningokok taswyicilarinda en vyaygin serogrup
W olarak tespit edilmis, serogrup C've hic rast-

lamlmamlstlr[8] .

Invaziv meningokokal hastaliklarda risk fak-
torleri: Nazofaringeal N. meningitidis tasiyicihdi,
insan bagisiklik yetmezligi virtisi  (HIV) infek-
siyonu, kompleman eksikligi, kalaballk yasam
ortamlari, Sahra Alti Afrika seyahati, pasif sigara
dumani maruziyeti ve kronik komorbid hastaliklar
olarak tanimlanmaktadir® 19, [nvaziv meningoko-
kal hastaliga bagh mortalite risklerinin arastinldig
bir meta-analiz calismasinda; 25-44 yas grubun-
daki hastalarda, <5 vyas grubuna kiyasla morta-
lite riskinin ©nemli olclide daha vyiiksek oldugu
bulunmustur! 19, Olgumuzda, hastanin kalabahk
ortamlarda yasamasi invaziv meningokokal hasta-
lik acisindan risk faktorii olarak degerlendirilmistir,
30 vasinda olmasinin ise mortalite riskini arttir-
dig1 diistiniilmiistiir.

N. meningitidisin neden oldugu meningo-
kok infeksiyonlarinda ilk sikayetler ates, bulanti,
kusma, bas agrisi ve mivaljidir. Ek olarak ense
sertligi ve mental durumda degisiklikler buluna-
bilmektedir. Bazi olgularda hastalik baslangicinda
grip benzeri sikayetler ve farenjit semptomlar
olabilmektedir!1 1. Sikayetlerin hastalar tarafindan
ciddiye alinmamasi hastaneye basvuruyu gecikti-
rebilmektedir. Olgumuzda oldugu gibi hastalarin
hastaneye basvurusunun gecikmesi tani ve tedavi-
de gecikmeye, fulminan meningokoksemi riskinde
ve mortalitede artisa neden olabilmektedir!®!.

N. meningitidisin endotoksini kan dolasi-
mina gectikten sonra monositler ve notrofiller
dahil olmak {izere immiin sistem hiicrelerinin
aktivasyonunu tetikleyebilmektedir[lz]. Aktivasyon
sonrasinda notrofillerden endotel hasarina neden
olan proteazlarin salinimi, monositler ve sitokinler
aracihgiyla sistemik inflamatuvar yanit sendromu
goriilebilir.  Endotoksin, kompleman  sistemini
ayrica aktive edebilir ve koagiilasyon bozuklugu
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g'cirulebilir[lz’le‘]. Bu etkiler sitokin firtinasina, DIK

ve endotel hasan ile iliskili vaskiiler mikrotrom-
botik hastaha neden olmaktadir?%14 " Fulminan
meningokokal septisemi, adrenal bezlerin akut
hemorajik nekrozu olarak tanimlanan Waterhouse-
Friderichsen sendromuna da yol acabilir[12’15].
Ancak olgumuzun takibi boyunca hemoglobin,
hematokrit, sodyum ve potasyum degerlerinin
normal seyretmesi ve BT goriintilemesinde adre-
nal hemoraji bulgusuna rastlanmamasi nedeniyle
Waterhouse-Friderichsen =~ sendromu  tamsindan
uzaklasllm1st1r[15].

Literatiirde Kearsley ve arkadaslari, akut gast-
roenterit semptomlar1 ile basvuran 21 vyasinda
kadin hastada fulminan meningokoksemi bildir-
mislerdir1®l.  Olguda intravaskiiler koagiilasyon,
derin hipotansiyon ve hemorajik cilt dokiintiistini
belirgin bulgular olarak saptamuslardir!1©). Kearsley
ve arkadaslarinin olgusunda, olgumuzda oldugu
gibi meninks irritasyon bulgular1 saptanmamustir;
hasta koagiilasyon faktorleri replasmani, antibi-
yotik tedavisi, porzitif inotrop wve kortikosteroid
tedavisi sonrasinda iyilesmistirl 10!,

Hastanin uygun sw1 replasmani, antibiyotik
tedavisi ve pozitif inotrop tedavisi almasina rag-
men metabolik asidozu derinlesmis ve septik sok
kaynakh kardiyak arrest gelismistir. Hasta, kardi-
yopulmoner restisitasyona ragmen kaybedilmistir.

Olguya otopsi yapilamamasi nedeniyle menin-
gokoksemiye bagh organ tutulumlari kesin olarak
belirlenememistir. Ayrica, olgu hizli ve mortal
seyir gostermesi nedeniyle meningokokal infek-
siyonlar icin predispozan faktorler olan terminal
kompleman eksikligi, properdin eksikligi vb. aci-
sindan arastirlamamustir.

Menenjit bulgulari olmasa bile, hizla gelisen uc
organ hasar1 ve/veya DIK'i destekleyen bulgular
varhginda ve/veya kisa siirede gelisen, birlesme
egilimi gosteren petesi-purpura seklinde yaygin
dokiintiileri olan  hastalarda  meningokoksemi
akilda tutulmali, ampirik antibiyoterapi gecikme
olmaksizin baslanmalidir.

Hastanin Onamm

Yazili bilgilendirilmis onam formu mevcuttur.
Hastanin babasina gizlilik konusunda aciklama
vapilarak vaka bilgilerinin yalnizca bilimsel amacl
kullanilacag:  bildirilmistir. Formda hasta yakini,

hasta goriintiilerinin ve diger klinik bilgilerinin
dergide vayimlanmasina izin vermistir. Hasta
yakini, hasta adinin yayimlanmayacagim ve kim-
liginin gizlenmesi icin gerekli c¢abanin gosterile-
cedini ancak anonimligin garanti edilemeyecegini
anlamaktadir.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismast bildirmemistir.
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