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Abstract

Acute bacterial meningitis (ABM) continues to be
associated with high mortality and morbidity, despite
advances in antimicrobial therapy. The causative
organism varies with age, immune function, immuni-
zation status, and geographic region, and empiric
therapy for meningitis is based on these factors.
Haemophilus influenzae type b (Hib), Streptococcus
pneumoniae, and Neisseria meningitidis cause the
majority of cases of ABM. Disease epidemiology is
changing rapidly due to immunization practices and
changing bacterial resistance patterns. Hib was the
leading cause of meningitis in children prior to the
introduction of an effective vaccination. In those
countries where Hib vaccine is a part of the routine
infant immunization schedule, Hib has now been vir-
tually eradicated as a cause of childhood meningitis.
Vaccines have also been introduced for pneumococ-
cal and meningococcal diseases, which have signifi-
cantly changed the disease profile. Where routine
pneumococcal immunization has been introduced,
there has been a reported increase in invasive pneu-
mococcal disease due to non-vaccine serotypes. In
those parts of the world that have introduced conju-
gate meningococcal vaccines, there has been a sig-
nificant change in the epidemiology of meningococ-
cal meningitis. Antibiotic resistance is an increasing
problem, and early diagnosis and prevention of ABM
are important. In infants, 60% of cases are caused by
serogroup B in the United States and Europe.
Asymptomatic colonization of the upper respiratory
tract provides the source from which the organism is
spread. It has been demonstrated that conjugate
meningococcal B vaccine is immunogenic in infants.
(J Pediatr Inf 2014, 8: 33-9)
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Ozet

Akut bakteriyel menenjit (ABM) antimikrobiyal tedavi-
deki gelismelere ragmen halen yiksek oranda morta-
lite ve morbidite riski olan enfeksiyondur. Etken mik-
roorganizma yas, immun fonksiyon ve cografik bolge-
ye gore degisir. ABM etkenlerinin cogunlugunu
Haemophilus influenzae type b (Hib), Streptococcus
pneumoniae, ve Neisseria meningitidis olusturur.
Menenijitin epidemiyolojisi asilamaya bagl olarak hizli
bir degisiklik gdstermistir. Hib asillamadan 0&nce
¢ocukluk déneminde en sik menenijit etkeni iken,
bebeklik déneminde rutin Hib asilamasinin yapildigi
Ulkelerde eradike edilmistir. Pnémokok ve meningo-
kok asllarinin uygulamasindan sonra menenjit profili-
ninde énemli degisiklikler olmustur. Rutin pndmokok
asllamasinin yapildigi Ulkelerde gorilen invazif pno-
mokokkal hastaliklarin asi disi serotiplere bagl gelis-
tigi bildiriimektedir. Dinyanin bazi bélgelerinde uygu-
lanmaya baslanan konjuge meningokok asilari,
meningokokkal menenijit epidemiyolojisinde degisikli-
ge neden olmustur. Antibiyotik direncinin hizla artig
gosterdigi glinimizde ABM’lerde erken tani ve
korunma ©6nemlidir. Avrupa ve Amerika Birlesik
Devletlerinde bebeklik ddneminde gérillen meningo-
kok menenijit olgularinin %60’inda etken meningokok
B olarak bildiriimektedir. Meningokok enfeksiyonla-
rinda organizmanin bulasinda Ust solunum yolunda
tasiyicilik rol oynar. Konjuge meningokok B asilarinin
bebeklik déneminde imminojenik oldugu goésteril-
mistir. (J Pedlatr Inf 2014; 8: 33-9)

Anahtar kelimeler: Bakteriyel menenjit, meningokok
B enfeksiyonu, asilama, korunma, ¢ocukluk dénemi
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Giris

Akut bakteriyel menenjit (ABM), asilama ve antibiyotik
tedavisindeki gelismelere ragmen halen ylksek mortalite
ve morbidite riski nedeniyle insan saghgini tehdit etmek-
tedir. Gocukluk déneminde immun sistem tam gelismedi-
gi icin ABM’e yol agan polisakkarit kapsulli bakterilere
karsi duyarllik yuksektir (1). Dinyada ABM’li olgularin
%75’den fazlasinin 5 yasindan kl¢lUk ¢ocuklarda goéril-
digl tahmin edilmektedir. Dinya Saglk Orgiti yilda
menenijit nedeniyle 170.000 6lim goérildigini ve tedavi
almayanlarda olgu-fatalite oraninin %50 kadar yuUksek
olabilecegini bildirmektedir (2, 3). Tahmin edilen ortanca
sekel %19,9 (%12,3-35,3) olarak rapor edilmistir (4).
Menenijitli olgularda sekel hastanin yasi, etken mikroorga-
nizma ve yasadigi Ulkeye gére degismektedir.

Haemophilus influenzae type b (Hib), konjuge asilar
rutin uygulamaya baslamadan énce ¢cocukluk déneminde
en sik bakteriyel menenijit etkeni idi. Invazif Hib enfeksi-
yonu siklikla 6-18 ay ¢ocuklarda goérilir. Asllanmamis 4
yasindan kl¢lk cocuklarda invazif Hib enfeksiyonu riski
yuksektir. Orak hicreli anemi, aspleni, immun yetmezlik
ve insan immin yetmezlik viris (HIV) enfeksiyonu ve
maligniteli hastalar Hib enfeksiyonu i¢in predispozan fak-
térlerdir. ABD’de Hib konjuge asilamasindan sonra 5
yasindan kiglk ¢ocuklarda invazif Hib enfeksiyonu %99
oranda azalmistir (5). Hib konjuge asi kapsiiler polisakka-
rid (poliribosilribotol fosfat) ile tasiyici protein eklenerek
gelistirilmistir. Difteri, tetanoz, aselller bogmaca ve inaktif
polio ile Hib (DTaP-IPV/Hib) kombinasyonu ya da hepatit
B ile Hib kombine formlari lisans almistir. DTaP-IPV/Hib
2, 4, 6. ve 15-18. aylarda uygulanmaktadir. Ulkemizde
besli kombine asi 2006 yilindan beri ulusal asi semasinda
uygulanmaktadir. Hib asisi yapilmamis 4 yasindan kiguk
ev ici temaslilar enfeksiyon icin risk tasir. Rifampisin pro-
filaksisi 20 mg/kg/glin, 4 gin slre ile 6nerilir, yaklasik
%95 oraninda nazofarengeal tasiyiciligi 6nler (5).

Streptococcus pneumoniae c¢ocukluk ddéneminde
invazif bakteriyel enfeksiyonlarin en énemli nedenlerin-
dendir. Orak hicreli anemi, aspleni, immin yetmezlik,
HIV enfeksiyonu, kohlear implantasyon ve beyin omurilik
sivisi kagagi olanlarda pnédmokok enfeksiyonu sikhgr art-
mistir.Yedi valanh konjuge pnémokok asisi (PCV 7) 2000
yilinda uygulanmaya baslanmasi ile agl serotiplerine bagli
invazif pndmokok enfeksiyon sikliginda %99 azalma
oldugu bildirilmistir. Onil¢ valanh (PCV13) asi PCV7’den
sonra 6 hafta-71 ay cocuklara uygulanmak Uzere lisans
almistir (6). PCV13, PCV7 (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F ve 23F)
serotiplerine ilave olarak 6 serotip (1, 3, 5, 6A, 7F ve 19A)
igerir, toksik olmayan difteri toksin tasiyici protein
(CRM1g7) ile konjuge edilmistir. Yirmit¢ degerli pnémo-
kok polisakkarid asi (PPSV-23) 2 yasindan biylk ¢cocuk-
larda ve erigkinlerde uygulanmak amaciyla lisans almigtir.

PCV13 asisi 2, 4, 6. ve 12-15. aylarda rutin asl takviminde
uygulanmasi 6nerilir. Ulkemizde rutin asi takviminde
PCV13 uygulanmaktadir. Pnémokok enfeksiyonlarinda
temas sonrasi profilaksi 6nerilmez. Splenektomili olgular-
da asllamadan bagimsiz olarak agizdan penisilin V profi-
laksisi dnerilir (6). Meningokok enfeksiyonlari asl ile koru-
nulabilen agir seyirli hastaliklarin basinda gelmektedir.
Hib ve PCV13 asilamalarinin rutin olarak uygulamasindan
sonra ¢ocuklarda en énemli menenijit etkenidir. Dinyada
her yil 500.000 invazif meningokok hastaligi gérilmekte
olup 50.000 6lim vakasi bildiriimektedir (7). Meningokoklar
(Neisseria meningitis) epidemiye yol agcma o&zelligi tasir.
Meningokoklarin 13 serogrubu tanimlanmistir, siklikla
besi (A, B, C, W135 ve Y) hastallk yapmaktadir.
Meningokok enfeksiyonlari tim Ulkelerde gdrilebilir.
Gelismis Ulkelerde siklikla sporadik olgular gérulirken,
Afrika menenjit kusaginda (doguda Etopyadan batida
Senegale kadar) Grup A ve W135’e bagli epidemiler bildi-
rilmektedir (8-10). Kuzey Amerika ve ingiltere’de okullar-
da ve Universite yurtlarinda meningokok C’ye bagli epide-
miler goriimustar (10). Suudi Arabistan’da 2000 ve 2001
yillarinda hac sirasinda W135 epidemileri gézlenmistir
(10). Serogrup A, Afrika’da en sik gériilen meningokok
menenijit etkeni iken, Serogrup B ve C ise Avrupa ve
Amerika kitalarinda en sik rastlanan tiplerdir (11, 12).
Ulkemizde yapilan bir calismada, Hib ve pnémokok asila-
malarinin rutin agl takvimine alinmasindan sonra gocuk-
larda N.meningitidis’in en sik menenijit etkeni oldugu bil-
diriimektedir (13). Meningokok enfeksiyonunda son epi-
demi 2010-2012 yillarinda ABD’de bildirilmistir. Toplam
18 homoseksuel erkek olguda meningokok enfeksiyonu
gelismistir (14). Sili'de 2011 yilinda 52 olgu, 2012’de 88
olgu bildiriimistir. En sik gérilen %42,5 oraninda serog-
rup W135 olmustur. Bu nedenle Sili Saglik Bakanhgi
ACYW konjuge asiyla asilama karari almis ve 9 ay-4 yas
cocuklara 2013 tarihinden itibaren uygulamaya baslamis-
tir. Ulkemizde ¢cok merkezli menenijit surveyans galismasi
2005 yilinda Ceyhan ve ark. (8) tarafindan baslatiimis ve
halen sirdirilmektedir. Calismanin ilk iki yilinda gocuk-
luk déneminde bakteriyel menenjitlerin %56,5’inde
N.meningitidis, %22,5’inde S.peumoniae ve %20,5’inde
Hib oldugu saptanmistir (8). Meningokok serogruplarinda
W135 %42,7, serogrup B ise %31,1 olarak bulunmustur.
Olgularin cogunlugu bir yasin altinda olup Avrupa Ulkele-
rinde gbzlenen, adolesan dénemindeki ikinci pik Glkemiz-
de gozlenmemistir. Ulkemizdeki W135 serogrubunun hac
ile iligkili oldugu bildiriimektedir. Surveyansin 2007-2008
déneminde W135 serogrubu azalirken, en sik serogrup B
(%35,1) etken olarak karsimiza ¢ikmistir. Surveyansin
2009-2010 yillarnnnda W135 vyeniden artis gdsterirken
(%56,1), toplam meningokok orani %57,5 ile
S.pneumoniae’nin (%31,8) iki katina yaklasmis, Hib orani
ise %6,1’e dusmustar. Ulkemizde 2006 yilinda Hib, 2009
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yiinda pnémokok asilarinin ulusal agi takvimine dahil
edilmesi ve bu agilarin %90’in Uizerinde uygulanmasi etki-
li olmustur.

Meningokoklar insanlarin nazofarenksinde kolonize
olur, erigkinlerin yaklasik %10’u kolonizedir. Gocuklarda
kolonizasyon daha dusUktir. Yapilan bir meta-analiz
calismasinda, bebeklerde meningokok tasiyiciigi %4,5
iken 19 yasinda %23,7 olarak bulunmustur (15). Bulag
insandan insana damlacik yoluyla olur. Enfeksiyon gelis-
mekte olan Ulkelerde 2 yasindan kl¢lk ¢ocuklarda, gelis-
mis Ulkelerde ise 10 yasin lzerinde goérulur (8). Greenfield
ve ark. (16) yaptid c¢alismada, tasiyicilarda saptanan
suslarin %88’i gruplandirilabilmis ve bunlarin cogunlugu-
nu serogrup B olusturdugu bildirilmistir. Ulkemizde tasiyi-
cilik ile ilgili Ankara’da 1996 yilinda yapilan ¢alismada en
sikk serogrup B (%47,5) bulunurken, W135 %10, Y
%7,5,C ise %3,3 bulunmustur (17). Manisa’da 2001-
2002’de %35,2 serogrup B, %28,1 A, %11,2 ise W135
saptanmistir (18). Meningokok hastaligina egilim yaratan
en 6nemli faktdr nazofarengeal tasiyiciliktir. Diger faktor-
ler ise kalaballk yagam, sigaraya maruz kalma, viral solu-
num yolu enfeksiyonu gegiriimesi ve fagositoz bozuklu-
dudur.

invazif meningokok hastaligi her yasta gériilebilse de,
Ozellikle 2 yasindan kuguk cocuklar ve 15-19 yasindaki
adolesanlar, 6grenci yurtlarinda kalan Universiteye yeni
baslamis veya askere yeni alinmis adolesan ve genc eris-
kinler enfeksiyon acgisindan artmis riske sahiptir (19-25).
Kompleman eksikligi, anatamonik veya fonksiyonel asp-
lenisi, konjenital ve akkiz immunglobdilin eksikligi olanlar
invazif meningokok hastaligi agisindan artmis risk tasirlar
(19).

Meningokok Serogrup B

Grup B meningokoklar gelismis Ulkelerdeki endemik
hastaliklarin ¢cogunda etkendir. Bazi Avrupa Ulkelerinde
gorilen meningokok enfeksiyonlarinin %80’inden sorum-
lu olan bu bakteri ABD’de %30-40 oraninda etkendir (10).
Gelismis Ulkelerde salginlara neden olmakta ve atak orani
5-50/100.000 olarak bildiriimektedir (26). Hastalik Onleme
ve Kontrol Merkezine 2010 yilinda iki serogrup B salgini
rapor edilmigtir (27). Birlesik Krallik’ta konjuge meningo-
kok C asllamasindan sonra meningokok epidemiyoloji-
sinde degisiklik gdzlenmistir. Son calismalarda serogrup
W-135 ve B en sik gériilen serogruplardir (28). Ulkemizde
Ceyhan ve ark.’nin (8) yaptigi gcok merkezli menenijit sur-
veyans calismasinda meningokok B en sik saptanan
serogruptur. ABD’de 2008-2010 tarihlerinde Universitede
13 meningokok hastaligi gorulirken bunlarin 10’u serog-
rup B olarak tesbit edilmistir (29). New Jersey’de 2013
yiinda, 8 serogrup B meningokok enfeksiyonu saptan-
mistir (30). Yapilan calismada, Belgikada, 420 meningo-
kok izolati incelenmis ve epidemik serogrup B meningo-

kok susunun Hollanda’dan Belgika’ya yayildigi gdsteril-
mistir (31). Meningokok serogrup B enfeksiyonuna karsi
asi gelistirilmesi diger polisakkarid-protein konjuge asilar-
dan farklihk goésterir. Yapilan calismada dért komponent-
li meningokok asisinin bebeklerde, cocuklarda ve adole-
san dénemde gic¢lli immuinojenite gosterdigi saptanmis-
tir (32).

Meningokok Asilar

Salgin durumunda kemoprofilaksi ile beraber susa
6zgl meningokok asisi yapiimasi dnerilir. Saglkl ¢cocuk-
lara (9 ay-10 yas) rutin olarak meningokok asilar éneril-
mez, artmis meningokok enfeksiyon riski olan olgulara
yapiimaldir (19). Ayrica meningokok asisi, hastaligin
hiperendemik oldugu bdlgelere seyahat edenlere &nerilir
(19).

Meningokok Polisakkarid Asilar

Meningokok A, C, Y ve W135 serogruplarinin olustu-
racagdl hastaliklara kargi korunma saglayan ilk tetravalan
polisakkarid meningokok asilari (MPSV4) 1980’li yillarin
basinda gelistiriimistir (22). ABD’de MPSV4 asi 2 yas Uze-
rinde subkutan kullaniimak tzere 1981’de lisans almigtir.
Monovalan, bivalan ve trivalan olarak polisakkarid asilar
kullanilmigtir (20, 24, 33, 34). Polisakkaridler T hlcreden
bagimsiz antijenlerdir ve bu nedenle bellek B hicreleri
gelisemez. iki yasindan kiiclik cocuklarda polisakkarid
asilarin olusturdugu immun yanit zayiftir ve hastaliga karsi
yeterli koruma saglamaz, bu nedenle polisakkarid asilar 2
yasindan klglklere uygulanmaz (20-23, 33, 35).
Polisakkarid asilar N. meningitidis’in nazofaringeal tasiyi-
ciigini azaltmaz ve herd immdinite olusturamaz (20, 21,
35).

Konjuge Meningokok Asilari

Ik konjuge meningokok asisi serogrup C konjuge asi-
sidir (35). ilk olarak 1999 yilinda Birlesik Krallik’ta kullani-
ma girmigtir (33). Tetravalan (A, C, W135, Y) asisI ve
bivalan konjuge C ve Y asilan gelistiriimistir (33). Hib ile
konjuge meningokok serogrup C ve Y asisi 6 hafta-18 ay
arasl! yUksek riskli cocuklarda kullanim i¢in ABD’de lisans
almistir (20, 36). Meningokok A, C, W135 ve Y olisakka-
ritlerinin tasiyici olarak Corynebacterium diphtheria’dan
elde edilen, capraz reaksiyon veren materyal 197 (CRM
197) olarak bilinen toksik olmayan saflastirimis protein
kullaniimaktadir (37). Menveo tek doz olarak ergenlerde
ve 11-55 yas arasi yetigkinlerde kullanimi ABD Gida ve
llag Dairesi tarafindan Subat 2010’da onaylanmistir (38-
40). Agustos 2013 tarihinde sltgocuklugu déneminde
immunojen ve guvenilir oldugunun gosteriimesin nede-
niyle kullanim igin endikasyon almistir. Menveo su anda
ABD’de 2 ay-55 yas arasi kigilerde intramuUskuler olarak
uygulanarak invazif meningokok hastaliginin énlenmesin-
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de endikedir (39-41). Nimenrix 12. aydan itibaren tek doz

olarak kullanim igin lisans alan meningokok asisidir.

Nimenrix, meningokok serogrup A,C, W135 ve Y igeren

kuadrivalan meningokokkal konjuge asidir ve tasiyici pro-

teini tetanoz toksoididir (TT). Yapilan randomize ¢ok mer-
kezli calismada tek doz nimenrix uygulamasinin, saglikli

12-23 aylk bebekler, 2-17 yas arasindaki ¢ocuklar ve

adolesanlar ve 18-55 yas arasindaki yetiskinlerde doért

serogruba karsi gi¢li immdn yanit olusturdugu gosteril-
mistir (42). ABD’de tetravalan konjuge meningokok asisi

(MCV4) icin oneriler su sekildedir: MCV4 11-18 yasindaki

adolesanlara rutin olarak ve meningokok hastaligi icin

artmis risk taslyan 2-55 yasindaki kisilere (Menactra igin

9 ay-55 yasindaki kisilere) dnerilmektedir (8, 43). ABD’de

immiinizasyon Uygulamalan Danisma Komitesi (ACIP)

2005 yilindan beri adolesanlara MCV4 yapilmasini éner-

mektedir (36, 44). On alti yasindan énce MCV4 yapilmis

olan adolesanlara 1 rapel doz 6nerilmektedir (19). ABD’de

MCV4’Un rutin olarak 11-12 yasinda bir doz uygulanmasi

ve rapel dozun 16 yasinda yapilmasi 6nerilmektedir (19,

45). Asi olarak Menactra veya Menveo yapilabilir. ACIP

11-12 yasinda asilanmamisg olanlara MCV4’Un 13-18

yasinda uygulanmasini énermektedir (19). ilk MCV4 dozu

13-15 yasinda uygulanan adolesanlara, 16-18 yasinda bir

rapel doz énerilmektedir (19, 45). ilk konjuge meningokok

asisini 16 yas ve Uzerinde olan adolesanlara risk faktorle-
ri olmadigi slirece rapel doz yapiimasi gerekli degildir.

MCV4 19-21 yasindakilere rutin olarak énerilmemektedir.

Ancak 16. yas gininden sonra bir doz uygulanmamis

olanlara yakalama asisi olarak verilebilir (19). Daha 6nce

(11-18 yaslarinda) asilanmamis 6grenci yurdunda kalacak

Universite 1. sinif 6grencilerine bir doz MCV4 yapilmasi

dnerilmektedir (19). invazif meningokok hastalig icin art-

mis risk tasiyan kisilerin 9. aydan itibaren MCV4 ile agilan-
masi Onerilmektedir (19). Yiksek riskli kigiler sunlardir:

e Persistan kompleman komponenti eksikligi (C5-C9,
properdin, faktér H veya faktor D) olan 9 ay ve Uizerin-
deki cocuklar ve erigkinler (19, 20). Persistan komple-
man komponenti eksikligi olan ¢ocuklar 9-23 aylikken
asilanirlar ise en az 8 hafta ara ile 2 dozluk primer
serinin uygulanmasi gerekmektedir (19).

e Anatomik veya fonksiyonel asplenisi olan 24 aylik
veya daha blylk cocuklar ve erigkinlere onerilir.
Fonksiyonel veya anatomik asplenili cocuklarda inva-
zif pndmokok hastalg riski yiiksek oldugundan konju-
ge pnémokok agl serisine kargi immun yaniti bozma-
masl! i¢in bu ¢ocuklara 2 yasindan énce MCV4-D
yapiimamalidir (19). Konjuge meningokok asisi olarak
MCV4-D kullanilacaksa MCV4-D tiim konjuge pnémo-
kok asi dozlarinin tamamlanmasindan en az 4 hafta
sonra uygulanmasi onerilir (19).

e Hastaligin hiperendemik veya epidemik oldugu bolge-
lere seyahat edenler (19, 20). Meningokok hastaliginin

hiperendemik veya epidemik oldugu Ulkelere seyahat
veya yerlesmek icin gidecek 9-23 aylik cocuklara ideal
olarak 3 ay (en az 8 hafta) ara ile 2 dozluk primer seri
uygulanmaldir (19). Meningokok hastaliginin hiperen-
demik veya epidemik seyahat veya yerlesmek igin
gidecek 2-10 yasindaki cocuklara bir doz asi yapiima-
hdir (19). Primer doz 9 ay-6 yas arasindayken uygula-
nan ¢ocuklarda yuksek risk devam ediyorsa 3 yil
sonra bir rapel doz uygulanmasi gerekir (19). Yiksek
risk devam ediyorsa bundan sonra her 5 yilda bir rapel
doz tekrarlanmalidir (19). Meningokok enfeksiyonu
acisindan en riskli seyahatler, Suudi Arabistan’a hac
veya Umre icin gitmek ve Sahraalti Afrika’ya (menenijit
kusagina) seyahat etmektir (20). invaziv meningokok
hastaligi acisindan riskli yolculuklara gikacaklarin ter-
cih etmesi gereken agi tetravalan konjuge meningo-
kok asisidir (20).

e Askerler, askeri personele agi dnerilir.

¢ HIV ile enfekte kisiler, daha fazla meningokok hastaligi
riski tagidiindan MCV4 ile asilanabilirler (19). iki yas
ve Uzerindeki HIV ile enfekte kisilere en az 8 hafta ara
ile 2 dozluk primer seri uygulanmaldir (19).

¢ Agi ile dnlenebilir serogruplarin (A, C, Y veya W-135)
yol actigi meningokok salginlarinin kontroli igin 9
ay-55 yas grubundaki kisilere MCV4 yapilmasi &neril-
mektedir (19. Salgin durumunda 55 yasinin Uzerindeki
kisilerde MPSV4 kullaniimalidir (19).

¢ Onceden MPSV4 ile asllanmis cocukta MPSV4 uygu-
lanmasinin lzerinden en az 3 yil gegmisse MCV4 ile
immunizasyon &nerilir (19).

Serogrup B Meningokok Asilari

Serogrup B’nin polisakkarid kapsulinin baz insan
glikoprotenlerinde de bulunan polisialik asitten olusmasi
ve bu polisialik asitin 6zellikle fetal beyin dokusunda
bulunan karbohidratlarin benzeri olmasi nedeniyle insan-
da serogrup B’nin polisakkaridine kargl immun tolerans
mevcuttur ve bunun sonucu olarak serogrup B’nin kap-
suld zayif immuinojendir (20, 21). Asiyl immunojenik hale
getirmek icin bu polisakkaridin seker yapisi modifiye
edildigi takdirde, asinin olusturacagi antikorlarin doku
antijenleri ile capraz reaksiyon gdsterecegi ve otoimmdin
hastaligi tetikleyecedi endisesi vardir (20-22). Serogrup
B’ye karsi etkili bir kapsul asisinin gelistiriimesindeki glic-
Iikler nedeniyle nonkapsiiler yapilar 6rnegin meningokok
dis membran vezikillleri ve/veya nispeten korunmus ve
antijenik 6zelligi olan dis mebran proteinleri (6rnedin porin
A) temel alinarak serogrup B’ye karsi asilar gelistirilmistir
(21, 33).

Dis Membran Vezikiil Asilari
Serogrup B klonal salginlarinin kontrol edilmesi igin
dis membran vezikil (DMV) asilan gelistiriimistir (20-22,
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33). Kiiba, Norveg, Fransa, Brezilya, Sili ve Yeni
Zelanda’da salginlarin kontrol edilmesi igin kullanilmis ve
farkli koruma oranlan (%57, 2-94) saptanmistir (20-22,
33). DMV asilarninin kisithhgr susa 6zgl immun yanit olus-
turmalar ve 6zellikle bebeklerde diger suslara karsi cap-
raz korunma olusturamamalandir (20, 22).

D6rt Komponentli Serogrup B Asisi (4CMenB Asisi)

Serogrup B’nin kapsulinin immdnojenitesinin distk
olmasi nedeniyle son 40 yildir serogrup B’nin bakterisidal
antikor olusturma potansiyeli olan ve bakteri ylzeyinde
ekspre edilen korunmus proteinlerinin belirlenerek serog-
rup B asisi gelistiriimesi icin calisiimistir (21, 22). Reverse
vaccinology yéntemi ile dért majér immunojenik kompo-
nenti olan (U¢ subkapsiler meningokok B protein antijeni
ve ana immunojenik antijeni Por A olan bir dis membran
vezikill) serogrup B meningokok asisinin (4CMenB asisi)
gelistirilmesi ile (Bexsero, Novartis) sonuclanmistir (20-22).
Bu antijenlerin timi kendilerine kargi bakterisidal antikorlar
olusturur (22). Yapilan calismalarda asi 2 aylk ve daha
blylk bebeklere, ¢ocuklara, adolesanlara ve erigkinlere
uygulanmistir (20, 22). Asinin bebeklerde immiinojen ve iyi
tolere edildigi gosterilmistir (22, 46). 4CMenB asisi Ocak
2013 tarihinde Avrupa Birligi'nde 2 aylik ve Uzerinde
meningokok B’den korunmak i¢in kullanilmak Gzere Avrupa
llag Ajansi (EMEA) tarafindan ruhsatlanmistir.

Meningokok Enfeksiyonunda Kemoprofilaksi
Meningokok hastaligini gegiren hasta ile yakin temas
eden kisilerde enfeksiyon gelisme riski artmistir. Ev ici

Tablo 1. Meningokok hastaligi ile temas sonrasi kemoprofilaksi

Antibiyotik Doz Siire

Rifampisin 5 mg/kg, 12 saatte bir, agizdan |2 gin

Bebekler <1 ay | 10 mg/kg, 12 saatte bir, agizdan | (4 dozda)

Cocuklar >1 ay | 600 mg, 12 saatte bir, agizdan

temaslilarda bulas riski 500-800 kat artmistir. Meningokok
enfeksiyonu geciren ¢ocuk ile hastaligin baslamasindan
onceki 7 gln icerisinde evde, kres ve anaokulunda temas
edenler ve ¢cocugun oral sekresyonlari ile temas etmis
olan herkese antibiyotik profilaksisi veriimelidir. Hastanede
agizdan agiza resustasyon ya da endotrakeal entlibasyon
yapan doktorlara profilaksi onerilir (19). Profilaksi ilk 24
saat icinde yapiimalidir. Profilaksi kesin koruyucu olmadi-
g1 icin temas eden kisilerin en az 10 giin takip edilmesi
gerekir (47-49). Kemoprofilakside c¢ocuklarda rifampisin
kullanirken, erigkinlere tek doz seftriakson, rifampisin ve
siprofloksasin verilebilir (19). Rifampisin tasiyiciligi hizlica
yok etmekte ve bu tedavi etkisini 6-10 haftaya kadar siir-
durmektedir. Eradikasyon orani %80-85 dolayindadir.
Rifampisinin 4 doz gerektirmesi tek doz verilen ilaglara
gbre dezavantajidir. Seftriakson intramiskuler tek doz
uygulandiginda %97’nin Gzerinde tasiyicilik eradikasyonu
saglar. Siprofloksasin ve ofloksasin oral tek doz sonrasi
etkin olarak meningokok tasiyiciligini eradike eder. Ancak
kinolon kullaniminin gebe ve cocuklarda onami yoktur.
Kinolona direncgli meningokok suslari bildirilmistir (47-49).
Azitromisinin tek doz verilmesinin asemptomatik tasiyici-
larda rifampisin kadar etkili oldugu bildiriimektedir (50).
Kemoprofilaksi semasi Tablo 1’de verilmistir. Tablo 2’de
meningokok hastalidi ile temas eden artmis risk gruplar
verilmistir. indeks vaka penisilin ya da ampisilin ile tedavi
edilmis ise tasiyicihigr eradike etmek igin rifampisin profi-
laksisi Onerilir. Seftriakson ile tedavi olanlarda tasiyicilik
eradike olur (19).
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Tablo 2. Meningokok hastaligi ile temasta bulunan artmis risk
gruplari

¢ Evici temaslilar

e Kres ve anaokulunda bulunanlar

¢ Salgin sirasinda okul ve Universitede bulunanlar

¢ Oral sekresyonlarla temas edenler (6plisme, su sisesini
paylasma, hastanede agizdan agiza solunum,
entlibasyon uygulamasi yapanlar)
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