Cocukluk Cagi Bakteriyel Menenjitlerinde Profilaksi

PROPHYLAXIS IN THE BACTERIAL MENINGITIS OF CHILDHOOD

Yard.Dog.Dr.Feyzullah CETINKAYA, Prof.Dr.Nurdan GURSES

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklart ABD, SAMSUN

OZET

Bakteriyel menenijitler,  tedavi alanindaki tim ge-
lismelere karsin tim dinyada c¢ocukluk yas grubunun
énemli bir morbidité ve mortalité nedenidir. Bu nedenle
hastaligin tedavisi yaninda &énlenmesi de gereklidir. Guind-
miizde Hemofilus influenza tip b, pnomokok ve meningo-
kok'lara bagl menenjitlerin profilaksisinde dikkate deger
gelismeler kaydedilmisti. Bu yazida menenjitlerde immd-
noprofilaksi ve kemoprofilaksi konulari gbzden gecirilerek
Hemofilus influenza tip b konjiige asisinin llkemizde rutin
olarak uygulanmasinin gerekliligi  vurgulanmistir.
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Bakteriyel menenjitler antibakteriyel tedavideki
¢ok hizli gelismelere ragmen morbidite ve morta-

litesi ylksek olan enfeksiyon hastaliklaridir. Me-
nenjitlerin  mortalitesi cocukluk cadinda en iyi kosul-
larda bile %3-7 arasinda degismekteyken yenidogan

ve erigskin yas gruplarinda %30'lara kadar ¢ikmakta-
dir (1). Tdm cocukluk yas gruplari genel olarak ele
alindiginda en sik rastlanan menenjit etkenleri: Neisse-
ria meningitidis, Hemofilus influenza tip b (Hib),
Pnoémokoklar ve Gram negatif basillerdir. Bunlar ara-
sinda N. meningitidis, Hib ve Pndmokoklara badh en-
feksiyonlar profilaksi ile 6nemli Olglide Onlenebilir nite-
liktedir. Bu yazida cocukluk cagl menenjitlerinde im-
munoprofilaksi ve kemoprofilaksi konulari gdézden
gegirilecektir.
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SUMMARY

Bacterial meningitis is an important cause of mortali-
ty and morbidity in childhood in all over the world in spite
of recent important advances in management. So rophy-
laxis of the meningitis is necessary in addition to therapy.
Significant advances have been recorded in prophylaxis
of meningeal infections due to Haemophilus influenzae
type b, Meningococci and Pneumococci. The importance
of immunoprophylaxis and chemoprophylaxis in bacterial
meningitis of childhood was reviewed in this paper and
necessity of routine usage of Hib conjugate vaccines in
our country was stressed.
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Hemofilus influenza Tip b
Menenjitlerinde Profilaksi

Hib, cocukluk yas grubunda o&zellikle 3 ay-5 yas
arasinda ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadir (2,3).
ABD'de yilda 20000 gocugun ciddi sekilde hastalanma-
sindan, 1000 g¢ocugun da Olimunden sorumlu tutul-
mustur (3). Etken siklik sirasiyla menenijit, epiglottit, ar-
trit, sepsis, selllit, pndmoni ve pyelonefritten sorumlu-
dur (2,3). Hib, menenjite 6zellikle yasamin ilk bir yilin-
da neden olmaktadir (4). Ulkemizde Hib enfeksi-
yonlarinin prevalansi konusunda yapilmis kapsamli bir
¢alisma olmadigindan Hib'e bagli menenjitlerin oranini
tam olarak bilmiyoruz; Ancak, Hib, hastanemizde go6s-
terebildigimiz menenjit etkenleri arasinda ilk siralarda
yer almaktadir (yayinlanmamis bilgi).

immuinoprofilaksi: Gunimizde Hib'e kargi iki tip
as! gelistirilmistir. Bunlar: Polisakkarit asi ve konjuge
asilardir.

Polisakkarit Hemofilus influenza tip b asisi:
Hib'e karsi asi gelistirme calismalarinda Hib'in kapsuler
polisakkariti olan "Polyribosylribitol phosphate”
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(PRP)'ye karsi antikor olusturulmasi hedeflenmistir. An-
cak, bircok polisakkarit gibi PRP'de T hucrelerinden
bagimsiz hareket eden =zayif bir immunojendir (5). Bu
tur antijenlere karsi 1.5 yasin altindaki ¢ocuklarda ciddi
enfeksiyonlar sonrasinda bile yeterli antikor cevabi ali-
namamaktadir (6). Polisakkarit Hib asisi saflastiriimis
PRP igcermektedir. Finlandiya'da yapilan genis kapsaml
bir calismada polisakkarit Hib asisinin 18-71 aylik ¢o-
cuklarda %90 oraninda etkili oldugu gosterilmistir (7).
Ancak, Hib enfeksiyonlari ydéninden asil risk altinda
olan yas grubunda, yani 18 ayin altinda yeterli dere-
cede etkili olmayisi en 6nemli sakincasini olustur-
mustur. Daha sonra yapilan bir ¢gok c¢alismayla birbirin-
den cok farkli koruyuculuk oranlari gosterilmistir. "Cen-
ters for Disease Control" (CDC) tarafindan bu asinin
koruyuculuk oraninin %45-88 arasinda degistigi bildiril-
mistir (8,9). Polisakkarit Hib asisinin beklenen 6zellikte
olmamasi nedeniyle antikor cevabini gig¢lendirmek
amaclyla PRP'ye cesitli proteinlerin eklenmesi ile kon-
juge asilar geligtirilmistir.

Konjlige Hemofilus influenza tip b asilari: Zayif
immunojenik haptenlere (polisakkarit antijenleri gibi)
protein yapisinda tasiyicilarin baglanmasi haptenin Im-
munojenitesinde 6nemli artiglar saglar (10). PRP, bazi
proteinlere baglandiginda T hucrelerine bagh antijen
Ozelligi kazanir (11). Bunun sonucu olarak her yastaki
bireylerde konjige asilarla asilandiklarinda ylksek kon-
santrasyonlarda anti-PRP antikorlari olusur. Polisakkarit
asisiyla daha ¢ok IgM yapisinda antikor olusurken kon-
juge asilarla daha ¢ok IgG yapisinda antikor olusur
(12). Gunumuizde Hib'e kargi gelistirilmis dort tip asi
bulunmaktadir. Bunlar: PRP-D, HbOC, PRP-OMP ve
PRP-T'dir (Tablo 1) (13).

a) PRP-D: Bu asida tasiyici protein olarak difteri
toksoidi kullaniimigtir. Asinin 15. aydan sonra bir kez
uygulanmasi Onerilmektedir (14). 9-15. aylik ¢ocuklarda
uygulanan asinin daha az oranda antikor cevabi
olusturdugu gdsterilmisken daha kigluk c¢ocuklardaki et-
kinligi konusunda birbirinden farkli sonuglar alinmigtir.
Finlandiya'da 30000 c¢ocuk Uzerinde yapilan bir c¢a-
lisgmada asinin 3,4 ve 6. aylarda birer kez uygulanip
14. ayda tekrarlanmasiyla elde edilen sonucun oldukca
iyi oldugu bildirilmistir (15).

b) HbOC: Oligosakkarit yapisinda olan bu asi tok-
sik olmayan bir mutant difteri toksini olan CRM 197'ye

Tablo 1. Hemofilus influenza tip b konjlge asilari

Taslyicl
Asli Ticari adi protein
PRP-D PROHIBIT Difteri

Toksoidi
HbOC HIBTITER CRM 197
PRP-OMP PedvaxHIB OMP
PRP-T — Tetanus

toksoidi
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baglanmistir (16), Asinin ilk dozunun 2-6. aylar arasin-
da uygulanmasi ve Ikiser ay arayla iki kez tekrar ve
15. ayda bir kez rapel olmak uzere lU¢ kez daha yapil-
masi onerilmektedir (17). Bu asi ABD'de yapilan genis
kapsamli bir galismada %100 oraninda etkili bulun-
mustur (18).

c) PRP-OMP: Tasiyici protein olarak N. menlingiti-
dis grup B'nin dis membran proteini kullanilir (19). ilk
dozunun 2-6. aylarda yapilmasi, iki ay sonra bir tekrar
ve 12. ayda rapel olmak Uzere toplam u¢ kez yapilma-
si Onerilmektedir (17). Hib polisakkarit asisindan sonra
Hib enfeksiyonlari geciren ve yeterli antikor duzeyi
olusmayan cocuklarda PRP-OMP asisi ile 6nemli anti-
kor artisi saglandig1 bildirilmistir (20). ABD"nin Navajo
bdlgesinde yapilan bir calismada PRP-OMP asisinin
%95 oraninda etkili oldugu gosterilmistir (21).

d) PRP-T: Tetanus toksoidinin tasiyici protein ola-
rak kullanildigi PRP-T asisi konusunda yapilan ilk ¢a-
lismalarda tek doz asi lle hem 18 aylktan biiyiik co-
cuklarda hem de erigkinlerde yeterli antikor cevabinin
olustugu gosterilmistir (22). Daha kiguk ¢ocuklarda an-
cak birka¢ kez uygulandiginda yeterli antikor dlzeyi
olusmaktadir (23). Bu asinin etkinligi konusundaki
arastirmalar halen sirmektedir.

Yasamin llk yili icinde HbOC'nin mi yoksa PRP-
OMP'nin mi daha etkili oldugu konusunda tartismalar
devam etmektedir. PRP-OMP ile immin cevap daha
cabuk olusmasina karsin antikor duzeyi hizla dismek-
tedir. Buna karsilik HbOC ile daha yavas olusan anti-
kor diizeyi daha uzun sure yuksek kalmaktadir (4).

Asilamaya hangi asi ile baglanmigssa onunla de-
vam edilmelidir. Rutin uygulamaya giren her g tip Hib
asisi da intramuskuler uygulanmaktadir. Asi uygulanan
¢ocuklarin %5-15'inde hafif lokal reaksiyonlar ve daha
az oranda ates olmaktadir. Bunlarin disinda hi¢ bir yan
etkileri olmayan guvenli asilardir. Ayrica Hib asilarinin
diger rutin asilarla birlikte uygulanmasinda bir sakinca
olmadig: bildirilmistir (12). Konjuge asilarin MMR ve
DBT gibi rutin asilarla birlestiriimesi konusunda ca-
lismalar yapilmaktadir.

Kemoprofllaksi: Etkenin nazofarenksten eradike
edilebilmesi igin tedavi edilen hastalara da taburcu ol-
madan 6nce kemoprofilaksi uygulanmalidir. Bu amagla
tedavinin son doért ginunde 20 mg/kg/gin dozunda ri
fampin'in glinde bir kez olmak Ulzere verilmesi yeterll-

Baglama yasi Rapel Toplam doz
(ay) sayisl
>15 — 1
>2-6 15 4
>2-6 12 3
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dir. Evde 4 yasindan kugluk gocuk varsa ev halkina da
ayni dozda rifampin verilmelidir, indeks vaka ile son
yedi glinde en az 25 saat beraber olan bireyler de ev
halki gibi kabul edilir. Kres ve ana okullarinda tek bir
vaka tesbit edilmis ise kemoprofilaksiye gerek yoktur
(24).

Meningokoksik Menenjitte Profilaksi

imminoprofilaksi: Son on yilda énemli epidemi-
lere neden olan Grup B Meningokoklara karsi asi ge-
listirme ¢alismalari hentz olumlu bir sonu¢ verme-
mistir. Bunun en 6nemli nedeni Grup B Meningokokla-
rin kapsuler polisakkaritinin immunojenik olmamasidir.
Bu nedenle dis membran proteinleri veyadJipopolisak-
karit konusunda c¢alismalar yapilmaktadir (25).

Meningokoklarin A,C,Y ve W-135 serogruplarina
karsi kapsuler polisakkarit yapisinda asilar gelistiril-
mistir: Bunlar: monovalan A, bivalan A ve C, kuadriva-
lan A.C.Y ve W-135 asilanidir. C agisindan iki yasindan
blylk ¢ocuklarda grup C meningokok menenijitlerinde,
A asisinin G¢ ayliktan bulylk gocuklarda grup A menin-
gokok menenijitlerinde kemoprofilaksi ile birlikte uygula-
masi onerilmektedir. Kuadrivalan asinin iki yasindan
blyuk ve meningokok enfeksiyonlari yéninden risk al-
tinda olan g¢ocuklarda (aspleni, fonksiyonel splenik dis-
fonksiyon veya kompleman zincirinin son bélimlerinin
eksiklikleri halleri) ve meningokok enfeksiyonlarinin en-
demik veya epidemik oldugu bodlgelere seyahat eden-
lere uygulanmasi o6nerilmektedir (26). Asi, 0.5 ml do-
zunda ve intramiskiler olarak uygulanmaktadir. Etkisi
10-14 gun sonra baslar. Koruyuculuk siresinin 2-3 yil
sirdigu tahmin edilmekte olup yeniden asilanma konu-
su acikhiga kavugsmamistir (27). Asinin énemli bir yan
etkisi yoktur. Ancak, vakalarin %?2'sinde hafif ates go-
rilebilir (27). Polisakkarit asinin immdanitesini artirmak
ve dolayisiyla daha kugluk ¢ocuklarda kullanimini sagla-
mak igin cgesitli proteinlerle konjligasyonu yoluna gidil-
mis ve yapilan ilk hayvan deneylerinden oldukga
basarili sonuglar alinmistir (28).

Kemoprofilaksi: Meningokoksemili veya Meningo-
koksik menenijiti olan bir vaka ile yakin temasi olan
saglikh bireylerin mutlaka kemoprofilaksi almalari gerek-
lidir (29). Bu amagla en ¢ok kullanilan ila¢ rifampin'dir.
iki gin sureyle 12 saatte bir 10 mg/kg dozunda (bir
kerede en fazla 600 mg) verilmesi yeterlidir. Bunun ye-
rine sulfizoksazol bir yasin altindakiler igin 500 mg/gun,
1-12 yaslar arasinda 12 saatte bir 500 mg ve 12
yasindan buylklerde 12 saatte bir 1000 mg dozunda
iki gun sureyle de verilebilir (26). Yakin zamanlarda
yapilan c¢alismalarla nazofarenksten meningokoklarin
eradikasyonunda seftriakson'un da en az rifampin ka-
dar etkili oldugu gosterilmistir (30). Seftriakson'un 12
yasindan kiglklerde 125 mg ve 12 yasindan blydu-
klerde 250 mg tek doz i.m. uygulanmasi Onerilmekte-
dir. Meningokoksik menenijitli vakalarla yakin temasi
olan gebelere de profilaksi amaciyla seftriakson uygu-
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lanabilit (26). Rifampine direngli vakalarda nazofarenks-
ten meningokoklarin eradikasyonunda siprofloksasin de
etkili bulunmus olmakla beraber g¢ocukluk yas grubun-
da bilinen toksisitelerinden dolayi bu alanda kullanimi-
na dikkat etmek gerekir (31).

Pnomokok Menenjitlerinde Profilaksi

immiinoprofilaksi: Cok sayida enfeksiyon hastaligi-
na neden olan Pnémokoklarin farkli kapsuler polisakka-
rit yapisinda olan en az 83 serotipi oldugu bilinmektedir
(32). Polisakkarite karsi baslangigta hiicresel immunite-
den bagimsiz antikor yapilir. Ancak, kiglik gocuklarda
bu tir antijenlere kargi antikor yapimi yetersizdir (33).
Bu nedenle polisakkarit Pnémokok asilari iki yasin al-
tinda uygulanmaktadir (32). Gunumizde kullanilan poli-
sakkarit asi Pnémokok'larin 23 serotipine karsi etkili
olup daha 6nceden gelistiriimis olan 14 serotipe karsi
etkili asinin yerini almistir. Bu asinin Pnémokok enfek-
siyonlari yénunden risk altinda bulunan su bireylere
uygulanmasi o6nerilmektedir (34): iki yasin Ustlndeki
¢ocuklarda ve eriskinlerde; kronik kalp veya akciger
hastaligi olmasi, diabet, alkolizm, siroz, beyin omurilik
sivisi sizintisi, splenektomi gegirme, konjenital aspleni,
orak hucreli anemi veya diger hemoglobinopatiler, ne-
frotik sendrom veya immuinyetmezlik halleri (Hodgkin
hastaligi, lenfoma, multiple myeloma, kronik bdbrek yet-
mezligi, organ nakli, asemptomatik veya semptomatik
AIDS) olan vakalar ile 65 yagin Ustiindeki erigkinler.
Asi, tekrarlayan otitis media vakalarinda énerilmemek-
tedir (35).

Pnémokok asisi, 0.5 ml dozunda subkutan veya
intramiskiler uygulanmaktadir. Yan etkilerinin fazla ol-
masindan dolayr asinin ancak Pnémokok sepsis riski
tasiyan aspleni ve orak hicreli anemisi olan bireylerde
tekrarlanmasi o©nerilmektedir (34). iki asi arasinda ne
kadar sire olmasi gerektigi bilinmemektedir. Kemotera-
pi sirasinda asilanan Hodgkin hastalikli vakalarin kemo-
terapinin tamamlanmasindan (g¢-dort ay sonra yeniden
asilanmasi gereklidir (34).

iki yasin altindaki c¢ocuklarda etkili olabilecek
Pnémokok asilari gelistirmek igin bakteri polisakkariti
bir proteine eklenerek konjlige asi bulunmus ve
erigskinlerde kullaniimistir (32). Cocukluk caginda kulla-
nimi konusunda c¢aligmalar yapilmaktadir. Bunlarin
disinda pnémokoklara karsi asi gelistirme calismalari
aliminyum fosfat'in adjuvan olarak kullaniimasi, heksa-
sakkarit agi ve monoklonal antiidiyotip antikorlari igeren
asllar gelistirmesi yoéninde devam etmektedir (32).

Kemoprofilaksi: Pnémokoksik menenijitli hasta ile
temas eden saglikli bireylerin korunmasi igin herhangi
ilag verilmesine gerek yoktur.

Sonug¢ olarak: Menenjit pek ¢ok etken tarafindan
olusturulan bir hastalik oldugu igin tum dinyada orta-
dan kaldirilmasi oldukg¢a zordur. Ancak, konjuge Hib
asisinin ¢ocukluk déneminde rutin olarak uygulanmasi
menenjitin dnlenmesi alaninda atiimig ¢ok énemli bir
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adim sayilabilir. Halen mevcut olan asilara ek olarak
grup B Meningokoklara karsi da asinin gelistiriimesi bu
alanda 6nemli asamalar katedilmesi anlamina gelecek-
tir. Butin bu asilarin hepsini igceren kombine bir asi
menenjitin as1 ile 6nlenmesinde varilacak ideal nokta
olacaktir. Konjlige Hib asisinin ulkemizde rutin uygula-
maya konulmasinin bu etkene bagli menenjitlerin yol
actigl morbidite ve mortaliteyi 6énemli dlglide azaltacagi
goérusiundeyiz.
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