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ONSOz

Neisseria meningitidis butln dinyada ciddi mortalite, sekeller ve mali kayipla-
ra yol acan ciddi enfeksiyonlarin nedeni olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Meningo-
kok enfeksiyonlari asi ile dnlenebilen hastaliklar icerisinde ¢ok sik gorilenlerden
biri olmasa da, en agir seyredenidir. Bu nedenle hastalik yuki agisindan yapilan
degerlendirmelerde 6nemli hastaliklar arasindadir. Bakteri insanlarin yaklasik
%10'nun bogazinda tasinmaktadir ve 6zellikle ki¢lik cocuklar, 6grenciler ve asker-
ler gibi kalabalik ortamlarda yasayanlar, hacilar gibi hem kalabalik ortamda bulunan,
hem de riskli bolgelere seyahat edenler, kompleman eksikligi olanlar, asplenikler ve
immun yetmezligi olanlar bakteriyi hastalardan veya bu tasiyicilardan alarak agir has-
talik gegirebilirler.

Ulkemizde son yillarda akut bakteriyel menenjite neden olan 3 énemli
bakteriden Streptococcus pneumoniae ve Hemophilus influenzae tip b'ye karsi etkili
asilarin ulusal asi semasina alinmasi ile menenijit vakalarinin coguna da artik bu bak-
teri neden olmaktadir. Ayrica hac kaynakli serogrup W135'in hacilar araciligrile tilke-
mize tasinmasi da, 6zellikle bu serogruba bagli invazif enfeksiyonlarda artisa neden
olmustur. Turkiye'de son zamanlarda yapilan ¢alismalar meningokok enfeksiyonlari-
nin énemini ortaya koymaktadir.

Uzun yillardan beri bu risk gruplarini korumak icin polisakkarid yapidaki asilar
kullanilmaktaydi. Ancak bu asilar zayif koruyucu 6zellikleri ve 2 yas altindaki cocuk-
larda etkili olmamalari nedeniyle hastaligi 5nlemede yetersiz kaldilar. Bunun tizerine
Neisseria meningitidis'in zayif immunojen olan polisakkarid antijeni degisik protein
antijenlerle konjuge edilerek, konjuge asilar gelistirildi. Bu asilar hem daha immiino-
jen, hem de kii¢tik cocuklarda da etkilidir. Cok sayida tilkede kullanima giren (g farkli
konjuge meningokok asisi tilkemizde de ruhsat almistir.

Gerek invazif meningokok hastaliginin artan 6nemi, gerek bu hastaliga karsi kul-
lanilan asilarda son yillarda ortaya ¢ikan gelisme ve yenilikler, bu kitabin yazilmasi
geregini dogurmustur. Meningokok hastaliklarini genis bir sekilde ele almayi amac-
layan kitabin degisik bolimlerinin yaziminda emek ve bilgileriyle katkida bulunan
degerli bilim insanlarina tesekkiir eder, kitabin okuyucunun bilimsel dagarcigina
artilar katmasini dilerim.

Dr. Mehmet Ceyhan






N. meningitidis: 1
MIKROBIYOLOJi

Dr. Meral GULTEKIN
Akdeniz Universitesi Tip Fakiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Antalya

ilk meningokok epidemilerinin Avrupa ve ingiltere’de 1800'li
yillarin basinda yayinlanmasina karsin, etkenin gosterilme-
si 1884 yilinda mimkiin olmustur. Marchiafava ve Celli, BOS
orneginde hiicre ici yerlesim gosteren diplokoklari tanimla-
mislar, hemen ardindan 1887 yilinda Anton Wiechselbaum,
BOS'dan etkeni izole etmis, hiicre ici yerlesiminden dolayi
bakteri Diplococcus intracellGlaris meningitidis olarak adlan-
dinlmistir. Salginlara neden olabilen séz konusu patojenin,
herhangi bir hastalik olusturmadan nazofarinkste kolonize
olabilecegi 1896 yilinda gosterilmistir. Meningokok, daha son-
raki yillarda; isim babasi, gonokoklarin gonore hastaligindan
sorumlu oldugunu saptayan Dr. Albert Neisser olan Neisseria
genusunda Neisseria meningitidis olarak yerini almistir (1, 2).

Taksonomi

N.meningitidis, Bacteria aleminin, Proteobacteria filumunun
beta alt grubunda, Neisseriales takiminda, Neisseriaceae aile-
sinde yer alan Neisseria cinsinin bir tarddr. (3).

Genel 6zellikleri

Meningokoklar, aerob, gram negatif, ortalama 0,8 um capinda,
birbirine bakan yiizleri yassi, kahve ¢ekirdegine benzeyen dip-
lokoklardir. Hareketsiz olup, spor olusturmazlar. Yapisal olarak
kapsulli ya da kapsulstz olabilirler. En uygun tGreme isilari 35-
37 °Cdir. % 5-7 CO, ve nemli ortamda daha iyi tirerler. Uremek
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icinilk izolasyonlarinda kiltlirde besleyici-zenginlestirici faktorlere gereksi-
nim duyarlar. N.meningitidis, Thayer Martin besiyerinde 1-5 mm capinda S,
eger kapsullii ise M koloni olusturur. Oksidaz ve katalaz pozitiftirler. Nitratla-
ri nitrite ceviremezler. Glukoz ve maltozdan fermentasyonla degil, oksidas-
yonla asit olustururlar. Karbohidratlardan asit tretim 6zelliklerinden diger
Neisseria tirlerinden ayirt etmede yararlanilir. Meningokoklar, dis etkenlere
oldukga duyarlidir. 55 °C'de 5 dakikada 6lurler, kiltiirde birkag giinde canli-
liklariniyitirirler (1, 3, 4).

N.meningitidis'in tek konagi insandir. Ortama uyum yetenekleri ile insanda
gecici ya da kalici olarak orofarinks ve nazofarinkste yerlesirler. Kommen-
sal olarak yasamlarini stirdiiriirken, cesitli cevre faktorlerinin de etkisi ile
kendi turlinden ya da diger tiir hatta cinslerden genetik materyal kazanimi
saglayan dinamik genomlari ile patojenite 6zellikleri degisebilir. Neisseria
cinsinde yer alan tiim tirlerin horizontal gen transferi ile dogal olarak DNA
kazanma 6zellikleri vardir. Molekuler taklit 6zelligi olan, genetik degiskenlik
gosterebilen, ortama uyum yetenegi gelismis, insan immuin sisteminden
kacabilen bu 6zel bakteri ile insan etkilesimi de bu nedenlerle genis bir
yelpazede seyreder. Bazi klonlar invazif hastaliga, salginlara neden olabi-
lirler. Epidemik ve endemik menenjitten sorumlu olan patojen klonlar, fark-
I serogrup, serotip, seroalttip ve immunotiplerden olusur. Ornek verecek
olursak, ST-11 MenC, MenW135 klonu en virulan, hiperinvazif klonlardan
birisidir (2, 4, 5).

Hiicre yapisi

N.meningitidis, diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi, icte sitoplaz-
mik membrana, ince bir peptidoglikan tabakaya ve dis membrana sahiptir
(Sekil 1). En dista bakteriyi cevreleyen kapsiil, polisakkarid yapidadir. Dis
membran, konak hiicre ile etkilesimi saglayan ¢ok sayida protein (OMPs :
outer membran proteins : dis membran proteinleri) , fosfolipid ve lipooliga-
sakkarid (LOS)’ den meydana gelmistir (5).
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Sekil 1: N.meningitidis'in hiicre yapisi (5 no'lu kaynaktan alinmistir).
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Dis membran proteinleri, tripsin ve deoksikolat duyarlidi, 1si denatiirasyon
ozellikleri ve molekiiler agirliklarina gore gore sinif 1 (44-47 kDa), sinif 2 (40-
42 kDa), sinif 3 (37-39 kDa), sinif 4 (33-34 kDa) ve sinif 5 (26-30 kDa) olarak
gruplandirilirlar. Meningokoklarin yasam doéngiilerinde epitel ve endotel
hicrelerine tutunma ¢ok 6nemlidir ve adezyonda rolii olan hiicre yapi tas-
lar, meningokok adezinleri (Pili,Opa,Opc, Por A,PorB,NadA ,App vb.) olarak
adlandirilir (1-3).

N.meningitis'in ekzotoksini yoktur. Hastalandiriciliginda endotoksin rol oy-
nar ve endotoksik etkiden LOS sorumludur. LOS, kapsiil ve dis membran
proteinleri en 6nemli virulans faktorleridir. Virulans faktorlerine ilave olarak
yuksek diizeyde faz ve antijenik degisim ile sonlanan genetik mekanizma-
lari ile gerek dogal, gerekse kazanilmis immuin yanittan kagmayi ve insan
bagisik yanitinin Gstesinden gelmeyi basarabilirler. Bu 6zellikleri ile menin-
gokoklar ayricaliklari olan 6zel bakterilerdir (2, 4).
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Kapsiil

N.meningitidis'in polisakkarid yapisindaki kapsili en énemli virulans fak-
torlerinden birisidir. Kapstl ekspresyonu, patogenezde anahtar rol oynar.
Tastyicilardan izole edilen suslar kapsiilli ya da kapstilsiiz olabilir ancak in-
vazif hastaligi olanlardan izole edilen meningokoklar hemen daima kapsuil-
ludir. Kapsil, bakterinin yasamini stirdiirmesine yardimci olur. Antikorlar-
dan, fagositik hiicrelerden onu korur. Kompleman aracili lizisi ve opsonizas-
yonu engeller. Meningokok asi calismalarinin baslangici ve temel yaklasim
prensipleri de, mukozal ve humoral imminitenin primer hedefi olan kapsdil
polisakkaridinin saflastirilarak kullanilmasina dayanir (2, 6).
Meningokoklar, kapsiil polisakkaridinin immuinojenik 6zgilligline -antije-
nik farkliliklarina gére serogruplandirilirlar. Onii¢ serogrup (MenA,B,C,D,H,
I,K,LLW135,X,Y,Z,29E) tanimlanmistir. Besi (Men A, B, C, W135 ve Y) insanda
sik, ikisi (Men X ve Z) ise daha seyrek olarak hastalik yapar (4).

Men A kapsuli ,al—6 N asetil mannozamin-1- fosfat; Men X kapsuld,
al— 4 N asetil glukozamin -1 fosfat polimeridir. Serogrup A ve X harig, inva-
zif hastalikla ilgisi olan diger meningokoklarin (B, C,Y, W135) kapstiler poli-
sakkaridi, sialik asit (N-acetylneuraminic acid) derivelerinden olusur. Serog-
rup Y sialik asit ve D-glukozun; serogrup W135 sialik asit ve D-galaktozun
tekrarlayan Unitelerinden olusmustur. Sialik asit, faktér H'nin C3b'ye bag-
lanmasina neden olarak, alternatif kompleman sisteminin aktivasyonu icin
gerekli olan faktor B - C3b baglanmasini engeller. Meningokok bdylece, al-
ternatif kompleman sisteminin etkisinden de kendisini korumus olur. Sialik
asit deriveleri, organizmaya antifagositik 6zellik kazandirir, meningokokun
dolasimda veya santral sinir sisteminde yasamini stirdiirmesine katkida bu-
lunur. Men B ve Men C kapslQ, sialik asit homopolimerleridir. Ancak, ikisi
arasinda kritik degeri olan 6nemli bir fark vardir: Serogrup C, genellikle ‘de-
O acetyl'formundadir ve asetil nérominik asit a2— 9 seklinde baglidir. Buna
karsin, serogrup B kapsiilli, a2—8 N-asetil ndrominik asit yapisindadir ve
bu molekdl yapisal ve antijenik olarak insan fotal ve yetiskin noral ve ekstra
noéral dokularinda bulunan néral hiicre adezyon molekulinin polisialo-
sil glikopeptidleri ile benzerlik gosterir. Bu molekiler benzerlikten dolays,
insan organizmasi, serogrup B meningokok kapsuliini kendisine yabanci
olarak gormez. Meningokoklar, molekdler taklit 6zellikleri ile bu sekilde
insan immdin sisteminden kacarlar. Serogrup B kapsuli immiinojen olma-
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digindan, polisakkarid ve polisakkarid-protein konjuge meningokok asila-
rinin yapisinda bulunmamaktadir. Tim invazif meningokok suslarina karsi
bagisik yanit saglayabilmekicin, ‘evrensel antijen’arayisi ile N.meningitidis'in
diger hiicre yapi taslarina yonelik arastirmalar asi endustrisinin ana konulari
arasinda yer almaktadir (1-7).

Meningokok kapsiil polisakkarid sentez lokusunun genetik organizasyonu
¢ bolgeden olusmustur. A bolgesi, sialik asit sentezi ve sialik asit polimeri-
nin uzamasinda rol alan proteinleri kodlar. Bu bolgenin ilk ti¢ geni (synA-C)
sialik asit kapsul eksprese eden serogruplar arasinda ileri derecede ho-
mologtur. Kapsul polimerazi kodlayan gen (synD) ise serogrup spesifiktir.
Kapsdl antijenik yapisindaki degisim (kapsul switching: degis-tokus), sialik
asit 6zgllliginden sorumlu genin allelik replasmani sonucu olusmaktadir.
Meningokoklar, genetik madde degisimi sonucunda kapsul antijenik 6zel-
ligi dolayisi ile serogrup degisimine ugrayabilmektedirler. Transformasyon
sonucu kapsil biyosentez genlerinin allelik degisimine bagli olarak olusan
kapsul degis-tokusu meningokoklarin insan bagisik yanitinin etkisinden
kacislarina bir 6rnektir. Bu nedenledir ki, agilama ile tim invazif serogruplar
kapsayan bir bagisiklik saglanmasi hedeflenmektedir (7, 8). MenC konju-
gat asilarinin kullanimindan sonra korkulan gerceklesmemis, diger serog-
ruplarla olusan meningokok hastaliklarinda anlamli bir artis goézlenmemis-
tir (9), ancak tiim N.meningitidis suslarina karsi bagisiklama saglayamayan
asilar icin meningokok popilasyonunda olasi ‘kapsul degisimi’ potansiyel
bir kaygidir.

Lipooligosakkarid (LOS )

Hicre duvarinda yer alan diger major antijendir. Meningokoklarin dis
membraninda, diger gram negatif bakterilerin karakteristigi olan uzun O
antijen somatik polisakkarid yan zincirleri mevcut degildir. Bu nedenle me-
ningokok hiicre yapisinda, lipopolisakkarid yerine, LOS terimi kullaniimak-
tadir. Lipid A ve 3-deoxy-D-manno-2-octulosonic acid ve heptoz bilesimin-
dedir. Terminal lacto-N-neotetrose kisimlari endojen 2-3 sialytransferase
substratidir. Lipid A, meningokokal endotoksinin biyolojik aktivitesinden
ve toksisitesinden sorumludur. Meningokokal lipid A, piranazol N -asetil
glukozamin disakkaridlerinden olusmustur. LOS ile LPS baglayan protein
(LBP) ve TLR4 arasindaki etkilesim sonucunda immin sistem aktive olur.
Proinflamasyon mediatorleri ve sitokinlerin salinimi tetiklenir. Meningokok-
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sik sepsisin ciddiyeti ve derecesi dolasimdaki menigokokkal LOS duzeyi ile
paralellik gosterir. Buna karsin, LOS icermeyen mutant suslarin da azda olsa
sitokinleri indlkledigi, s6z konusu LOS'dan bagimsiz inflamatuvar yanitta
TLR2'nin yer aldigi belirtilmistir (2, 7).

LOS antijenleri, tipe 6zel antijeniteden sorumludur ve meningokoklar
LOS'un, yapisal ve antijenik farkliliklarina gore L1...L13 seklinde 13 immu-
notipe ayrilirlar. N meningitidis, es zamanh olarak birden fazla LOS zinciri
eksprese edebilir. Invazif hastaliya neden olan ve taslyicilardan izole edilen
suslarin immunotiplendirme calismalari sonucunda, tasiyici izolatlarin L1
ve L8; invazif izolatlarin ise uzun alfa zincir iceren LOS eksprese ettigi sap-
tanmistir. Bunlarin da yaklasik tgcte ikisi L3 imm{notipi, geri kalan ise L2 ve
L4 imminotipleridir (2, 10-11).

LOS antikorlarinin bakterisidal olmasindan ve serogrup B OMV ile asila-
nanlarda anti-LPS antikorlarinin saptanmasindan dolayi, tim suslara karsi
capraz koruyucu antikor olusturabilecegi hipotezi ile LOS antijeni ile de asi
arastirmalarinda calisilmaktadir (5).

Pili

Meningokoklarin, sitoplazma zarindan dis zara degin uzanan pilileri vardir.
Gonokoklardan farkli olarak, pilisi olan meningokoklar besiyerlerinde 6zguil
tipte koloni olusturmazlar (2, 3). Pili, “pilin”adi verilen 15-20 kDa agirliginda
binlerce sayida, polimerize, siralanmis alt birim proteinlerinden olusmustur.
Pili, eritrositler hari¢ tim hiicrelerimizde ifade edilen membran ko-faktor
protein CD46'ya baglanir. Bakteri, nazofarinksin siliasiz kolumnar epitel
hiicrelerine pilileri ile sikica tutunur. Meningokok ile epitel hiicreleri ara-
sindaki temas en uygun adezyonla sonuglanir ve bakteri transkripsiyonal
kontrol edici protein sentezi (CrgA) tetiklenir. Pili ve kapstl ekspresyonu
diizenlenir. Genetik madde aktarimi sonucunda pilC ve pilE’de olan degi-
simler, meningokoklarin epitele tutunmasini yonlendirir. Pili ayni zaman-
da hicreler arasi iletisimde ve eksojen DNA'nin transformasyonunda rol
oynar. En 6nemli pilin olan PilE proteini, korunmus N-terminal ve degisken
C-terminal bolgelerinden olusmustur. C-terminal lokus, pilinin antijenisi-
tesini belirler. Pilin proteininin ylksek oranda hidrofobik amino asit iceren
amino ug bolgesi korunma 6zelligine sahiptir ancak, karboksil ucunda yer
alan amino asit dizisi yilksek degiskenlik gosterir. Molekdliin diger kismi,
konak hiicreye tutunmada rol oynarken, karboksil ucu bagisik yanitta cok
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onemlidir. Soyle ki, karboksil u¢ kismi, glikozillenebilir ve fosforillenebilir.
Degisken bolge, sessiz Pil S lokuslarindan tek tarafli olarak, PilE ekspres-
yon lokusuna DNA transferi sonucunda olusmustur. Gen konversiyonu
sonucunda bu bdlge antijenik 6zellikleri degisir. Bakteri popiilasyonunda
rekombinant varyantlarin varhgy, farkl suslar arasinda genetik degisim ile
kontrol altindadir (8, 12, 13).

Porin proteinleri (Por)

Onceki yillarda protein | olarak adlandirilan Porin proteinleri, isiya direncli,
34-36 kDa agirhiginda sinif 1(PorA) ve sinif 2/3 ( PorB) major dis membran
proteinlerdir. Bunlar, kiiciik molekdllerin hiicre icine ve girisini ve perip-
lazmik bélgeye atik Urlinlerin ¢ikisini saglayan porlari meydana getiren
dis membran proteinleridir. Neisseria meningitidis susunda ya sinif 2 ya da
sinif 3 antijeni bulunur, ikisi birden ayni susta bulunmaz. Sinif 2/3 proteinle-
ri serotip 6zgulliginden sorumludur. Eger sinif 1 veya 5 antijeni eksprese
ediyor ise, bu 6zellik serosubtip tanimlamasinda kullanilir (4, 6).
Meningokoklarin konakta kommensal olarak yasayabilmesinde, bakterisi-
dal antikordan kacis cok dnemlidir ve PorA bakterisidal antikorlardan kagisi
kontrol eder. Yapisal olarak yedi membran lupu olan transmembran bir pro-
teindir. Luplardan ikisi (VR1 ve VR2), yiiksek diizeyde antijenik degisiklikten
sorumludur (14). OMV agsisi ile bagisiklama sonrasi OMP’ lere karsi antikor
yaniti saptanmis ve asilarin esas olarak serosubtipe 6zel immunite sagladik-
lari dolayisi ile temel immunojenin PorA oldugu belirtilmistir (15).

Por B,ikinci en yaygin OMP“dir. infeksiyon sirasinda konak mitokondriyal
ATP'yi hedef alir, non-kovalan olarak baglanir. Direkt olarak voltaj bagim-
I anyon kanal (VBAC) ile VDAC'nin antiapopitotik protein ile etkilesimine
benzer sekilde etkilesime girer. Konak hiicreyi apopitozisten korur. Diger
taraftan kuvvetli bir B hiicre mitojenidir. CD40 ile sinerjistik etki géstererek
B hiicre proliferasyonu ve antikor yapimi tizerine etki eder. TLR2'nin porB'yi
tanidigi gosterilmistir (13, 16).

Meningokoklar, PorB proteininin immunolojik 6zelliklerine gore 20 seroti-
pe; PorA proteinlerinin antijenik farkliliklarina gére 10 serosubtipe ayrilirlar.
Epidemik veya endemik menenjite neden olabildiklerinden, salginlari kont-
rol altina alabilmek icin patojen klonun izinin bélgesel ve global olarak su-
rulebilmesi son derece 6nemlidir. N.meningitidis'in antijenik zenginligi ve
degiskenliginden dolayi sadece tiir diizeyinde tanimlama ve serogruplan-




MENINGOKOK ENFEKSIYONLARI TANI, TEDAVI VE KORUNMA

dirma yeterli degildir. Serotip, serosubtip ve immiinotiplendirme yapilma-
hdir (2,11). Meningokoklar,kapstl polisakkaridi, Por B, Por A, LOS antijenik
farkliliklarina gore sirasi ile serogrup, serotip, serosubtip, immiinotiplere
ayrilmaktadir. C:2b:P1.3;P5.2;L3,7 susunun kimlik tanimi su sekildedir:
Serogrup C, serotip b sinif 2 protein, serotip 3 sinif 1 protein, serotip 2 sinif 5
protein ve LOS tip 3 ve 7 (4). Ancak, meningokoklarin dis membran protein-
lerinde antijenik cesitliligi ve degiskenliginden, kapsil degisiminden dolayi,
serolojik temelli gruplandirma yeterli olmaz. izoenzim elektroforez tipleme
yontemiile klonal gruplama yapilir (ET) .ET gruplari daha sonra klonal subg-
ruplara bollndr. Ginimizde, genetik olarak iligkili suslarin tanimlamasin-
da, ornek verecek olursak, genomunun iki degisken bolgesi PorA ve FetA
proteinlerinin hedef olarak kullanildigi MLST ( Multilocus Sequence Typing:
Cok lokuslu sekans tiplendirme) gibi DNA bazl yontemlerin kullanilmasi
onerilmektedir (10, 12).

Opa proteinleri

Onceki yillarda Protein Il olarak tanimlanan major hiicre zari yapi taslaridir.
ilk kez Swanson J (17) tarafindan dogal gonokok infeksiyonlari sirasinda
N.gonorrhoeae'de gosterilmis ve besiyerinde Greyen gonokok kolonilerde
opak fenotipten sorumlu bulunduklarindan ‘opacity iliskili proteinler: opa’
olarak adlandirilmislardir. Opa geni tarafindan kodlanan opa proteinleri,
epitel ve endotel hiicrelerine sikica baglanmaya aracilik eden; hiicreden
hiicreye sinyal iletiminde ve immn sistem ile etkilesimde rolii olan, 1siysa
duyarli, 24-28 kDa agirliginda sinif 5 dis membran proteinidir (1, 3).

Opa proteinlerinin hedef molekdlleri CEACAM (karsinoembriyojenik an-
tijen ile iliskili hiicre adezyon kuvvet molekdilleri) veya HSPG'dir (hepa-
ran silfat protoglikanlar) ve bu 6zelliklerine gore opa,,, tip protein ya da
opa,, tip protein olarak tanimlanirlar. immun etkilesimlerin cogu CEACAM
ailesinin Uyelerine baglanma ile kontrol edilir. CEACAM ekspresyonu
inflamasyon sirasinda artar. Opa varyantlari, mukozal ylzeylerde endotel
hiicresi, immuin sistem hcreleri notrofil, T ve B lenfositlerindeki CEACAM
farkli reseptorlerine baglanma yetenegindedirler. T lenfosit aktivasyonu ve
proliferasyonunu, B hiicresi antikor yapimini, dogal bagisik yaniti tetikler-
ler. Opa proteinleri ile immunizasyon sonrasi, bakterisidal antikor yanitinin
arttigi gosterilmistir. Opa proteinlerinin reseptdr tropizmi gosterdidi ikinci
grup olan HSPG molekiilleri ile etkilesim, kolonizasyon yeteneklerini artti-
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rir. Meningokoklarin insan nazofarnksinde gecici ya da kalici kolonizasyon
yapabilmeleri, ortama uyum ve immun sistemin etkilerinden kacabilme
mekanizmalarina borgludurlar. Bu baglamda Opa genlerinde olan antijenik
degisikliklerin katkisi coktur. N.meningitidis'de dort opa geni bulunmak-
tadir. Opa genlerinde olan genetik degisimin mekanizmalarini su sekilde
Ozetleyebiliriz: 1-tim veya 2- kismi intragenomik rekombinasyon; 3- tim
veya 4-kismi intergenomik rekombinasyon; 5- mutasyon (13, 18, 19).

Opc

Meningokoklarin, SSS endotel hiicrelerine adezyon ve invazyonunda roli
olan klas 5 OMPdir. Vitronektin ve fibronektine baglanarak kan-beyin bari-
yerinde endotel hiicrelerinin etkilenmesini destekler, meningokoksik me-
nenjit patogenezinde rol oynar. Ayrica, HSPG reseptorlerine baglanarak epi-
tel hiicreleriile de iliski kurdugu gosterilmistir. Meningokoklarin yasaminda
kompleman sisteminin etkisinden kacabilme ¢cok 6nemlidir. Opc, komple-
man aracili lizisi inhibe eder. Serum bakterisidal aktivitenin kontroliinde rol
oynar (13, 20).

Msf (Meningococcal surface fibril )

Meningokoklarin vitronektine baglanabilmeleri yasam dongiilerinde
onemli bir stratejidir. Yakin zamanda, vitronektin ile iliskiye giren yeni bir
adezin daha tanimlanmigstir: Msf. Msf, opa gibi aktive vitronektine baglanir
ve kompleman sisteminde terminal yolu inhibe eder (21).

RmpM (reduction modifiable protein)

Onceleri Protein lll olarak tanimlanan 30-31 kDa agirhiginda Klas 4 OMPdir.
Dis membran porinleri ile iliski halindedir. Ayrica, laktoferrin reseptori
LbpA (lactoferrin bindinp protein A), transferin reseptori TbpA (transsfer-
rin binding protein A) ve sederefor reseptorii FrbB (ferric binding protein)
ile de iliski kurarak s6z konusu demir regilasyon proteinlerinin oligomerik
formda stabilizasyonlarini saglar (5, 22).

NhhA (Neisseria hia / hsf homologue)

H.influenzae Hsf ve Hia adezinleri ile olan sekans benzerliginden dola-
y1 NhhA olarak adlandiriimistir. Bakteriyel adezyonda rolii olan trimerik
otottransporterdir. Invazif suslarin cogunda eksprese edilir (23).
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NadA (Neisseria adhesin A)

Meningokok genomunun sekansinin ardindan, asi arastirmalarina kaynak
olabilecek ¢cok sayida yeni protein saptanmis olup, NadA da‘oligomeric coil
adezin‘( oca) olarak adlandirilan yeni bir ailenin Gyesi, 1stya direncli, oligo-
merik proteindir. N-terminal globular domainiile hiicre reseptorlerine bag-
lanir, adezyonda rol oynar. Invazif suslarin yarisinda, dort hipervirulan koke-
nin Gictinde mevcut oldugunun gosterilmesi, nadA gen boélgesinin antijenik
olarak ileri derecede, korunmus olmasi, bakterisidal antikor yanitina neden
olmasi NadA'yi asiigin iyi bir aday durumuna getiren 6zelliklerdir (2, 24). Ni-
tekim “reverse (ters) vaccinology” genomik asi teknolojisinin triinii olan ve
Avrupa ila¢ Ajansi tarafindan 2013 yilinda ruhsatlanan, 4CMenB (Novartis)
asisinda immiinojen olarak NHBA, fHbp ve NadA antijenleri kullanilmistir
(25).

NHBA (Neisserial heparin binding antigen) : GNA
ved Neisseria antigen 2132)

132 (genome deri-

Reverse (ters) vaksinoloji yontemi ile tanimlanmis ve 4CMenB (Novartis)
asisinda bulunan bir diger meningokok ytizey lipoproteinidir. Tim suslar-
da gosterilmis olup, korunmus C terminal bolgesiile meningokok suslarina
karsi capraz bakterisidal aktiviteyi indUkler. Arjininden zengin kismi ile he-
parin baglanmasini sagladigi ve faktérH (fH) ve diger kompleman kompo-
nentleriile olan etkilesimi kontrol ettigi gosterilmistir (25, 26).

fHbp (Factor H binding protein)

insan fH'yi baglayarak hiicre yiizeyinde kompleman aktivasyonunun kont-
roliinde rolii oldugu gosterilen ve 4CMenB (Novartis) asisinda bulunan bak-
terisidal ylzey lipoproteinidir (25).

NspA (Neisserial surface protein A)

Tdm meningokok serogruplarinin %99,2 sinde gosterilen membran prote-
inidir. Yuizde 97 gibi yiiksek bir homoloji orant ile ileri derecede korunmus
olmasi ve deney hayvanlarinda immdinojen olarak verildiginde koruyucu
antikor yaniti elde edilmesinden dolayi asi icin umut vaat eden bir antijen
olabilecegi 6n gorilmustir. Ancak Moe ve ark. (27), serogrup B suslarinin -
timunde nspA geni olmasina karsin -% 35'inin antireckombinant NspA anti-
koru ile baglanmadigini géstermisler ve serogrup B meningokoklarda, nspA
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gen ekspresyonunun sus farkliligi géstermesinden dolayi NspA antijeninin
bagisiklamada tek basina yeterli olmayacagini vurgulamislardir.

App (Adhesion penetration protein )

Adezyon ve bakteri-bakteri kiimelesiminde rolii olan bir ototransporterdir.
Ayrica otokatalitik serin proteaz aktivitesiile IgA1 proteaz aktivitesine ben-
zer bir sekilde fonksiyon gosterir (28).

Demir regiilasyon proteinleri

Meningokoklar, gerek kolonizasyon gerekse hastalik olusturabilmek igin,
hiicre ici cogalabilmek icin demire gereksinim duyarlar. Demir kaynagi
olarak transferrin, laktoferrin, hemoglobin ve haptoglobin-hemoglobin
kullanirlar. Gerekli durumlarda demir alimi icin cok sayida protein eksprese
ederler. Bunlarin cogu dis membranda yer alan reseptorlerdir (22, 29).
TbpAB (Transferrin binding protein AB) : Onceleri Tbp1 ve Thp2 olarak
adlandirlan bu proteinler transferrin reseptorleridir.

LbpA B (Lactoferrin binding protein AB): Onceleri IroA ve IroB olarak
adlandrilan laktoferrin reseptorleridir. TopAB ve LbpAB, sadece insan trans-
ferrin ve laktoferrinine 6zeldir.

HmbR: Lipoprotein yapida, hemoglobin reseptorudiir.

HpuAB: Hemoglobin, haptoglobin, hemoglobin-haptoglobin kompleksleri-
ni baglayan membran proteinidir.

Fbp (Ferric binding protein): insan transferrininden demirin kazanilmasinda
rolii olan, periplazmik transport proteindir.

FetA:Bakterisidal antikor yaniti sagladigindan asi arastirmalarinda immuno-
jen olarak kullanilan, siderefor reseptér proteinidir.

IgA1 proteaz

Meningokoklar, epitele tutunmak ve sonrasinda dolagima gecebilmek icin
slgA'in etkisinden korunmaya calisirlar. IgA1 proteaz aktiviteleriile sigA1‘in
prolinden zengin ‘mentese’ bolgesine baglanarak Fc ve Fab kisimlarini
parcalarlar. insan organizmasinin 6zellikle mukozal immunite ile kendini
korumasina yénelik en 6nemli silahini boylece etkisiz hale getirirler. IgA1
proteazimmiinojendir. Dolayist ile tasiyicilarda ve hastalik gegirenlerde IgA
proteaza karsi antikor yaniti gelisir (2, 3).
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Meningokok genomu

GuUnlimlzde meningokok genomunun sekans analizi yapiimistir (30).
N.meningitidis genomu goreceli olarak kii¢liktiir, ancak son derece dinamik-
tir. Ornek verecek olursak, N.meningitidis serogrupA Z2491 susunun genom
boyutu 2.2 megabaz olup 2065 gen icermektedir. 4.6 megabaz boyutunda
4288 gen iceren E.coli K12 susunda faz ve antijen degisiminden sorumlu
genetik adaptasyon gen sayisi 10’un altinda iken, meningokokun kiiglik ge-
nomunda bu sayi yaklasik olarak 100'dir. Bu da genomun dinamikliginin
bir gdstergesidir. Meningokoklarin evriminde, gelisiminde, DNA kazanimi
veya kaybi sonucunda genom degisikligi ve fenotip cesitliligi cok 6nemli-
dir. Dogal bagisik yanit ya da asilama sonrasi gelisen bagisik yanittan kagisi
saglayan dinamik biyolojileri vardir. Gen ve protein ekspresyonundaki degi-
simler, transkriptomik ve proteomik gibi post-genomik teknolojiler ile izle-
nebilmektedir (31). Faz degisimi; kromozomal rearrangment, transformas-
yon, mobil elementlerin transpozisyonu, horizontal gen transferi, rekombi-
nasyon mekanizmalariile genetik 6zelliklerinde degisiklik yaparak virulans,
antibiyotik direnci, biyolojik farklilik ile tek konak oldugu insanda kommen-
sal olarak yasamini stirdiriirken konak ve ¢evre kosullarinin da katkilari ile
invazif ciddi enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Genetik hareketlilikten
siklikla siaD, porA, opa, pilE, nadA faz degisim genleri sorumlu olup; s6z ko-
nusu genlerde olan degisim sirasiyla kapstil, dis membran proteini, opasite
protein, pili, adezin fenotiplerinde degisiklikler ile sonuclanmaktadir. Bu
genlerde mutasyon, DNA horizontal transferi ve rekombinasyona gore ¢ok
daha az siklikta gerceklesmektedir (2, 12, 13).

Genetik degisiklik, maalesef meningokoklarin antibiyotik duyarlik 6zellik-
lerine de yansimistir. ilk kez 1970 yilinda tasiyicilardan, daha sonra 1985
yilinda hastadan izole edilen suslarda N.meningitidis hiicre duvarinda
penisilin baglayici proteinlerde ( PBP2) olan degisim sonucunda penisilin
duyarliginda azalma saptanmistir. Molekdler arastirmalar ile, PenA trans-
peptidaz bolgesinin 504, 510, 515, 541, 566 aminoasitlerinde polimorfizm
gosterilmistir. PenA gen niikleotid sekanslarindaki dolayisi ile PBP2'deki
degisim, kommensal Neisseria tirlerinden N.meningitidis’e rekombinasyon
ile genetik madde transferi sonucu gerceklesmistir (32). RNA polimerazin
B-subtinitesini kodlayan geninde (rpof3) nokta mutasyon sonucu rifampine
direnc gelisen suslar saptanmistir (33). Siprofloksasin direnci saptanan se-
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rogrup B meningokok suslarinda, direncin mekanizmasi DNA giraz subunit
A (gyrA)'y1 kodlayan genin 911 pozisyonundaki mutasyondur. GyrA'da T91l

degisimine ek olarak, T173A mutasyonunun da dirence katkida bulundugu
belirtilmistir (34).
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Meningokok, tarih boyunca diinya ¢apinda tekrarlayan sal-
ginlara yol acan ve en ¢ok korku yaratan enfeksiyonlardan biri
olmustur. Meningokok hastaligi asemptomatik tasiyiciliktan,
gizli bakteremiye; sepsisten, hizla ilerleyen ve doku kaybi ile
karakterize olan meningokoksemiye yol acan genis bir spekt-
ruma sahiptir. Bulastiricihginin yiiksek diizeyde olmasina bag-
liolarak yakin ¢evresinde, 6zellikle kres ve okullarda salginlara
yol agmasi nedeniyle glinimiizde de en ¢ok korkulan bulasici
hastalik olmaya devam etmektedir.

Tarihte ilk meningokok benzeri hastaligin tanimlanmasi he-
men 16. ylizyll 6ncesi zamana rastlamaktadir. Ancak klinik
tablonun ayrintili olarak tarif edildigi meningokok hastalig
ise ilk olarak 1805 yilinda Cenova'nin Eaux-Vives bolgesinde
33 kisinin 6limiine yol acan bir salgin sonrasinda Gaspard
Vieusseux tarafindan anlatilmistir (1). Bu yazisinda Vieusseux
“1805 ilkbaharini Kasip Kavuran Hastalik” bashgini kullanmis
ve sOyle devam etmistir: Aniden basliyordu ve insanin gtictinti
tamamen tiiketiyordu: yiiz soluk, nabiz halsiz kaliyordu. Ani bir
bas agnisi ézellikle alin lizerinde kendini gésterirken hastalarin
kalbi agriyordu ve sonra yesil kusuyorlar, ense sertligi beliriyor
ve bebeklerde havaleler gézleniyordu. Oliimciil vakalarda 6nce
biling kaybi gelisiyordu. Hastaligin seyri ¢ok hizliydi: ya kurtulus
ya 6ltim. Yirmidért saat icinde 6len hastalarin cogunun viicudu
6nce morumsu lekeler ile kaplaniyordu.




MENINGOKOK TARIHCESI

1806 yilinda Amerikal doktorlar Elias Mann ve Lothario Danielson tlkele-
rindeki ilk meningokokal hastaligin bildirimini yapmigslardir (2). Daha sonra
19. yuzyilin buyik kisminda, salgin seklindeki vakalarda meningokok has-
taligi tanimlanmistir. Cogu salgin askeriye ile iliskilidir. Bu antibiyotik 6ncesi
donemde hastaligin mortalitesi %70 Uzerinde idi. Dokiintiisu ve atesi bir
hafta civarinda sebat eden ve sonunda &liimle sonuglanan ¢ok sayida has-
ta vardi. Yeterince yasayabilen hastalarda biy(k olasilikla tam ya da kismi
bagisiklik cevabi olusuyordu. Buna ragmen enfeksiyon kontrol altina alinsa
bile beyin hasari ciddi ve yasam olasiligi cok diistiktii.

ilk olarak 1884 senesinde Marchiavafa ve Celliisimli italyan patologlar beyin
omurilik sivisi 6rneginde hiicre i¢i oval bir mikrokok tanimlamislardir (3).
Bununla birlikte 1887 yilinda Anton Weichselbaum bakteriyel menenijitli 8
hastanin altisinin beyin-omurilik sivisi drneginde meningokok hastaligina
neden olan bakteriyi tanimlamis, Neisseria intracellularis ismini vermistir (4).
Geriye kalan 2 hastada ise bir pnédmokok tird tretilmistir.

Alman mikrobiyolog Jaeger Stuttgart'taki bir askeri salginda fatal seyreden
vakalardan yola ¢ikarak bu teoriye itiraz etmis ve hastaligin etkeninin biytik
olasilikla bir streptokok olan intraseliler zincirli bir kok oldugunun iddia
etmistir. Ancak cok gegmeden Weichselbaum’un Neisseria intracellularis
ismini verdigi mikro-organizma meningokokal menenjitin gercek etkeni
olarak taninmis ve onaylanmistir. Buglin gelinen noktada bizler menenji-
te neden olabilen bircok mikroorganizma oldugunu biliyoruz. Belki de Dr.
Jaeger benzer klinik tabloya sahip bir hastadan pnémokok izole etti ya da
eski mikrobiyologlar icin kiilturl temiz tutmak biytik bir sorun oldugundan
dolayr kiltiiri kontamine olmustu.

Menenijit belirtileri ilk kez yari Rus yari Alman doktor Vladimir Mikhailovich
Kernig (1840-1917) tarafindan tarif edildi. Kernig tip doktoru unvanini al-
diktan sonra ilk olarak St. Petersburg’da bulunan Obuchow Hastanesi'nde
gorev yapti. Daha sonra “Empress Marie’s Institution” isimli sagir ve dil-
sizler okulunda egitmenlik yaptiktan sonra Obuchow Kadin-Dogum
Hastanesi’'nde 1890 yilindan 1. Dlinya Savagsi'na kadar bashekimlik gorevini
stirdiirdii (5). ilk kez 1882 yilinda “St. Petersburg Medizinische Wochensc-
hrift” isimli dergide Almanca olarak menenjit hastalarinin bulgularini ve
muayene icin 6nerilerini yayimladi (6).




MENINGOKOK ENFEKSIYONLARI TANI, TEDAVI VE KORUNMA

Dura mesafesine girmek icin ilk teknik ingiliz hekim Walter Essex Wynter
tarafindan tanimlanmistir. Kendisi 1889 yilinda tlberkiiloz menenjitli 4
hastada ilkel bir kanul ile dura mesafesine girmistir. Temel amag artmis kafa
ici basincin tanisindan ¢ok tedavisi idi (7). ilk lomber ponksiyon uygulama
tecriibesini bir kongrede (Wiesbaden - Almanya, 1891) anlatan ise Hein-
rich Irenaeus Quincke (1842-1922) olmustur. Bu ydntem sadece tani igin
onemli bir adim olmakla kalmamis, intratekal tedavinin yolunu da acan
onemli bir gelisme olmustur. Daha sonra konuyla ilgili bir kitap yayimlayan
Dr Quincke, tip tarihine “Quincke kesisi” adiyla gecen yontemiyle damga
vurmustur (8).

Lomber ponksiyon yontemini Amerika'ya tasiyan ise Dr Arthur H. Went-
worth olmustur. Harward Tip Okulu’nda yaptigi lomber ponksiyon sonug-
larini anlatan bir makaleyi 1893 yilinda yayimlamistir. Bu makalede kontrol
grubu olarak saglam ¢ocuklar da yer aldigindan dolayi, yonteme karsi ¢I-
kanlar tarafindan agir sekilde suclanmistir. Hatta cocuklarin BOS 6rneklerini
caldigi vb. suclamalar yiiziinden hakkinda dava agilmis ve zorlu bir miicade-
le sonunda sugsuz oldugu belirlenerek berat etmistir. Ancak kariyeri ciddi
yara aldigi icin heniiz yeni kurulan John Hopkins Tip Okulu'na ilk pediatri
profesori olarak atanacakken, kadrosu durdurulmustur (9).

1894 yilinda ise Voelcker isimli bilim adami meningokoka bagli adrenal bez
kanamasini tanimlamistir. Bu vaka sunumu gliniimiizde Waterhouse-Fride-
richsen sendromu olarak bilinen hastaligin ilk tanimlanisidir. Ancak adrenal
kanama ile seyreden ve kaybedilen hastalar hakkinda detayli olarak ingiliz
bilim adami Rupert Waterhouse (1911) ve Danimarkali doktor Carl Fride-
richsen (1918) makaleler yazdigi icin, bu sendrom glinimizde bu iki bilim
adaminin ismiyle bilinmektedir (10, 11). Adrenal kanamanin pek ¢ok sebe-
bi bulunmaktadir ve enfeksiyon nedeni olarak meningokok yalniz degildir
(12). Bu nedenle glinimizde bu sendrom, etkeni degil, klinik tabloyu tarif
etmektedir. Zaten klinik tabloya ismini veren bilim adamlarinin tarif ettigi
vakalarin meningokok kdékenli olmadigr distnilmektedir. Tarihte ilk kez
1916 yilinda Maclagan ve Cooke tarafindan bu sendroma meningokoklarin
da sebep oldugu bildirilmistir (13).

Josef Brudzinski (1874-1917) ise Polonyali bir pediatrist idi (14). Egitimini
Rusya'da tamamladiktan sonra Almanya'ya pediatrik enfeksiyon alaninda
oncu bir isim olan Theodor Escherich ile calismaya gitti (15). Burada aldig
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egitim ve disiplin sayesinde Polonya'da Anne Marie Children’s Hastanesi-
nin kurulusunu Gstlendi. Ayrica 1908 yilinda “Przeglad Pedyatryczny”isimli
bir pediatrik dergi yayimlamaya basladi. 1910 yilinda Varsova'da bir cocuk
hastanesinin kurulmasini sagladi ve bulasici hastaliklarin yayilimini engel-
lemek icin ayri bir poliklinik girisi yaptirdi. ilk kez 1909 yilinda “Uber die
kontralateralen Reflexe an den unteren Extremitatenbei Kindern” (A New
Sign of the Lower Extremities in Meningitis of Children) isimli makalesini
yayimladi. Menenijitli hastalarin tanisinin rahatlkla konulmasi amaciyla 4
refleks tanimladi ve bunlardan ikisi giinimiizde halen yaygin olarak kulla-
nilmaktadir (16).

Meningokok hastaliginin yayilma mekanizmasini anlamadaki 6nemli bir
gelisme ise 1896 yilinda Keifer tarafindan bogaz striintiistinde bir menin-
gokok izole edilmesi olmustur. Sadece hastalarda degil ayni zamanda sag-
likli bireylerde de izole edilmesi sebebiyle asi veya anti-serum c¢alismalari
baslamistir. Yeni ylzyilin ik biytk ilerlemesi Alman ve Amerikali arastirma-
callar tarafindan meningokok anti-serumunun gelistirilmesi olmustur. Uygu-
lanan ilk meningokok asilar bugtiniin standartlarina gére oldukga basitti.
Almanya'da Jochmann ve arkadaslari 6nce tavsanlardan sonra atlardan an-
tiserum elde etmisler ve 6nce domuzlar izerinde ¢alisip sonrasinda cilt alti
uygulama ile baslayip intratekal uygulamaya kadar uzanan insan klinik ¢a-
lismalarina ilerlemislerdir. 1908 yilinda Amerika'da Flexner ve Jobling genis
bir hasta serisinde %25'lik mortalite raporlamislardir ve neticede bu durum
tedavi edilmemis hastalardaki 6lim orani ile karsilastirildiginda dramatik
bir gelisme olarak yorumlanmistir. Serum hastaligi ve sekonder menenijit bu
yeni tedaviileilgili problemler arasinda idi.

Asilama calismalari ve toplum uygulamalari artik baslamisti. 1912 yilinda
Amerika'da Sophian ve Black tip 6grencilerini ve hemsirelerini asilamak
icin 1s1 ile zayiflatilmis asi kullanmuslardir. 1915 yilinda ingiltere'de Salis-
bury'deki biyik bir salginda Greenwood ilk asiya benzer ancak polivalan
bir asi susu kullanmistir. Asi %25'inin okul cocuklarinin olusturdugu yaklasik
40.000 kisiye uygulamistir. Sonraki yil 5.000 asilanmamis cocuk arasinda 7
yeni vaka saptanirken asilanmis ¢cocuklarda hi¢ hastalanan olmamistir. An-
cak hastaligin atak hizinda anlamh bir degisiklik saptanmamistir. 1917'de
bir Amerikan askeri kampinda 25.000 kisilik bir popiilasyondan 4700 kisiye
tam hiicreli bir agi uygulanmistir. Takip eden 5 aylik period icerisinde tam
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asilanmis grup icerisinde 1 vaka, parsiyel asilanmis gruptaki 2 vaka, asilan-
mamis grupta ise 43 yeni vaka bildirildi. Asinin kisa dénem etkinligi ise %
87idi (17).

N. meningitidis, sepsisten meningokoksemiye kadar uzanan ve yuksek
mortalite ve morbidite orani ile seyreden genis bir hastalik spektrumuna
sahiptir. Antimikrokribiyal ajanlarin tanimlanmasi toplum kaynakli bakteri-
yel menenjitin tarihinde en olumlu gelisme idi. 1920'li yillarda spesifik anti-
serumlarin kullanimindan 6nce bakteriyel menenijitli hastalarin durumu ic
karartici seyretmekte idi. Bu yillarda Boston Cocuk Hastanesinde Haemop-
hilius influenza menenjitli 78 hastadan 77'si lmustir. Tedavi edilmemis
pndmokok menenijitli hastalarin prognozu da ayni derecede kot idi (18).
Gegtigimiz ylzyilin ilk on yilinda ise tedavi edilmemis meningokok menen-
jitleri %75-80'lere varan mortalite oranlarina sahipti. 1913’te Simon Flexner
(1863-1946) intratekal at antiserumu ile bakteriyel menenjit tedavisinde
bazi basarilar elde ettigini belgelemistir. Flexner bu tedavi ile epidemik
menenjitli 1300 hastada mortalite oranini %31'e dustrmustiir. 1928-1936
yillari arasinda New York'ta Bellevue Hastanesindeki meningokok menen-
jitli 169 cocuga uygulanan intratekal antiserum tedavisinde ise sonug daha
olumlu olmustur ve mortalite orani %20'lere diistiriimustdr. 1937 yilinda
Fothergill, H.influenza’'nin intratekal antiserum ve intraven6z immunglobu-
lin ile kombine tedavisinin 201 ¢ocukta mortaliteyi % 85 azalttigini raporla-
mistir (18).

Antibiyotik tedavisi ise 20. ylzyilin baslangicinda Chester Keefer tarafin-
dan penisilin kullanimi ve Francois Schwentker tarafindan siilfonamidlerin
kullanimi ile baslamistir. 1930’larda stlfonamidlerin kullaniimaya baslan-
masi ile meningokok menenjiti ile iligkili mortalite %5-15 azalmistir. 1940°h
yillardan itibaren ise penisilin meningokok hastahginda ilk tedavi olarak
kullanilmaya baslanmistir (19). ikinci Diinya Savasi'nin baslarinda savasan
llkelerde tekrar bliylik meningokokal hastalik salginlar bas gdstermistir.
1940'ta Birlesik Krallik'ta 2.000 vaka mevcuttu. Kisa siire sonra ise hastalik
konusunda tecriibeli olmasina ragmen Amerika'da 18.000 yeni vaka ile has-
talikta ani ve hizl bir artis olmustur. Her iki Glkede de bu artis ile askeriye
arasinda gicli bir iliskili olmasina ragmen sivil poptilasyonda da hastalik
oranlari oldukga ylksekti. Neyse ki stilfonamidler ve penisilin etkilenen has-
talarin tedavisinde yaygin olarak kullanilabilmekteydi.

20 _
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Sonraki 30 yilda toplum kokenli bakteriyel menenjitlerin tedavisinde intra-
vendz penisilin veya bir 3. kusak sefalosporin veya her ikisi de kullanilma-
ya baslanmasiyla meningokok menenjitinin mortalite hizi %10 civarinda
seyretmeye baslamis, H. influenza menenijitinin mortalite hizi %5'ten aza
distrilmis, pnomokok menenijiti icin mortalite hizi ise %20 civarlarinda

kalmustir (20).

Meningokok siniflandirmasi ile ilgili calismalarin 20. yiizyilin baslarinda
hizlandigini gérmekteyiz. Ozellikle her iki diinya savasi sirasinda yasanan
salginlar nedeniyle, mikrobiyolojik calismalar artmakta ve gesitli siniflama
yontemleri gelistiriimektedir (21). Meningokoktaki serolojik farkliliklar ilk
olarak 1909 yilinda Dopter tarafindan meningokok antiserumu ile agliitine
olmayip kompleman fiksasyonu veren bazi nazofarengeal suslar bulundu-
gu zaman raporlanmistir ve bunlari parameningokok olarak tanimlamigstir
(22). Sonrasinda 1914 yilinda Dopter ve Pauron bu suslari aglutinin emilim-
lerine gore alfa, beta, gama parameningokok olarak ayirmiglardir. 1. Diinya
savasl yillarinda 6zellikle savasan lilkelerde meningokok menenijiti ylksek
insidans ve 6lim oranlarina sahipti (23).

1914-1918 yillari arasinda Hence meningokok siniflamasi ve sonug olarak
tedavisi icin yogun arastirmalar yapmustir. ilk serolojik siniflama sistemini
ise 1915’te Gordon ve Murray isimli ingiliz askeri mikrobiyologlar tanimla-
migslardir; spinal sivilardan elde edilen meningokoklar Tip 1, 2, 3, 4 olarak
siniflandinimistir. Gordon bir sonraki raporunda 350 susun %98'ini bu dort
grup icinde tanimlamistir (24). Buna ragmen siklikla bu suslari birbirinden
ayirmak icin aglitinin emilimine ihtiyag vardir. Bunu takip eden dénemde,
1918 yilinda Fransa Pasteur Enstitlisi mikrobiyologu Nicolle ve arkadaslari
yeni bir serolojik siniflama yontemi gelistirmistir. Gordon ve Murray tarafin-
dan 6nerilen ve rakamlarla gosterilen siniflandirma yerine bugiin kullandi-
gimiz, harflerle temsil edilen ydontemi 6nermistir.

Daha sonra uzunca bir ddnem konu hakkinda fazla bir ilerleme yokken 2.
Diinya savasi sirasindaki salginlar nedeniyle calismalar tekrar hizlanmakta
ve yeni yontemler ile siniflamalar ortaya ¢cikmaktadir. 1950 yilinda gelisti-
rilen meningokok siniflandirma ve sero-grup adlandirma sistemi ise glint-
mizde halen kullaniimaya devam edilmektedir. Daha sonrasinda teknolojik
gelismeler ve ekonomik glcteki artisin sonucu olarak gliniimiizde menin-
gokok tani ve tedavisinde oldukga basarili bir noktaya gelinmistir.
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Neisseria meningitidis’i bakteriyel menenjit yapan diger mikroorganizma-
lardan ayiran en 6nemli fark epidemilere yol acabilmesidir. Tarihte diinya-
nin cesitli bolgelerinde (Avrupa, Afrika, Asya ve ABD) bircok meningokok
salgini gériilmistir. ilk meningokok epidemisi 1807 senesinde Cenevre'de
yasanmistir. Birinci ve ikinci diinya savaslarinda da buyiik meningokok sal-
ginlari yasanmistir. Gelismis tilkelerde, 1900lu yillarin basinda meningokok
A (MenA) enfeksiyonu sik goriilmekteyken, 2. diinya savasi ile birlikte grup
A enfeksiyonlarinda azalma olmustur hatta giiniimiizde gelismis tlkelerde
hemen hig goriilmemektedir (25).

1963 yilinda, meningokok 6nemli bir halk saghgr sorunu olmaya devam
ederken, Lapeysonnie yasanmis biiylik meningokok epidemilerini belge-
lendirmis ve sonug olarak menenijit kusagi denilen cografik alani tanimla-
mistir. Afrika'da Sahra ¢éllinin altinda kalan, batida Moritanya ve doguda
Etiyopya'ya kadar uzanan bolge diinyanin menenjit kusagi olarak adlan-
dinlmaktadir (26). Son yiizyilda bu bolgede 6nce Grup-A'ya bagli, sonra
W135’e bagl epidemiler her 5-10 yilda bir yasanmistir.

Asya'da salginlarin sik gorildigi baslica tlkeler Nepal, Hindistan, Pakis-
tan iken, Gliney Amerika'da Arjantin ve Brezilya'dir. Ancak Asya ve Afrika'da
hala vakalarin %86'sindan serogrup A sorumludur. Bu tllkelerde son yillarda
W135 olgulari da gériilmektedir. Ornegin, Suudi Arabistan'da 2000 ve 2001
yillarinda hac mevsiminde W135 salginlari gérilmustir. Ulkemizde gecmis
yillarda serogrup C‘ye bagh enfeksiyonlar yayginken, son dénemde muh-
temelen hacdan tasinan suslara bagli olarak W135’e bagh enfeksiyonlarda
artis olmustur.

Bu enfeksiyonun insidansinda sosyoekonomik kosullar da 6nemlidir ve
hastalik 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde yiiksek insidansa sahiptir. Her
yil ABD'de 3.000, Avrupa'da ise 7.500 meningokok vakasi bildirilmektedir.
1985 yilindan sonra &zellikle ingiltere’de tiniversite yurtlarinda Grup-C'ye
bagli salginlar olmustur. Dlinya genelinde her yil 500.000 invazif meningo-
kok hastaligi vakasi ve yaklasik 50.00 6lim gorilmektedir.

Ankara'da 1973-1976 yillari arasinda gorilen menenijit salginlarinda en sik
serogrup B (70 olgu, %45,5) ve serogrup A (41 olgu, %26,6) izole edilmistir.
1977'deki salginda ise daha cok B ve C serotiplerine ve daha az olarak A
ve diger serotiplere rastlandigi bildirilmistir (29). Saglik Bakanhg verileri-
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ne gore (1989-1999) yilda ortalama 667-2.030 meningokoksik menenyjit
olgusu bildirimi yapilmakta ve meningokokun hastalandirma hizi 100
binde 1,01-35,3 arasinda degismektedir (28). Her yil ortalama 47-151 me-
ningokoksik menenjit 6limu olmakta, 61im hizi milyonda 0,71-2,62 olarak
verilmektedir. Ancak, gercek rakamlarin bildirimi yapilanlarin ¢ok tistiinde
oldugu distntlmektedir. Son yillarda meningokok hastaliginin gorilmesi
ve 6lim hizlarinda azalma olmasina ragmen, tGlkemizde bes yas alti cocuk
olimlerinin %9,5'inden meningoksik menenjitin sorumlu oldugu bildiril-
mektedir (25).

ikinci diinya savagi sonrasindaki yillarda etkin antibiyotiklerin kullanimin-
daki artisa bagh olarak meningokok hastaligi ortadan kalkmis gibi gorin-
yordu. Gelisen diinyada hastaligin gortilme oranlari azalsa bile menenjit
kusagindaki tlkelerde hala epidemiler gortilmekte idi. Meningokok hasta-
liginin neden oldugu epidemiler, agir klinik tablo ve yiiksek mortalite oran-
lari tim dinya icin 6nemli bir sorun oldugu icin, hastaligin kontrol altina
alinmast icin asi calismalarina dncelik verilmistir. ilk meningokokal polisak-
karit asi meningokok A-C asisi 1960'li yillarda gelistirilmis ve 1974 yilinda
kullanima girmistir (29). Gelistirilen polisakkarit asilarin etkinliginin yetersiz
bulunmasi tzerine konjuge ve komponent (Men B) asilar gelistirilmis ve
kullanima sunulmustur.
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Meningokoksemi, Neisseria meningitidis'in neden oldugu ates,
petesi, purpura ve hemodinamik instabiliteyle seyreden bak-
teriyemi ve sepsis sendromudur. Nadir bir hastalik olmakla
birlikte (0,9-1,5/100,000) (1) cok agir seyredebilmesi ve agir-
likl olarak cocuk popiilasyonunu etkilemesi nedeniyle biyiik
onem tasimaktadir. Teknolojik gelismelere ragmen hastalarin
%10'u 6lmekte ve %10-20'sinde de isitme kaybi ve ekstremite
amputasyonu gibi ciddi morbidite gozlenmektedir (2).

Epidemiyoloji

Meningokokal hastalik her yil diinya genelinde 0.5-6/100000
oraninda saptanir. Hastalik Afrika menenjit kusagi olarak
isimlendirilen bolgede epidemik oranlarda gorulir (2). 1996-
1997'de yasanan buyuk epidemide bu bolgede 250.000 me-
ningokokal hastalik saptanmistir (3). Diinya genelinde mev-
simsel degiskenlik olmakla birlikte Amerika'da insidans en sik
kis ve erken bahar déneminde gorulir (4).

Neisseria meningitidis izole enfeksiyondan fulminan septik
soka kadar uzanan spektrumda hastaliga neden olan gram
negatif kapslli bir mikroorganizmadir (4). En sik goriilen se-
rogruplar A, B, C,Y ve W135'tir. Serogrup A ve C tiim diinyada,
B ve Cise Amerika Birlesik Devletleri'nde ve Avrupa'daki vaka-
larin cogundan sorumludur, ABD'de son yillarda serogrup Y'de
bir artis gdzlenmistir. Turkiye'de ise 1982'de en sik saptanan
serogrup Biken 2005 yilinda yapilan aktif surveyans calismala-
rinda W135'in %42,7, B'nin %31,1,Y ve A serogruplarinin sira-
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styla %2,2 ve %0,7 oraninda oldugu saptanmistir (5). Tirkiye'de 2007-2009
yillarinda devam eden siirveyans verilerine gore serogrup A ve B'nin hafif
olarak arttigi, W135'in ise azaldidi tespit edilmistir, 6zellikle serogrup W135
prevalansindaki degisiklikte Hac epidemisine neden olan sus sorumlu tu-
tulmaktadir (6).

Patofizyoloji

Meningokokun virulansi lipopolisakkaridin (endotoksin) salinimi ile iliski-
lidir (1). Endotoksinin diizeyi hastaligin siddeti ile iliskilidir ve diger gram
negatif enfeksiyonlarin 50-100 kati ciddiyettedir. Hastalarin %50'sinde me-
ninjeal enfeksiyon hematojen yolla olur. Bu vakalarin 3’tinde N. meningi-
tidis izole edilebilir ancak meningokoksemi hastalarin sadece %5-20'sinde
gelisir.

Meningokokal hastaligin klinik prezentasyonu genellikle degiskendir. Ates,
basagrisi, ense sertligi, bulanti, kusma ve miyalji saptanabilir. Meningokok-
semi nonspesifik grip benzeri bulgularla aniden ortaya cikabilir. Dokiinta
nisbeten daha ge¢ olarak ortaya ¢ikar ve baslangicta karakteristik degildir.
Cogunlukla pek ¢ok viral hastalik dokintlistinden ayrilmayacak sekilde ma-
kller veya makiilopapdlerdir (Resim 1). Klasik purpurik dékiinti petesi gibi
baslayabilir ancak sikhkla eritematdz makdiler dokiintinun ilerlemesiyle
gelisir (Resim 2). Meningokoksemideki purpura tromboemboliye benzeye-
bilir. Hastaliga bagli olarak ekstremitelerde nekroz ve gangrene yol acacak
sekilde pthti meydana gelebilir (Resim 3).

Resim 1. Meningokokseminin
baslangicindaki dokiinti

Resim 2. Alt ekstremitede goriilen
meningokoksemi dokiintiisu
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Resim 3. Meningokoksemiye bagli Gst ekstremitede gozlenen
gangrenamatoz degisiklik

Meningokoksemiye bagl olarak soguk, soluk parmaklar ve distal ekstremi-
telerle iliskili purpura fulminans, sok, dissemine intravaskiiler koagulasyon
(DIK), biling degisikligi ve progresif multisistem organ hasarini da iceren cid-
diklinik tablolar saptanabilir.

Meningokoksemideki cilt bulgulari cildin bakteri tarafindan direk invazyo-
nuyla baglayan ve multifaktoriyel seyreden bir stirectir, takibinde lokal infla-
masyon, hipoperfiizyoni hipoksi ve DiK ile agirlasir (7, 8).
Meningokoksemili hastalarin prognozunun belirlenmesi icin Glasgow
prognostik meningokokal septisemi skorlamasi (GPMSS) kullanilabilir.
Skorlama yapilirken hemodinamik stabilite, viicut i1sisi, modifiye Glasgow
koma skoru, skorlama yapilmadan 6nceki saatte hastanin kotilesme de-
recesi, ense sertligi degerlendirilir (Tablo 1). Kirsch ve arkadaslari (4), 1996
yihinda GMPSS'nin 15 gibi yiiksek bir degerde olmasinin hastanin morbidite
ve mortalite riskinin daha yukselttigini gdstermis, GMPSS 10 ve altinda olan
hastalarda amputasyonun gerekli olmadigini belirtmislerdir.

Agir meningokoksemi olgularinda 6liim genellikle kapiller kagis sendromu,
intravaskiler hacim kaybi ve myokardiyal yetmezlik sonucunda gelisen
dolasim yetmezligine baghdir. Viicudun kompansatuar mekanizmalarinin
tikenmesi sonucunda gelisen hipotansiyon, doku hipoksisine ve asidoza
neden olur ve bu da myokardiyal disfonksiyonu agirlastirir. Ayrica miyo-
kardit, perikardit veya kalbin direk bakteriyel invazyonu tabloyu daha da
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kotdlestirebilir. Hastada tasikardi, artmis nabiz basinci gibi sepsisin erken
bulgulari gézlenebilir.

Meningokoksemide ilk pulmoner komplikasyon kapiller kacistan kaynak-
lanan pulmoner 6demdir (4). Hastada artmis solunum eforuyla birlikte ta-
kipne ve azalmis akciger kompliansiyla hipoksi ve akciger grafisinde infilt-
rasyon gozlenir.

DIK meningokokal hastaligin ana patolojilerinden birisidir. Pihtilasma kas-
kadr inflamatuar medyatorlerin aktivasyonu ile calismaya baslar ve mikro-
sirkiilasyonda kanama ve tromboz gézlenir. DiK hipoksi ve hipoperfiizyonla
ciddi son organ hasarina yol acabilir. Meningokokal hastalikl hastalarda bu
duruma bagli olarak Waterhouse-Friederichsen sendromu olarak da bilinen
agir adrenal kanama saptanabilir.

Tablo 1. Glasgow prognostik meningokokal septisemi skorlamasi

Yatis 1 Saat

1* Sistolik kan basinci
<4yas<75mmHg
>4 yas < 85 mmHg
3 puan

2* Cilt/rektal viicut 1sisi farki
>3°C
3 puan

3* Modifiye koma skoru
ilki< 8, her hangi bir zamanda 3 puan veya
Usttinde kotllesme
3 puan

4* Son saatte kotiilesme
Ebeveynlere ya da hemsirelere sorularak
2 puan

5% Ense sertliginin yoklugu
2 puan

6* Purpuranin yayginligi
Genis ekimozlar
1 puan
7% Baz defisiti
>-8
1 puan

Toplam
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Meningokokal hastalikta tek gercek tedavi antibiyotik tedavisidir. Tedavi
oncesi kan kultlirt alinmasi gerekir, lomber ponksiyon hemodinamik ola-
rak stabil hastalara yapilmalidir. Bunun disinda asidoz ve son organ hasarini
degerlendirmek amaciyla biyokimyasal analiz, periferik yaymayla birlikte
hemogram, koagtilopatiyi degerlendirmek amaciyla d-dimerle birlikte ko-
agulasyon paneli, siphe duyulan vakalarda adrenal kanama (Waterhou-
se-Friederichsen sendromu) agisindan renal ultrasonografi ve adrenal yet-
mezligi degerlendirmek amaciyla kortizol diizeyi bakilmasi tanisal agidan
faydalidir. Tedavide penisilin G 500000 U/kg/giin 6 dozda veya seftriakson
100 mg/kg/giin 1 ya da 2 dozda veya sefotaksim 200 mg/kg/giin 3 doz-
da verilmelidir (4, 8). Tedavi suresi, 5-7 glindiir. Antibiyotik tedavisi disinda
destek tedavisi planlanmali, diger boliimlerde de anlatildigi gibi gerekli du-
rumlarda cevredeki kisilere profilaksi verilmelidir.

Modifiye koma degerlendirmesi

1. Gozlerin acilmasi Spontan 4
Sozel uyaranla 3
Agnyla 2
Hicbiri 1

2. Sozelyanit Oryente 6
Kelime ile yanit +4
Sesle yanit 3
Aglayarak 2
Hicbiri

3. Motoryanit Emiri yerine getirme 6
Adriyi lokalize etme 4
Agriyla hareket 1
Hicbiri 0

Meningokoksemili hastaya yaklasim

Meningokoksemili hastalar sikhkla birinci basamak saglk kuruluslarina
basvururlar, bu hastalara uygun sekilde miidahale edildikten sonra hizla
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Gclinct basamak saglik merkezlerine sevki gerekmektedir. Uygun antibi-
yotik tedavisi ilk géren doktor tarafindan baslanmali, miimkiinse kan, be-
yin omurilik sivisi ve cilt lezyonlarindan kiltlr antibiyotik tedavisi baslan-
madan alinmalidir, ancak bu kiiltlrlerin alinmasi tedaviyi geciktirmemeli,
kilturlerin alinmasi icin kosullar uygun degilse bu 6rnekler hastanin sevk
olacagi merkezde alinmalidir. Hastanin havayolunun, solunum ve dolasi-
minin degerlendirilmesi hayati dnem tasimaktadir. Hastanin lezyonlarinda
purpuraya ilerleme mevcutsa miidahale agresif olmalidir. Hastaya mai des-
tegi verilmeli ve hasta kompanse sok bulgulari acisindan dikkatle deger-
lendirilmelidir. Mimkiin olan en kisa stirede tercihen de santral damar yolu
saglanmalidir. Genellikle epinefrin, norepinefrin, dopamin ve dobutamin
bu hastalarin tedavisinde gerekli olmaktadir. Oksijen destegi verilmeli, ge-
rekli hastalarda elektif entlibasyonla birlikte mekanik ventilasyon ihtiyaci
degerlendirilmelidir.

Meningokokseminin akut déneminde hipoglisemi, hipokalsemi, hipokale-
mi, hipomagenezemi ve metabolik asidoz siklikla gorilebildiginden hasta
bu agcidan monitdrize edilmelidir. Gelisebilecek akut bobrek yetmezligi tab-
loyu daha da agirlastiracagindan dikkatli olunmalidir. TUm bu degisiklikler
endotoksin ve hipovoleminin etkisiyle gerceklesen myokardiyal stresi daha
da arttirir. inotrop dozlarinin ayarlanmasi ile diizenli kardiyak monitérizas-
yon ve gerekli hallerde ekokardiyografik degerlendirme ¢cok nemlidir.
Meningokoksemi tedavisinin ana basamagini antibiyotik olusturur ancak
destek tedavi de ¢ok biyik 6nem tasimaktadir. Ayrica gerekli kisilere ke-
moprofilaksi, gerekli vakalarda da imminoprofilaksi hastalik insidansinin
azaltilmasi acisindan kritik basamaklari olusturur (9).
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invazif meningokok hastaliklari klinik spektrumu, meningo-
kok menenijiti, meningokoksemi ve meningokoksemi ile bir-
likte meningokok menenijiti seklinde olabilmektedir. Menin-
gokok menenijiti, meningokok enfeksiyonlarinin en sik basvu-
ru seklidir (1, 2). Meningokok menenijiti ilk kez 200 yil 6ncesin-
de isvicre'de tanimlanmistir ve bu siire icerisinde halen tim
diinyada en ciddi hastalik etkenleri arasinda yer almaktadir.
Meningokok menenjitinin basari ile tedavisi ilk kez 1944 yilin-
da intravendz ve intratekal penisilin uygulamasi ile yapilmis
olup, 1950 yilindan sonra da tek basina intravenoz tedavinin
etkinligi gosterilmistir (2). Meningokok menenijitinde 2. diin-
ya savasl oncesi ddnemde en sik serogrup A iken, daha sonra-
kiyillarda serogrup B ve C, son yillarda ise W-135 en sik etken-
ler arasinda yer almistir (3). Serogrup A halen Afrika'da en sik
meningokok menenjiti etkeni olarak gortilmekte olup, konju-
ge meningokok A asilamasi (MenAfriVac) uygulamasi sonrasi
hastaligin sikliginda azalma oldugui ile ilgili olumlu sonuglar
bildirilmektedir (4). Ulkemizde 6zellikle Haemophilus influen-
zae tip b ve konjuge pnémokok asilarinin rutin asi takviminin
icerisinde yer almasi ile birlikte Neisseria meningitidis cocuk-
larda en stk menenjit etkeni olarak gériilmektedir (5).

Meningokok menenijitinde bulas, enfekte kisinin burun ya da
bogazindan direk temas ya da damlacik yolu ile gercekles-
mektedir. Tastyicilik orani eriskinlerde % 5-10'dan askeri birlik-
lerde % 60-80 diizeyine kadar ulasabildiginden, bulas degisik
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oranlarda gériilebilmektedir. inkiibasyon siiresi genellikle 3-4 giindiir (1-10
glin) (1, 2, 6). Nazofaringeal mukozaya adherans sonrasinda, membrana
bagl fagositik vakuoller araciligi ile derin dokulara tasinirlar ve 24 saat iceri-
sinde submukozaya ulasir. Daha sonrasinda buradaki damarlara invaze olan
etken, lokal immin hiicre yanitini uyarir. Olgularin %10-20'sinde sistemik
dolasima katilir ve 24-48 saat icerisinde meninkslere ulagir (1).

Akut bakteriyel menenijit tablosunda temelde 2 basvuru sekli bulunmak-
tadir. ilkinden menenijit kisa siire icerisinde ilerleyerek atesin eslik ettigi
klinik tablo ile basvurabilmektedir. ikinci klinik tablo ise menenijit ve sepsis
tablosunun saatler icerisinde ortaya ¢iktigi agir ve fulminan hastalik tablo-
sudur. Meningokok menenjitinin basvuru klinik sekilleri arasinda menenijit
tek basina ya da meningokoksemi ile birlikte gorilebilmektedir (7). Saatler
icerisinde ilerleme gosteren klinik tablolarda mutlaka ciddi beyin 6demi ve
bununla iliskili semptomlar klinik tabloya eslik eder (1, 7). Meningokok me-
nenjiti olgulari da diger bakteriyel menenijit etkenlerine benzer sekilde ates
ile birlikte, bulanti, kusma, irritabilite, bas agrisi, konflizyon, ense sertligi
gibi semptom ya da bulgular ile basvurmaktadir. Bulgular genellikle bir tst
solunum yolu enfeksiyonunu takip ederek ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak
tek basina meningokok menenjitini (meningokokseminin eslik etmedigi)
diger bakteriyel menenijitlerden ayirt edici patognomonik bir bulgu yoktur
(8). Cocuklarda daha 6nceden oral antibiyotiklerin kullanilmasinin bakte-
riyel menenjit basvuru bulgular arasinda degisime neden olmamaktadir.
Menenjit semptom ve bulgularinin ortaya ¢cikmasinda konakginin immiin
yaniti ve yasi da etkilidir (9). Buyik ¢cocuklarda en sik bulgular ates, bas agri-
s1, fotofobi, bulanti, kusma, konfiizyon, letarji ve bilin¢ degisiklikleridir (7, 9).
Sut cocuklugu déneminde en sik bulgular ise ates, hipotermi, letarji, solu-
num sikintisi, sarilik, beslenme gticligQ, fiskinr tarzda kusma, ishal, konviil-
ziyon, irritabilite ve/veya fontanel bombeligi olarak tanimlanmaktadir (8).
Meningokok menenijitinde tipik basvuru semptomlari ani baglayan ates,
bulanti, kusma, basagrisi, biling degisiklikleri ve miyalji olarak tanimlanmis-
tir (1, 2). Prospektif gézlemsel bir calismada, klasik menenijit triadi olan ates,
ense sertligi ve bilin¢ degisikliginin meningokok menenijiti olgularinin yal-
nizca % 27'sinde bulundugu gosterilmistir. Ancak dokint ile birlikte klasik
menenijit triadi bulgularindan en az birinin olgularin % 89'unda gorildigu
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go6sterilmistir. Klasik menenijit triadi bulgularinin daha cok pnémokok me-
nenjiti olgularindan daha sik géruldiigi gosterilmistir (% 58) (10). Myalji
onemli ayirt edici semptomlar arasindadir ve nadiren agri ¢cok siddetli ola-
bilir. Miyalji 6zellikle influenzada goriilen agrilara gore daha siddetlidir. En-
demik meningokok enfeksiyonlari genellikle geg kis aylarinda goriilmesi ve
ayni dénemde influenza enfeksiyonun sik goriilmesi nedeni ile erken do-
nemde influenza tanisi alabilmektedir ve tani gecikebilmektedir. Meningo-
kok enfeksiyonu ¢ok hizl bulasan bir enfeksiyon olmakla birlikte, genellikle
meningokok enfeksiyonu olan olgu ile temas 6ykiisi yoktur (11). Menin-
gokokseminin eslik ettigi meningokok menenijiti olgularinda semptomlar
cok hizli ilerlemektedir ve hastanin genel durumu kotileserek sok tablosu
gelisebilmektedir. Meningokoksemi ile birlikte olan meningokok menenijiti
olgularinda, erken dénemde tani konulmasi ancak stiphelenilmesi ile miim-
kiindir (1). 448 cocukta yapilan bir calismada 1 yasindan kiictik cocuklarda
semptomlarin baslamasiile hastaneye basvuru arasindaki siire 13 saat iken,
1-4yas arasinda 14 saat, 5-14 yas grubunda 20 saat, 15-16 yas grubunda ise
22 saat olarak bulunmustur (12). Cocuklarda menenijit bulgularinin (ense
sertligi, fotofobi, fontanel bombeligi) ortaya ¢ikmasi genellikle hastaligin
baslangicindan 12-15 saat sonrasi ddnemdedir. Menenijitin ge¢ dénem bul-
gulari olan bilin¢ durum degisikligi, deliryum ve konvilziyon gibi bulgular
ise 1 yasindan kiclik cocuklarda 15 saat icerisinde, daha buytik cocuklarda
ise 24 saat icerisinde gerceklesmektedir. Meningokok menenijiti olan cocuk-
larda bacak agris, ellerde ve ayaklarda soguma, ani deri rengi degisiklik-
leri, dokiintl gelismesi (erkek sepsis bulgulari olarak kabul edilmektedir)
meningokoksemi gelisimi icin alarm semptomlari olarak kabul edilmekte-
dir. Hastalarda bu durumda tasikardi ve hipotansiyon eslik edebilmektedir
(1,7,9,12).

Meningokok menenijiti stiphesi bulunan olgularda ayirici taninin yapilma-
sinda asilama oykist 6nem tagimaktadir. Konjuge Haemophilus influenzae
tip b ve konjuge pnémokok asilarinin rutin yapildigi durumlarda meningo-
kok menenjiti mutlaka akilda tutulmalidir (13). Bakteriyel menenijit stiphesi
acil bir durum olup, hastanin hizh 6ykd, fizik muayene ve laboratuar tetkik-
lerinin calisiimasi ve lomber ponksiyon yapilmasi gerekmektedir. Meningo-
kok menenijiti icin risk faktorleri mutlaka degerlendirilmelidir (14).
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Meningokok menenjitinin erken komplikasyonlari arasinda konviilziyon,
kafa ici basing artisi sendromu, serebral ven trombozu, siniis trombozu ve
hidrosefali yer almaktadir. Serebral herni riskinin % 6-8 diizeyinde oldugu
disunilmektedir. Ge¢ komplikasyonlar hidrosefali ve isitme kaybi olarak
gérilmustir. isitme kaybi cocuklarda % 9 oraninda tanimlanmis olup, risk
faktorl olarak belirgin 16kositoz veya I6kopeninin yaninda BOS'da ciddi 16-
kositoz olarak tanimlanmistir. Meningokok menenijiti prognozu, meningo-
koksemiye gore uygun tedavi verildigi kosullarda daha iyidir (2, 7, 14).

Ense sertligi menenijit icin tanimlanan en spesifik fizik muayene bulgula-
rindan biri olmakla birlikte - basta koma tablosunda olan olgular olmak
lzere fizik muayenede saptanmayabilir. Ense sertligi menenjit disinda bas-
ka hastaliklarda da saptanabilecedi gibi, eriskinlerde menenjit olmaksizin
%13 olguda tanimlanmistir. Ense sertligine Kernig ve/veya Brudzinski bul-
gularinin eslik etmesi hastalik siddeti konusunda fikir vermemektedir (8).
Basvuru dncesi antibiyotik tedavisi almis kisilerde klasik menenijit bulgulari
bulunmayabilir ve 6zellikle kiiciik bebeklerde ve immiin sistemi baskilan-
mis kisilerde ates bulunmayabilir. Konviilziyon bakteriyel menenijit olgula-
rinin Ugte birinden fazlasinda gortlmekle birlikte, pnédmokok ve Hib me-
nenjitinde, meningokok menenijitine oranla daha sik gériilmektedir. Petesi
ve purpura varligi, meningokok menenijiti bulgusu olmakla birlikte, deri
bulgularinin tim menenjit etkenlerinde goriilebilecegdi akilda tutulmalidir
(14). Cocuklarda ve eriskinlerden menenjit semptom ve bulgularinin deger-
lendirildigi bir derlemede, ates olgularin % 75-90’'nin da, bas agrisi % 80-
95'inde, fotofobi % 30-50'sinde, kusma ise ¢ocuklarin %90nin da, eriskinle-
rin ise %10’un da tanimlanmistir. Ense sertligi olgularin % 50-90'inda, kon-
fuzyon % 75-85'inde, Kernig % 5'inde, Bruzdzinski % 5'inde, fokal norolojik
bulgu % 20-30'unda, dokiinti ise % 15'inde saptanmistir. Dokiintlinlin
meningokok menenjiti olgularinda gérilen bir bulgu olmakla birlikte, pno-
mokok, stafilokok ya da Hib enfeksiyonlarinda da goriilebilecegi akilda tu-
tulmalidir. Meningokok menenjiti olan olgularda artrit gorilebilir (14).

Kan-beyin bariyeri, santral sinir sistemini dolasimdaki mikroorganizma-
lara ve toksinlere karsi koruyan mikrovaskiiler endotelyal hiicrelerinin
olusturdugu yapisal ve fonksiyonel bir bariyerdir. Ancak Neisseria meningi-
tidis (E. coli, grup B streptokok ve S. pneumoniae'da oldugu gibi), kan beyin
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bariyerini canli bakteri formunda gegebilmektedir. N. meningitidis’in invaz-
yonu, meningokokun dis membran proteinlerinden Opc'nin fibronektine
baglanmasi araciligi ile gerceklesmektedir. Buna ek olarak N. meningitidis
pili'si mikrovaskiler endotelyal hiicreler Gzerindeki CD46 reseptorlerine
baglanmakta ve bu baglanmanin bakteriyeminin siddeti ve bakterinin
BOS'a gecisi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Ayrica, N. meningitidis invazyo-
nunun, c-Jun kinaz 1 ve 2 ile iliskili oldugu, bakteriyel invazyonda p38 mi-
tojen aktive ettigi protein kinaz aracilikl yanitta, mikrovaskdler endotelyal
hicrelerden IL-6 ve IL-8 saliniminin oldugu gosterilmistir (15).

Meningokok menenijitinde etken genellikle hematojen yol ile santral sinir
sistemine ulasmaktadir. Genellikle st solunum yolunda (nazofarinkste)
mukozal epitelde kolonize olduktan sonra buradan epitele invaze olmak-
tadir. Kompleman sisteminin aktivasyonu sonrasinda, komsu intravaskiiler
dokulara ge¢mekte, kan beyin bariyerine ulasmaktadir. N.meningitidis, |gA
proteazlar araciligi ile konakginin IgA’'sini inaktive etmektedir. Konakginin
IgA antikorlarinin yikimi, lokal antikor yanitinin bozulmasina neden olur ve
bakterinin nasofarinks mukozaya adheransinda ve kolonizasyonunda etkili
olur. N.meningitidis nazofarinks mukoza epitel hiicrelerine fimbria ya da pili
ile olmaktadir. Ozellikle viral tist solunum yolu enfeksiyonu ya da sigara gibi
silyer hiicrelerin fonksiyonunun azaldigi durumlarda, bakterinin invazyonu
daha kolay olmaktadir. Meningokok, intravaskiler alana membrana bagh
vakuoller araciligi ile endositoz ile gegmektedir. Meningokok, kan dolasi-
minda oldugunda, polisakkarit kapsul araciligi ile fagositoz ve kompleman
aracilikh baksterisidal aktiviteyi inhibe ederek canli kalmaktadir. Beyin
omurilik sivisinda konakgi immiin yaniti zayif oldugundan (kompleman
diizeylerinin distik olmasi, opsonik aktivitenin azalmis olmasi, diistik im-
munoglobulin diizeyleri), meningokok hizla cogalabilmektedir ve fagositoz
gerceklesememektedir. BOS'da bulunan bakteri komponentleri inflamasyo-
nu tetiklemektedir ve IL-1 ve TBF salinmaktadir. Sitokin salinimi notrofillerin
farkli mekanizmalar ile beyin omurilik sivisina migrasyonuna neden olmak-
tadir. Notrofiller BOS igerisinde prostoglandinler, toksik oksijen metabolitle-
ri, matriks metalloproteinazlarinin salgilanmakta, ve vaskiler permeabilite-
nin artmasina ve direkt nérotoksisite ile sonuglanmaktadir. Serebral kan aki-
minda degisiklikler olmakta ve beyin 6demi gelismektedir. Erken donemde
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serebral kan akimi artmakta, sonrasinda azalmaktadir. Lokal vaskuler infla-
masyon ve ya tromboz serebral hipoperflizyona neden olmaktadir (1, 16).
istanbul'da Ocak 2000-Aralik 2005 tarihleri arasinda meningokoksik hastalik
tanisi ile yatan 65 hastanin retrospektif olarak degerlendirildigi calismada,
hastalarin % 23'inde meningokosemi ve menenjit, % 30,7'sinde menenijit,
% 46,1'sinde sadece meningokoksemi saptanmistir. Meningokoksemi ol-
gularinda mortalite % 33 iken, meningokoksemi + menenjit olgularinda
% 13 bulunmus, yalnizca menenijit olgularinda ise mortalite gézlenmemistir
(17). Diyarbakir'da 2000-2005 yillari arasindaki meningokok enfeksiyonla-
rinin incelendigi bir calismada, 143 ¢ocuk hastanin verileri degerlendiril-
mistir. Calismada tim meningokok enfeksiyonlarinin % 60'inda meninge-
al irritasyon bulgularinin pozitif olarak saptandigi gériilmustar. Olgularin
% 53,8'inde BOS'ta pleositoz saptanmis, menenijit bulgusu olanlarda morta-
litenin anlamli olarak diistik oldugu gorilmastar (18).

ingiltere'de serogrup B meningokok menenjiti olan olgularin prognozunun
degerlendirildigi MOSAIC calismasinda, 2008-2010 yillari arasinda 245 olgu
degerlendirilmistir. Olgularin ortalama yasi 6,5 yil olup, kontrol grubuna
gore bilateral sensorindral isitme kaybinin daha sik oldugu ve 1Q diizeyinin
daha disik oldugu, psikolojik bozukluklarin daha sik oldugu gorilmistr.
Bunun yaninda meningokok B menenjiti olan olgularin hafiza fonksiyonla-
rinda da bozulma oldugu saptanmistir (19).
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Gizli bakteriyemi atesli, ancak iyi gériinimli kiigiik bebeklerde,
belirgin enfeksiyon odagi olmamasina ragmen, kan dolagim-
larinda bakteri bulunmasidir (1). Gizli bakteriyemi altta yatan
immiuin eksiklik veya kalp hastaligi bulunmayan ¢ocuklarda bir-
cok cerrahi prosediirii veya dis tedavisini takiben gecici, kendi
kendine iyilesebilen ve klinik dnemi olmayan bir durum olarak
gorilebilmekteyse de, tedavi edilmediginde ciddi lokal veya
sistemik enfeksiyonlara da neden olabilmektedir. Gizli bakte-
riyemi ataklarinin cogu kendi kendine iyilesir ve ciddi sekeller
giderek azalmaktadir. Ancak diger yandan, 6limle sonuglana-
bilen pnémoni, septik artrit, seliilit, menenijit ve sepsis gibi cid-
di bakteriyel enfeksiyonlar da (CBE) gelisebilir (2, 3).

Erken cocukluk caginda CBE nedenleri olan Haemophilus inf-
luenzae tip b ve Streptococcus pneumoniae’ya karsi gelistirilen
asilarin yaygin olarak kullanilmasi ile beraber bu patojenlerin
neden oldugu enfeksiyon oranlar dramatik olarak azalmistir.
ilk kez 1960 yilinda bir pnémokokal hastalik olasiligi olmayan,
klinik olarak hastalik meydana gelmeyen ve belirgin bir enfek-
siyon odagi olmayan kiicuik febril cocuklarda tanimlanmistir,
onceden saglikli olan ¢ocuklarin kan akimlarinda bakteri bu-
lunmasi bakteriyemi olarak tanimlanmistir (4, 5). Gizli bakteri-
yemi terimi, sepsis klinik bulgulari (sok veya purpura) veya tok-
sik goriinim olmayan, altta yatan dnemli bir kronik medikal
durumun veya poliklinik muayenesi sirasinda akut otitis media
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(AOM) disinda belirgin bir enfeksiyon odagi bulunmayip eve génderilen has-
talarigin kullanilir (2).

Siklikla gizli bakteriyemili hastalarda tek klinik bulgu ates ve beraberinde
AOM veya iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) gibi minér enfeksiyonlardir
(6). Bu nedenle kalabalik kliniklerde veya acil servislerde gizli bakteriyemisi
olan infantlari ve kiiglik cocuklari bekleme odasinda bekleyen diger hasta-
lardan ayirt etmek giictar.

Pediatrik hasta poptilasyonunda ates sik gériilen bir bulgudur. ilk 2 yasta bir
cocuk yilda 10-12 kez ateslenir. U¢ yasin altinda hekime basvuran cocukla-
rin doktor vizitlerinin yaklasik % 25'inin nedeni atestir.

Ates, 3 aydan daha kicuk ¢ocuklarda 3-36 ay arasindaki cocuklara gore
daha azsiklikla gorilir. Kiiciik bebeklerin ates cevabi daha dustiktiir ve has-
taliga ve strese karsi hipotermi yanitlari olabilir. iki aydan kiiciik bebeklerin
yaklasik % 1'i ates ile klinige basvururlar ve 1-2 ay arasindaki bebeklerde 1
aydan kiclik yenidoganlara gore ates iki misli daha fazla gordlar (7).

Ates ile basvuran tim pediatri hastalarinin % 20’sinin oyku ve fizik mua-
yenesi sonucunda enfeksiyon odagi saptanamaz. Hastaneye herhangi bir
neden ile basvuran infant ve cocuklarin % 1,6'si nontoksik gériiniimde, 6n-
ceden saglikli, 3 aydan biytik ve lokalize bulgusu olmayan atesi (LBOA) olan
cocuklardir (8).

Bakteriyemi fokal enfeksiyonu olan veya sepsisli cocuklarda da gérdilebilir.
Sepsisli cocuklar genellikle hasta gériinimundedirler, kalp atimlari, solu-
num sayilari ve viicut isilari artmistir. Yenidogan ve kii¢lik cocuklar hipoter-
mik olabilir. Agir sepsis hipotansiyon, hipoperfiizyon veya organ disfonksi-
yonu ile neticelenir. Yeterli sivi tedavine yanit vermeyen cocuklarda septik
sok gelisebilir ve bunlarin vazopressorlere veya inotroplara ihtiyaglari ola-
bilir.

Fokal enfeksiyonlarda, sepsiste, agir sepsiste veya septik sokta da kanda
bakteri bulunabilmesine ragmen, bu yazinin konusu gizli bakteriyemidir.

Fizyopatoloji

Gizli bakteriyeminin fizyopatolojisi tam olarak anlasilmamis olmakla be-
raber, solunum yollarinda veya diger mukozal ylizeylerde kolonize olan
bakterilerin konak-spesifik ve bakteri-spesifik faktorler neticesinde bazi
cocuklarin kan dolasimina gectigi sanilmaktadir. Bakteri kan dolasimindan
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spontan olarak berteraf edilebilecegi gibi fokal enfeksiyona veya sok, disse-
mine intravaskdler koagtilasyon, coklu organ yetmezligi ve 6limle netice-
lenebilen sepsise de yol acabilir (4, 9).

Gizli bakteriyeminin genellikle tek bulgusu hipotalamustaki termoregiilas-
yon merkezinin sitokinler ile uyarilmasi sonucu ortaya ¢ikan atestir.
Cocugun immiin sistemi, bakteriyeminin sonucunu, yani spontan mi iyile-
secegini yoksa CBE ile mi neticelenecegini belirler. Kiiclik cocukarin immiin
sistemleri hentiz immatir oldugundan bunlarda CBE riski fazladir; bu ¢o-
cuklarin kapsulli bakterilere karsi IlgG cevabi zayiftir ve opsonin aktiviteleri,
makrofaj fonksiyonlari ve nétrofil aktiviteleri dustiktdr.

Bazi cocuklar bakteriyel enfeksiyonlara karsi daha duyarlidirlar, baslangicta
komplikasyonsuz olan bakteriyemi hizla daha ciddi komplikasyonlara ne-
den olabilir. Altta yatan neoplastik hastaliga bagli immiin stipresyon veya
antikor cevabindaki veya notrofil fonksiyonlarindaki defektler bu cocuklar-
da invazif enfeksiyonlara neden olabilir.immiin eksiklikli veya santral ven6z
kateter gibi invazif medikal alet takilmis cocuklarda dncelikle bakteriyemi
dustnulmelidir.

Gizli bakteriyemiye neden olan patojenlerin dagilimi sik goriilen patojen
tlrlerine karsi yapilan asilar neticesinde degismektedir. Bu degisiklikler de
bakteriyemi siiphesinde uygulanacak empirik tedavi protokollerini yénlen-
dirmektedir.

Epidemiyoloji

infantlar ve kiiciik cocuklar yas, gériiniim, ates, laboratuvar kriterleri, tibbi
oykdleri gibi bir cok risk faktorl baz alinmak suretiyle kategorize edilerek
risk faktorleri arastirilmistir.

Yapilan ¢alismalarin cogunun neticesinde cocugun toksik ve letarjik go-
rilmesi risk faktord olarak belirlenmistir. Bakteriyemi riski, 3 aydan kigiik
cocuklarda toksik goriinimli olmayanlarda % 1,2-2 iken toksik gérinim-
10 olanlarda % 10-11'dir. 3-36 aya arasindaki toksik gériiniimlii cocuklarda
kullanilan kriterlere gore bakteriyemi veya ciddi enfeksiyon orani % 10-90
arasinda bildirilmistir (10).

LBOA'i olan ¢ocuklarda ates ile gizli bakteriyemi arasindaki iliski arastiril-
mis, 3 aydan kiiciik cocuklarda 38 °C'nin, 3-36 ay arasindaki cocuklarda ise
39 °C'nin Uzerindeki atesin gizli bakteriyemi icin risk faktori olarak belir-
lenmistir.
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1990’1 yillarin basinda 3 aydan kiiciik atesli cocuklarda bakteriyemi orani %
2-15 arasinda bildirilmistir (11-14). Gizli bakteriyemi riski LBOA'i olan ¢cocuk-
lardaise % 2,5-11 olarak bildirilmistir (4, 8, 10, 15, 16).

Gizli bakteriyemi prevelansi Haemophilus influenzae tip b (Hib) ve konju-
ge pndmokok (KPA7, KPA13) asilari ile rutin immiinizasyona baslanmadan
once iyi goriiniimli cocuklarda % 5 iken, prodominan patojenler Strepto-
coccus pneumonia (% 80) ve Hib (% 20) idi. Asilanmamis ¢ocuklarda gizli
bakteriyemi riskini %10’larin Gizerine ¢ikaran faktorler sunlardir:

Yas; 0-36 ay
Ates > 39°C
Beyaz kiire sayimi > 15.000 /mm?

Pnomokok bakteriyemisi her yasta gorilebilmekle beraber 6 ay - 2 yas ara-
sindaki cocuklarda risk artmistir. Pndmokok menenijiti prevelansi 3-5 ay ara-
siinfantlarda pik yapar.

Hib ve S. pneumonia konjuge asilarinin rutin olarak kullanilmaya baslanmasi
ile birlikte bu mikroorganizmalara bagli invazif hastaliklar dramatik olarak
azalmis, iyi gériinimliu cocuklarda gizli bakteriyemi oranlari % 1'in altina
dismustlr (17-24).

Cocuklarin KPA7 ve KPA13 agilari ile rutin olarak asilanmaya baslanmasin-
dan sonra beklenmeyen bakteriyemi olgularinin biyik ¢cogunluguna S.
pneumonia'dan baska patojenler neden olmaktadir. Esherichia coli ve Staph-
lococcus aureus en sik izole edilen ajanlardir. Rapor edilen gizli bakteriyemi
serilerinin cogu Neisseria meningitidis, Grup A streptokok ve Salmonella tiir-
lerinin neden oldugu olgulari kapsamaktadir.

Konjuge asilar yapilmaya baslandiktan sonra gizli bakteriyemi prevelan-
sinin diismesi ile birlikte iyi gérinumli, tam asili (en az 3 doz KPA7 veya
KPA13, en az 2 doz Hib asisi yapilmis), 3-36 ay arasindaki atesli (= 39 °C) ¢o-
cuklara daha az agresif bir yaklagim dnerilmektedir (21, 25, 26).

N. meningitidis infantlarda ve kiiclk ¢ocuklarda bakteriyemi nedenidir.
Meningokokal bakteriyemi prevelansinin pndmokokkal hastaliga naza-
ran daha dusik olmasina ragmen morbidite ve mortalitesi cok daha faz-
ladir. Meningokokal bakteriyemisi olan cocuklarin % 42-50'sinde menenijit,
% 50'sinde de septik sok, pnédmoni ve norolojik degdisiklikler gibi CBE'larin
gelismesi riski vardir. Yiizde 3'lUn(n ekstremitelerinde nekroz gelisebilir ve
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mortalite % 4'dur (4, 8, 27). Meningokokal bakteriyemi en sik 3-12 ay arasin-
daki infantlarda goriiliirken, meningokokal menenijit riski 3-5 ay arasindaki
infantlarda en fazladr.

Tedavi edilmediginde Salmonella bakteriyemisi 3 aydan kiictik infantlarda
ve immiin eksikligi olanlarda %50 oraninda persistans gdsterir ve menenji-
te, sepsise ve 8liime neden olur. Ote yandan 3-36 ay arasi cocuklarda salmo-
nella bakteriyemisini takiben menenijit ve CBE riski distktar.

0-3 ay arasi LBO atesliinfantlara yaklagim:

Yenidogan ve kii¢lik cocuklarda ates nedeni cogunlukla benign viral en-
feksiyonlar olmasina ragmen, bu cocuklar bakteriyemi, triner sistem en-
feksiyonu, menenijit, bakteriyel gastroenterit, ve pnémoni gibi CBE icin risk
altinda olanlarin belirlenmesi ve gerekirse hospitalizasyon ve/veya empirik
tedaviye baglanmasiigin arastirilmahdirlar.
Oykii ve fizik muayene bulgulari kisith oldugundan énceden saglikh da ol-
salar, iyi gorinimde de olsalar ve bir fokal enfeksiyon bulgusu olmasa da
bu yas araligindaki atesli cocuklara detayli bir laboratuvar arastirmasi ya-
pilmasi gerekir.
Oykii: Atesli (=38 °C) yenidogan ve kiiciik bebeklerde dykiide ézellikle sun-
lar sorulmalidir;
« ilgili semptom (respiratuvar ve gastrointestinal) ve davranislar (bes-
lenme, irritabilite, aktivite),
- hasta kisiile temas (kardes, bakici, vs)
- alttayatan herhangi bir hastalik veya antibiyotik kullanimi
- dogum o6ykust - vertikal yolla gecebilecek enfeksiyon riskini diistin-
dirtecek maternal ates gibi perinatal faktorler dahil olmak tzere;
annenin grup B streptokok (GBS) riski ve profilaksisi; annede herpes
simplex viriis, gonore ve klamidya gibi seksiel yolla bulasabilecek
hastaliklarin 6ykiisii; erken membran riiptirl ve bebegin hemsire
bakimi.
Fizik muayenede; acil resuisitasyon ve tedavi ihtiyaci olan hasta gorinimli
bebek hizla belirlenmelidir. Bunun igin 6zellikle;
+  pulmoner enfeksiyonu solunum sayisindan daha iyi belirleyen pulse
oksimetre dahil anormal vital bulgular (28, 29)
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- irritabilte, huzursuzluk, perfiizyon bozuklugu, tonus azalmasi, aktivi-
te azalmasi ve letarji gibi toksik gorinim

« omphalit, artrit veya ekstremitelerde sislik, enflamasyon gibi lokalize
enfeksiyon bulgulari ve herpetik etyolojiyi disiindirtecek deri veya
mukoz membran bulgulari

Menenijit bulgu ve semptomlari minimal olabilecegi gibi, hi¢ bulunma-
yabilir. Bulgular arasinda uyku paterni bozukluklari, oral alimin azalmasi,
hipertermi, hipotermi, paradoksal irritabilite (dikey pozizyonda yatar poziz-
yonda oldugundan daha irritedir) vardir. Fontanel kabarikhgi klasik olarak
hastaligin geg evresinde ortaya ¢ikar. Diger meningeal irritasyon bulgulari
bebek blyudiikce belirir, bakteriyel menenijitli 0-6 ay arasindaki bebeklerin
ancak % 27'sinde var olan ense sertligi, 19 aydan daha buiyiik bebeklerin
% 95'inde vardir.

Laboratuvar testleri: CBE icin dlsuik riskli infantlari belirleme amaci ile fizik
muayenelerinde belirgin bir ates nedeni bulunmayan infanlarda bircok la-
boratuvar testi arastiriimistir (30-35).

Beyaz kiire (BK) sayimi: BK sayiminin 5.000-15.000/mm? olmasi bir¢ok ca-
lismada distik risk faktora olarak bildirilmistir. Band formu 1.500 / mm*den
fazla olmamalidir. Sik kullanilmasina ragmen kiictik cocuklarda bakteriyemi
ve bakteriyel menenijitin tanisinda BK sayiminin sensitivitesi ve spesitivitesi

disiktir. Bu nedenle ve kan kiiltliri alma ve lomber ponksiyon (LP) yapma
karari sadece BK sayimina bakilarak verilmemelidir.

Kan kiiltiirii: Tanida hemen yardimci olmasa da empirik antibiyotik tedavi-
sine baslanmadan 6nce kan kulttri alinmaldir. Otomatize kan kulturd tek-
nigi uygulandiginda pozitif kan kiilttiri sonucu siklikla 24 saat icinde alina-
bilmektedir. Bu husus 6zellikle ayaktan takip edilen hastalar i¢cin Snemlidir.

inflamatuar mediatérler: CBE'lari ekarte etmek icin hicbir test tek basina
yeterli degildir. Buna ragmen 6zellikle basta prokalsitonin (PCT) olmak tize-
re, C-reaktif protein (CRP) seviyelerindeki artis CBE'lar icin BK sayimina gore
daha iyi bir belirgectir (36-39).

Bu infantlara yaklasim, yaslarina (0-28 glin ve 29-90 giin) ve ateslerine
(=38C°) gore kategorize edildikten sonra yapilir. Burada unutulmamasi ge-
reken husus, her hastanin ve her klinik durumun ayri ayri incelenmesi ge-
rekliligidir. Burada bahsedilen belirgecler hastalari kategorize eder, ancak
riski tamamen elimine etmez.

n
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idrar incelemesi: Uc ayin altindaki atesli cocuklara idrar incelemesi ve idrar
kalttrd yapiimalidir. Negatif “dipstick” veya idrar analizi neticesi tek basina
Uriner enfeksiyonu ekarte etmeyeceginden, mimkiinse Uretral katetrizas-
yon veya suprapubik aspirasyon ile idrar kilttrd alinmalidir.
Gaita incelemesi: Mikroskopla her sahada en az 5 BK bulunmasi bakteri-
yeminin veya gizli salmonella enfeksiyonunun belirgeci olabilir (39). Ancak
gaitadaki l6kositleri tespit etmek icin Wright boyasi ile boyamak her zaman
mimkiin olmayabilir. ishali olan 3 aydan kii¢iik bir bebekte gaitada kan ve/
veya mukus varliginda Wright boyamasi yapilamaz ise gaita kiltiirt alin-
masi onerilir.
Lomber ponksiyon: Atesli bebekte 6nerilen LP endikasyonlari sunlardir
(40):

«  Yas<28gin

- Hastagorinim

- Bakteriyel enfeksiyon icin yiiksek risk kriterleri varsa

«  Basvurudan 6nce empirik antibiyotik tedavisi almis olma

«  Invazif enfeksiyon icin klinik ipucu olmasi (seliilit, abse, mastit, omfa-
lit, osteomiyelit)

+  Konviilziyon

Akciger grafisi: Baslangic calismalari icin her infanta akciger grafisi cekil-
mesi gerekmez, bir meta-analiz ¢alismasinda pulmoner hastalik bulgusu
(solunum sayisi = 50 /dk, raller, ronkuslar, retraksiyonlar, wheezing, koriza,
stiridor, burun kanadi solunumu veya 06ksiiriik) olmayan yaslari 3 ayin al-
tinda 361 ¢cocugun hig birinde anormal akciger grafisi bulgusu saptanmaz
iken, en az bir tane pulmoner hastalik belirtisi olan 256 cocugun 85'inde
(% 33) anormal akciger grafisi bulgusu saptanmistir (41). Bu nedenle en az
bir tane pulmoner hastalik bulgusunun olmasi durumunda akciger grafisi
cekilmesi faydali olacaktir.

Yenidoganlar (0 - 28 giin)

Yayinlanmis rehberlerin hepsinde 0-28 giin arasindaki bebekler klinik go6-
riniimlerine gore daha buyiik cocuklarda oldugu gibi“iyi goriniimli”veya
“hasta goriinimli” cocuklar olarak kategorize edilmemistir. Bu nedenle
rektal isis1 =38 C° olan tiim yenidodanlardan klinik gériiniimleri dikkate
alinmaksizin:
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Kan, idrar ve beyin omurilik sivisi (BOS) kiiltiri alinmalidir. Bu cocuklar has-
taneye yatirilarak CBE riski ve tedavi edilmediginde yiiksek mortalite orani
nedeniile empirik antibiyotik tedavisine baslanmalidir.

Ampislin ve sefotaksim veya ampisilin ve gentamisin tedavisi kltir sonug-
lari ¢ikincaya kadar bu yas grubunda neden olan bakterileri (GBS, E. coli ve
diger enterokoklar, Listeria monocytogenes, S. pneumonia, H. influenzae ve N.
meningitidis) kapsayacagindan dolayi secilecek tedavi rejimidir.
Gentamisine direncin yiksek oldugu bélgelerde ampisilin ve sefotaksim
kombinasyonu tercih edilir.

28 glinden kiiclik hasta veya letarjik goriiniimli, mukokutanedz vezikilleri
olan, konviilziyon gegiren, BOS'ta pleositoz saptanan veya karaciger fonk-
siyon testleri artmig infantlarda disssemine veya santral sinir sistemi herpes
simplex virus (HSV) enfeksiyonu akla getirilmelidir. Bu durumda 60 mg/kg/
glin, 3 dozda asiklovir tedavisi 6nerilir.

Baslangicta asiklovir baglanmamis, ancak 48-72 saat gectigi halde kiilturleri
negatif olan ve klinik olarak iyilesmeyen hastalarin tedavisine asiklovir ekle-
nebilir. Atesli infantlarin tedavisinde asiklovir rutin olarak kullanilmamalidir.
Asiklovir tedavisine baglanmadan énce HSV tanisini dogrulamak i¢in labo-
ratuvar calismalariistenmelidir.

Hasta goriiniimlii infantlar (29 - 90 giin)

Hasta gorinumli, anormal aglamasi olan ve atesleri >38,5 °C olan tim in-
fantlarda CBE'lara %45’lere varan yuksek oranlarda rastlandigindan bu in-
fantlara:

« Kan, idrar ve BOS kiiltrleri de dahil tiim laboratuvar testleri yapilma-
hdir.

«  Pulmoner hastalik semptom ve bulgusu olanlara akciger grafisi ce-
kilmelidir.

- Baslangicta yapilan laboratuvarinin sonuglari beklenmeden empirik
antibiyotik tedavisine (sefotaksim veya seftriakson) baslanmalidir.
Empirik tedavide ayrica spesifik klinik bulgular varliginda su sekilde
davranilmalidir:

«  Ampisilin (8 haftalik olana kadar Listeria'y1 kapsamak igin)

+  Yumusak doku enfeksiyonu belirtisi varliginda metisiline direngli S.
aureus’a karsi etkili vankomisin tedaviye eklenmelidir.
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+  BOS'ta pleositozu olan infantlarda sefalosporinlere direncli S.
pneumonia’nin neden oldugu menenijiti tedavi etmek amaci ile te-
daviye vankomisin eklenmeli, 29-90 giin arasindaki infantlara L.
monocytogenes'i dlistinerek ampisilin verilmelidir.

« Hastaneye yatiriimalidirlar.

“lyi goriiniimlii” infantlar (29 - 60 giin)

+  Rektal atesi =38 °C olan “iyi-gérinimliU” infantlara CBE'nu olanlarin
belirlenmesi icin dikkatlice alinmis 6yki ve fizik muayeneden sonra
tam kan sayimi, kan kalttiri ve BOS analizi ve kiilttri de dahil olmak
Uzere uygun laboratuvar testleri yapiimalidir.

+  Buyas grubunda kizlarda ve slinnetsiz erkek ¢cocuklarda idrar yolu
enfeksiyonu (IYE) sik oldugundan, idrar incelemesi ve kiiltiiri yapil-
malidir.

«  BK sayimi 5.000-15.000 / mm?3 araliginda ve band formu <1500 ise
CBE riski dusuktr.

. lIshalvarsa gaita kiiltiiri alinmalidir.

. lyi-gériinimli infantlara LP yapilmasi sart olmamakla beraber, empi-
rik tedavi verilecekse LP yapilmasi nerilir.

+ Enaz bir tane pulmoner hastalik bulgusunun (solunum sayisi = 50 /
dk, raller, ronkuslar, retraksiyonlar, wheezing, koriza, stiridor, burun
kanadi solunumu veya 6ksiiriik) olmasi durumunda akciger grafisi
cekilmelidir.

Periferik kan BK sayimi > 20.000 / mm?3, anormal idrar bulgusu, BOS'da pleo-
sitozu veya anormal g6gs grafisi bulgusu olan ¢cocuklara empirik antibiyo-
tik tedavisi baslanmalidir (Tablo 1). Menenijiti veya pmdmonisi olan infant-
lar hastaneye yatirilmalidirlar. Bazi yazarlar iYE'nu olan 60 giiniin altindaki
infantlarin hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi gériistindedirler (40).
29-60 glin arasindaki iyi-gorinimla ve laboratuvar bulgulari ve akciger
grafileri normal olan ¢ocuklar eve gonderilerek 24 saat icinde telefon ile
veya klinige geri cagrilarak takip edilirler. Eve gdnderilerek takip altina ali-
nan infantlara kiltiir sonuglar ¢ikincaya kadar 50 mg/kg, tek doz seftriak-
son yapilabilir.
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Tablo 1: 90 glinden kiiglik CBE stiphesi olan ¢ocuklarda empirik tedavi

En sik Neden Olan

Mikroorganizmalar

Empirik Tedavi

Daha az siklikta: GBS, E. coli,

S. aureus, enterokoklar, L.
monocytogenes, Pseudomonas
turleri, diger gram negatif
organizmalar

Yenidogan Sik: Grup B streptokok, E. coli Ampisilin ve sefotaksim veya
(<28glin) Daha az siklikta: L. Ampisilin ve aminoglikozid
monocytogenes, enterokoklar, ve asiklovir *
S. aureus, gram negatif
organizmalar, Herpes simplex
Virls
Cocuk Sik: S. pneumonia, H. influenzae, lyi-gériinimlii veya BOS'ta
(29-90 giin) | N. meningiditis pleositoz yok

Seftriakson veya sefotaksim
BOS'ta pleositoz veya hasta-
gorinim

Vankomisin ve ampisilin ve

seftriakson veya sefotaksim

* Asiklovir 28 glinden kiiclik, hasta goriiniimli, mukokitenoz vezikilleri, konviilziyonu ve BOS'ta
pleositozu olan infantlarda endikedir

Klinisyen antibiyotik tedavisi verilip verilmemesine karar verirken, bir taraf-
tan tedavi edilmediginde gelisebilecek CBE riskini diger taraftan da paren-
teral antibiyotik kullaniminin daha sik goériilen ama daha az olan risklerini
dustinmek zorundadir. Empirik antibiyotik tedavisi verilmeden 6nce LP
yapilmahdir.

61 - 90 giin arasindaki “iyi goriiniimlii” infantlar

Daha kiiclik cocuklara gore 61-90 glin arasindaki cocuklarda CBE insidan-
st hakkindaki veri daha az olmakla beraber, bu yas grubundaki cocuklarda
CBE riski daha biyiik yasta olanlara benzerdir (42).

Kugcik cocuklarda bakteriyemi veya menenijiti ekarte etmek zor oldugun-
dan, periferik BK sayiminin normal araligin disinda olmasi ise tiim kaltdr
sonuglari ¢cikincaya kadar LP yapildiktan sonra parenteral antibiyotik teda-
visine baslamak gerekir (Tablo 1). BOS ve idrar tetkikleri normalse ayaktan
tedavide antimikrobiyal spektrumu ve etkisinin uzun sireli olmasi nedeni
ile 50 mg/kg seftriakson secilecek ilactir.
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Klinisyen 29-60 giin arasindaki infantlarda oldugu gibi, antibiyotik tedavisi
verip vermemek icin karar verirken bir taraftan tedavi edilmediginde geli-
sebilecek CBE riskini, diger taraftan da parenteral antibiyotik kullaniminin
daha sik ama daha hafif gorilen risklerini disiinmek zorundadir. Empirik
antibiyotik tedavisi verilmeden énce LP yapilmalidir.
Ayaktan takip tedavisi: iyi gériinimlii, eve génderilen, yaslari 29-90 giin
olan cocuklar 24 saat icinde telefon ile veya klinige geri cagrilarak, alinmigsa
kiiltiir sonuglari ile birlikte tekrar degerlendirilirler. ilk vizitte parenteral an-
tibiyotik yapilan ¢ocuklar kiiltiir sonuglari ¢ikincaya kadar 2. doz .M. 50 mg/
kg seftriakson icin tekrar klinige cagirilirlar.
+  Ayaktan takip edilen, empirik tedavi almakta olan infantlarin asagida-
ki durumlarda hastaneye yatirilarak daha genis arastirilmalari gerekir;
« Klinik bulgularin daha kétiilesmesi, atesin kontrol altina alinamamasi
«  Kontamine olmadigi dusiiniilen herhangi bir kan kilttriinde Gireme

-« Pozitif idrar kiltiirii olan infantta atesin devam etmesi.

3-36 ay arasindaki LBOA atesli cocuklara yaklasim

LBOA olan iyi goriiniimlii cocuga yaklagimda esas olan bu ¢ocukta gizli bir
bakteriyel enfeksiyonu ve/veya riskini belirlemektir.

Oykiide; cocugun fonksiyonel durumu, oral alimy, irritabilitesinin veya le-
tarjisinin olup olmadigi ve sistemlere, solunum, Uriner, gastrointestinal, yu-
musak doku, eklem ve kemik, vb) ait ilgili semptomlar ve orak hiicrelianemi
veya Uriner sistemde reflli gibi altta yatan bir hastaliginin olup olmadigi so-
rusturulmalidir. Asilari tam olmayan bir cocukta gizli bakteriyemi riski daha
fazla olacagindan, asi kartlari incelenmelidir.

Fizik muayene; Gizli bakteriyemi icin arastirilacak bir cocuk hasta iyi gori-
niimde olmalidir. Ote yandan, akut olarak atesli olan ve letarji, perfiizyon
bozuklugu, hipoventilasyon veya hiperventilasyon ve siyanoz gibi semp-
tomlari olan bir cocugun toksik veya septik gériiniimde oldugu séylene-
bilir. Aksi ispatlanmadik¢a bu ¢ocuklarda CBE var oldugu kabul edilir. Kan,
idrar ve menenijit distintldiginde BOS kdltdrleri alinir, intraven6z sivi ve
antibiyotik tedavisi vermek lizere hastaneye yatirilir.
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Fizik muayenede varsa anormal vital bulgular saptanir ve enfeksiyon oda-
ginin tespiti icin sistem muayeneleri yapilir ve 6zellikle su hususlara dikkat
edilir;

+ Tasikardi, takipne veya pulse oksimetre <% 95

«  Viral enfeksiyonlarin tanisini kolaylastiracak orofarinks lezyonlarinin
varhgi (herpetik gingivostomatitde anterior vezikdiller ve Coxackie vi-
rus enfeksiyonunda faringeal vezikdiller, vb.)

«  Solunum gui¢ligu belirtileri (burun kanadi solunumu, retraksiyonlar
veya solunum seslerinin azalmasi veya raller gibi fokal akciger bul-
gular

+  Abdominal hassasiyet

+  Petesi, selilit ve ekzantem gibi cilt bulgulari

Laboratuvar testleri: L aboratuvar testlerine hastanin yasi, asilanma duru-

mu ve sonradan saptanan AOM, krup ve bronsiolit gibi enfeksiyon bulgula-
rina gore karar verilir.

Baslangic testleri arasinda, 3 aydan kiiclik atesli infantlarda oldugu gibi tam
kan sayimi, periferik kanda BK sayimi, idrar analizi, kan, idrar ve BOS kdilttir-
leri ve inflamatuvar mediatorler (CRP, PCT) vardir.

Asilanmamis bir cocukta BK sayiminin =15.000 mm?veya absoll nétrofil
sayiminin >=10.000 mm?olmasi gizli bakteriyemi lehine kabul edilir (42-45).
Takipne, oksijen satlirasyonu < %95 ve solunum gii¢ligi varsa veya bu bul-
gular olmaksizin periferik BK sayiminin > 20.000 mm? olmasi durumunda
akciger grafisi cekilmelidir.

Hasta gériiniimde olan 3-36 ay arasindaki ¢cocuklara yaklasim

Hasta goruniimli veya vital bulgulari stabil olmayan ¢ocuklar kan, idrar ve
gerekirse BOS kdiltiirleri alinarak CBE riskine karsi etraflica arastirimalidirlar.
Takipnesi ve BK sayimi = 20.000 mm? olanlara akciger grafisi cekilmelidir. Bu
hastalar bu yaslarda sik goriilen olasi enfeksiyon ajanlari (S. pneumonia, N.
meningitidis, H. influenzae tip b) hedef alinarak tedavi edilmek tizere hasta-
neye yatirilmalidirlar.

“Jyi - gériiniimde” olanlar

Tam asili olmayanlar: Konjuge asilar caginda gizli bakteriyemi oraninin en
fazla %5'ler oraninda oldugu tahmin edilmektedir. Herd immiiniteden do-
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lay1 riskin daha da az olmasi muhtemeldir. Bu ¢cocuklardaki stratejiyi ancak
asi dncesi cagda yapilan ve yayinlanan kilavuzlar belirlemektedir (45-48). Bu
cocuklara su testler yapilmalidir;
+  Tamkan sayimi
«  Kan Kltdra: BK sayimi = 15.000 mm?2ise kan kultiirt alinmalidir. BK
sayimi ideal bir tarama araci degildir. Pratikte tam kan sayimiicin kan
alinirken kan kalturd icin de kan alinir, eger BK sayimi > 15.000 mm?
ise kan kultlirt icin laboratuvara gonderilir. Bazi klinisyenler her ha-
likarda kan kilttri gonderilmesi taraftaridir (49).
«  Idrarincelemesi ve mesaneden kateterizasyon ile alinmis idrar kiil-
tarl yapiimalidir.
+  BKsayimi = 20.000 mm?olan ¢ocuklarda akciger grafisi cektirilme-
lidir.
Amerikan Pediatri Akademisi ve Amerikan Acil Hekimleri Koleji LBOA'li ytik-
sek riskli cocuk hastalar icin yayinladiklari kilavuzlarda, tam asili olmayan,
BK sayimi > 15.000 mm? olan LBOA'li cocuklara kan ve idrar kiltiir sonuglar
cikincaya kadar parenteral antibiyotik tedavisi dnermektedir (50, 51).
Antimikrobiyal spektrumu ve etkisinin uzun sireli olmasi nedeni ile seftri-
akson (intramuskuler 50 mg/kg) segilecek ilactir. Penisilin ve sefalosporin
alerjisi olan ¢ocuklara alternatif olarak klindamisin (10 mg/kg intravendz,
ardindan 8 saat sonra oral) verilebilir. Ayaktan takip edilen hastalar 24 saat
icinde tekrar gorilmelidir, eger bu konuda sliphe varsa hasta yatiriimalidir.
Tam asili olanlar: Tam asili LBOA'li infantlarda bakteriyemi riski % 1'in al-
tindadir. Yapilan calismalar sonucunda gizli bakteriyemi gelismesi riski cok
az oldugundan konjuge asilar caginda eskisi gibi agresif tani ve tedavi yon-
temleri artik terk edilmeye baslamistir (52).
LBOA'li, 6 ayliktan daha biiyiik, tam asili infantlar halen iYE'nu icin yasa, cin-
se ve stinnet durumuna bagli olarak risk altinda olmaya devam etmektedir-
ler. Bu nedenle bu yas grubunda tam asili LBOA'li infantlarda:
24 aydan kiiclik kiz cocuklarinda ve 12 aydan kiiglik siinnetsiz erkek ¢cocuk-
lara tam idrar analizi yapilmali ve idrar kltirleri alinmalidir.
24 aydan buyuk kiz cocuklarinda, 12 aydan buiy(ik stinnetsiz erkek ¢cocukla-
rinda ve 6 aydan buiyik stinnetli erkek ¢cocuklarina rutin laboratuvar calis-
masi veya empirik antibiyotik tedavisi &nerilmez. Ancak IYE'nunun semp-
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tom ve bulgulari varsa (diziri, pollakiiri, karin agrisi, bel agrisi veya yeni bas-
lamis inkontinans), altta yatan urogenital anomalisi, gecirilmis IYE éykdisi
ve 48 saati gecgen atesi olanlara idrar analizi yapilmali ve idrar kiilttri alin-
malidir. Hib ve PCV7 veya PCV13 asilari yapilmis olan LBOA'li cocuk hastala-
rin idrar tetkiklerinde anormal bulgu saptandiginda tedaviye baslanmalidir.
Takip: LBOA'li parentral antibiyotik baslanan hastalar 24 saat icinde tekrar
goritlmelidirler. Antibiyotik baslanmayan hastalar ise eger atesleri devam
ediyor ise 48 saat icinde tekrar gortilmelidirler. Ailelere bu ¢ocuklarin ates-
leri daha ¢ok yiikseliyorsa, genel durumlari bozulursa ve okstirik, ishal ve
selllt gibi semptom ve bulgular ¢iktiginda acil olarak geri gelmeleri 6git-
lenmelidir.

Pozitif kan kiiltiirleri: Kultir pozitifligine ragmen 24-48 saat gectigi halde
neden olan mikroorganizmanin tanimlanamamasi karar asamasinda glic-
[k ¢ikarir; Cocugun klinik durumu ve nikroorganizmanin gram boyamasi
cocugun hastaneye yatirilip yatirilmayacadi kararinin verilmesinde yardim-
cidir. Bu durumda mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastaliklari uzmanindan is-
tenecek bir konsiiltasyon faydali olur. Kan kiiltlri pozitif olan hastalar olasi
patojen yoniinden tekrar degerlendirilmeli ve hastanun gériiniimiine, ate-
sin persistans gostermesine ve neden olan izolata gére yonetilmelidirler.
Kan kiltiirinde esas amag ates nedeni olan mikroorganizmanin belirlen-
mesi ve menenjit basta olmak lizere hastaligin CBE'na ilerlemesinin 6nlen-
mesidir.

Bakteriyemi icin eldeki kisith veriler, iyi gérinumli, afebril cocukta dahi
oral antibiyotiklerin S. pneumonia haricindeki organizmalarin yol acacagi
CBE'lari nlemeyecegdi gostermektedir. Ayrica N. meningitidis bakteriyemisi
olan hastalarda menenijit gelismesi riski fazladir. Bu nedenle kan klttrle-
rinde N. meningitidis, H. influenzae tip b, S. aureus ve gram negatif comaklar
veya diger patojenlerin Uredigi cocuklar hastaneye yatirilarak antibiyotik
tedavisine baslanmalidirlar. Menenjit siiphesi varsa LP yapilmalidir. Kan
kaltirtinde N. meningitidis Gireyen tiim ¢ocuklara ve kan kiltlrlerinde GBS
Ureyen 3-6 ay arasindaki cocuklara da BOS incelemesi yapilmalidir. Kan kiil-
tlrlnde E. coli ve. S. aureus Ureyen 3 aydan biyik ¢ocuklara LP yapilmasi
gerekmez.

Kontamine kan kiiltiirleri: Gizli bakteriyemi prevelansinin azalmasi ile bir-
likte simdi kan kiltiirlerinde olasi patojenden daha ¢ok kontamine bakteri-
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ler tremektedir. Gram boyamada gram pozitif comaklarin, koagiilaz negatif
gram pozitif koklarin gériilmesi ve yavas tireme kontaminasyon lehinedir.
Eger sliphe varsa mikrobiyologlardan veya enfeksiyon hastaliklari uzma-
nindan konsultasyon istenmesi yerinde olur. E§er takipte, cocuk iyi gori-
nliimde ve atessiz ise ve kan kiltiriinde Greyen izolatin kontamine olasilig
varsa mikroorganizma tanimlanana kadar antibiyotik baslanmadan takip
edilebilir.

Takip sirasinda iyi gériiniimde olmayan ve atesi devam eden ¢ocuklar tek-
rar incelenmelidirler ve kan kdlturleri kontamine olduguna karar verilenler
tekrar arastirilmalidirlar.
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Mikrobiyoloji Anabilim Dall, Istanbul

Meningokokal hastaliklar tim diinyada énemli bir saghk
problemidir. Olgularin blytk bir kismi cocukluk caginda goru-
IUr. Altray- 1 yas arasindaki cocuklarda gorilme sikligi fazladir.
Hastaligin ciddi seyirli olmasi, salgin yapabilmesi, enfeksiyon
sonrasl komplikasyonlarin da olusabilmesi nedeniyle, kesin
tani icin mutlaka laboratuvar tanisinin yapilarak, etkenin be-
lirlenmesi gerekir.

Meningokok enfeksiyonlarinin laboratuvar tanisticin, dncelikli
olarak uygun 6érneklerden Neisseria meningitidis bakterisinin
izolasyonu gerekir. Neisseria meningitidis, asemptomatik bi-
reylerin % 3- % 30’'nun nazofarenks ve orafarenksinde bulu-
nabilir. Kis aylarinin sonu ve ilkbaharda kalabalik ortamlarda,
yurt, askeri birliklerde yasayanlarda kolonizasyon (tastyicilik)/
enfeksiyon riski artmaktadir. Ust solunum yolu enfeksiyonu
gecirenler, enfekte kisilerle temasta bulunanlar, 6zellikle bu
kisilerin aileleri, diisiik sosyoekonomik durum, sigara icme
aliskanhgi, aspleni, HIV gibi hastaliklar ve genetik faktorler
bu bakteriyle enfeksiyon gelismesi icin dnemli risk faktorleri-
dir. Tastyici bireylerde enfeksiyon olusma olasiligi ise <% 1'dir
(1,2,3,4,5,2,6).

Neisseria meningitidis'in olusturdugu hastaliklardan menenjit
cok ciddi seyirli, hizli tanisinin dogrulanarak tedavisinin basla-
tilmasi gereken bir hastaliktir. Klinik belirti ve birtakim bulgu-
lar menenijit ve merkezi sinir sistemi enfeksiyonu tanisini koy-
durursa da, kesin tani icin enfeksiyon etkeninin belirlenmesi,
laboratuvar tanisinin yapilmasi sarttir.
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Meningokokal enfeksiyonlarinin tanisi icin kan ve beyin omurilik sivisi (BOS)
en sik kullanilan 6rneklerdir. Bunlar disinda deri ve mukozalarda olusan pur-
purik, petesiyel hemorojik dokintilerden biyopsi (punch biyopsisi), igne
aspirasyonu ile alinan 6rnekler, nazofaringeal 6rnekler, daha seyrek olarak
balgam, bronkoalveolar lavaj sivisi gibi 6rnekler kullanilabilir. Meningo-
koklar, gonokoklar gibi kuruluk ve yiksek 1silara duyarlidirlar (1, 2, 3, 4, 7,
8,9, 10, 11, 12). Tek konagi insan oldugundan ve sadece insanda enfeksi-
yon olusturdugundan insan viicut isisi olan 35-37°C altinda ve lizerindeki
1stlarda kisa stirede canhihigini yitirebilir. Bu nedenle alindiktan sonra ¢ok
kisa stirede hemen kiiltiiriniin yapilmasi gerekir. Klinik 6rneklerin, hasta
basinda kilttrinin yapilmasi onerilir. Meningokoklar antibiyotiklere de
duyarli olduklarindan tek doz uygulamasi bile kiilttr sonuclarini etkileyece-
ginden, kultir icin alinacak érnekler miimkiinse antibiyotik kullanilmadan
alinmalidr.

Orneklerin alinmasi ve transportu

Meningokokal enfeksiyonlarin tanisi i¢in kan, beyin omurilik sivisi, biyopsi
ornekleri seyrek olarak sinoviyal sivi, balgam/ bronkoalveolar lavaj sivisi ve
nazofaringeal 6rnekler mikrobiyolojik inceleme icin alinarak ¢cok kisa stirede
laboratuvara ulastiriimalidir (11,13, 14,15, 16, 22).

Nazofaringeal stirlinti 6rnekleri 6zellikle meningokokal tasiyiciigin arasti-
nlmasi icin kullanilir. Bu amacla posterior faringeal 6rnekler kullanilir. ince
uclu ekuviyonla postnazal bolgeden alinan nazofaringeal 6rnekler tercih
edilebilir. Alinan 6rnekler hemen uygun besiyerlerine ekilmelidir veya Ami-
es transport besiyerine alinabilir. Ve alindiktan sonra 5 saat icinde besiyer-
lerine ekilmelidir.

Ticari kan kiltura besiyerlerinin icinde bulunan sodyum polyan etol sulfa-
nattan (SPS) bazi N.meningitidis suslar etkilenebilir. Besiyerlerindeki SPS'nin
inhibitor etkisini ortadan kaldirmak icin gliniimiizde kan kulturd siselerine
1gr/ litre jelatin ilave edilmektedir. Beyin omurilik sivisi drnekleri icin yeter-
li miktarda alinabilmisse bir miktari kan kultiirt sisesine 6zellikle pediatrik
kan kultiirt sisesine ekilerek izolasyon sansi artirilabilir (14,16).

Meningokok enfeksiyonlarinin tanisinda mikroskobik inceleme

Meningokok enfeksiyonlarinin 6zellikle, meningokoksik meninjitin tanisin-
da mikroskopik inceleme ¢ok 6nemlidir. Menenijitli hastadan alinan BOS'tan
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hazirlanan gram yéntemi ile boyanmig praperatin incelenmesi cabuk so-
nug vermesi acisindan dnemlidir, ve preparasyonda meningokoklar hiicre
icinde (intraseliiler) veya ekstraselller olarak gram negatif diplokoklar
seklinde goriinirler. Neisseria meningitidis bakterisinin mikroskopta ¢ok
tipik bir morfolojisi vardir. Bakteriler cift ¢ift ve birbirlerine bakan ylizeyle-
rinin ortasi cukur gibi gortinir. Kahve tanesi, bébrek veya fasulye seklinde
gorundrler. Bu goriintii menenjit kuskusu olan hasta icin ¢cok degerli bir
bilgidir. Klinik 6rneklerden hazirlanan preparasyonlarda bakteri cevresin-
de kapsuli, kolaylkla fark edilir. Bakterinin etrafinda halo gibi gértintrler
(Resim 1,2 ve 3).

Resim 1: Gram negatif diplokoklar Resim 2. Bakterilerin etrafinda halo

gibi goériinen kapstiller
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Resim 3: Bakterinin etrafinda halo gibi
gorinen kapsiil
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Seyrek olarak klinik 6rnek veya kiiltlirden izole edilen suslar stafilokoklarla
karsilastirilabilirse de, metilen mavisi ile hazirlanan preparatlar bakterinin
tipik goriintiistiniin daha iyi ayirdedilmesinde yardimci olur.

Meningokok enfeksiyonu distinildigiinde BOS 6rneginden hazirlanan
gram preparasyonu ¢cok dnemlidir. Tedavi edilmemis olgularda tani degeri
% 80'lere gcikmaktadir.

BOS'tan preparasyon hazirlanacaginda, érnek 1 ml'den fazla ise mutlaka
santriflij veya sitosantrifiijde 1000 rom'de 10 dakika gevirilmeli, dip ¢okel-
tisinden preparasyon hazirlanmalidir. Bu sekilde hazirlanan preparasyonda
pozitif sonug elde etme orani yiiksektir. Bazi arastiricilar klasik santrifijde
cevirmeye oranla, sitosantrifiijde cevirmenin daha iyi sonug verdigini ve et-
kenin belirlenmesinin 10- 100 kat arttigini bildirmektedir (16).

Ancak ¢ocuk hastalardan her zaman yeterince BOS alinamadigindan, sito-
santriflij veya santrifujde cevrilemeyebilir, bu durumda hi¢ olmazsa mikros-
kopik inceleme icin hazirlanacak preparasyonda 6rnek lam tizerine yayilma-
dan, kalin bir damla halinde strilmelidir.

Dissemine meningokoksemili hastada hemorajik petesilerden hazirlanan
gram boyamasinda da meningokoklar saptanabilir. Kanda gram yaymasi ha-
zirlamak ¢cok uygun degildir. Bazen meningokoklar deklorizasyona direncli
olabilirler. Bu durum yanhs degerlendirmeye yol acabilir. Gram yontemiyle
hazirlanan érneklerde BOS'ta bakteri sayisi 10”in {izerinde oldugunda po-
zitif sonug alinabilir. BOS'un mLsinde 10® bakteri bulundugunda preparatta
pozitiflik orani azalir ve % 25'lere kadar diisebilir. Normal kosullarda gram
yontemi ile hazirlanan 6rneklerde pozitiflik orani % 60- % 90 arasindadir.
Meningokoksemiye bagli deri lezyonlarindan hazirlanan gram preparasyo-
nunda ise hastalarin % 70'inden ¢ogunda etken saptanabilir (3, 16). Gram
boyama yontemi hizl bir tani ydontemidir. Bakteriyel menenijitli hastalarin
% 60-90'ninda etken mikroorganizmanin tanisina olanak saglar. Yontemine
uygun sekilde, BOS'tan hazirlanan gram preparasyonunun duyarhhgi % 90,
0zgulliigu ise % 98'dir. Gram yontemiyle boyanmigs preparasyonda BOS'taki
bakteri konstransyonu 10° cfu/mL ve lzerinde oldugunda pozitiflik orani
yiksektir. BOS bulanik oldugunda, santrifiij yapilmadan yayma hazirlana-
bilir ve bakterilerin goriilme olasiligi fazladir. Bos bulanik degilse, 6rnek
mutlaka santrifiijde ¢evrilmelidir. Meningokoklal hastaliklarin laboratuvar
tanisi, organizmanin, kan, BOS ve deri lezyonlarindan izolasyonu ile mim-
kinddr.




MENINGOKOK HASTALIKLARININ LABORATUVAR TANISI

Meningokoklarin kiiltiir identifikasyonu

Meningokok enfeksiyonlarinin tanisi icin alinan 6rneklerden mutlaka kiilttr
yapilmali ve N.meninagitidis izole edilmelidir. BOS’tan kultur yapilmasi tani
icin altin standarttir. Bakterinin izole edilerek antibiyotiklere duyarlilik tes-
tinin yapilmasi énemlidir. Menenijit stipheli bir hastadan enfeksiyon etke-
ninin belirlenmesi icin, lomber ponksiyon yapilarak mikroskopik inceleme
ve kiltiir yapilir. Lomber ponksiyonun yani sira kan kiltiirii de yapilmahdir.
Neisseria meningitidis'in izolasyonu icin selektif ve selektif olmayan besiyer-
leri kullanilabilir.

Flora iceren klinik ornekler disindaki 6rnegdin beyin omurilik sivisinin se-
lektif besiyerine ekilmesi gerekli degildir. Bu érnekler % 5 koyun kanli veya
cikolata agar besiyerlerine ekilerek kolaylikla N.meningitidis izole edile-
bilir. Ozellikle BOS 6rneginden kanli agar ve cikolata agar besiyeri disinda
zenginlestirilmis (serum, hemin, NAD vb.)sivi besiyerlerine de ekilmelidir.
Daha ¢ok tastyicilik arastirmak Gizere alinan nazofaringal strtintl 6rnekleri-
nin ise Thayer-Martin, New York City besiyeri gibi selektif besiyerlerine ekil-
mesi uygunolur(7,13,14,15,17).

Menigokokal enfeksiyonlu hastalardan alinan 6rneklerin ekilecegi besi-
yerlerinin ekim yapilmadan 6nce oda isisinda bekletilmesi gerekir. Diistik
isilarda N.meningitidis zarar gérebilir. Ekim yapilan besiyerleri % 5-7 CO,'li
ve nemli ortamda 35-37 °C'de inkube edilmelidir. Neisseria meningitidis
koyun kanli ve ¢ikolata agar besiyerinde CO, li ortamda trediginde, kiigiik
mavimsi-gri renkte, bazen mukoid konveks, seffaf koloniler olustururlar (Re-
sim4ve5).

Resim 4 ve 5: N. meningitidis'in kii¢lik mavimsi-gri renkte, bazen mukoid
konveks, seffaf kolonileri
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N.meningitidis kati besiyerlerinde cabuk trer. Besiyerleri Greme kontroli igin
24,48 ve 72 saat incelenir. 72 saatten sonra kiltirler negatif sonuc olarak de-
gerlendirilir. Beyin omurilik sivisinda mm?*de 1000'nin {izerinde hticre gordil-
diguinde ve/veya BOS 6rneklerinde % 80'den ¢ok polimorf nukleuslu I6kosit
bulundugunda, daha 6nce antibiyotik kullanmamis hastalarda meningo-
koklarin izolasyon orani % 80'in Uizerinde bildirilmistir. Anaerob BOS kiiltiir-
lerinin pozitiflik oranlar ¢alismalarda cok farkli bildirilmektedir. Ornegin yine
ingiltere'de yapilan bir calismada klinik olarak meningokoksik menenjit tanisi
konmus 103 hastanin sadece % 13'tinde BOS 6rneklerinde Gireme olmustur.
Gram boyama yontemi ve kilturin duyarlihgr antibiyotik kullanimindan
etkilenir. Antibiyotik kullanan hastalarda duyarlilik % 20'nin altina diser.
ingiltere'de yapilan bir calismada klinik olarak meningokokal menenjit tanisi
konmus, dnceden antibiyotik verilmis hastalarda kiltur pozitifligi % 11- 19
arasinda bildirilmistir. Meningokoklarin antibiyotik tedavisi uygulanmasin-
dan 2 saat sonra, pndmokoklarin ise 4 saat sonra izole edilemedigi bildirilmis-
tir. Menenijitli hastadan alinan BOS 6rneginin miimkiinse hasta basinda besi-
yerine ekilmesi 6nerilir. Kiiltlrde negatif sonug alinmasi menejit kuskusunu
dislamaz. Klinik 6rneklerden N.meningitidis izole edildiginde antibiyotiklere
duyarlihgi mutlaka saptanmalidir. Meningokoklarda seyrek de olsa penisilin,
kloramfenikol ve sefalosporinlere direng saptanmaktadir.

Meningokok enfeksiyonu distintldiginde, her zaman kdltirde pozitif
sonuc alinmasi s6z konusu degildir. Ornegin alinma kosullari, laboratuvara
ulastirilmasi antibiyotik kullanimi, hatta laboratuvarda kullanilan besiyer-
leri kiiltlirin basarisini etkiler. Kanda Gireme oldugunda her zaman BOS'da
Ureme saptanmayabilir. Petesiyel deri ve mukoza lezyonlarindan yapilan
meningokok kiltiriinde bakterilerin izolasyon oranlari farkhdir. Cesitli
calismasda % 69,8 hatta % 75,0 pozitif sonug bildirilmistir. Deri biyopsisi
veya aspirasyonla alinan 6rnekler meningokok enfeksiyonlarinin tanisinda
onemlidir. Petesiyel dokiintiler 6zellikle biyopsi 6rneklerinden kiltir yapil-
malidir, fakat negatif sonug alindiginda meningokok enfeksiyonunu ekarte
ettirmez.

Meningokokal enfeksiyonlu hasta 6rneklerinin ekildigi koyun kanli agar ve
cikolata agar besiyerinde treyen koloniler 6nce gozle, gerekirse bir biyl-
tecle incelenir. Daha sonra gram preparasyonu hazirlanir. Gram preparas-
yonu hazirlanirken bakterinin morfolojisinin degismemesi icin 1s1 yerine
metanolle tespit edilmesi uygundur. Gram negatif diplokoklar gérilmesi,
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izole edilen bakterinin meningokok olabilecegini distndirir. Neisseria'la-
rin tanisi ve diger kok seklindeki bakterilerden de ayirimi icin oksidaz-kata-
laz testleri yapilir. Ureyen bakterilerin oksidaz, katalaz testleri pozitif bulun-
dugunda Neisseria cinsi olduguna karar verilir. Neisseria cinsindeki patojen
olan N.gonorrhoeae'den ve diger Neisseria’lardan ayirt etmek icin biyokim-
yasal 6zelliklerin incelenmesi gerekir. Ayrica basit besiyerlerinde ve diisiik
1silarda Ureyebilmeleri, karbonhidratlardan 6zellikle glikoz-maltoz, fruktoz-
dan asit olusturmalari arastirilir. Glikoz ve maltozdan asit olusturan suslar
Neisseria meningitidis olarak adlandirlir. Sadece glikozdan asit olusturan
suslarise N.gonorrhoeae olarak isimlendirilir (Tablo 1).

Cok nadir olarak glikoz ve maltozu fermente etmeyen N.meningitidis suslari
izole edildigi bildirilmektedir. Maltozu fermente etmeyen suslarin serog-
rub B veya ¢cok nadiren C ve Y gruplarindan olabildigi bildirilmistir. Malto-
zu fermente etmeyen suslar bazen N.gonorrhoeae ile karistirilabilir. Boyle
suslarin kesin tanist icin kromojenik substratlar veya spesifik antiserumlarla
tanisinin dogrulanmasi gerekir. Polivalan antiserumlarla lam aglutinasyonu
yapilir. Lam aglutinasyon testi meningokoklarin serogruplandiriimasi igin
siklikla kullanihir. Serogruplandirmanin yanisira meningokoklar dis memb-
ran proteinlerine ve LOS antijenlerine gore de serotiplendirilebilir. Neisseria
cinsindeki bakterilerin biyokimyasal 6zelliklerinin incelenmesinde labora-
tuvarda hazirlanan besiyerleri kullanilarak klasik yontemlerle tani konula-
bildigi gibi 4 saatte sonuc alinabilen ticari olarak temin edilen API NH kitleri
ve VITEK identifikasyon kitleri, Rapid ID-NH kitleriyle N.meningitidis'in kesin
tanisi konur (3,5, 14,18, 15,19, 20).

Meningokoklarin tanisinda lateks aglutinasyonu gibi immunolojik test-
ler kullanilabilir. Ticari olarak temin etmek mimkuindir. Glinlimiizde ¢ok
fazla 6nerilmemektedir. Lateks aglutinasyon testinde non-spesifik capraz
reaksiyonlar sorun olusturabilir, yanlis degerlendirilmeye neden olurlar. Or-
neklerin sicak su banyosunda bir siire bekletilmesi bu yaniltici reaksiyonlari
onleyebilir. Basit ve cabuk yapilan bir testtir.

Bu kitlerle N.meningitidis'in gruba 6zel ylizey antijenleri, kapsuler antijen-
leri saptanabilir. Bu bakteriyel antijen testleri BOS, Kan ve idrardan etken
bakterinin ¢cabuk tanisini saglar. Ancak duyarliliklar disiktir. Mutlaka gram
yontemi ve kiltirde sonuglar dogrulanmahdir (3,7, 13, 16, 18, 20, 21). Me-
ningokokal antijenler idrarda da saptanabilir. idrar érneklerinde yalanci po-
zitif sonuclarla siklikla karsilagiimaktadir.
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Tablo 1. Neisseria cinslerinin ayirt edici 6zellikleri

Selektif Cikolata ve Kanh Jelo'z . )

Besiyerlerinde Agarda 22 °C'de Besiyerlerinde  Asit
Tirler - h 35°C'de Olusumu

Ureme Ureme .

Ureme
N.gonorrhoeae + - - +
N.meningitidis + - v +
N.gonorrhoeae ) " + +
subsp.kochii
N.lactamica + \Y + +
N.cinerea Vv - + -
N.polysaccharea \Y + + +
N.subflava \Y% + + +
N.sicca - + + +
N.mucosa - + + +
N.flavescens - + + -
N.elongata subsp | . N )
elongata
N. X
elongata subsp. | . + .

glycoltica
N.elongata subsp
nitroreducens ) . + Ws
(formerly CDC
group M-6)

W: Zayif pozitif, V:Degisik
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Rediiksiyon Katalaz Pigment

Maltoz | Laktoz | Sakkaroz | Fruktoz | NO, NO,

+ - - - - \Y + -
- - - - - - + -
+ + - - - \ + -
- - - - - + + -
+ - - - - + + -
+ - \ \Y - + + +
+ - + + - - + \%
+ - + + + + + +
- - - - - - + +
- - - - - + - +
- - - - - + + +
- - - - + + - +
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Meningokokal meninjitte duyarhlik icin % 22 - % 93 degerleri bildirilmek-
tedir. Neisseria meningitidis'in tanisinda counter-immiin elektroforez, ko-
aglutinasyon gibi diger hizli tani yontemleri kullanilabilirse de bugiin ru-
tinde cok fazla kullanilan yontemler degildir. Duyarhhklar ve 6zgulltkleri
cok yuksek degildir. Bu testler gram boyamanin yerine gecemez. Kromo-
jenik substrat konfirmasyon testi olarak kullanilan gama glutamil amino-
peptidaz testi N.meningitidis'de pozitif, N.gonorrhoeae'de, N.lactamica ve
M.catarrhalis'de negatiftir. Bu testlerin avantaji BOS ve diger viicut sivilarin-
da canl bakteri olmadiginda bile bakteri antijeninin saptanabilmesidir.
Gram preparasyonunda bakteri goriilmedigi ve kiltiirde lireme saptan-
madigi durumlarda ve iyi tedavi edilmemis meninjitlerde pozitif sonug ver-
mektedir. Testlerin uygulanmasi kolay ve 10-15 dakikada degerlendirme ya-
pilabilmektedir. Meningokoklarin tanisinda ELISA yéntemi de kullanilabilir
ve diger serolojik testlerden daha duyarhdir (12).

Bircok mikroorganizmanin hizli, bu nedenle de erken sonug alinabilen gui-
venilir olarak tanimlanmasina olanak saglayan molekuler testler meningo-
koklarin, dolayisiyla meningokokal hastaliklarin tanisinda da artan siklikta
kullanilmaktadir (1,5,9, 14,22,11,17,19, 20).

Meningokok ve diger bakterilerin etken oldugu menenijitlerin tanisinda
kidltur sonuglarinin geg alinmasi, gram yonteminin yeterince duyarli olma-
masl, etken bakterinin dis ortam kosullarindan olumsuz etkilenmesi ve anti-
biyotik kullanan kisilerde izolasyon sansinin olmamasi nedeniyle molekuiler
testler ve PCR testleri 6nerilmektedir. Bu testlerin duyarhlik ve 6zgllikleri
% 90'dan fazladir. PCR testi, viicut sivilarinda bulunan 6zellikle BOS'da bu-
lunan ¢ok az miktardaki bakteri DNA'sini bile saptadigindan énemlidir. Bu
teknikler 6zellikle daha 6nce antibiyotik kullanan hastalarin tanisinin dog-
rulanmast icin dnemlidir.

Meningokok enfeksiyonlarinin tanisinda multipleks PCR testlerinin de ya-
rarl olabilecegi bildirilmektedir. PCR testleri ile bakterinin ¢cabuk tiplendi-
rilmesi saglanabilir ve bu sekilde epidemi gelismesi 6nlenebilir. PCR, me-
ningokokal enfeksiyonlarin tanisi igin kiltirle kiyaslandiginda hizli, saatler
icinde, glvenilir sonuclar vermesi nedeniyle avantajhdir. Kiiltlrle taninin
dogrulanmasiicin 1-2 gline ihtiya¢ duyulurken, PCR’la ayni giin sonug alin-
masi, meningokokal hastaliklarda 6zellikle menenjitte cok 6nemlidir.
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Real-time PCRile ilgili, meningokokal enfeksiyonlu hastalarda yapilan calis-
malarda testin duyarlilik ve 6zgilliginin % 96-100 oldugu, bunun aksine
BOS ve kan kultirlerinde duyarliigin ise % 63 oldugu bildirilmistir (5, 23,
24). PCR testlerinin basta hizli ve dogru sonug vermek tizere birgok yararina
ragmen, rutin kiltir ydntemlerin yerini alamaz. Bu testlerle antibiyotiklere
duyarliliklari saptanamaz ve bircok hastane laboratuvarinda bu testlerin ru-
tin kullanimi zordur. Fakat bunlara ragmen PCR meningokok enfeksiyonla-
rin cabuk tanisiicin Snemlidir. Molekiler yéntemlerden multilokus-enzim-
elektroforezi, rRNA prob teknigi, “pulse field gel electrophoresis” gibi testler
meningokoklarda 6zellikle epidemiyolojik amach kullanilan diger teknik-
lerdir. Tablo 2'de menenijit etkenlerinin belirlenmesinde kullanilan testlerin
duyarliliklar gosterilmistir.

Tablo 2. Major menenijit etkenlerinin belirlenmesinde kullanilan
testlerin duyarhihgi (%).

Lateks

Kan Kiiltiirii  BOS-(Gram) . PCR
Aglutinasyon

NeIS.S:eI‘IC.J' . 40-60 30-89 22-93 88-94
meningitidis
Streptococ.cus 60-90 69-93 59-100 61-100
pneumoniae
Haemophllus 25-90 25-65 78-100 72-92
influenzae
Listeria 10-75 10-35 - -
monocytogenes
Streptoc.occus 80-85 80-90 - -
agalactie

Laboratuvar personeli meningokoklarla calisirken ¢ok dikkatli olmalidir.
Damlacik ve aerosollerle laboratuvar enfeksiyonu gelisebilir. Bu nedenle la-
boratuvar ¢alisanlari diizey Il biyogtivenlik kabinlerinde ¢alisma yapmalidir.
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Meningokok enfeksiyonlari % 10’lara varan mortalite oranlari
nedeni ile tim diinyada ciddi saglik sorunu olusturmaktadir.
Erken tedavi 6limi ve sekellerin ortaya ¢ikmasini 6nlemek-
tedir. Meningokoksik hastalik bakteryel menenjit seklinde
(olgularin % 15'i) veya septisemi (olgularin % 25'i) ya da iki
durumun kombinasyonu seklinde (% 60 olgu) karsimiza ¢ikar.
Menengokokseminin klinik bulgulari her zaman belirgin ol-
mayabilir hatta petesi gdzlenmeyebilir. Ates ve petesisi olan
cocuklarda ingiltere Saglik Komisyonu'nun &nerileri séyle
Ozetlenebilir (1):
intravendz seftriaksonun meningokok enfeksiyonu riski tasi-
yan su ¢cocuklara derhal verilmesi gereklidir (kan kiltiirii veya
PCRicin 6rnek alarak):

. Petesi yayilirsa

. Dokiint purpurik olursa

- Bakteriyel menenjit bulgulari varsa

«  Meningokoksik septisemi bulgulari varsa

«  Cocuk saglik personeline hasta gibi géziikuyorsa
Tiim meningokoksemi veya meningokoksik menenijit olgula-
rina asagidaki durumlarda lomber ponksiyon yapmak kont-
rendikedir;

. Intrakraniyal basing artisi bulgulari

«  Sok

«  Cokyaygin purpura
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«  Koagulasyon anormallikleri
+  Solunum yetmezIigi

Antibiyotik tedavisi

Meningokoksik septisemi ve menenijit icin penisilin G (250.000-400.000/
kg/giin) halen ilk tercih edilen antibiyotiktir. Sefotaksim (200 mg/kg/giin)
veya seftriakson (100 mg/kg/giin) penisilin yerine verilebilir. Tedavi stire-
si 7 glindr. Penisiline rélatif direncli (MIC 0.1-1.0mg/gtin) N.meningitidis
Avrupa, Kanada ve A.B.D.den rapor edilmistir. Halen bu isolatlarin oranlari
cok dusiktiir ve glinlimiizde tedavi protokollerini etkilememektedir. CDC
meningokok isolatlarinda rutin antibiyotik direncine bakilmasini 6nerme-
mektedir (1, 2, 3).

Destekleyici tedavi

Menengokoksemi hayati tehdit eden ve vakalarin %15'inde sekel birakabi-
len bir septisemidir. Tim sepsis olgularinda yapildigi gibi 6ncelikle hastanin
havayolu, solunumu ve dolasimini degerlendirilerek bu yasamsal bulgulari
gliven altina alinmalidir. Son yillarda acil vakalarda amaca yonelik tedavi
uygulamasi ile mortalitenin azaltiimasi saglanabilmektedir. Tedavinin amaci
doku hipoksisini azaltmak, kardiyovaskiiler 6n ve arka yikiiniin dengelen-
mesini saglayarak hemodinamik stabiliteyi olusturmaktadir (1, 2, 3).

Oksijenizasyonun diizenlenmesi

Sepsiste dizeltilmesi dncelikle gerekli bozukluk hipoksemidir. Hipoksemi
dolasim yetersizligi, solunum kaslarinin sekonder fonksiyon bozuklugu
veya nonkardiyojenik pulmoner édemden kaynaklanan intrapulmoner
santlara baglidir. Hipoksemiyi nlemek ve perifere oksijen ulasimini diizen-
lemek icin kalbin atim hacmini ve de kanin oksijen tasima kapasitesini de
arttirmak gerekmektedir. Bunun icin su formalden yararlanilir.

Kanin oksijen tasima kapasitesi = Hb x 1.34 x 0, sat + (Pa Oa x 0.003)

Kardiyovaskiiler destek

On yiikii arttirmak: Sepsis ve septik sokta vazodilatasyon gelistigi icin her
hastaya damar yolundan bolus seklinde 20 mL/kg % 0.9 NaCl verilmelidir.
Sokta bu sivi gerekirse 1 saatte 2-3 defa tekrar verilir. Soktaki hastanin da-
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mar yolu acilamazsa kemik ici (intreosseoz) yolla sivi verilmelidir. Sokta kol-
loid ve/veya kristaloid kullanimi tartismali bir konudur.

Kalp karsilama giiciinii arttirmak : Damar yatagi doldurulduktan sonra dola-
simi diizeltmek icin katekolaminler verilebilir. Siklikla dopamin 7.5-10 mg/
kg/dk baslanir. Adrenalin ve noradrenalin de verilebilir.

Arka ytikiin azaltiimasi : Septik sokun erken evrelerinde miyokard yetersizli-
gi gelismektedir. Buna etkili nitoprusid veya nitrogliserin gii¢li vazodilato-
tordurler. Eger sok builaglara direncli ise, amrinon veya milrinon verilebilir.

Asit-baz ve metabolik bozukluklarin diizeltilmesi

Sepsis ve dzellikle septik sokta metabolik asidoz gelisir. Sodyum bikarbonat
verilmesi hiicresel miyokord fonksiyonlari izerine olumlu etki saglamasi
disinda sistemik ve pulmoner damar direncini azaltacaktir. Hipopotasemi,
hiperkapni, hiperglisemi veya hipoglisemi de kontrol altina alinmasi gere-
ken metabolik dengesizliklerdir.

Hematolojik destek tedavileri

Anemi oksijen tasima kapasitesini bozacadi icin aneminin énlenmesi ge-
reklidir. Trombositopeni damar ici pihitilasma sonucu gozlenir. Notrofil sa-
yisinin ileri derecede azaldigi durumlarda ciddi enfeksiyonlar agisindan risk
olustugu icin G-CSF ve G-M-CSF gibi buylme faktorleri verilebilir. Sepsiste
inflamatuvar olaylarin baslamasi ile koagulasyon sistemi aktif hale ge¢mek-
tedir. Bunun sonucunda trombin yapilir; trombini inhibe edecek AT-Il ve
faktor Va ve VIl a’y1inhibe eden protein C azalir. Pihtilari 6nlemek icin teda-
vide aktive protein C verilmistir. Aktive protein C faktor Va ve Vil a'y1 inhibe
ederek trombin olusmasini ve monositten sitokin yapimini engeller. Bir ca-
lismada 28 glinlik mortaliteyi % 6,1 azalttigi gosterilmistir (4, 7). Cocuklar-
da bu ajan ile yapilan bir randomize ¢alisma etkinliginin gésterilememesi
nedeni ile durdurulmustur. Yine bu koagulasyon bozuklugu icin denenen
antiendotoksin antikor ve spesifik antikoagulan tedaviler de basarisizlik ile
sonuglanmistir.

Renal destekleyici tedavileri

Bobrekler tiim viicutta en cok kan alan ikinci organdir. idrar miktari ve kre-
atinin klirensi perfiizyon durumunun en iyi goéstergeleridir. Sepsiste akut
bobrek yetmezligi ve hatta sivi yiklenmesi sik gézlenir. Menengokoksik




MENINGOKOK ENFEKSIYONLARININ TEDAVISI

septisemi ve sokta stirekli renal yerine koyma tedavileri nemli bir destekle-
yici tedavidir. Bu nedenle venoven6z hemofiltrasyon kullanihr.

Niitrisyonel destek:

Natrisyonel destegin amaci pozitif nitrojen dengesini saglamaktir. Bu amac-
la immun sistemi uyarici beslenme Urtinleri; dalli zincirli amino asitler, glu-
tamin, taurin, arginin, glisin ve omega-3 yag asitleri kullanilabilir. Omega-3
doymamis yag asitleri TNF ve 1L-1in salgilanmasini etkiler.

Yeni tedaviler

Son yillarda antiinflamatuvar ve proinflamatuvar artmis mediatorlerin ,te-
mizlenerek” immiinohomeostaz olusturulmasi glindeme gelmistir (5, 6). Bu
nedenle plazmaferez kullaniimistir. Plazmaferezde plazmanin tam kandan
ayristirilarak yerine albumin veya sentetik plazma Urinlerinin konulmasi
s6z konusudur. Plazma ,exchange” de ayni amacla kullanilir. Eriskinde bu
yontemin mortaliteyi azaltici etkisi gosterilmistir. Cocukta ise ¢alismalar
kisithdir. Vicut disi membran oksijenizasyonu (ECMO) yenidoganda pul-
moner hipertansiyon tedavisinde basari ile kullaniimaktadir. Meningokok-
sik sepsiste ECMO 2 arastirmada degerlendirilmistir. Goldmanin serisinde
ECMO yararli bulunurken, Luyt ARDS'si olan meningokoksik sokta yararl
olabileceginiileri stirmustar.

Kemoprofilaksi

Meningokok enfeksiyonlarinda ev ici temaslarda bulas riski 500-800 kat
artmistir. Temasin tipine gére kemoprofilaksi verme karari alinmalidir. inva-
zif meningokok enfeksiyonu olan kisilerle yakin temasli olanlara ilk 24 saat
kemoprofilaksi verilmesi gereklidir. Hastanin oral sekresyonlari klinik tablo-
nun ortaya ¢ikmasindan 7 glin 6ncesinden baslayarak bulastirabilir. Uzun
ucuslarda indeks olgunun yaninda oturanlara da kemoprofilaksi onerilir.
Meningokoksik hastayi entlibe eden, solunum destegdi saglayan ve aspire
eden saglik calisanlar da kemoprofilaksi azalmalidir. Kemoprofilakside ¢o-
cuklar rifampisin kullanirken, eriskinlere tek doz seftriakson, rifampin (ge-
beler haric) ve siprofloksasisin verilebilir (6). Tedavide penisilin kullaniimis
ise olguya taburculuk sirasinda nazofarengeal tasiyiciigi dnleyen rifampin
veya siprofloksasisin verilmelidir.
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Tablo 1. invazif meningokoksik hastalikta ve yiiksek riskli temashlarda
kemoprofilaksi

ilag Adi Doz Siire
Rifampin <1 ay 5mg/kg/po 2gln
=1 ay 10mg /kg/po
2 doz (maks:600mg)
Seftriakson <15yas 125mg/im Tek doz
=15 yas 250mg/im Tek doz
Siprofloksasin >18 yas 500mg/po Tek doz
Azitromisin 10mg/kg maks. 500mg Tek doz
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Meningokok enfeksiyonlari asi ile korunulabilen hastaliklar
arasinda en sik olmasa bile, en agir seyredenlerin basinda gel-
mektedir. Bltlin diinyada 6nemli bir saghk problemidir. Her
yil diinyada yaklasik 500.000 invazif meningokok enfeksiyonu
ve 50.000 6liim oldugu tahmin edilmektedir (1). Degisik grup-
larda hastalik riski daha yiiksektir. Her 100.000 kisilik popilas-
yonda gelismekte olan Ulkelere seyahat eden A.B.D. vatan-
daslarinda 0,48, normal A.B.D. populasyonunda 0,34, Birlesik
Krallik ve Singapur'dan Suudi Arabistan’a giden hacilarda 2000
yilinda 25-30, A.B.D’li hacilarda 1987 yilinda 640, menenijit epi-
demileri sirasinda menenjit kusaginda yer alan tlkelerde ise
800 olarak bildirilmistir (2). Meningokoklar (Neisseria meningi-
tidis) bakteriyel menenijit etkeni olan diger bakteriler arasinda
epidemilere yol agma 6zelligi ile ayricalik tasir. Simdiye kadar
13 serogrup tanimlanmissa da, bunlarin sadece besi (serogrup
A, B,C,W135veY)insandasik, ikisi (serogrup X ve Z) ise seyrek
olarak hastalik yapabilir. Diger serogruplarin nonpatojen oldu-
Ju distintilmektedir. Ulkemizde ge¢mis yillarda gelismis tilke-
lerde simdi goriildugi gibi serogrup C hastaligi yayginken,
son yillarda muhtemelen Hac'dan tasinan suslara bagli olarak
W135 enfeksiyonlarinda artis gdzlenmektedir.

Risk faktorleri

Meningokok enfeksiyonlarina duyarliligr kapsul polisakkaridi-
ne karsi gelisen Ig G tipi antikorlarin varligi belirler. Bu bakte-
risidal aktivitede komplemanin da 6nemli rolii vardir. Bu ne-
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denle kompleman eksiklikleri ve herediter properdin eksikligi olan hastalar
invazif meningokok hastaliklari yéniinden risk altindadir. Bakterinin kanda
oldirilmesinde dalagin da ¢cok 6nemli rolii vardir. Her ne kadar infantlarda
serum bakterisidal antikorlarin yetersizligi; kompleman bozuklugu, humo-
ral immiin bozuluk durumlari, aspleni ve HIV/AIDS'de immun yetmezlik;
sigara icme ve solunum yolu enfeksiyonlarinda mukozaya yapismayi ko-
laylastiran nazofaringeal irritasyon; temas riskinin artmasi nedeniyle hasta
ile yakin temas edenler (saglk ¢alisanlari, aile bireyleri), kalabalik ortamlar
(6grenciler, askerler, hacilar, 6plisme ve barlar, diskolar) risk faktorleri ola-
rak sayilabilirse de, meningokok enfeksiyonlari saglikli bireylerde de gori-
lebilir (3, 4).

Hastalik yiikii

Meningokok menenijiti epidemilerinin ilki 1805 yilinda Cenevre'de Vieus-
seux tarafindan tanimlanmustir (5). ilk kez 1887 yilinda Wichselbaum tara-
findan kdltirlerde izole edilmistir (6). Son yiizyilda Sahra glineyi Menenjit
kusagi adi verilen bolgede ortaya ¢cikan meningokokal menenijit epidemile-
ri bilinmektedir. Bu bélgede her 5-10 yilda bir blyik epidemiler yasanmak-
tadir (7). Her yil ABD'de 3.000, Avrupa'da ise 7.700 meningokok hastahgi
rapor edilmektedir (8). Antibiyotik 6ncesi donemde diger etkenlere bagh
menenijitlerede oldugu gibi % 100%e yakin fatalite bildirilmekte iken, 1930'lu
yillarda Flexner antiserumunun kullaniimasi sonucunda 6liim orani % 30’lar
civarina dugurilmustir (16). Daha sonra ¢ok sayida tedavide etkili antibiyo-
tiklerin kulanima girmesine ragmen mortalite % 10'a kadar diismis ancak
ortadan kalkmamigitr. Mortalitenin azalmasi sonucu daha yliksek oranda
ve uzun slire yasayan hastalarin yaklasik % 15-20'sinde de 6nceden bilin-
meyen ekstremite kaybi, noérolojik sekeller ve isitme kaybi gibi komplikas-
yonlar goézlenmistir. A.B.D'den 2006 yilinda yapilan bir yayinda hastalarin
1,4'inde amputasyon, 2,1'inde hemipleji, 2,8'inde ataksi, 6,2'sinde konvulsif
hastalik, 9,6'sinda ise deri nekrozu ve isitme kaybi bildirilmistir (9). Bu da
hastaligin 6nemini artirmistir.

Akut bakteriyel menenjitlerde en sik gorilen li¢c ajandan énce Haemop-
hilus influenza tip b rutin asilama sonrasi 6zellikle gelismis Ulkelerde ve
Turkiye'de artik goriilmemeye baslanmis, son yillarda da rutin pndmokok
asilamasi ile pndmokok menenijitleri ve diger invazif hastaliklari azalmaya
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baslamis ve meningokok bakteriyel menenijitte en sik rastlanan ajan haline
gelmistir (11).

Neisseria menigitidis enfeksiyonu geciren insanlarin cogunda hastalik
asemptomatik seyrederken, bazen sepsis ve menenijit gibi invazif hasta-
liklara da neden olabilir. Yillik insidansinin 100.000°de 1 oldugu tahmin
edilmektedir (8,12). Hastalarin % 10-14’U etkili antibiyotik tedavisine rag-
men kaybedilir ve % 20-40'inda norolojik sekeller gelisir (10). Meningokok
hastaliginin en belirgin klinik bulgulari ates, dokiintli ve menenjittir, ancak
hastaligin belirti ve bulgulari diger bakteriyel, riketsiyal ve viral enfeksiyon-
lardan kolaylikla ayrilamaz (13). Meningokoka bagh enfeksiyonlar her za-
man agir klinik tablolar olusturmaz. Vakalarin yaklasik 1/3'inde ates disinda
klinik semptomun olmadigi okult bakteriyemi, 1/3’tinde klinik semptom
ve bulgularla seyreden bakteriyemi ve diger 1/3’linde ise menenjit goru-
Iir. Menenjitte hastalar genellikle ani baslayan ates, basagrisi, fotofobi ve
genel vucut agrisi ile basvururlar. Hastalarin %20'sinde konvulziyonlar géz-
lenir (10). Hiperaktivite ve letarji oldukga siktir. Hastalarin cogunda dokiinti
gozlenir bu dokiintl baslangicta makulopapuler 6zelliktedir, ancak hastalik
ilerledikce petesiyal ve purpurik 6zellik kazanir (10). Her ne kadar petesiyal
dokintl meningokok enfeksiyonlari icin tipik olarak kabul edilirse de, bak-
teriyel menenijitin sik gorilen diger iki etkeni (pndmokok ve Hib) ile gelisen
enfeksiyonlarda da ayni tipte dokiinti goézlenebilir. Enterovirlsler dokin-
tl 6zelligi nedeniyle meningokok enfeksiyonlari ile benzer klinik goériintt
veren diger mikroorganizmalardandir. Meningokok enfeksiyonu geciren
hastalarin %10-20'sinde agdir sepsis ve meningokoksemi ile birlikte yaygin
purpurik dokiintii gozlenir, bu tablo purpura fulminans olarak adlandirilir
(8, 10). Bu tablodaki hastalarda prognoz genellikle kotidur. Cogunlukla
multiorgan yetmezligi ile birlikte septik sok mevcuttur. Meningokok enfek-
siyonlarinda menenjitin bulunmasi genellikle prognozun daha iyi oldugu-
nun gostergesidir (8, 14). Clinkl hastanin enfeksiyonu belirli bir bélgede
lokalize edebildigini gosterir. Menenijitli hastalarda prognoz daha iyi iken,
bakteriyemi yani meningokoksemi tablosunda mortalite oldukga yliksektir.
Hastalarin % 10 -20'sinde kalici sekeller gordliir (10). Bu sekeller purpuraya
bagh ekstremite kayiplari, greft gerektiren deri kayiplari ve serebral infark-
tlar olarak sayilabilir. Menenijitli hastalarda sensorindral tipte isitme kayip-
lari % 20-40 oraninda goriilmektedir, ancak sekel orani Hib ve pnémokok
menenjitlerine gore daha dusiiktir (8, 10, 13, 15).
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Bulasma

Meningokoklar insanlarin % 10’unun st solunum yolunda kolonize halde
bulunurlar ve insandan insana damlacik yoluyla bulasirlar (16). Bakterinin
neden oldugu enfeksiyonlar gelismekte olan tlkelerde genellikle 2 yasin
altinda, gelismis Ulkelerde ise 10 yasin tzerinde gorilir (11). Genellikle
sporadiktir, ancak 6zellikle kalabaliklar halinde birarada toplanilan belli d6-
nemlerde, 6rnedin hac sirasinda epidemiler ortaya ¢ctkmaktadir (17). Ulusla-
rarasi yolcular hem meningokokal hastalik kapma hem de hastaligin global
olarak yayilmasina katkida bulunma potansiyeline sahiptirler. Ornegin hac
sezonunda 140 llkeden 2 milyon civarinda haci Mekke'yi ziyaret etmekte-
dir (18). Gegtigimiz on yilda gorilen bircok salgin nedeniyle hac/umre vizesi
almak icin ACWY polisakkarit asi ile asilanma zorunlu hale gelmistir (2).
Afrika menenjit kusagr tlkelerini ziyaret edenlerde meningokal hastalik
maruziyet riski artmaktadir (2, 18). Yerel salginlara diinyanin her yerinde
rastlanilabilir. liman bolgelerde vakalarin cogu kisin meydana gelir. Sahra
alti Afrika'da, Senegal’den Etiyopya'ya kadar olan bir ¢izgi (Afrika “menenjit
kusagr”) ile belirlenen alanda, kuru mevsim (Kasim-Haziran) sirasinda buytik
salginlar meydana gelir (Sekil 1). Bu alanda her 3-5 yilda bir ortaya ¢ikan epi-
demiler yaninda, hastaligin sikligi da giderek artmaktadir (19). Risk tasiyan
hastalarin bircogunda bulasma riski de artmaktadir (20).

Sekil 1: Afrika menenijit kusagi
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Serogruplarin cografi dagilimi

Meningokok enfeksiyonlari biitiin tlkelerde gorilebilir. Gelismis tlkelerde
genellikle sporadik vakalar seklinde gorilmektedir, ancak Afrika menenjit
kusaginda once Grup A'ya, daha sonra ise W135’e bagli epidemiler uzun
yillardan beri bilinmektedir (11, 21, 22). Bunun disinda 1985 yilindan sonra
Kuzey Amerika ve ingiltere’de dzellikle {iniversite yurtlarinda ve okullarda
tip C'ye bagh epidemiler gozlenmistir (22). Daha 6nce sporadik vakalarin
etkeni olarak bilinen W135 meningokok enfeksiyonlari ise ilk kez 2000 ve
2001 yillarinda Suudi Arabistan'da hac sirasinda epidemi seklinde karsimi-
za cikmustir (22). Ozellikle islam tilkelerinde hacdan yayilan, bu gruba bagli
epidemiler gozlenmektedir (11).

Serogruplarin dagihmi yila ve cografi bolgelere goére degisiklik gosterir. Son
yillarda diinyanin degisik bolgelerinde sik goriilen serogruplar Sekil 2'de
gériilmektedir. Ornegin serogrup A Afrika ve Cin'de invazif meningokok en-
feksiyonlarinin sik rastlanan etkeni iken, Avrupa ve Amerika kitalarinda sey-
rektir (23-25). Serogrup B ve C ise bu bolgelerde en sik rastlanan tiplerdir.
N. meningitidis serogrup C buralarda siklikla okul ve toplum bazli salginlara
neden olur. Daha seyrek gorilen serogruplardan 'Y kuzey Amerikada, W135
ise Suudi Arabistan’a haci génderen llkelerde giderek artan siklikta izole
edilmektedir.

Sekil 2: Diinyada N. meningitidis serogruplarinin dagilimi
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Ulkemiz gibi i1hman iklim kusagindaki tilkelerde meningokok enfeksiyonlari
daha ¢ok kis aylarinda goériilmektedir. Bunun nedeni soguk havalarda in-
sanlarin daha ¢ok kapali ortamlarda bir arada bulunmasidir.

Grup A meningokoklar 6zellikle Afrika'daki menenijit kusaginda goézlenen
menenjitlerin en sik rastlanan nedenidir (7, 22). A.B.D. ve Avrupa Ulkelerinde
nadiren goruldr.

Grup B meningokoklar gelismis tlkelerdeki endemik hastaliklarin cogunda
etkendir. Bazi Avrupa Ulkelerinde meningokok enfeksiyonlarinin % 80'in-
den sorumlu olan bu bakteri A.B.D.de % 30-40 oraninda etkendir (22). Ulke-
mizde de su anda en sik bulunan serogruptur (11).

Grup C hastaligi gelismis tlkelerde % 25-40 oraninda etkenken, 1990 yil-
larda Kuzey Amerika'da ve ingiltere’de epidemilere neden olmustur (26).
Grup Y ve W135 1990'li yillara kadar daha ¢cok kompleman eksikligi olan
hastalarda enfeksiyon olustururken, grup Y'ye bagh hastalik orani Kuzey
Amerika'da 1989'da % 2'den 1992'de % 10,6'ya, 1996'da ise % 32,6'ya ¢cikmis-
tir (22, 26). W135 meningokok enfeksiyonlari ise daha ¢ok 2000 ve 2001 Hac
epidemileri sonrasi glindeme gelmistir.

Son epidemiler

Son epidemi A.B.D!inde New York'tan bildirilmistir. Onikisi 2012 yilinin Ka-
sim ve Aralik aylarinda gériilen ve 2010-2012 yillarinda homosekstel erkek-
lerde ortaya ¢ikan 18 vaka bildirilmistir (27). Onu HIV enfekte olan vakalarda
Aralik 2012'de 5 6lim olmustur. Bu bdlgede 0,16/100.000 olan insidans ilgili
grupta 12,6/100.000°e yikselmistir.

Ayrica 2012 sonunda Sili Saglik Bakanligi siirveyans sistemi meningoko-
kal hastalikta bir artis bildirmistir . Bu tilkede 2011'de 52 vaka gorilirken,
2012'de (1 Ocak-13 Aralik) 88 vaka rapor edilmistir. Tanimlanan serogruplar
arasinda en sik goriilen % 42,5 ile W135 olmustur. Artistan etkilenen iki bol-
gede baslica serogrup da W135'dir (MR bdlgesinde % 86). Diger bolgeler-
de serogrup B agirligi devam etmektedir. Ozellikle 5 yas altindaki vakalarin
% 94,7'si serogrup W135'dir (28). Bunun tzerine Sili Saglik Bakanligi ACYW
konjuge asiyla asilama karari almis, once asiyi 9 ay-4 yas arasi ¢cocuklara,
2013 basindan itibaren de 9 ayliktan itibaren herkese uygulamaya basla-
mistir.
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Yasa gore hastalik sikligi

invazif meningokok enfeksiyonlari en sik yasamin ilk 5 yilinda gériiliir. En sik
goruldugi donem 1 ve 6 aylar arasidir. Neonatal enfeksiyonlarin orani 6-23
ay arasindaki cocuklar kadardir. Dogumu takiben, anneden gecen bakteri-
sidal antikor diizeyi giderek azalir. Bir calismada A.B.D./de dogan ¢ocuklarin
% 50'sinden fazlasinin kaninda sik goriilen meningokok serogruplarina kar-
st antikor bulundugu rapor edilmistir (29, 30). Alti-23 ayda bu oran % 25'e
diismektedir.

ingiltere ve Fransa'da adolesan ve geng eriskin dénemlerinde ikinci bir insi-
dans piki gozlenmektedir (29). A.B.D.de de kolej ve Uiniversite 6grencilerin-
de epidemiler bildirilmisse de, ikinci pik belirgin degildir (30).

Tasiyicihk

Meningokok enfeksiyonlarinda kaynak cogunlukla asemptomatik yastyici-
lardir. Pnomokok enfeksiyonlarinda tasiyicilar genellikle cocuk, hastalanan-
lar yetiskin iken, meningokok enfeksiyonlarinda tastyicilik yasla artmakta-
dir. Bu nedenle kaynak genellikle tastyici yetiskinlerdir. Tastyicilik orani %10-
20 civarindadir.

Ulkemizde durum

Turkiye'de yapilan ¢alismalarda ¢ok farkli rakamlarin elde edilmis olmasinin
nedeni rneklerin lokal merkezlerden secilmesi ve farkli yas gruplarindan
olmasidir (31-33). Bu calismalarda tasiyicilik orani % 1,23 ile % 21,0 arasinda
bulunmustur. Ulkemizde mortalite oranlari ile ilgili celiskili sonuclar mev-
cuttur. Bu da yayinlarda meningokok enfeksiyonu icin kabul edilen tanimla-
rin farkliigindan kaynaklanmaktadir. Bazi yayinlarda biitiin menenijit vaka-
lari meningokok enfeksiyonu olarak kabul edilmis, bazilarinda ise tasiyicilar
da hesaplamalara dahil edilmistir.

Cocuk vakalarla ilgili de bazi lokal calismalar mevcuttur. Bunlarin icerisinde
Ozdal (34) ve Tiiysiiz'lin (35) calismalari en fazla vaka icermektedir. Sirasiyla
140 ve 143 vakadan olusan bu serilerde hastalarin en fazla 2-5 yas grubun-
da toplandigi gorilmektedir. Bu durum Ulkemizde maternal antikorlarin
daha geg elimine olmasiile ilgili olabilir.

Turkiye'de tastyicilarda yapilan lokal calismalarda degisik sonuglar elde edil-
mistir. Ankara'da 1996 yilinda en sik serogrup B (% 47,5) bulunurken, W135
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% 10,0,Y % 7,5, A % 6,7, C ise % 3.3 bulunmustur (33). istanbul'da 1997
yilinda en sik seogrup C'ye (% 27,8), daha az olarak da serogrup A ve B'ye
%11,1) ve serogrup W135'%e (% 5,5) rastlanmistir (36). Ayni ilde 2000 yilinda
tastyicilarin % 53,0'U serogrup Y olarak rapor edilmis, serogrup C'ye ise hig
rastlanmamustir (31). Manisa'da 2001-2002'de % 35,2 serogrup B, % 28,1 A,
% 11,2 ise W135 saptanmistir (37). istanbul'da 2005 yilinda tastyicilarda en
sik gorulen serogrup W135 olmustur (% 35,2) (38).

Hastalarla ilgili yapilmis ilk calismada Ankara'da 1974-1981 yillari arasinda
invazif izolatlarin % 32'si serogrup B, % 20'si A, % 16's1 ise C olarak gruplan-
dinlmistir (39). Ayni ilde 1987 yilinda izole edilen suglarin tamamina yakini
serogrup C olarak bildirilmistir (40).

Turkiye'de bitiin llkeyi yansitan menenjit surveyansi ¢alismasi 2005 yilin-
da baslanmis ve (lkenin 0-15 yas grubunun 1/3'line hizmet veren 13 farkli
merkezden menenijit tanisi alan vakalardan BOS 6rnekleri toplanarak, PCR
yontemi ile etken taramasi yapilmaya baslanmistir (11). Calismanin ilk iki
yilinda ¢ocukluk ¢agi bakteriyel menenjitlerinin % 56,5'inde etkenin N. me-
ningitidis, % 22,5'inde S. pneumoniae ve % 20,5'inde Hib oldugu saptanmis-
tir (Tablo 1). Meningokok serogruplarindan W135 % 42,7 ile ilk siradabulun-
mus, onu % 31,1 ile B izlemistir.

Tablo 1: Pediatrik bakteriyel menenijit etkenleri (2005-2006)

Bakteri izolat Sayisi Yiizde (%)
Neisseria meningitidis

Serogrup W135 59 42,7
Serogrup B 43 31,1
Serogrup A 1 0,7
Serogrup C - -
Serogrup Y 3 2,2
Gruplandiralamayan 32 23,2
Total 138 56,5
Streptococcus pneumoniae 55 22,5
Haemophilus influenza type b 50 20,5
Total 243 100
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Meningokok vakalarinin cogunlugu bir yasin altindaki cocuklardir. Avrupa
Ulkelerinin bircogunda gozlenen adolesan dénemindeki ikinci pik Glkemiz-
de yoktur. Vaka sayilarinda askerlik doneminde ikinci bir artis beklense de,
adolesanlardaki ikinci artis ddneminin gdzlenmemesi tilkemizin meningo-
kok asilama politikasi agisindan 6nemlidir.

izolatlarda kiltiirde iretilen meningokoklarin cogunlugunun fenotipik
olarak W135:2a:P1.5.2, yani 2000-20001 yillarinda Suudi Arabistan'da hac
sirasinda salgina neden olan sus oldugu, genotipik olarak da invazif 6zellik
tastyan ST11 oldugu gorilmustdr. Dolayisiyla Glkemizdeki serogrup W135
dominansinin temel nedeninin bu serogrubun hac ziyaretleri sirasinda ta-
sinma oldugu distintlmastir.

Nitekim surveyansin sonraki iki yilinda (2007-2008) muhtemelen Hac epi-
demisinin zayiflamasina bagh olarak W135 serogrubunun, buna bagli ola-
rak da meningokoklarin orani azalmis, pndmokok oranlari ile benzer diizey-
lere inmistir (Tablo 2). Budonemde en sik rastlanan meningokok serogrubu
% 35,1 oran ile B olmustur.

Tablo 2: Pediatrik bakteriyel menenijit etkenleri (2007-2008)

Bakteri izolat Sayisi Yiizde (%)
Neisseria meningitidis

Serogrup W135 19 17,6
Serogrup B 38 35,1
Serogrup A 9 83
Serogrup C - -
Serogrup Y - -
Gruplandiralamayan 42 39,0
Total 108 40,4
Streptococcus pneumoniae 98 36,8
Haemophilus influenza type b 61 22,8
Total 267 100
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Takip eden 2009-2010 yillarinda serogrup W135 N. meningitidis orani yeni-
den artmis (% 56,1), toplam meningokok orani % 57,5 ile S. pneumonia’nin
(% 31,8) iki katina yaklagsmistir (Tablo 3). Hib menenjitlerinin oraniise %6,1'e
dusmistir. Bu degisimde 2006 yilinda Hib, 2009 yilinda da pndmokok asi-
larinin Glkemizin ulusal asi semasina dahil edilmesi ve % 90'in lizerinde uy-
gulanmasi etkili olmustur.

Tablo 3: Pediatrik bakteriyel menenijit etkenleri (2009-2010)

Bakteri izolat Sayisi Yiizde (%)

Neisseria meningitidis

Serogrup W135 23 56,1
Serogrup B 3 73
Serogrup A 15 36,6
Serogrup C - -
Serogrup Y - -

Gruplandiralamayan - -

Total 41 57,5
Streptococcus pneumoniae 21 31,8
Haemophilus influenza type b 4 6,1

Total 66 100

Ancak serogrup W135 oranlarindaki artisin nedeni bu susun importasyo-
nu olmalidir. Bu durumu belirlemek icin hac ziyareti icin Suudi Arabistan’a
giden bir grup hacidan seyahat 6ncesi ve sonrasi nazofarinks kiltdrleri alin-
mis ve meningokok kolonizasyonu yéniinden degerlendirilmistir. Hacilarin
donisiinde bogazda meningokok pozitifliginin arttigi, bunlarin cogunun
serogrup W135 oldugu, seyahat 6ncesi negatifken seyahat sonrasi pozitif
kilttr sonucu olan 39 hacinin hepsinde saptanan serogrubun W135 oldugu
saptanmistir (Tablo 4) (41).
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Tablo 4: Hacilardan ziyaret 6ncesi ve sonrasi alinan bogaz klttrlerinde
meningokok pozitifligi ve serogrup dagilimi

Seyahat oncesi Seyahat sonrasi

No: 472 . No:296
Pozitif: 63 «  Pozitif: 81
-52(W135) -74 (W135)
-9(B) -5(B)
-1(A) -1(A)
-1(Y) -1(Y)

39 seyahat 6ncesi negatif, seyahat sonrasi pozitif vaka: Hepsi W135

Serogrup W135'in hacilar aracilidi ile tilkemize importe edildigi gortlmek-
tedir. Hacilara 4 valanh polisakkarid asinin zorunlu olarak uygulanmasi
kendilerini invazif meningokok hastaligindan korumakta, ancak yurda do-
nislerinde bakteriyi etraflarindaki cocuklara bulastirmalarini engelleme-
mektedir. Bu durum hacilara polisakkarid asi yerine konjuge asi yapilmasi
ile 6nlenebilir. Nitekim Saglk Bakanligi bu yénde bir karar almistir ve uygu-
lama hazirligiicerisindedir. Surveyansin 2011 ve 2012 yillarindaki verileri de
bu distinceyi dogrulamaktadir (Tablo 5). Goriildigi gibi serogrup W135 %
56,5 orantile en sik saptanan tiptir.

Tablo 5: Pediatrik bakteriyel menenijit etkenleri (2011-2012)

Bakteri izolat Sayisi Yiizde (%)
Neisseria meningitidis

Serogrup W135 26 56,5
Serogrup B 3 6,5
Serogrup A 3 6,5
Serogrup C - -
Serogrup Y - -
Gruplandiralamayan 14 30,5
Total 46 66,6
Streptococcus pneumoniae 21 30,5
Haemophilus influenza type b 2 29
Total 69 100
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Goruldugi gibi Turkiye'de son yillarda serogrup W135'e baglh hastaliklarda
bir artis yasanmaktadir. Ancak meningokok serogruplarinin dagiliminda
zaman icerisinde degisim yasandigi unutulmamalidir. Bundan 15-20 yil
once veya 10 yil sonra ayni serogruplarin ayni oranlarda gorilecegini tah-
min etmek miimkun degildir. Nitekim Glkemizde ¢ok sayida merkezden de-
gisik yas gruplarindaki saglikh bireylerden toplanan serumlarda dort farkh
serogruba karsi degisik oranlarda pozitiflik saptanmistir (Sekil 3) (42). Yani
surveyans boyunca hi¢ saptamadigimiz serogrup C ile de Turk halki bir do-
nem temas etmistir. Bu da serogruplarin zaman icinde degisebildigini gos-
termektedir. Serogruplarin zaman icerisinde degisimi diger Ulkelerde de
gozlenmistir. Bu degisimde dnemli bir faktor de kapsiil degisikligi (capsular
switching)'dir. Kapsiil degisimi B, C ve W135 serogruplari arasinda gercekle-
sir ve bakterinin imm{in sistemden kagmasini saglar (43).

Sonug olarak N. meningitidis bitln diinyada oldugu gibi, Glkemizde de
ciddi saglik problemlerine ve mortaliteye, ekonomik kayba ve hem saglk
personelinde, hem de halkta panige neden olmaktadir. Su anda lilkemizde
en sik rastlanan serogrup W135 olmakla birlikte, zaman icerisinde 5 farkli
serotip de invazif hastaliklara neden olabilir. Asi politikasina yon vermek
acisindan, meningokok hastaliklarinin epidemiyolojisinin strekli izlenmesi
gerekir.

Sekil 3: Saglikli Turk populasyonunda serogrup-spesifik IgG konsantrasyonlari
>2 pg/mL olanlarin ytizdelerinin yasa gére dagilimlar *

*Serogrup B’ye karsi antikor bakilmamistir.
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Meningokok hastaligina egilim yaratan en 6nemli faktor et-
kenin nazofarengeal tasiyicihgidir. Diger 6nemli faktorler ka-
labalik yasam kosullari, yoksulluk, sigara icilmesi veya sigara
dumanina maruz kalmak, viral solunum yolu enfeksiyonu
gecirilmesi ve fagositoz bozuklugu olarak sayilabilir. Bunlar
arasinda okul ve yatakhane gibi kalabalik yasam kosullari
onemli bir 6zellik tasir. Bunun yaninda dans etmek, partilere
katilmak, barlara gitmek gibi nispeten kiiciik gruplarda uzun
stire yakin temas olmasi da riski arttirir. Opiisme, icecek ve
yiyeceklerin paylasilmasi da kisiden kisiye bulas riskini artti-
rir. Bitlin bu egilim yaratan durumlardan teorik olarak dav-
ranissal yaklasimlarla korunmak mimkin gibi goriinse de
bunlarin pratikte uygulanmasi miimkiin gériinmemektedir.
Bu nedenle meningokok enfeksiyonlarindan genel korunma
onlemi meningokok enfeksiyonu geciren hasta ile temas son-
rasi profilaksi uygulamasiile sinirli gériinmektedir (1-3).

Meningokok tasiyicihigi

Saglikli insanin nazofarinksinde Neisseria meningitidis tasiyi-
cihgr uzun zamandan beri bilinmektedir. Meningokoklarin
tastyicidan tastyiclya gegisinin muhtemelen solunum yoluy-
la oldugu dusunilmektedir. Meningokok gibi korkulan bir
organizmanin nazofarinkste varligi ve hastalik gelisiminin
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yoklugu arastirmacilara baslangicta celiskili gelmistir. Farkli meningoko-
kal serogruplarin kesfinden 6nce yapilan bir arastirmada, nazofarinksteki
meningokoklarin beyin omurilik sivisindan izole edilen suslarla hazirlanmig
anti-meningokok serumuyla aggliitine olmadigi gosterilmistir. Bu arastirma
sonucuna dayanarak bu mikroorganizmalar parameningokok olarak isim-
lendirilmistir. Ancak daha sonra yapilan arastirmalar, parameningokok da
dahil olmak Uzere, bilinen dért meningokok serotipinin menenjite sebep
oldugunu goéstermistir. Zamanla, nazofarinkste meningokok tastyicilik orani
ile toplumdaki salginin baslangici, yikselisi ve dlististi arasinda yakin iliski
oldugu saptanmistir (1-3).

Birinci Diinya Savasi sirasinda ingiliz ordusunda benzer bir iliski oldugu
saptanmistir. Bu bilgiler, nazofarinkste meningokok tastyicilik orani % 20'yi
astiginda baskin olan meningokok serotipi ile toplumda bir salgin ortaya
¢ikma tehlikesini arttirdigina inanilmasi sonucunu dogurmustur. Askeri
kamplardaki salginlarda, yeni tasiyicilarin ortaya cikisi cok hizl gelisirken,
salgin olmayan zamanlarda, askeri ya da sivil topluluklarda yeni tasiyicilarin
ortaya cikisi belirgin olarak daha yavastir (1).

Yapilan bir arastirmada meningokok tasiyiciligi kronik, aralikli ve gegici ol-
mak lizere U¢ gruba ayrilmistir. Kronik tasiyiciligin, stirekli olarak 2 yila ka-
dar uzayabildigi gdsterilmistir. Ayni arastirmada nezle gibi diger bakteriyal
floradaki artis ile iliskili olmayan faktorlerin meningokoklar lzerine etkisi
olmadigini, buna karsin streptokok farinjiti ve nazofarinks florasindaki di-
ger bakterileri arttiran her hangi bir durumun, varolan meningokok sayisini
azalttigi gosterilmistir (4).

Greenfield ve arkadaslar (5) salgin olmayan bir donemde, klinik olarak
onemli bir meningokok enfeksiyonuna maruz kalmamis ailelerde tasiyicilik
oranini arastirmislardir. Elde edilen suslarin % 88'i gruplandirlabilmis, bun-
larin biytk cogunlugunu serogrup B olusturmustur. Toplam 32 aylik aras-
tirma siiresi boyunca, grubun % 18'i en az bir kere tasiyici hale gelmistir. Ta-
styicilik suiresi ortalama 9,6 ay olarak gerceklesmis ve % 38'i 16 aydan uzun
strmustdr. Eriskin erkeklerin % 19-38 ile en yiiksek oranda tasiyici olduklari
saptanmistir. Erigkin erkekler % 50'sinde organizmalari eve tasiyan bireyler
olmustur. Béyle bir olay gerceklestiginde cocuklarda ve kadinlardaki tasi-
yicilik orani erigkin erkeklerle kiyaslanabilir seviyelere ¢cikmistir. Meningo-
koklarin bulag oraninin, bu gibi kosullarda, bir¢ok patojenle kiyaslandiginda
nispeten diisiik oldugu kanisina varilmistir (5).
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insan tutum ve davranislarinda yapilan degisikliklerin, meningokok tasryi-
chgini azalttigina ve sonugcta olusabilecek invazif hastaligin 6nlenebilece-
gineiliskin yeterli bilgi bulunmamaktadir.

Tasiyialiliktan invazif hastaliga gegis

Nazofaringeal meningokok tastyiciligindan invazif meningokok hastaligina
geciste muhtemelen bircok faktdriin birlesimi sorumludur. invaziv menin-
gokok hastaligi dncelikle meningokok ile yeni enfekte olmus kisilerde olus-
maktadir (1-3).

Edwards ve arkadaslari (6), 36 hastadan 31'inde hastaliktan 2 hafta 6nce
negatif nazofarengeal kiltiir oldugunu ve bunlarin 4’'tinde ise hastalik ge-
lisiminden bir glin 6nceki kiltlrin negatif oldugu saptamislardir. Kalan 36
hastanin 5'inde ise hastaligin baslangicindan 4 giin 6nce kdltir pozitif bu-
lunmustur. Diger calismalar meningokok salginlarinin faringeal tasiyicilik
yiiksek oldugu zamanlarda degil, enfeksiyon bulas hizinin arttigi zamanlar-
da oldugunu bulmuslardir. Es zamanli viral enfeksiyon varligi nazofaringeal
meningokok tastyicihigr kazanilmasini etkileyebilir. Yapilan bir ev i¢ci temas
calismasinda, son zamanlarda Ust solunum yolu enfeksiyonu semptomlari
hikayesi olanlarda daha yiksek tastyicilik saptanmistir (1, 6, 7).

Bir bagka arastirma da, Mycoplasma enfeksiyonunun meningokok menenji-
ti gelisimine katkida bulunan bir etken olabilecegini gostermistir (8).

Meningokok tasiyiciiginda kemoprofilaksi

Nazofarengeal meningokok tasiyicihigi icin ilk kullanilan ilaglar silfona-
midler olmustur. Kisa sureli stilfadiazin kullaniminin meningokok tasiyici-
lig1 uzun sireligine ortadan kaldirdigi gosterilmistir. Stlfonamid kullanimi
ile tasiyici oranini azaltmasi vaka sayisinin da azalmasi ile sonuglanmistir.
“Eger tasiyici yoksa vaka da yoktur” ¢ctkariminin yapilmasina neden olan
bu gbézlemler meningokok hastaligini &nlemede en 6nemli yaklasimin ke-
moprofilaksi oldugunu gostermektedir. Zaman icinde stilfonamid direncli
meningokoklarin yaygin olarak saptanmasi, stilfonamidlerin profilakside
basarisizliginin gosterilmesi ve daha etkili alternatiflerin ortaya ¢ikmasiyla
stilfonamidlerin kemoprofilakside kullanimi sona ermistir. Kemoprofilaksi-
de sulfonamidlerin terk edilmesiyle, 1963 yilindan sonra alternatifilaglar Us-
tine oldukca yaygin arastirmalar yapilmistir. Ancak siilfonamidlere hassas
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oldugu bilinen meningokok suslarinin halen kemoprofilakside kullaniima-
lart mimkdinddr (1-3).

Penisilinler nazofaringeal tasiyiciligi eradike etmede yetersiz bulunmus,
yuksek dozlarda tasiyicihgi ortadan kaldirsa da, ilag kullaniminin birakilma-
sindan hemen sonra tastyiciligin tekrarladigi gosterilmistir (1-3).
Minosiklin, tim serogruplara karsi etkin olmasina karsin vestibler sistemi
etkileyerek siklikla bas dénmesi, mide bulantisi, kusma gibi yan etkilere yol
acmasi nedeniyle proflakside kisitl kullanim alani bulabilmistir (2-3).
Rifampin tastyiciligi hizlica yok etmekte ve bu tedavi etkisini 6 ile 10 haftaya
kadar stirdiirmektedir. Buna karsin eradikasyon orani %80-85 dolayindadir.
Rifampin tedavisi alan hastalarin %10 ile %27'sinde rifampin direncli suslar
ortaya ¢tkmaktadir. Tek doz verilen diger ilaglarla karsilastirildiginda, top-
lam 4 doz gerektirmesi rifampinin dnemli bir dezavantajdir. Rifampin has-
talarda idrari kirmiziya boyamaktadir, hastalarin %25'inde baska yan etkiler
de gordllr. Gebelerde kullanilamamasi ve dogum kontrol haplari gibi baz
ilaclarla etkilesime girmesi de rifampinin olumsuz yanlaridir (1-3).
Seftrikason profilakside en yaygin kullanilan ilaglardan biri haline gelmistir.
Tek doz intramuskdler seftriakson uygulamasiyla %97'nin Gzerinde tasiyici-
lik eradikasyonu elde edildigi gosterilmistir. Yiiksek etkinliginin yaninda
seftriaksonun avantajlari, tek doz uygulanmasi ve gebelikte kullanilabil-
mesi, olumsuz yani ise intramuskdler enjeksiyona baglh agriya yol agma-
sidir (1-3).

Siprofloksasin ve ofloksasin oral tek doz sonrasi etkin olarak meningokok
tastyiciligini eradike etmektedir. Kinolonlarin gebe kadinlarda ve cocuklar-
da kullaniminin onay1 yoktur. Diger taraftan florokinolon direngli meningo-
kok vakalari tim diinyada rapor edilmektedir (1-3).

Azitromisinin tek doz verilmesinin asemptomatik taslyicida meningokok
eradikasyonunda rifampin kadar etkili oldugu bulunmustur (9).
Eritromisin, trimetoprim, sefaleksin, oksitetrasiklin ve nalidiksik asit menin-
gokoklara karsi in vitro olarak etkili olmasina karsin profilakside basarisiz
olmuslardir. Builaglarin basarisizligindan ilacin gézyasi ve tlkurikte yeterli
bakterisidal etkinlige erisememesinin sorumlu oldugu distindlmustar (10).
Bugtin icin profilakside en ¢ok tercih edilen g ilagla ilgili kullanim 6nerileri
Tablo 1'de gosterilmistir.
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Tablo 1: Meningokok hastaligi ile temas sonrasi antibiyotik profilaksisi

Antibiyotik Doz Siire
Rifampin
Bebekler <1 ay 5 mg/kg, 12 saatte bir, oral
Cocuklar >1 ay 10 mg/kg, 12 saatte bir, oral 2 glin (4 doz)
Eriskinler 600 mg, 12 saatte bir, oral

Seftriakson
Cocuklar <15 yas 125 mg, IM 1doz
Cocuklar >15 yas 250 mg, IM 1doz

Siprofloksasin
Eriskinler >18 yas 500 mg, oral 1doz

Kemoprofilaksi verileceklerin belirlenmesi

Meningokok hastaligi geciren hasta ile yakin temas eden kisilerde enfeksi-
yon gelisme riski artmistir. Kemoprofilaksi, meningokok hastalg ile yakin
temasta bulunma nedeniyle yliksek risk altindaki kisilere verilmelidir. Bu
riskli durumlar Tablo 2'de verilmistir. Meningokok enfeksiyonu gegiren ¢o-
cuk ile hastaligin baslamasindan 6nceki 7 glin icinde evde, kreste ve anao-
kulunda temas edenlere ve cocugun oral sekresyonlari ile temas etmis olan
herkese antibiyotik profilaksisi verilmelidir. Profilaksi tercihen hastaya tani
konulduktan sonraki ilk 24 saat icinde verilmelidir. Bu sire icinde profilak-
si verilemeyenlerden de ilag esirgenmemeli, ancak siire uzadikca hastalik
gelisme olasiiginin arttigi dikkate alinmalidir. Sekonder vakalar genelde
ilk vakadan 10 glin sonra ortaya ¢iktigindan yakin temashlar en az 10 giin
yakin takip edilmelidir. Ancak 10 glinden daha uzun siirelerde ortaya ¢ikan
sekonder vakalar bildirilmistir. Profilaksi kesin koruyucu olmadigindan, ya-
kin temasta bulunanlar dikkatlice takip edilmeli ve ates oldugunda hastalik
acisindan degerlendirilmelidirler (1-3). Okul, tasima ve isyeri temasi gibi dii-
stk riskli durumlar icin kemoprofilaksi dnerilmemektedir (1-3).
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Tablo 2: Meningokok hastaligi ile temasta bulunan artmis riske sahip kisiler

Ev halki
Cocuk bakim merkezleri ve anaokulunda bulunanalar
Salgin sirasinda okul ve Universitede bulunanlar

Opliserek; yiyecek, mutfak esyalar, gézliik, su siseleri ya da agza temas
eden herhangi bir sey paylasarak hastanin oral sekresyonlari ile dogrudan
temas edenler

Hastaya agizdan agiza solunum, endotrakeal entlibasyon, endotrakeal
tlp uygulamasi yaparak, direkt hasta sekresyonlari ile temas eden saglk
personeli

Sekonder vakalarin dnemli bir kismi hizli baslangi¢ gosterdiginden, kemop-
rofilaksi kararinin verilmesi icin temas edenlerden kiltir almanin higbir de-
geri yoktur (1-3).

Hastane personeli artmis risk altinda degildir ve kemoprofilaksi almalari
gerekmez; Ancak agizdan agiza resiistasyon ya da endotrakeal entiibasyon
yapan medikal personel profilaksi almalidir (1-3).

Tiim temasta bulunan kisilerin hemen ve ayni anda tedavi edilmesi esastir.
Aksi takdirde zaten profilaksisi tamamlanmis temasta bulunan kisiler tedavi
edilmemis tastyicilar tarafindan enfekte edilebilir (1-3).

indeks vakanin seftriakson ile tedavisi tastyiciligi eradike etmektedir. indeks
vaka eger penisilin veya ampisilin kullanilarak tedavi edildiyse, meningo-
koklarin ev halki ya da topluma yeniden bulagmasini dnlemek icin hastane-
den taburcu olmadan 6nce uygun profilaksiyi almalidir (1-3).

Hastanede yatan meningokok enfeksiyonlu hastalara, etkili tedavi baslan-
gicindan itibaren ilk 24 saat icinde mutlaka damlacik izolasyon 6énlemleri
uygulanmalidir (1-3).
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Neisseria meningitidis (N. meningitidis) yalnizca insanlarin na-
zofarinksinde bulunan, kapstilli veya kapstlsiiz olabilen Gram
negatif bir diplokoktur (1-4). invazif meningokok enfeksiyon-
lari genellikle meningokoksemi (septisemi), menenjit veya her
ikisinin birlikteligi seklinde ortaya ¢ikar (1, 2). Meningokokse-
mi ve menenijit gibi bir invazif hastalik olusturan N. meningiti-
dis suslari hemen hemen daima kapsulltdur (2).

N. meningitidis'in kapsul tiplerine gore bilinen en az 13 serog-
rubu olmasina ragmen yol actigi invazif hastaliklarin tamami-
na yakini 6 serogruptan (A, B, C, W-135, X ve Y) biri ile gelis-
mektedir (1-3, 5-9). Serogrup A ve X'in kapsuilleri istisna olmak
Uzere invazif hastalik ile iliskili meningokok kapsul polisakka-
ridleri sialik asit tinitelerinden olusur veya sialik asit Gniteleri
icerir (2).

Meningokok hastaligi sporadik olarak veya salginlar seklinde
goruldr (3). Diinyada her yil 500.000-1.200.000 kiside invazif
meningokok hastaligi gelistigi ve bunlarin en az %10’unun
(50.000-135.000 kisinin) 6ldtiigl hesaplanmaktadir (2, 5).
invazif meningokok hastaligi (meningokoksemi ve menenijit)
icin major bir konak risk faktérli serumda koruyucu (tip spe-
sifik bakterisidal) antikorlarin olmamasidir (2, 6). Serum bak-
terisidal antikorlari gelismeden 6nceki ve maternal antikorlari
azaldiktan sonraki donemde bebekler ve kiiglik cocuklar me-
ningokok hastaligi gelismesi agisindan en yuksek riske sahiptir
(2). invazif meningokok hastaligi her yasta gériilebilirse de en-
dustrilesmis llkelerde hastaligin en sik gorildigu yas gruplar
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2 yasindan kiiglik cocuklar (en siklikla 1 yasindan kiictik bebekler) ve 15-19
yasindaki adolesanlardir (1, 3, 5, 7-9). Ogrenci yurtlarinda kalacak tiniver-
siteye yeni baslamis veya askere yeni alinmis adolesan ve gencg eriskinler
enfeksiyonu kazanma agisindan yuksek risk tasirlar (1, 11).

insan serumunun bakterisidal aktivitesinin anormal oldugu diger durumlar
konjenital veya akkiz immiinglobdilin eksiklikleri ve persistan kompleman
komponent eksiklikleridir (1, 2). Anatomik veya fonksiyonel asplenisi olan
kisiler de invazif meningokok hastaligi agisindan artmis risk tasirlar (1).
invazif meningokok hastaliginda mortalite %10-40'dir (1-3, 7). Mortalitenin
en ylksek oldugu gruplar bebekler ve adolesanlardir (8). Yasayan hastalarin
%25'e kadar olan kisminda ciddi sekeller gordliir (3, 5, 7).

Meningokok asilar

invazif meningokoklarin ¢ok biiyiik kismi kapsiilli oldugundan ve hasta-
liklarin ¢ogu birkac serogrup tarafindan olusturuldugundan asi calismala-
rinda yalnizca kapsul polisakkaridleri olan meningokoklar hedeflenmistir
(4). Meningokoklarin kapsul polisakkaridlerine dayali olarak polisakkarid ve
konjuge olmak tizere iki tip meningokok asisi vardir (5,7).

Polisakkarid asilar

Polisakkarid meningokok asilari korunulmak istenen meningokok serogru-
bunun (veya serogruplarinin) piirifiye kapsil polisakkaridlerini icerir (8). ilk
polisakkarid meningokok asilari 1970'li yillarda kullanima girmistir (2,3,9).
A, C, Y ve W-135 serogruplarinin olusturacadi hastaliklara karsi korunma
saglayan ilk tetravalan polisakkarid meningokok asilari (MPSV4'ler) 1980°li
yillarin basinda gelistirilmistir (7). ABD'de MPSV4 iki yas ve lizerindekilerde
subkiitan olarak kullanilmak tizere 1981 yilinda lisans almistir (1, 8). Cesitli
polisakkarid asilar gegmiste monovalan, bivalan (A,C), trivalan (A,C,W-135)
veya tetravalan (A, C, W135 ve Y) asi olarak kullaniimistir (2, 3, 9, 12). GU-
nimizde kullanimda olan MPSV4'ler ABD'de Menomune (Sanofi Pasteur),
Avrupa'da Mencevax (GlaxoSmithKline)'tir (1, 3).

Polisakkaridler T hlicresinden bagimsiz antijenlerdir bu nedenle MHC klas Il
molekdilleri ile T hiicrelerine prezente edilemezler ve bellek B hiicreleri ge-
lisemez (6). Polisakkarid asilar da B lenfosit cevabini stimile ederek antikor
olusturur ancak T lenfositleri stimiile edemezler (8, 9). Polisakkarid asilar T
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lenfosit iliskili bellek (anamnestik) cevap olusturamadigindan gegici im-
minite saglar (2, 3, 5-9). Polisakkarid asi uygulandiktan sonraki 10-14 glin
icinde koruyucu imminite yaklasik olarak %85-100 ulasir (3). Ancak 6zel-
likle kiiglik cocuklarda asilamadan sonra antikor diizeyleri hizla azalir (6).
Tekrarlanan polisakkarid asilarin 6zellikle serogrup C'ye karsiimmin cevabi
azaltabilecegi gosterilmistir (2,3). iki yasindan kiiciik cocuklarda polisak-
karid asilarin olusturdugu immin cevap zayiftir ve hastaliga karsi yeterli
korunma saglanamaz bu nedenle polisakkarid asilar 2 yasindan kigukle-
re uygulanmazlar (2, 3, 5-8). Polisakkarid asilarin koruyuculugu 5 yasindan
kiicuk cocuklarda 1-3 yil, adolesan ve eriskinlerde 3-5 yil devam eder (2, 3,
5, 6). Polisakkarid asilar N. meningitidis'in nazofaringeal veya orofaringeal
tastyiciligini azaltmaz ve herd immunite olusturamaz (3, 5, 6). Polisakkarid
astlarin istenmeyen etkileri azdir (1, 3). MPSV4 farkli bir anatomik bolge-
den uygulanmak lizere diger asilar ile es zamanli olarak uygulanabilir (1).
MPSV4'iin sik gorilen istenmeyen etkileri lokal agr, irritabilite, bas agrisi ve
yorgunluktur (1). Adolesanlarin %2-5'inde ates rapor edilmistir (1).

Konjuge asilar

ideal bir meningokok asisi invazif serogruplara karsi tiim yas gruplarinda
ozellikle bebek, cocuk ve adolesanlarda uzun siireli immiunite olusturmali-
dir (2). Bu nedenle konjuge meningokok asilari gelistirilmistir.

Konjuge meningokok asisinda bakterinin polisakkarid antijenleri bir tasiyici
proteine baglanarak polisakkarid antijenlere immin cevap arttirilmig ve T
lenfosit bagimli cevaplar olusturulmustur (3, 6, 8, 9). Konjuge meningokok
asilarininimminojenitesi daha fazladir, uzun stire korunma saglarlar, anam-
nestik cevap (immiin hafiza) olustururlar ve N. meningitidis'in nazofaringeal
tastyiciligini azaltabilirler (3, 6, 8, 9).

ilk konjuge meningokok asisi serogrup C konjuge asisidir (6). Monovalan
konjuge serogrup C asilari 1990’1 yillarin sonu ve 2000’li yillarin basinda
Uretilmistir (7). Konjuge serogrup C meningokok asisi ilk kez 1999 yilinda
Birlesik Krallik'ta kullanima girmistir (2). Daha sonra serogrup A, W-135
ve Y konjugatlari gelistirilerek tetravalan polisakkarid meningokok asilari
tetravalan konjuge meningokok asilari haline getirilmistir (2, 6, 7). Tetrava-
lan konjuge A, C, W-135 ve Y asisindan ayri olarak bivalan konjuge C ve Y
asisi da gelistirilmistir (2). Daha sonra Haemophilus influenzae tip b (Hib) ile
konjuge meningokok serogrup C asist ABD'de lisans almistir (3, 13). Diinya
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Saglik Orgiitii (DSO) bir serogrup A konjuge asisina (MenAfriVac) 2010 Ha-
ziran'inda 6n yeterlilik vermistir (2). Son olarak Hib ile konjuge meningokok
serogrup CveY asisi lisans almistir (2, 13).

GUnimizde kullaniimakta olan konjuge asilar monovalan serogrup C kon-
juge asisi, monovalan serogrup A konjuge asisi ve birkag tane tetravalan (A,
C, W-135 ve Y) konjuge meningokok asisi (MCV4)'dir (2, 3). MCV4 dahil me-
ningokok asilari diger asilar ile es zamanli olarak uygulanabilir (1). Konjuge
astya karsi sistemik veya agir reaksiyonlar nadiren goriltir. MCV4'lin en sik
goriilen istenmeyen etkileri enjeksiyon yerinde agr, irritabilite, bas agrisi ve
halsizliktir (1). MCV4 veya MPSV4 uygulanan adolesanlarin %2-5'inde ates
gorilir (1). Gebe kadinda meningokok hastalidi riski yliksekse meningokok
asistuygulanmahdir (1).

Serogrup B kapsil polisakkaridi ve insan antijenleri (insan néral hiicre adez-
yon molekiili) arasindaki homoloji nedeniyle N. meningitidis'in serogrup B
polisakkaridi herhangi bir monovalan veya multivalan (tetravalan) polisak-
karid veya konjuge meningokok asisi icinde bulunmamaktadir (1,2).
Glnlmiuzde buyik kismi konjuge asi olmak tizere 2 ilkede meningokok A,
8 lilkede meningokok AC, 21 (ilkede meningokok ACWY, 2 lilkede menin-
gokok BC, 22 uilkede meningokok C asilari kullanilmaktadir (14). Bu tlkeler-
de meningokok asilarinin uygulanmasinda farkliliklar mevcuttur. Meningo-
kok asilari bebek, cocuk ve/veya adolesanlarin rutin immdinizasyonu, eris-
kinlerin rutinimmiuinizasyonu, risk gruplarinin immuinizasyonu (askerler, ya-
banci tlkelerden gelen bazi gruplar, bazi kronik hastaliklari olanlar, yolcular
[endemik ulkelere gidenler], hacilar [hac ve umreye gidenler], hacilarin ev
ici veya diger temaslilari, ilkokula baslayanlar) ve salgin kontroli gibi amacg-
lar ile kullaniimaktadir (14). Ulkemizde Saglik Bakanhdi tarafindan énerilen
cocukluk cagr asi takviminde cocuk veya adolesanlara uygulanmak tizere
herhangi bir meningokok asisi bulunmamaktadir.

Serogrup C konjuge asisi

Konjuge serogrup C meningokok asisi kullanildigi Avrupa Ulkelerinde se-
rogrup C meningokok hastaligini, buna bagli élimleri ve serogrup C tasi-
yicihigini belirgin olarak azaltmis ve herd immiinite olusturmustur (2, 3, 5).
Bu asi Birlesik Krallik'ta meningokok C hastaligini asilanmis populasyonda
% 94, asilanmamis popiilasyonda % 67 oraninda azaltmistir (5).
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Tetravalan konjuge meningokok asilari

Serogrup A, C,W-135 ve Y'ye karsi siit cocugu, cocuk ve eriskinlerde kullanil-
mak icin onay almis konjuge meningokok asilart mevcuttur (1).

1. Serogrup A, C, W-135 ve Y polisakkaridlerinin tasiyici protein olarak
difteri toksoidine baglanmasi ile gelistirilen tetravalan konjuge me-
ningokok asisi (MCV4-DT) ABD'de 2005 yilinda Menactra (Sanofi
Pasteur) adiile 11-55 yas grubunda kullanilmak tzere lisans almistir
(3,7, 8).Yas endikasyonu 2007 yilinda 2-10 yas grubunu icerecek se-
kilde genisletilen asi 2011 yilinda 9-23 aylik bebekler icin de ABD Gida
ve ilac Dairesi (FDA)'nin onayini almistir (1, 3, 7, 11). Halen ABD'de 9
ay-55 yas grubu icin onayli olan bu asi 9-23 ay yas grubunda 3 ay ara
ile 2 doz, 2-55 yas grubunda tek doz olarak intramuskdler (im) uygu-
lanmaktadir (1, 3,7, 13).

2. A C,W-135 veY serogruplarinin kapsil polisakkaridleri mutant dif-
teri toksoidi veya diger adiyla Corynebacterium diphtheriae kros
reaktif materyal 197 (CRM, ) proteinine baglanarak uretilen asi
(MCV4-CRM, ) Menveo (Novartis) adi ile ABD ve Avrupa'da 2010 yi-
linda lisans alarak kullanima girmistir (1, 3, 13). MCV4-CRM, ;. ABD'de
ilk basta 2-55 yasindaki kisiler icin onay almistir (1, 13). Avrupa ilag
Ajansi (EMA) 2012 yilinda asinin 2 yas ve Uzerindekilerde (lst yas siniri
olmaksizin) kullanimini onaylamistir (3). Bu aginin onayli oldugu 2 yas
ve Uizeri yas gruplarinda im tek doz uygulanmasi énerilmektedir (1,
3, 13). ABD Gida ve ilag Dairesi tarafindan 01 Agustos 2013'de (FDA,
2013) Menveo’nun 8700 siit cocugunda yaptigi immunojenisite ve
glivenlilik calismalari temel alinarak, Menveo ABD'de infant endikas-
yonu almistir. Menveo erken dénem siit cocuklarinda 2, 4, 6 ve 12.
aylarda 4 doz semasiyla, geg siit cocuklugu déneminde de 7. ay ve
12.aylarda 2 doz semasi ile siit cocuklarinda kullanim icin endikasyon
almustir (17).

3. Taslyici protein olarak tetanoz toksoidinin kullanildigi tiglinci bir tet-
ravalan konjuge aslya (MCV4-TT) Nisan 2012'de 1 yas ve lizerindeki
cocuk ve eriskinlerde kullanilmak lizere EMA tarafindan lisans veril-
mistir (Nimenrix, GlaxoSmithKline) (3). Nimenrix onayl oldugu tim
yaslarda tek doz im olarak uygulanir (5).
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Halen Avrupa'da 12-23 aylik cocuklarda kullaniimak tzere onayli tek tetra-
valan konjuge agt MCV4-TT'dir (3). ABD'de 55 yas lizerinde kullaniimak tize-
re onayli tetravalan konjuge meningokok asisi olmadigindan bu yas grubu
icin tetravalan polisakkarid meningokok asisinin (Menomune) kullaniimasi
onerilmektedir (1, 3).

MCV4'lerin koruma stiresi kesin olarak bilinmemektedir, MCV4-DT ile yapi-
lan calismalar asidan sonraki 3-4 yil icinde asi etkinliginin %80-85 oldugunu
gOstermistir (3).

Meningokok asilarinin endikasyonlari

ABD'de 9 ay-10 yas grubunda konjuge meningokok asilari (Menactra ve
Menveo) ile rutin immiinizasyon nerilmez, ¢clinkli bu yas grubunda enfek-
siyon hizi dlsuktur, agiya karsi gelisen immuin cevap buiylk ¢ocuklar, ado-
lesanlar ve eriskinlere gére daha azdir ve asinin koruyuculuk suresi bilin-
memektedir (1). Ancak yiiksek riskli gruplarda 9. aydan baslayarak konjuge
meningokok asisi (Menactra) 6nerilmektedir (1).

Meningokok hastaligindan asi ile korunma bazi hastaliklari nedeniyle in-
vazif meningokok hastaligi riski artmis kisilerde, hastaligin hiperendemik
oldugu bolgelere seyahat edenlerde 6zellikle Snemlidir (1).

ABD'de tetravalan konjuge meningokok asisi (MCV4) icin 6neriler su sekil-
dedir:

MCV4 11-18 yasindaki adolesanlara rutin olarak ve meningokok hastahgi
icin artmus risk tasiyan 2-55 yasindaki kisilere (Menactra icin 9 ay-55 yasin-
daki kisilere) 6nerilmektedir (3, 10). ABD'de immiinizasyon Uygulamalari
Danigsma Komitesi (ACIP) 2005 yilindan bu yana adolesanlara MCV4 ya-
pilmasini 6nermektedir (8, 13). On alti yasindan dnce MCV4 yapilmis olan
adolesanlara 1 rapel doz 6nerilmektedir (1). ABD'de MCV4'Un rutin olarak
11-12 yasinda bir doz uygulanmasi ve rapel dozun 16 yasinda yapilmasi
onerilmektedir (1, 11). Asi olarak Menactra veya Menveo kullanilabilir (1).
ACIP 11-12 yasinda asilanmamis olanlara MCV4'iin 13-18 yasinda yapilma-
sini dnermektedir (1). Ik MCV4 dozu 13-15 yasinda uygulanan adolesanlara
16-18 yasinda bir rapel doz dnerilmektedir (1, 11). ilk konjuge meningokok
asisini 16 yas ve Uizerinde olan adolesanlara risk faktorleri olmadigi siirece
rapel doz yapilmasi gerekli degildir (1). MCV4 19-21 yasindakilere rutin ola-
rak onerilmemektedir. Ancak 16. yas gliniinden sonra bir doz uygulanma-
mis olanlara yakalama asisi olarak verilebilir (1). Daha 6nce (11-18 yaslarin-
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da) agilanmamis 6grenci yurdunda kalacak tiniversite 1. sinif 6grencilerine

bir doz MCV4 yapilmasi 6nerilmektedir (11). ABD'de adolesan asilamasi igin

MCV4 bulunamadigi takdirde MPSV4 (Menomune)'tin kullanilmasi éneril-

mektedir (8).

invazif meningokok hastaligi icin artmus risk tastyan kisilerin 9. aydan itiba-

ren MCV4 ile asilanmasi onerilmektedir (1). Yuksek riskli kisiler sunlardir:

«  Persistan kompleman komponenti eksikligi (C5-C9, properdin, faktor

H veya faktor D) olan 9 ay ve lizerindeki ¢cocuklar ve eriskinler (1,3).
Persistan kompleman komponenti eksikligi olan cocuklar 9-23 aylik-
ken asilanirlarise en az 8 hafta ara ile 2 dozluk primer serinin uygulan-
masi 6nerilmektedir (1).

« Anatomik veya fonksiyonel asplenisi olan 24 aylik veya daha buyiik
cocuklar ve erigkinler (1). Fonksiyonel veya anatomik asplenili cocuk-
larda invazif pnémokok hastaligi riski yiiksek oldugundan konjuge
pnomokok asi serisine karsl immiin cevabi bozmamasi icin bu ¢o-
cuklara 2 yagindan énce MCV4-DT yapilmamalidir (1). Konjuge me-
ningokok asisi olarak MCV4-DT kullanilacaksa MCV4-DT tim konjuge
pnomokok asi dozlarinin tamamlanmasindan en az 4 hafta sonra uy-
gulanmalidir (1).

« Hastaligin hiperendemik veya epidemik oldugu bolgelere seyahat
edenler (1, 3). Meningokok hastaliginin hiperendemik veya epide-
mik 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
uygulanmalidir (1). Meningokok hastaliginin hiperendemik veya
epidemik oldugu ulkelere seyahat veya yerlesmek icin gidecek 2-10
yasindaki ¢cocuklara bir doz asi yapilmalidir (1). Primer doz 9 ay-6 yas
arasindayken uygulanan cocuklarda yiiksek risk devam ediyorsa 3 yil
sonra bir rapel doz uygulanmalidir (1). Yiiksek risk devam ediyorsa
bundan sonra her 5 yilda bir rapel doz tekrarlanmalidir. Onceki doz
7 yas veya Uzerinde uygulanmis olan ¢ocukta yuksek risk devam edi-
yorsa son dozdan 5 yil sonra bir rapel doz uygulanmalidir. Bundan
sonra her 5 yilda bir rapel doz tekrarlanmalidir (1). Meningokok en-
feksiyonu agisindan en riskli seyahatler Suudi Arabistan’a hac veya
umre icin gitmek ve Sahraalti Afrika'ya (menenjit kusagina) seyahat
etmektir (3). invazif meningokok hastaligi acisindan riskli yolculukla-
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ra cikacaklarin tercih etmesi gereken asi tetravalan konjuge menin-
gokok asisidir (3).

«  Askerler, askeri personel (1, 3)

« Insan immiin yetmezlik virusu (HIV) ile enfekte kisiler (1). Bu kisiler
muhtemelen daha fazla meningokok hastaligi riski tasidigindan
MCV4ile asilanabilirler (1). iki yas ve lizerindeki HIV ile enfekte kisilere
en az 8 hafta ara ile 2 dozluk primer seri uygulanmalidir (1).

«  Meningokok hastaligi riskini diisiirmek isteyen kisiler (anne-baba da-
hil). Bu kisiler 9 aylik veya daha biylklerse MCV4 olmayi secebilirler (1).

« Agsiile 6nlenebilir serogruplarn (A, C, Y veya W-135) yol a¢tigi me-
ningokok salginlarinin kontrolu icin 9 ay-55 yas grubundaki kisilere
MCV4 yapilmasi 6nerilmektedir (1). Salgin durumunda 55 yasinin
tzerindeki kisilerde MPSV4 kullanilmahdir (1). Onceden MPSV4 ile
asilanmis cocukta MPSV4 uygulanmasinin lzerinden en az 3 yil geg-
misse MCV4 ile imminizasyon 6nerilir (1).

N. meningitidis'in nozokomiyal bulagsmasi nadirdir. Tum saglk personeli-
ne rutin olarak MCV4 uygulanmasi dnerilmemektedir (16). Asplenisi veya
persistan kompleman eksikligi oldugu bilinen saglik personeline 2 dozluk
meningokok asi serisinin uygulanmasi dnerilmektedir (16). Meningokok
hastaligi agisindan hiperendemik veya epidemik bolgeye gidecek olan sag-
lik personeline de asi yapilmalidir (16). Yuiksek riskli bélgelere ¢alismak icin
gidecek olan saglik personeline meningokok asisi daha 6nce hig¢ uygulan-
mamis veya 5 yildan fazla slire dnce uygulanmissa seyahatten 6nce tek doz
MCV4 uygulanmalidir (16). N. meningitidis izolatlari ile temas edebilecek
mikrobiyologlar tek doz MCV4 olmali, yliksek riskleri devam ettigi stirece de
her 5 yilda bir rapel doz uygulanmalidir (16). HIV ile enfekte saglik personeli
asilanacak olursa 2 dozluk asi serisi uygulanmalidir (16). iki dozluk MCV4
serisi uygulanan saglik personelinin yliksek riski devam ediyorsa 5 yil sonra
bir rapel doz uygulanmalidir (16). Meningokok hastaligi salginlarinda salgin
asl icerigindeki serogruplardan biriile gelismisse saglik personeline menin-
gokok asisi dnerilebilir (16).

Reimmiinizasyon

Daha 6nce MCV4 veya MPSV4 ile asilanmis cocuklarda artmig meningokok
hastaligi riski devam ediyorsa bu ¢cocuklar MCV4 ile tekrar asilanmalidir (1).
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iki-6 yasindaki cocuklarda ilk immiinizasyondan 3 yil sonra rapel doz olarak
MCV4 verilmelidir (1). MCV4 veya MSPV4 uygulanmis 7-10 yasindaki cocuk-
larda ve adolesanlarda ilk dozdan 5 yil sonra bir rapel MCV4 dnerilir (1). ki
dozluk primer seri 6nerilen cocuklarda, primer serinin cocuga hangi yasta
uygulandigina bakilmaksizin primer seriden 5 yil sonra bir MCV4 rapel dozu
onerilir (1).

Serogrup A konjuge asisi

Serogrup A meningokoklarin genetik farkliliklari nispeten az ve cografi da-
gihmlar da sinirhdir (cogu Afrika ve Asya'da gorulir) (4). Gergekte serogrup
A hastaliginin neredeyse tamami g klonal kompleksten (ST-1, ST-4 veya
ST-5 klonal kompleksi) biri tarafindan olusturulur (4). Halbuki sialik asit ice-
ren serogruplar olan B, C, W-135 ve Y'nin ¢ok sayida genetik olarak farkl klo-
nal kompleksi mevcuttur (4).

Tetravalan konjuge meningokok asilari pahali olduklari icin fakir Afrika
Ulkelerinde uygulanamamaktadir (12). Bu nedenle ‘Menenijit Asi Projesi’
ile gelistirilen bir serogrup A polisakkarid/tetanoz toksoid proteini konju-
ge asisi (MenAfriVac) 2009 yilinda Hindistan'da lisans almistir (12). DSO ise
MenAfriVac'a 2010 Haziran'inda 6n onay vermistir (2, 12). Monovalan kon-
juge serogrup A asisi (MenAfriVac) Aralik 2010°da Sahraalti Afrika'da kitle
asilama kampanyalari seklinde ilk dnce Burkina Faso, Mali ve Nijer'de 1-29
yas grubundaki herkese uygulanmaya baslamistir (2, 3, 12). Mali ve Nijer'de
1-29 yas grubu populasyonun asilanmasi 2011-2012 yillarinda tamamla-
narak Cad, Kamerun ve Nijerya'da asi uygulamasina baslanmistir (12). Me-
nAfriVacile Afrika menenijit kusaginda simdiye kadar 1 milyondan fazla kisi
asilanmistir (5). Asi tek doz olarak uygulanmaktadir (5).

Burkina Faso'dan elde edilen ilk sonuclar bu asinin invazif serogrup A has-
taligini 6nlemede oldukga etkili oldugunu, serogrup A hastaligini %100’e
yakin azalttigini, bolgesel diizeyde serogrup A salginlarini elimine ettigini,
serogrup A tasiyicihginda hizli bir azalmaya neden oldugunu ve herd im-
minite gelistirdigini gostermistir (12). Bu sonuglar menenjit kusaginin ta-
maminda yuksek asilama oranlarina ulasilabilirse bu aginin Afrika'da serog-
rup A salginlarini 6nleyecegini veya bliyik 6lctide azaltacagini gdstermek-
tedir (12). Bazi gelismis Uilkelerde serogrup C meningokok asisi ile serogrup
C meningokok menenjitinde eliminasyona yaklasildigi dokiimante edilmis-
tir (6). Bu Afrika menenijit kusaginda yeni serogrup A konjuge meningokok
asisinin etkili olacaginin isareti olarak kabul edilmektedir (6).
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Hib-meningokok serogrup Cve Y konjuge asisi

Hib-MenCY-TT (MenHibrix, GlaxoSmithKline) ¢ farkh (Hib, C ve Y grubu
meningokok) kapstil polisakkaridi iceren ve her kapsil polisakkaridinin
tetanoz toksoidine kovalen olarak baglandigi bir kombine konjuge asidir
(13). FDA 14 Haziran 2012'de ABD'de Hib-MenCY-TT (MenHibrix)'nin invazif
Hib ve serogrup C ve Y meningokok hastaligindan korunmak icin 6 hafta-18
aylik cocuklarda kullanilmasini onaylamistir (13). ACIP Ekim 2012'de ABD'de
meningokok hastaligi acisindan artmis risk tagtyan 6 hafta-18 aylik cocukla-
ra serogrup C ve Y meningokok asilarinin yapilmasini dnermistir (13). Hib-
MenCY-TT'nin B, W-135 ve A serogruplarinin hastaliklarindan korunma icin
kullanilmamasi 6nerilmektedir (13). Hib-MenCY-TT ABD'de 2-8 aylik bebek-
lerde kullanilmak icin lisansl ilk konjuge meningokok asisidir (13).ilk doz en
erken 6. haftada ve 4. doz en ge¢ 18. ayda uygulanabilir (13). Hib-MenCY-
TT 2, 4 ve 6. aylarda DTaB-HepB-IPV ve 7 valan konjuge pnémokok asila-
r, 12-15. ayda kizamik-kizamikgik-kabakulak, sugicegi ve 7 valan konjuge
pndmokok asilari ile birlikte uygulandiginda asilarin immiinojenitesinde
azalma olmamistir (13). Bu asinin diger rutin cocukluk ¢agi asilari (13 valan
pndmokok asisi dahil) ile birlikte uygulanabilecedi bildirilmistir (13).
Meningokok hastahg riski artmis olan bebeklere 4 dozluk Hib-MenCY-TT
serisi onerilmektedir (13). Bu riskli durumlar tanimlanmis persistan komp-
leman eksiklikleri ve anatomik veya orak hiicre hastaligi dahil olmak tizere
fonksiyonel asplenisi olan bebeklerdir (13). Bu asinin toplumda C ve Y se-
rogruplariile meningokok hastaligi salgini varken 6 hafta-18 aylik bebekler-
de kullanilabilecegi bildirilmistir (13).

Serogrup B meningokok asilari

Serogrup B asisinin gelistirilmesi ile ilgili ¢esitli sorunlar mevcuttur (5). Se-
rogrup A, C, W-135 ve Y meningokoklarin kapsul polisakkaridlerinin olduk-
¢a immunojenik olmasi bu serogruplara karsi asi gelistirilmesini kolaylas-
tirmistir (3). Ancak serogrup B'nin kapsil polisakkaridleri a(2—8) N-asetil
néraminik asit (polisialik asit)in homolineer polimerleridir ve insan sinir
dokularindaki noral hiicre adezyon molekiili (NCAM) glikoproteinlerinin
polisakkarid epitoplari ile biiylik benzerlige sahiptir (2-5,7). Serogrup B'nin
polisakkarid kapstliiniin bazi insan glikoproteinlerinde de bulunan polisi-
alik asitten olusmasi ve bu polisialik asitin 6zellikle fetal beyin dokusunda
bulunan karbohidratlarin benzeri olmasi nedeniyle insanda serogrup B'nin
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polisakkaridine karsi immin tolerans mevcuttur ve bunun sonucu olarak
serogrup B’nin kapsuli (polisakkaridleri) zayif bir immiinojendir (3-5). Asi-
ylimmunojenik hale getirmek icin bu polisakkaridin seker yapisi modifiye
edildigi takdirde, asinin olusturacagi antikorlarin doku antijenleri ile cap-
raz reaksiyon godsterecegi ve bir otoimmiin hastaligi tetikleyecedi ile ilgili
endiseler vardir (3-5, 7). Asinin otoimmd{initeyi tetikleme riski polisakkarid
veya konjuge serogrup B meningokok asisinin gelistiriimesi ve kullanimina
olanak saglamamaktadir (2, 5).

Serogrup B'ye karsi etkili bir kapsul asisinin gelistirilmesindeki gticliikler ne-
deniyle nonkapsiiler yapilar 6rnegin meningokok dis membran vezikilleri
ve/veya nispeten korunmus ve antijenik 6zelligi olan dis membran protein-
leri (6rnegin porin A) temel alinarak serogrup B'ye karsi asilar gelistirilmistir
(2,5).

N. meningitidis'in protein ve lipopolisakkarid iceren dis membran vezikuil-
lerinin kompleman aktivasyonunu baslatma 6zelligi vardir (5). Boylelikle
kompleman aktivasyonu dolasimdaki meningokoklardan baska tarafa yon-
lendirilmis ve dolasimdaki meningokoklar komplemanin bakterisidal etki-
sinden korunmus olur (5). Dis membran vezikillerinin 4 veya 5 tane major
dis membran proteini ve diger gesitli periplazmik ve sitoplazmik proteinleri
icerdigi gosterilmistir (5).

Meningokok B asisi gelistirilmesi calismalari dis membran vezikilleri disin-
da diger bazi subkapstiler antijenlere de odaklanmistir (5).

‘Faktor H' (fH) alternatif kompleman yolaginda 6nemli bir regiilatordir ve
meningokoklarin ¢cogu dis membrani lzerinde insan kompleman faktor
H'ye baglanan bir ylizey proteini (faktdr H baglayan protein, fHbp) ekspre-
se eder (5, 7). Meningokokun faktor H'ye baglanmasinin meningokokun
kompleman aracili bakteri lizisininden kurtulmasina yardimci oldugu di-
stintilmektedir (5, 7).

ABD’de patojenik meningokok B suslarinin en fazla %50'sinde bulunan
ve neisserial adezin A (NadA) olarak adlandirilan bir ylizey proteininin in-
san kompleman faktér H (fH)'ye baglanma yetenegi oldugu gosterilmistir
(5, 7). NadA insan epitel hiicrelerine meningokokun adezyonunu destekler
ve epitel hiicrelerine invazyonuna yardim eder (5, 7).

Hemen hemen tim meningokok B suslarinda bulunan neisserial heparin
baglayan antijen (NHBA) heparine baglanir ve bakteriyel direnci artirabilir (7).
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Dis membran vezikiil asilari

Son 10 yil icerisinde grup B asisi gelistirilmesi amaciyla subkapstler an-
tijenlere dayali bazi stratejiler uygulanmistir (3, 5). Serogrup B klonal sal-
ginlarinin kontrol edilmesi icin meningokok B salginlarina karsi etkili sus
spesifik dis membran vezikil asilari gelistirilmistir (2, 3, 5, 7). Bu asilann ilk
formlarinda bakterisidal antikorlar dis membran vezikilleri icinde korunan
bir dis membran proteini olan porin A (por A)’ya karsi gelistirilmistir (7). Spe-
sifik suslardan izole edilen dis membran vezikiillerini iceren monovalan dis
membran vezikil asilari belirli bir cografyada goérilen uzamis salginlarda
salginlarin kontrol edilmesi icin Kiiba, Norveg, Fransa, Brezilya, Sili ve Yeni
Zelanda'da kullaniimis ve farkl koruma oranlari (% 57,2-94) saptanmistir (2,
3,5,7).Yeni Zelanda'da 1991 yilinda baslayan serogrup B epidemisi glint-
muzde de devam etmektedir (3). Bu salgin susuna spesifik bir dis membran
vezikiil asisi gelistirilmis ve 2004 yilinda kullaniimaya baslanmistir (3). inva-
zif meningokok hastaligi insidansi 2007 yilina kadar 6nemli dl¢tide diismus
ve asinin etkinligi % 80 olarak hesaplanmistir (3). Dis membran vezikiliine
dayali asilarin ana limitasyonu susa (serosubtip) spesifikimmiin cevap olus-
turmalari ve 6zellikle bebeklerde diger suslara karsi capraz korunma olustu-
ramamalaridir (3, 7). Dis membran vezikilline dayali asilarin birka¢ dozdan
sonra Ozellikle eriskinlerde olduk¢a immiinojenik ancak kiciik bebeklerde
daha azimmiinojenik oldugu gosterilmistir (3). Diger bir ifade ile bu asilar-
da korunma yasiile iliskilidir (5).

Dért komponentliserogrup B asisi (4CMenB asisi)

Serogrup B’nin kapsultniin immiinojenitesinin disiik olmasi nedeniyle son
40 yildir serogrup B'nin bakterisidal antikorlar olusturma potansiyeli olan
ve bakteri ylizeyinde eksprese edilen korunmus proteinlerinin belirlenerek
Universal bir serogrup B asisi gelistirilmesi icin calisilmistir (5, 7). Bu kriterle-
re uyan proteinlerin (potansiyel imminojenik epitoplar) belirlenmesi icin
genomik yontemler kullanilmasi ‘reverse vaccinology’ olarak bilinmekte-
dir (3, 5, 7). Bir serogrup B susunun (MC58) genomik dizisinin sonuglarinin
kullanildigi bu siire¢ dort major immiinojenik komponenti olan (l¢ sub-
kapstler meningokok B protein antijeni ve ana immuinojenik antijeni Por
A olan bir dis membran vezikiili) bir aday serogrup B meningokok asisi-
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nin (4CMenB) gelistirilmesi ile (Bexsero, Novartis) sonuclanmistir (3, 5, 7).
Bu antijenlerin tumi kendilerine karsi bakterisidal antikorlar olusturur (7).
4CMenB halen satis izni bekleyen Gmit verici bir grup B asisidir (3).
Multikomponent asi (4CMenB) aliminyuma kismen adsorbe edilmis dort
komponente sahiptir. Asi Yeni Zelanda salgin susundan elde edilen dis
membran vezikill ve bunun icerdigi Por A'ya ek olarak ‘reverse vaccino-
logy’ile belirlenen ti¢ major antijen icermektedir (3, 7). Bu major antijenler
meningokokun yasamini devam ettirmesi, fonksiyonu ve/veya viriilansi aci-
sindan énemli rol oynarlar (7). Bu major antijenler faktér H baglayan protein
(fHbp variant 1.1), rekombinant neisserial adezin A (NadA variant 3.1) ve
neisserial heparin baglayan antijen (NHBA variant 1.2)'dir (3,7). 4CMenB’nin
4 major imminojenik komponentinden iki tanesi rekombinant flizyon pro-
teinidir (3, 7); faktor H baglayan protein (fHbp) genom kaynakl neisserial
antijen 2091 (GNA2091) ile, neisserial heparin baglayan antijen (NHBA) ise
(GNA1030) ile birlestirilmistir (3). Sonug olarak 4CMenB; fHbp-GNA2091,
NadA, NHBA-GNA1030 ve NZ 98/254 susunun detoksifiye dis membran ve-
zikultin icermektedir (7).

Bexsero im olarak uygulanir (7). Simdiye kadar yapilan calismalarda asi 2
aylik ve daha buyik bebeklere, cocuklara, adolesanlara ve erigkinlere uy-
gulanmistir (3, 7). Faz Il calismalari asinin bebeklerde iyi tolere edildigini ve
immunojenik oldugunu gostermistir (7). Faz lll calismalari da tamamlana-
rak asinin lisans almasi icin 2010 Aralik ayinda EMA’ya basvuru yapilmistir
(5, 7). 4CMenB, Ocak 2013'te Avrupa Birligi'nde 2 aylk ve lizerinde
MenB'den korunmak icin kullanilmak tizere Avrupa ila¢ Ajansi (EMEA) tara-
findan ruhsatlanmistir. Bu belgenin hazirlanmasi sirasinda diger bircok ul-
kede de ruhsatlandirma bagvurulari planlanmistir. 4ACMenB farkli patojenik
serogrup B meningokok suglarina karsi genis koruyucu immiinite saglayan
ve bebekler dahil her yasta kullanilacakilk asi olmustur.

Subkapsiiler antijen iceren diger asilar

Pfizer tarafindan gelistirilen ikinci bir serogrup B aday asisi iki fHbp varyanti
icermektedir (3, 5).
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Neisseria meningitidis katalaz ve oksidaz pozitif, pilisi olan
ve diplokoklar halinde bulunabilen Gram negatif bir bakte-
ridir (1, 2). Neisseria meningitidis, % 5-10 oraninda insan na-
zofarinksinde asemptomatik olarak kolonize olmaktadir (3).
Serogrup B ve C her yasta gortlse de, 6zellikle 4 yas altinda
en sik goriilmektedir (3, 4). Avrupa genelinde IMH insidan-
sindaki azalma egiliminin 2000’li yillarin basindan beri kon-
juge meningokok C asisinin yapilmaya baslanmis olmasina
bagli oldugu diisiinilmektedir. Ulkemizde Ceyhan ve ark.
tarafindan, 2005-2006 yillari arasinda ¢ok merkezli olarak yU-
ritilmis cocukluk caginda bakteriyel menenijit etkenlerini
saptamaya yonelik bir calismada, nedeni tespit edilmis 243
menenjit olgusunun % 56,5'inde meningokok etken olarak
belirlenmis ve serogrup dagilimi W-135 (% 42,7), B (% 31,2),
Y (% 2,2) ve A (% 0,7) olarak saptanmistir. Serogrup C olgusu
ise hi¢ saptanmamistir. Meningokokun etken olarak saptan-
digi olgularin % 23,2'sinde serogrup tayini yapilamamistir (5).
Ceyhan ve ark!nin yaptigi baska bir calismada, tlkenin degi-
sik bolgelerinden saghkl cocuk ve eriskinlerde serogrup A, C,
W-135 ve Y icin serum IgG konsantrasyonlari arastiriimis ve
calisma grubunda yer alan kisilerin % 60,5'inde A, % 27,2'sin-
de C,% 12,3’tinde W-135 ve % 19,2'sinde Y serogrubu icin IgG
antikorlari bulundugu sonucuna ulasiimis ve bu verilere da-
yanilarak toplumda serogrup A'nin hakim oldugu ve toplu-
mun énemli bir kisminin serogrup C, W-135 ve Y icin duyarli
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oldugu bildirilmistir. Bu calismada serogrup B icin serum IgG antikorlarina
bakilmamustir (6).

Asilar

Meningokoklara karsi gelistirilen asilar konjuge ve polisakkarit asilar
olmak Uzere 2 tiptedir. Bu yazida polisakkarit meningokokal asilardan
bahsedilecektir. Polisakkarit asilar, serogruplarin saflastiriimig biiylk mole-
kil agirhkl polisakkarit kapsiil yapilarindan olusturulmaktadir. ilk menin-
gokokal polisakkarit agisi ABD'de 1974 yilinda lisans almistir. Su ana dek
monovalan A ve C, bivalan A/C ve kuadrivalan A/C/Y/W135 asilar Uretilmis-
tir. Ginimuizde kullaniimakta olan polisakkarit meningokok asilari kuad-
rivalan meningokok (MPSV4) asilaridir. Asi, Neisseria meningitidis A, C,Y ve
W-135 serogruplarina ait spesifik polisakkarit antijenlerinin kombinasyonu
icerir. Asinin immuinojenitesini belirleyen faktorler; molekil blyukligu, asi-
nin dozu ve yapilan kisinin yasidir (1, 7, 8). Doz-yanit etkisi ve uygun antikor
yaniti, asi dozu 10-200 pg araligi yapildiginda tespit edilebilmektedir. Glnu-
miizde kullanilan asilarda da asi dozlari icerisinde herbir serogruptan 50'ser
mikrogram kullaniimaktadir (8).

Polisakkarit asilarin bir takim kisithhklari vardir. Kapsil polisakkaritleri, T
hiicre bagimsiz antijenler oldugu icin T lenfositleri uyarmadan sadece ol-
gun B lenfositlerini uyarirlar. Bu nedenle T-hiicre bagimli olan immun bellek
cevabini, uzun siire kalici antikorlari ve ayni antijenle tekrar karsilasildiginda
gelismesi beklenen hafiza yanitini olusturamazlar. Meningokokal asilarda
koruyuculuk serogrup spesifiktir. Genel olarak bilinen, serogrup A disindaki
antijenlerin 2 yas altinda koruyucu diizeyde antikor saglamadigidir (9, 10).
Polisakkarit asilarin N. meningitidis'in nazofaringeal tasiyiciigina da etkile-
rinin az oldugu ve bu nedenle de toplumdaki bakteri bulasina ve asilan-
mamis kisilerin korunmasina (herd immiunite) 6nemli etkilerinin olmadig
gosterilmistir (11, 12). Serogrup A asisi tim yas gruplarinda koruyucudur.
Uc -18 ay arasi cocuklarda bile 2-3 ay ara ile yapilan 2 doz asi (daha biiyiik-
lerde tek doz) ile % 95'in tizerinde koruyuculuk saglandigi gosterilmistir (13,
14). Serogrup C asisinin geng eriskinlerde hastaliga karsi % 90'in tizerinde
koruyucu oldugu ve askeri ortamlarda grup C salginlarini engelledigi
gOsterilmistir (1, 15). Fakat serogrup C asisi bebeklerde ve kii¢iik cocuklarda
zayif imminojendir. Serogrup Cile serogrup A asisinin aksine, hicbir yasta
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hafiza yaniti olusmaz ve ardisik dozlarda immunolojik yanitta azalma
oldugu gosterilmistir (16, 17). Serogrup Y ve W135 polisakkarit asilarinin
ancak 24 ay uzeri cocuklarda guvenilir oldugu ve immuniteyi uyarabildigi
bildirilmistir (18).

Serogruplarin etkinlik streleri degismektedir. ABD'de MPSV4 asisi ile asi-
lanan eriskinlerde grup A ve C'ye karsi olusan bakterisidal antikor seviye-
sinin 1 ayda tepe degere ulastig, 2 yildan sonra diismeye basladigi ve 10
yila kadar da kanda tespit edilebildigi gosterilmistir (19). Bu antikor sevi-
yesindeki dusls ve koruyuculuk bebeklerde ve kiiciik cocuklarda daha
hizli olmaktadir (18). Suudi Arabistan’da yapilan bir calismada 5 yas alti
cocuklarda MPSV4 asisi sonrasi immiuinolojik yanit arastirilmak tzere 24
ay Uzerindekilere tek doz, daha kuigliklere 2-3 ay arayla 2 doz asI yapilmis
ve serogrup spesifik antikor yanitlari dl¢tilmustdr (20). Alti, 12 ve 18 aylik
cocuklarda 2 doz MPSV4 asisi sonrasi; menC, menW ve menY'ye karsi zayif
yanit olustugu, menA'ya karsi 18. ayda % 42 gibi nispeten daha iyi bir ya-
nit olustugu (serum bakterisidal antikor diizeyi (SBA) >8) gdsterilmis; 2 yas
st cocuklarin bylik kisminin menA agisindan, 4 yas ve tizeri ¢cocuklarin
da menY agisindan benzer kismi bir korunmaya sahip oldugu saptanmistir.
Fakat 4 yasinda bile menC ve menW'ye karsi koruyucu diizeyde immn ya-
nit olusmadigi gorilmistir. Daha dnceki calismalarda tekrarlayan dozlarda
menC'ye karsi olusan immin yanitin azaldigi gosterilmistir (16, 21). Yine
ayni Ulkeden yapilan baska bir calismada MPSV4 asisi sonrasi 5-9 yas arasi
cocuklarda, serogrup A, Y ve W135 icin % 90'in izerinde, serogrup Cicin de
% 77 oranlarinda > 1/8 diizeyinde SBA olusturularak koruyuculuk saglandi-
g1 gosterilmistir (22).

Amerikan Pediatri Akademisi meningokok salginlarinda asi ile 6nlenebilir
serogruplar i¢in 9 ay — 55 yas arasindaki bireylere konjuge kuadrivalan asi
(MCV4) 6nermektedir. Polisakkarit kuadrivalan asi (MPSV4) sadece 55 yas
Ustl bireyler icin 6nerilmektedir (23). Glinimiizde polisakkarit meningokok
asilari yerini gittikce konjuge asilara birakmaktadir.

Rutin asilamanin 6nerildigi risk gruplari:

1. Geg¢kompleman elemanlarinda (C3, C5-9) eksiklik olmasi
Fonksiyonel veya yapisal aspleni
Neisseria meningitidis’e laboratuvar veya endustriyel ortamda maruz
kalma
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4.  Afrika menenijit kusagi gibi hastaligin hiperendemik oldugu bélge-
lerde yasama veya o bolgeye seyahat olarak tanimlanmistir (18).

Astya bagl yan etkiler genelde seyrek ve hafiftir. Bivalan A/C asisi sonrasi
benign febril nébetler bildiriimisse (24) de kuadrivalan asi sonrasinda en-
jeksiyon bolgesinde hafif derecede 1-2 giin siiren hassasiyet, eritem gibi
gecici lokal reaksiyonlar olabilmekte, kanitlanmis ciddi sistemik yanet-
ki gortiilmemektedir (25, 26). Herhangi bir akut enfeksiyon sirasinda asi
ertelenmelidir.
Asagida bahsedilecek iki kuadrivalan polisakkarit asi, sahip olduklari
immunolojik, farmakolojik 6zellikler ve endike oldugu, kontrendike oldugu
durumlar ve yanetki profili gibi diger 6zellikleriyle birbirlerine cok benze-
mektedir.

MENOMUNE®-A/C/Y/W-135 (Sanofi Pasteur)

Asi, Neisseria meningitidis A, C,Y ve W-135 gruplarina ait spesifik polisakkarit
antijenlerinin kombinasyonunuicerir. Etkenin Mueller Hinton agari ve Wat-
son Scherp ortaminda kiiltlire edilip, bakteri hiicrelerinin polisakkarit anti-
jenlerinin ¢ikariimasiyla olusturulur. Asi subkiitan olarak yapilir. Diger asilar-
la es zamanli olarak, ancak farkli anatomik noktalardan enjeksiyon yapila-
bilir. Asinin 2 formu satisa sunulmustur. ilk form; 1 mLlik asi olusturabilmek
icin steril ve pirojen icermeyen 0,78 mLlik distile su ampdilleri icermektedir.
Prezervatif icermez. ikinci formda prezervatif olarak 1:10,000'lik thimerosal
(civa tiirevi) iceren steril, pirojen icermeyen 6 mLlik distile su iceren sulandi-
rici ampiller mevcuttur. Alti mLUlik sulandirici karistinldiktan sonra olustu-
rulan 10 mLlik ampulden alinacak 0,5 mLlik dozda her bir A, C,Y ve W-135
serogrubundan 50 pg'lik doz icerecek sekilde asi olusturulmus olur. Asi son
haline getirildiginde, berrak ve renksiz olmalidir (25). Asinin yapilma endi-
kasyonu bu suslara bagli gelisebilecek invazif hastaliklara karsi aktif asilama
saglamak ve icerdigi serogruplara bagli gelisebilecek salginlari dnleme ve
kontrol saglamaktir (18).

Asl, 2 yas ve Uzeri cocuklarda ve eriskinlerde kullanim i¢in 1981'de lisans al-
mistir. Asl icin eriskinlerde kesin bir Gist yas siniri belirtilmemistir. Oncesinde
ABD ordusunda kullanimla olusmus olan serogrup A ve C ile ilgili bilgiler
lisans asamasinda baz alinmistir (25). American College Health Association
(ACHA), kolej 6grencilerine IMH riski nedeniyle asiyi dnermektedir (25). Asl
serogrup A, C, Y, W-135 meningokoklar disindaki hicbir etkene (serogrup B
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meningokok da dahil) karsi koruyuculuk saglamaz. Tim diger asilar gibi, bu
asi da bireyleri % 100 korumaz. Asilama sonrasi koruyucu antikor diizeyle-
ri 7-10. glinlerde saglanir. Asi aktif enfeksiyonun tedavisinde kullaniimaz.
Asiya karsi olusan antikor yaniti her bir polisakkarit icin serogrup spesifik ve
birbirinden bagimsizdir. Sadece 3 ay ve Usti cocuklarda serogrup A'ya karsi
kisa sureli bir koruma saglamaktadir. Bunun disinda 2 yas ve alti cocuklarda
kullanim endikasyonu yoktur (25). Yiiksek risk altinda olan kisiler ve 6zellikle
ilk asisi 4 yas ve dncesinde yapilmis kisilere tekrar asilama gerekebilir ve risk
devam ettigi siirece 3-5 yilda bir tekrarlanabilir (14, 18). immiinosipresif
tedavi alan kisilere uygulandiginda istenilen diizeyde immunolojik yanit
olusmayabilir. Menomune — A/C/Y/W-135, endotoksin seviyesi artacagiicin,
tam hiicre bogmaca veya tifo asilari ile es zamanli yapiimamalidir.

MPSV4 gebelikte kullanildiginda, yapabilecedi teratojenite konusunda ve-
riler kisithdir. Gebelik kategorisi C dir (27). Anne sutlyle atilip atilmadigi net
olarak bilinmemektedir. Asinin icerdigi thimerosal ve diger bilesenlerine
karsi duyarh oldugu bilinen kisilere yapilmasi kontraendikedir. Thimerosal
allerjisi durumunda tek dozluk prezervatif icermeyen sulandiricilarla hazir-
lanan asi yapilabilir.

MENCEVAX®ACWY (GlaxoSmithKline)

Neisseria meningitidis grup A, C, W-135 ve Y'nin saflastirilmis polisakkaritle-
rinden olusan liyofilize bir asidir. Cam ampdillerdeki beyaz renkli toz form,
steril sulandiriciyla sulandirildiktan sonra herbir serogruptan (A, C, W-135
ve Y) 50'ser mikrogram icerecek sekilde 0,5 mLlik asi olusturulmus olur.
icerisinde sulandirici iceren tek dozluk ast ampiilleri seklinde ambalaji bu-
lunmaktadir. 0,5 mL asi icerisinde 12,6 mg siikroz, 4,5 mg sodyum klorid,
0,1 mg trometamol ve su bulunmaktadir. Mencewax ACWY de erigkin ve 2
yas Ustl ¢cocuklarda grup A, C, W-135 ve Y meningokoklar ile olusabilecek
meningokokal menenjite karsi aktif bagisiklik saglamak icin yapilir. iki yas
altinda sagladigi antijenite diisiik olmasi ve olusan antikorlarin kisa stirede
kaybolmasi nedeniyle &nerilmez. iki yas (izeri cocuklarda ve eriskinlerde
kullanilabilir. Sadece subkiitan yapilabilir. iki-30 yas arasi kisilerde yeterli
immunolojik yanit alindigi gorilmustir (28). Terminal kompleman eksikligi
olan bireylerde (29) ve kemik iligi nakli yapilmis olan hastalarda da immiin
yanitin yeterli oldugu saptanmistir (28).
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Konjuge meningokok asilari (MCV'ler) sahip olduklari farkh
taslyici proteinler ve sakkarit-protein konjugatlarini olustur-
mak icin kullanilan kimyaya iliskin ayrintilarla ayirt edilmek-
tedir. Menveo®da A, C, W ., ve Y meningokok oligosakka-
ritlerinin tasiyicisi olarak Corynebacterium diphtheria'dan (4)
elde edilen, capraz reaksiyon veren materyal 197 (CRM,,)
olarak bilinen toksik olmayan saflastiriimis protein kullanil-
maktadir. Kuadrivalan (dort degerlikli) bir konjuge asi olan
Menveo®nun tek doz olarak ergenlerde ve 11-55 yas arasi
yetiskinlerde kullanimi ABD Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan 19
Subat 2010'da (10) onaylanmistir (6, 7). ABD Gida ve ilac Da-
iresi tarafindan 01 Agustos 2013'de (12) Menveo®nun 8700
st cocugunda yaptigiimmdinojenisite ve glvenlilik calisma-
lari temel alinarak, Menveo® erken dénem siit cocuklarinda
2., 4., 6.ve 12.aylarda 4 doz semasi ile, geg siit cocuklugu do-
neminde de 7. ay ve 12. aylarda 2 doz semasi ile siit cocukla-
rinda kullanim icin endikasyon almistir.

Menveo® suanda ABD'de 2 ay-55 yas arasi kisilerde intrams-
kiler yoldan uygulanarak invazif meningokok hastaliginin
onlenmesinde aktif bagisiklama icin endikedir (3, 7, 10). Ame-
rikan Bagisiklama Danigsma Kurulu'nun (ACIP) 6nerileri ara-
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sinda (i) 16 yasinda uygulanan bir pekistirme dozuyla ergenlere (tercihen
11-12 yasinda) yonelik rutin asilama ve (ii) belirli ylksek riskli predispozan
durumlarin goérildigu 2-54 yas arasi hastalara yonelik iki dozluk primer asi-
lama kuri (2 ay aralikla doz uygulamasi, arti pekistirme dozlar) yer almak-
tadir. Menveo® ayrica Kanada, Avrupa (Mart 2010'dan itibaren) (8, 9, 10) ve
diger bolgelerde ruhsatlandiriimistir (Tablo 1). Avrupa ve diinya genelin-
deki bircok tlkede, Menveo® 2 yas ve st kisilerde Ust yas siniri olmaksizin
endikedir.

Tablo 1: Neisseria meningitidis'e karsi dort degerlikli konjuge meningokok
asilariyla uygulanan bazi asilama programlari

Ulke Baslangic Yili  Oneri

ABD 2005 Pediatrik ve ergen poplilasyonlar
11-18 yas arasi tim ergenler, 2-55 yas arasi

2011 . > L L

tlm ylksek riskli kisiler
Ergenligin erken dénemlerinde, 1 yasinda-
ki bir bebege yonelik rutin asilama prog-
rami kapsaminda konjuge meningokok

Kanada 2009 asl uygulanmis olsa dahi. I?am bolge'lerde
¢ocuklara monovalan konjuge meningo-
kok C asisi uygulanmasina yonelik oneri
dort degerlikli konjuge asi olarak degisti-
rilmistir.

Suudi Arabistan 2010 Hacilar

Endonezya 2010 Hacilar

Yunanistan 2011 1.1-12 ya§|r1dak| ergenlere yonelik “pekis-
tirme dozu

Avusturya Ergenler

italya'nin bazi

bolgeleri Ergenler

Turkiye 2013-2014 Hacilar
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Menveo® intramiskiler yoldan uygulanmaktadir ve intravaskiiler, subki-
tan veya intradermal yolla uygulanmamalidir. Uygulama 6ncesinde karisti-
rilarak kullanilan ve sonucta berrak veya hafif sarimsi bir ¢6zelti elde edilen
iki kisimdan olugmaktadir: beyaz bir toz (Men A) ve berrak bir ¢ézelti (Men
C,W,Y) seklinde kullanima sunulmustur. Buzdolabinda 2°Ciila 8°C arasinda
saklanmalidir. Asi, koruyucu veya adjuvan icermemektedir.

Menveo® 50'yi agkin tilkede ruhsatlandirilmistir ve milyonlarca doz dagitimi
yapilmistir. iki ayliktan itibaren bebekler dahil olmak lizere tiim yas grupla-
rindan 26.000'den fazla génulltintn katildigr klinik calismalar kapsaminda
Menveo®kullanilmistir.

Menveo® klinik veriler

invazif meningokok hastaligi gibi nispeten nadir gériilen bir enfeksiyon
hastaligina yonelik bir etkililik calismasi gerceklestirmenin lojistigi oldukca
zordur. Dolayisiyla, diizenleyici makamlar asi uygulanacak kisilerde serum
bakterisidal antikor (SBA) varligina dayanan bir koruma kanitini kabul et-
mistir.

Bu bélimde asiyr destekleyen klinik calismalar agiklanmis ve alandaki po-
tansiyel etkililigi ve ayrica toplumsal koruyuculuk (herd immunity) potansi-
yeli tartisilmistir. B6limde ayrica asinin bilesimi de 6zetlenmistir.

Bebekler

ABD Gida ve ila¢ Dairesi tarafindan 01 Agustos 2013'de (12) Menveo®nun
8700 suit cocugunda yaptigi immiinojenisite ve glivenlilik calismalari temel
alinarak, Menveo® erken dénem sit ¢cocuklarinda 2., 4., 6. ve 12. aylarda 4
doz semasi ile, geg siit cocuklugu déneminde de 7. ay ve 12. aylarda 2 doz
semast ile stit cocuklarinda kullanim icin endikasyon almistir.

Menveo®nun bebeklerdekiimmiinojenisitesi, 2004-2006 yillarinda ingilte-
re (Oxford) ve Kanada'da (Halifax ve Vancouver) saglikli bebekler Gizerinde
gerceklestirilen Faz Il calismalarda incelenmistir. immiinojenisite, insan
komplemani kullanilan SBA (hSBA) ile 6l¢tildigl her bir meningokok serog-
rubuna karsi bakterisidal antikora sahip gontillii ylizdesi olarak degerlendi-
rilmistir. Menveo®nun tiim serogruplara karsi mikemmel yanitlar sagladigi
ve iyi tolere edildigi saptanmistir (21, 19). Menveo® nun immuinojenisitesi
ve tolerabilitesi ayrica ABD'de rutin bebek asilaryla birlikte 2, 4, 6 ve 12-13
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aylikken 4 adet Menveo® dozu veya tek basina rutin bebek asilari uygulan-
mis 1508 bebek tizerinde gergeklestirilen bir pivotal faz Ill calismada ince-
lenmistir (18). Calismada uygulanan rutin bebek asilari DTaP-HBV-IPV asisi,
DTap pekistirme asisi, 7-valan konjuge pnémokok asisi, rotaviris, MMR ve
varisella asilandir.

Sonugclar Tablo 2'de verilmistir. Menveo®nun olduk¢a imminojenik oldu-
gu gorilmistir ve 4 doz alanlarda geometrik ortalama titrelerin (GMT'ler)
12. ayda sadece 1 doz alan kisilerin GMT'lerinden anlamli diizeyde yliksek
oldugu gorilmdis olup, bu kisilerin A, C, W, . ve Y serogruplari icin GMTleri
sirastyla 17, 35, 11 ve 10 olarak belirlenmistir. Tek potansiyel eszamanli et-
kilesim, cok minimal bir diizeyde bogmaca asisi bilesenlerinden biri olan
pertaktin antijeni ile gerceklesmistir. Menveo® iyi tolere edilmistir ve tim
gruplarda benzer sikliklarla ciddi advers olaylar meydana gelmis olmasi-
na karsin, sadece 3 olayin asilamayla iliskili olabilecegi kabul edilmistir. Bu
olaylardan ikisi calismadan ¢ekilmeyle sonuclanmistir, ancak 3 olayin timi
ortaya ciktiktan sonraki 7 giin icinde sifa ile sonuclanmistir.

Tablo 2: Bebeklerde Menveo®nun immiinojenisitesi (18)
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m 3. dozdan sonra =8 hSBA titresi (GMT) 67 97 96 96
m 4. dozdan 6nce >8 hSBA titresi 12 52 69 60
m 4. dozdan sonra =8 hSBA titresi 94 98 100 100

Antikor yanitinin kaliciigini belirlemek tizere, yukarida belirtilen ingiltere/
Kanada'da yapilan faz 2 calismadaki (19, 21) gondilliler 2 ila 4 yil sonra taki-
be alinmistir (16). Beklendigi gibi, antikor diizeylerinin azaldigi gérilmis
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ancak sadece 3 dozluk primer asilama serisi alan bebeklerin, 2 dozluk pri-
mer asilama serisi alan bebeklerden avantajli oldugu saptanmamistir. Ya-
zarlar, 12. aydaki dozla birlikte 2 dozluk primer asilama planinin uygulana-
bilecegini belirtmistir. Ayrica yazarlar, monovalan konjuge meningokok C
asistyla primer asilama yapilanlarda, dort degerlikli asiyla basarili bir sekilde
pekistirme saglanabilecegini belirtmistir.

Cocuklar

Menveo® bebeklerin yani sira cocuklarda da incelenmistir (17). Bu ¢alisma-
nin gergeklestirilme nedenlerinden biri, dozlarin planlanmasindaki esneklik
ve ayrica diger asilarla eszamanli kullanima iliskin bilgi saglamaktir. 1630
saglikli birey tizerinde gerceklestirilen bu ¢alismaya ABD'de 90 merkezden
Gg grup alinmigtir:
1. 7-9 aylik bebeklere Menveo® ve ardindan kizamik/kabakulak/kiza-
mikgik/varisella asilartyla (MMRV) eszamanli olarak 12. ayda Men-
veo® cocuk dozu uygulanmistir

2. 7-9 aylik bebeklere Menveo® ve ardindan 12. ayda bir cocuk dozu
uygulanmistir (MMRV 13.5 aya ertelenmistir)

3. 12aylkbebeklere sadece MMRV uygulanmistir

immiinojenisite sonlanim noktasi, (12 aylik asilama déneminden 6 hafta
sonra 6l¢lldugu Gizere) dort meningokok serogrubunun her birine karsi =8
hSBA titresine sahip olan gonilll ylzdesi olarak tanimlanmistir. Sonuglar
her bir serogrup icin miikemmel immdn yanit oldugunu ortaya koymak-
tadir (Tablo 3). Ayrica, 12. ayda MMRYV ile birlikte uygulanan Menveo®’ya
verilen immdin yanitin tek basina Menveo®'ya verilen yanitla esit diizeyde
oldugu belirlenmistir. MMRYV asi yanitlariyla etkilesim meydana gelmemis-
tir ve beklenmedik gtivenlilik kaygilari tespit edilmemistir. Calisma, daha
once meningokok enfeksiyonuna karsi agilanmamis olanlar igin 7-9. ay ve
12. aylarda uygulanmak tzere 2 dozluk alternatif bir uygulama semasini
desteklemektedir.
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Tablo 3: Cocuklarda Menveo® immiinojenisitesi (17)

120
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40 |-

=8 hSBA titresi (%)
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m 2. dozdan sonra =8 hSBA titresi |
(alt sinir) 88 100 92 96

= 1.dozdan sonra ve 2. dozdan
once >8 hSBA titresi

50 88 37 31

Ergenler

ABD'de lic¢ merkezde Menveo® (adjuvanli veya adjuvansiz) veya karsilastir-
ma asisi (dort degerlikli diiz polisakkarit asisi) uygulanmis olan 11-17 yas
arasi ergenler tizerinde Faz Il randomize kontrolli bir calisma gergeklesti-
rilmistir (14). Jackson ve ark. (14) calismasina ortalama 14 yaslarinda 542
saglikh ergen gonulli alinmistir. Sonuclar Tablo 4'te gosterilmistir ve tim
dort serogrup i¢in glicll immun yanitlar oldugunu gostermektedir. Asinin
son formu adjuvansizdir.

Jackson ve ark (14) calismasinda kanitlanan antikor yanitlarinin persistansi-
ni belirlemek tizere, gondilliler 5 yil sonra yani 16-23 yaslarinda takibe alin-
mistir (15). Bu takip iki amagla yapilmistir: yanitlarin persistansini kontrol
etmek ve 5. yilda baska bir dozla pekistirme yapmak. Daha 6nce Menveo®
uygulanmis 50 gonulli ve daha 6nce diiz polisakkarid asisi uygulanmis 51
gonulliide bir Menveo® dozunun immiinojenisitesi, daha 6nce hicbiri uygu-
lanmamis 54 goniillideki imminojenisiteyle karsilastirilmistir.

Primer Menveo®asilamasindan bes yil sonra, hSBA titresi 28 olan goniillile-
rinytizdesi C, W, ve Y serogruplariicin %72 ila %76 ve serogrup A igin %30
olarak belirlenmistir.
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Daha 6nce diiz polisakkarid asisiyla asilanmig olan gondillilerde, hSBA tit-
resi =8 olan gonulli ylizdesinin serogrup A icin %44 ila serogrup Cicin %62
arasinda seyrettigi belirlenmistir. Konjugat ve diiz polisakkarid meningo-
kok asisi tarafindan olusturulan antikorlarin persistansi arasindaki farkla-
rin C ve Y serogruplarinda istatistiksel olarak anlamli oldugu goérilmastr.
Menveo®nun pekistirme dozu ile asilanmis kisilerde, asilama sonrasi 1.
ayda, konjuge asinin primer dozlarinin olusturdugu immdin hafizay isaret
eden bulgular vardir. GMT’ler duiz polisakkarid asisi uygulanmis olan kisilere
kiyasla daha 6nce Menveo® uygulanmis kisilerde 5.56 ila 35 kat daha ylksek
oldugu belirlenmis olup, Granoff ve Pollard'in gosterdigi gibi polisakkarit
asilarin tekrarlanan dozlarina karsi immin duyarsizlik (hyporesponsive-
ness) ve ayni zamanda polisakkarit asilarin immiinolojik hafiza saglamadigi
goritlmektedir. Ancak, Menveo®nun pekistirme dozu, daha 6nce polisak-
karit asistyla asilanmis gonillilerde dahi yeterli bir antikor yaniti saglamis-
tir. Menveo®nun pekistirme dozu iyi tolere edilmistir. Yazarlar, konjuge
asinin uzun sireli ve kapsamli serogrup korumasi saglama agisindan diiz
polisakkarit agidan Gstlin oldugu ve Menveo® nun pekistirme dozunun kisi-
lerin meningokok asisi ge¢misinden bagimsiz olarak kullanilabilecegi sonu-
cuna varmistir. Konjuge asinin daha dnce diiz polisakkarit asisiyla agilanmis
hastalarda koruyucu immiin yaniti tekrar uyardigi unutulmamalidir.

Yetiskinler ve yashlar

Hacilara dort degerlikli meningokok asisiyla zorunlu asi uygulamasi yapil-
masi icin atilan adimlar distintlduglinde (1), yetiskinler dahil olmak tizere
tim yas gruplarinda bu asilarin kullanimi hakkinda bilgi sahibi olmak 6nem
tasimaktadir. Arjantin ve Kolombiya'da 19-65 yas arasi kisilerde tek bir
Menveo® dozunun 19-55 yas arasi kisilerde baska bir dort degerlikli kon-
juge meningokok asi (Menactra®) dozu veya 56-65 yas arasi kisilerde tek
bir konjuge olmayan asi (Menomune®) dozuyla karsilastirildigi bir calisma
yapilmistir (22). 19-55 yas arasi kisilerde, Menveo®nun neden oldugu im-
min yanitin dort serogrubun timi icin Menactra® ile esdeger oldugu ve
Menveo®nun W, ., ve Y serogruplari icin Menactra®dan istatistiksel olarak
Gstlin oldugu gorilmastir. 56-65 yas arasi kisilerde, Menveo® diiz polisak-
karid asidan tutarli bir sekilde daha ylksek GMT'ler saglamistir. Asilar tim
gruplarda iyi tolere edilmistir.
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Asinin etkililigini kanitlamaya yonelik kompleman kaynagina
iliskin not

Serumda bakterisidal antikor varhgi islevsel aktiviteyi gostermektedir. Bu
tayini gerceklestirmek icin kompleman kaynagi olarak insan veya tavsan
kullanilabilir. Tayinin sonuglar kompleman kaynagindan etkilenmektedir,
¢linkli kompleman kaskatindaki bazi komponentlerin antikorlarla etki-
lesimleri tlire 6zglidir. Tavsan serumu, kompleman kaynagi olarak insan
serumuyla karsilastirildigi zaman genellikle daha yiiksek SBA titreleri sagla-
maktadir. Bu serogrup ve/veya yas grubuna gore degismektedir. Komple-
man kaynagi olarak tavsan kullanilarak elde edilen titrelerle, insan kullanila-
rak elde edilen titreler arasinda ¢cogunlukla tahmin edilebilir bir korelasyon
bulunmamaktadir. Bu durumun olasi nedenlerinden biri belirli kompleman
bilesenlerinin tlire 6zgl olmasidir. Calisma verileri incelenirken dikkat edil-
meli ve rSBA titreleri ile hSBA titreleri direkt olarak karsilagtirilmamalidir.
Koruma baslangicta endojen insan komplemaniyla korelasyon géstermistir.

Meningokok enfeksiyonunu kontrol etmeye yonelik mevcut
politika secenekleri

Konjuge meningokok C asisina yonelik dnerilere (20) dayali olarak, mevcut
politika secenekleri genel olarak dorde ayrilabilir: i. yasa 6zgi rutin 6neriler
(6rn. bir cocuk dozuyla birlikte bebeklikte bir, iki veya lic doz), ii. yakalama
dozu iceren rutin bebek asilamasi stratejisi, iii. yakalama dozu iceren rutin
cocuk asilamasi stratejisi, iv. sadece ergenlere yonelik asilama strateji.
Epidemiyolojik kayma olabileceginden, tek veya iki degerlikli konjuge me-
ningokok asilarindan, dort degerlikli konjuge asiya gecis distnulmelidir.
Hacilar ve askerler gibi risk gruplarinda hacca ya da askere gidecek olan-
lar ve diger hacilar icin diiz polisakkarid asisi dnerilmesinden vazgecilerek,
konjuge asi 6nerilmeye baslanmasi dzellikle 5nem tasimaktadir (1). Onemli
bir etki olarak, konjuge meningokok asilari nazofaringeal tasinmayi azaltir
ve boylece hastaliga acik olan asilanmis kisilerin hem hastalanma olasihgi
hem de diger insanlara bulastirma olasiligi azalir (23).

Sahadaki potansiyel etkililik ve ayrica potansiyel toplumsal bagi-
stklik (herd immiinite)

Bebek ve ¢ocuklara yonelik dort degerlikli konjuge meningokok asisinin,
monovalan konjuge meningokok C asilari kadar etkili oldugu saptansa
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dahi, cocuklugun ilerleyen donemlerinde veya ergenlikte bir pekistirme
dozunun gerekli olacagi gorilmektedir (13). Ancak, yakalama asilamasi
kapsaminda asi uygulanan kisilerde her zaman bu durum s6z konusu olma-
yabilir. Dort degerlikli konjuge meningokok asilarinin basarisi asagidakilere
bagldir: (i) nazofaringeal tastyicihr azaltmasi, (i) toplumsal koruyuculuk
diizeyi ve (iii) yakalama asilamasi programlari dahil olmak tizere rutin prog-
ramlarda kullanimi.

Menveo® nun bilesimi

Menveo®, A, C,W, .. ve Y meningokok serogruplarinin neden oldugu hasta-
liklara karsi koruma saglayan dort degerlikli bir oligosakkarit proteini kon-
juge agisidir. Agl, toksik olmayan bir difteri mutanti olan CRM,, 'ye (capraz
reaksiyon veren materyal) konjuge edilmis A, C, W, ve Y oligosakkaridle-
rinden olusmaktadir. Her bir konjugat ayri olarak hazirlanir ve daha sonra
birlestirilerek dort degerlikli asi elde edilir.

Menveo® Uretiminde kullanilan kimya, oligosakkaritlerin tek bir oligosak-
karit lokusunda tek yonli olarak tasiyici proteine baglandigi iyi karakterize
edilebilen bir oligosakkarid protein konjugati (yani tlrevlendirilmis eski
indirgeyici grup) elde edilmesini saglamaktadir. Oligosakkaridin proteine
tek noktadan baglanmasi, bir oligosakkarit zinciri tasiyici proteine oligosak-
karit Gizerinde birden fazla noktadan baglandigi zaman olusan heterojen
bir konjugat agi olusumunu engellemektedir. CRM_, 'nin kendisi, tutarli bir
konjuge asi Gretimini kolaylastiran, oldukga saf ve iyi karakterize edilmis bir
proteindir. Uretim islemleri sonucunda her bir serogrup oligosakkarit icin
tutarli diizeyde glikozilasyon (protein-oligosakkarit orani) gerceklesmesine
neden olmaktadir.

A, CveY konjugatlariigin oligosakkarit-protein orani yaklasik 0.6 iken, W, __
konjugati i¢in bu oran yaklasik 1'dir (4). W_ . konjugatina ait yliksek mole-
kiler kitle, bu konjugata ait yiiksek sakkarit-protein oraniyla tutarlidir. Bir
calisma, CRM,  'de bulunan 39 lizin arasindan on dokuzunun yaygin olarak
oligosakkaride bagl bir sekilde bulundugunu géstermistir (2).

Menveo® bebekler, cocuklar, ergenler, yetiskinler ve yasli yetiskinlerde ince-
lenmistir. Suanda ABD'de ve bazi Avrupa lilkelerinde ergenlere ve yetiskin-
lere evrensel uygulama ve yuksek riskli gruplara uygulama dahil olmak tize-
re bir dizi rutin asilama programi kapsaminda kullanilmaktadir. istenmeyen
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bir glivenlilik sinyali bulunmamaktadir. CRM,_, proteininin uzun yillardir
kullanilyor olmasi, bebeklikte uygulanan rutin asilarla eszamanli kullanimi
destekleyen calismalar ve asilama takvimindeki esnekligi, Menveo®yu 2 ay-
dan baslayarak, suit cocuklarinda alternatif asi semalariyla, genis bir yas gru-
bunda meningokok serogruplarina karsi ¢coklu koruma saglama acisindan
onemli bir secenek haline getirmektedir.

FERAGATNAME: Dr. E. David G. McIntosh ve Dr. William Egan Novartis Asi
ve Tani Uriinleri sirketinin calisanlaridir.
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invazif meningokokal hastalik (IMH), diinyada yaygin gériilen
bir halk saglig problemidir (1). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve-
rilerine gore diinya genelinde her yil yaklasik 500.000 menin-
gokok vakasi ortaya ¢citkmakta ve 50.000 kisi hayatini kaybet-
mektedir (1). IMH’ye gram-negatif, hiicre ici, aerobik bir dip-
lokok olan Neisseria (N.) meningitidis isimli bakteri neden olur
(2). N. meningitidis, kapstller polisakkaritlerinin immunolojik
reaktivitelerine gore 12 serogruba (A, B, C, E-29,H, I, K, L, W, X,
Y, Z) ayrilir (2). Diinya genelinde iIMH'nin biiyiik béliimiinden
baslica bes serogrup (A, B, C, Y, W-135) sorumludur (3). Serog-
rup B'nin polisakkarit kapsiilii fetal néral dokuya ¢ok benzedi-
giicinimmunojenik degildir (2).

Saflastiriimis kapsuler polisakkaritlerden olusan ilk meningo-
kokal asilarin daha buytk cocuklar ve eriskinlerde serogrup
A, C,Y ve W hastaliklarina karsi etkili ve glivenli oldugu goste-
rilmistir. Ancak, polisakkarit asilar 2 yasin altindaki cocuklarda
hafiza ya da yeterli dlizeylerde koruma olusturmayan T hiicre
bagimsiz immiin yanitlari uyarmaktadir. Ote yandan, basarili
bicimde gelistirildiginde, tastyici proteine konjuge edilen poli-
sakkarit antijenler T hiicre bagimliimmuin yanitlar olusturarak,
daha yiksek antikor titreleri (6zellikle geng poptlasyonlarda),
artmis antikor aviditesi ve immunolojik hafiza olusturmaktadir.
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Dinyadaki ilk konjuge kuadrivalan meningokokal asi—Menactra (Sa-
nofi Pasteur Inc., Swiftwater, PA [Men-ACWY-D])—her biri difteri toksoid
proteinine kovalent olarak baglanmis 4 meningokokal kapsiiler polisak-
karit icermektedir (4, 5). Menactra, 11-55 yas arasindaki adolesanlar ve
eriskinlerde N. meningitidis A, C, Y ve W-135 serogruplarinin neden oldu-
gu meningokokal hastaligin dnlenmesi icin 2005 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri'nde ruhsatlandiriimistir (5). MenACWY-D, 2006 yilinda Kanada'da
kullanim i¢in ruhsatlandiriimis ve daha sonra da 30’u askin tlkede ruh-
satlandiriimistir. Asamali bir yaklasimla, asi daha sonra Amerika Birlesik
Devletleri’nde 2 yasa kadar kiiciik cocuklar icin 2007 yilinda ve en son olarak
da 9 ayhga kadar kigiik cocuklar icin 2011 yilinda ruhsatlandiriimistir (6).
MenACWY-D'nin kullanima sunulmasindan sonra ABD'deki adolesanlarda
meningokokal hastalik ylikiindeki azalmaya iliskin bulgular yakin zamanda
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan bildirilmistir (7).
Meningokokal hastalik tim yas gruplarini etkileyebilmesine ragmen, ge-
lismis Ulkelerde 6zellikle 4 yas alti cocuklar ve adolesanlarda daha ytiksek
oranlarda goérilmektedir (8). Kuadrivalan meningokokal konjuge asilar
Amerika Birlesik Devletleri’nde yiiksek meningokokal hastalik riski olan tim
adolesanlarda rutin olarak uygulanmaktadir (9). Bunun sebeplerinden biri
kuclk yaslarda gorilen invazif meningokokal hastaligin asiyla 6nlenebilir
kisminin adolesanlara gére daha dusik olmasi (10) bir diger sebebi ise
vaka 6lim oranlarinin = 11 yasta (% 21,2), 11 yasindan kiictklere (% 4,8)
gore da yiiksek olmasidir (rolatif risk: 3,0; % 95 gliven araligi (GA): 1,6-5,6;
p<0,001) (11).

Cesitli merkezlerde yapilan calismalara gére, IMH Tiirkiye'de en cok bes yas
alti, bes yas altinda da 2 yas altindaki ¢cocuklari etkilemektedir (12-6). Bu
calismalarin toplu olarak degerlendirilmesi sonucu ortaya ¢ikan rakamlara
gére, IMH kaynakli 8liimlerin % 70,9'unun 5 yas altinda, % 62,3'iniin ise 2
yas altinda gorilmektedir. Dolayisiyla biz yazimizda daha cok siit cocuklari
(infant) ve oyun ¢ocuklarinda Menactra’nin kullanimi tizerinde duracagiz.

Menactra asi takvimi belirlenmesi:

Menactra’nin yas endikasyonunun siit cocuklari ve oyun c¢ocuklarini
da kapsayacak sekilde genisletilmesi esnasinda gerceklestirilen faz Il
calismalarinda (17), Menactra ilki 9. ayda, ikinci doz 12. veya 15. aylarda
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uygulanmak lzere, 2 doz olarak uygulanmistir. Ayrica bir diger ¢alisma ko-
lunda ise Menactra 12. ve 15. aylarda uygulanmistir. Egzojen kompleman
olarak insan komplemani kullanildiginda, koruyucu serum bakterisidal ak-
tivite (hSBA) olan 1:4'ten (18,19) daha konservatif bir deger olan 1:8 ora-
ninda hSBA titrelerine sahip olan ¢ocuklarin ylizdesi 85,2 ile 100 arasinda
degismektedir (Sekil 1) (17). Bu calisma ve diger Faz lll calismalarin bulgular
1Isiginda Menactra 9-23 ay arasindaki ¢cocuklarda, aralarinda en az 3 ay ol-
mak kaydiyla, 2 doz olarak ruhsatlandiriimistir (4).

Sekil 1: Cesitli asilama takvimlerine gore 2. doz agilamadan bir ay sonra
SBA-HCTitreleri > 1:8 olan katiimcilarin orani (kolonlar % 95 GA ile
ortalamalari gostermektedir). Sekil 17 no'lu referanstan uyarlanmistir.
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Sut cocugu ve oyun cocuklarinda 2 doz MenACWY-D uygulama semasi,
2006 ve 2009 yillari arasinda yur(tilen 3 pivotal faz Ill calismada (Calisma
A,Bve C) degerlendirilmistir (20). Bu 3 ¢alismaicin, ilk doz, ABD'de yerlesmis
bir uygulama olan saglam cocuk vizitine karsilik gelen ve diger asilarla etki-
lesim riski olmaksizin yeni bir asi ekleme firsati saglayan 9. ayda uygulanmis-
tir. ikinci MenACWY-D dozu tek basina ya da yaygin cocukluk ¢cagi asilariyla
eszamanli olarak uygulanmis gerceklestirilen glivenlilik degerlendirmelerini
ve hSBA ile 6l¢llen immuinojenisite sonuglariniasagida sunulmustur.
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Giivenlilik

Uc binden fazla cocuk tek basina ya da standart pediatrik asilarla eszamanli
olarak Menactra almistir (Tablo 1).

Tablo 1: Calisma koluna gore givenlilik popilasyonundaki katilimcilarin

dagilimi
MenACWY-D Calisma Kollan Kontrol Asi Calisma Kollari
M+
M+ MMRV | MMRV
Yalniz | M+ M+ MMRV | MMRV
MMRV +PCV7 | +PCV7
m MMRV i PCV7 | +PCV7 | +PCV7 N
+ Hib + Hib +HepA
+HepA
Calisma A
407 293 129 418 na na na na
(n=1247)
Calisma B
257 664 24 246 na 476 586 na
(n=2253)
Calisma C
na na na na 1053 na na 321
(n=1374)
Tim
Calismalar | 664 957 153 664 1053 476 586 321
(n=4874)
Birlesik
3491 1383
Kollar

M: Menactra; na: gecerli degil; MMRV: Kizamik, kizamikgik, kabakulak (KKK) ve Sucicegi (S) kom-
bine asisi veya KKK + S; Hib: Konjuge Haemophilus influenzae tip b asisi; PCV7: 7 valanl konjuge
pnoémokok asisi; HepA: Hepatit A asisi; Tablo 20 no'lu referanstan uyarlanmustir.

MenACWY-D uygulamasinda beklenen enjeksiyon yeri reaksiyonlari bildi-
ren katihmcilarin ytizdeleri, MenACWY-D 9 aylikken (% 46,8) veya 12 aylik-
ken (% 43,2) tek basina uygulandiginda benzerlik gdstermistir. Bu ylizdeler,
MenACWY-D katilimcilar 12 aylikken MMRYV ile birlikte (% 46,8) veya MMRV
ve Hib (% 44,4) ile birlikte uygulandiginda gozlenen yiizdelerle benzer bu-
lunmug ve MenACWY-D asisi PCV7 ile birlikte (% 54,6) veya PCV7 + MMRV
+ HepA ile birlikte (% 57,5) uygulandigindan daha diisiik olma egilimi gos-
termistir. MenACWY-D olamayan asilarin uygulandigi yerlerde bildirilen




MENACTRA

beklenen enjeksiyon yeri reaksiyonlari tim calisma gruplarinda benzer
bulunmustur.

Menactra tek basina veya diger rutin ¢cocukluk ¢agi asilariyla birlikte uygu-
landigin ortaya ¢ikan sistemik advers olay oranlari benzerdir. Bildirilen sis-
temik reaksiyonlari cogu hafif ve orta derecelidir. Bircok yazar tarafindan en
glvenilir asilardan birisi olarak kabul edilen hepatit A asisi ile Menactra’nin
birlikte veya ayri ayri uygulanmalari sonucu ortaya cikan sistemik advers
olaylarin karsilastiriimasi Sekil 2'de gosterilmektedir.

Sekil 2. 12. Ayda bir arada veya ayri ayri uygulanan Men ve Hep A sonrasinda
sistemik reaksiyon bildiren katilimcilarin yiizdesi ve bildirilen reaksiyonlarin
siddetine gore dagilimi. Kaynak: Sanofi Pasteur data on file. Safety Study
of Menactra® (Meningococcal [Groups A, C, Y and W-135] Polysaccharide
Diphtheria Toxoid Conjugate Vaccine) when Administered with Other Pediatric
Vaccines to Healthy Toddlers. MTA48. Document ID: CLI_090571. Version 1.0,
29 July 2009.
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immunojenisite

Menactra tek basina veya 12. ayda diger cocukluk ¢agi asilariyla birlikte uy-
gulandiginda seroprotektif hSBA titreleri (1:8) elde eden ¢ocuklarin yiizdesi
% 81,2 ile % 100 arasinda degismektedir (Grafik 1). Koruyuculuk icin esik
degeri daha 6nce bildirilen18,19 1:4 olarak alindiginda ise, hSBA titreleri bu
degerin lizerinde olan ¢ocuklarin ylizdesi % 91'den fazladir.

Calisma B'de, 12 aylikken eszamanli MenACWY-D ve MMRV (veya MMR+V)
uygulamasindan sonra kizamik, kabakulak, kizamikgik ve sucicegdi asisi ya-
nitlart MMRV ve PCV7 (MenACWY-D olmaksizin) uygulamasindan sonraki
yanitlarla esdeger bulunmustur. Koruyucu antikor konsantrasyonlari olan
katiimailarin ylzdeleri arasindaki farkliligin 2-yanh % 95 GA st siniri, kiza-
mik antikor konsantrasyonlari icin < % 5, kabakulak, kizamikgik ve sucicedi
antikor konsantrasyonlari icin < % 10 olarak bulunmustur. MMRYV veya Hib
antijenlerine karsi koruyucu titreler elde eden katiimcilarin yiizdeleri, bu agi-
lar ister tek basina isterse MenACWY-D ile eszamanli olarak verilsin benzer
bulunmustur.

Grafik 1: Menactra tek basina veya diger cocukluk ¢agi asilar ile birlikte
uygulandiginda, her bir serogruba karsi, seroprotektif titrelere (hSBA>1:8)
sahip olan ¢ocuklarin ylzdesi. Grafik 20 no'lu referanstan uyarlanmistir.

m Sadece Menactra
(N=277%)

Menactra + PCV
(N=267%)

m Menactra + MMRV
(N=180%)

hSBA Titreleri >1:8 Kisilerin %’si
(%95 Cl)

A C Y W-135
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Onikinci ayda PCV7 IgG ELISA yanitlari icin, GMC oranlari (GMCMMRV+PCV7
veya MMRV+PCV7+Hib/GMCMenACWY-D+PCV7) tim serotipler icin <2
olmustur (serotip 4 icin 1,59-1,83, serotip 6B icin 1,52-1,99, serotip 9V icin
1,25-1,74, serotip 14 icin 1,56-1,58, serotip 18C icin 1,45- 1,84, serotip 19F
icin 1,55-1,61 ve serotip 23F icin 1,41-1,52). Eszamanl PCV7 ve MenACWY-D
uygulamasindan sonra anti-pnémokokal antikor yanitlari, 14 yanit karsilas-
tirmasinin 11' icin, eszamanli PCV7 ve MMRV veya PCV7, MMRV ve Hib uy-
gulamasindan sonraki yanitlarla esdeger bulunmustur (anti-pnémokokal
antikor GMC'lerin oranlarinin 2-yanl %95 GA st sinirlari [GMCMMRV+PCV7
veya MMRV+ 7+Hib/GMCMenACWY-D+ 7] <2 olmustur). Serotip 4, 6B ve
18C i¢in, anti-pnémokokal antikor GMC'lerin oranlari (GMCPCV7+MMRV/
GMCPCV7+MenACWY-D) <2 olmus, bu oranlarin 2-yanh %95 GA Ust sinirlari
>2 olarak bulunmustur. MOPA'ya gére geometrik ortalama titreler tim se-
rotipler icin yiiksek bulunmustur ve calisma gruplari arasindaki herhangi bir
ayrilik, koruyucu esik olan 1:8'den daha ytiksek titrelerde g6zlenmistir. PCV7
asisi MenACWY-D ile birlikte uygulandiginda geometrik ortalama titre veya
GMC yanitlari daha distik olmasina karsin, katiimcilarin % 98'inden fazlasi
pnomokokal MOPA (multipleks opsonofagositik tahlil) titreleri > 1:8 ve ELISA
antikor konsantrasyonlari = 0,35 pg/mL elde etmistir (Grafik 2).

Grafik 2: Calisma B'de koruyucu MOPA titrelerine sahip olan ¢ocuklarin orani
(1:8). Grafik 20 no'lu referanstan uyarlanmistir.
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Menactra slit cocugu ve oyun ¢ocuklarinda tek basina, MMRV (veya MMR+V),
PCV7 veya Hep A ile birlikte kullanildiginda glivenlidir ve iyi tolere edilir. Me-
nactra sonrasi gorillen uygulama yeri reaksiyonlarinin cogu hafif veya orta
dereceliyogunluktadir. MMRYV, PCV ve Hep A asilarina bagl advers etki sikhig
Menactra ile veya Menactra'siz uygulandiklarinda benzerdir.

Menactra tek basina veya diger cocukluk ¢adi asilari ile birlikte kullanildigin-
da immiuinojeniktir. Menactra ile birlikte uygulandiklarinda, diger cocukluk
¢agi asilarina verilen yanitlar, PCV harig, etkilenmemistir. PCV7 icerisinde bu-
lunan 7 serogrubun 3'line karsi verilen yanitlarda diistis gozlense de, koru-
yucu diizeyde MOPA titresi ve ELISA antikor konsantrasyonlarina sahip olan
cocuklarin ytizdesinin % 98'den buiylk oldugu g6z 6niinde bulundurulursa,
bu dusustin klinik olarak anlamli olmadigi disuindlebilir.

Pelton ve Gilmet, “daha blytik infant-oyun cocugu” stratejisi (yani, cocukla-
rn 6 aylik veya daha buytk yasta asilamaya baslama) fikrinin “erken-infant”
stratejisine (2, 4 ve 6 aylikken uygulanan 3 dozluk birincil seri, bunu takiben
12-15 aylikken uygulanan bir rapel doz, 3+1 stratejisi olarak adlandirihir) ki-
yasla ek yararlari oldugunu kabul etmistir. Ortega-Sanchez (21) Amerika Bir-
lesik Devletleri'nde infant ve oyun cocuklarinda bir meningokokal asilama
programinin maliyet etkililigini modellediginde, meningokokal hastalik insi-
dansindaki mevcut tarihsel disuslerle, 2-doz stratejisi icin kurtarilan kaliteye
gore ayarlanmis yasam yili basina maliyetin 3+1 stratejisi ile benzer oldugu-
nu kanrtlamistir. Benzer bir bulgu, gercek diinya deneyimi ile dogrulanmis
bulunmaktadir. Avrupa ve Kanada'daki konjuge meningokok C immiinizas-
yon programlarinin degerlendirilmesi, 1-dozluk oyun ¢ocugu programlari,
2-dozluk infant-oyun ¢ocugu programlari ve 3-dozluk infant programlarinin
meningokokal hastalikta esdeger azalmalar sagladigini gostermistir (22-24).
Bunun is1ginda, 2-dozluk MenACWY-D semasi, yalnizca bireysel diizeyde de-
gil, ayni zamanda programa dayali diizeyde de umut vaat etmektedir.

Ozet olarak, MenACWY-D, 9-23 aylik cocuklarda 3 ay arayla 2-dozluk bir as
semasi seklinde uygulandiginda kuadrivalan bir aginin genis korumasini
sunmaktadir. Bu sema bebekleri klasik 3+1 bebek semasina kiyasla daha az
sayida dozla koruyabilmekte ve etkilesim riskini ve zaten kalabalik olan bir
bebek asilama semasina bir baska asinin dahil edilmesinin getirdigi gticlikle-
ri minimum duizeye indirmektedir.
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Neisseria meningitidis dlinya genelinde ¢ocuklar ve adolesan-
larda gorilen bakteriyel menenjitin en 5nemli nedenlerinden
biridir. invazif meningokok hastaliklarinin (IMH) asilama yoluy-
la 6nlenmesi kiiresel hastalik kontroli anlaminda en iyi ¢6ziim
olarak durmaktadir. Polisakkarid-protein konjuge asilar infant-
lar ve kiiclik cocuklarda immun hafiza gelistirerek T-hiicre ba-
gimliyanitlar basariyla indiiklemektedirler (1).

Nimenrix (MenACWY-TT) polisakkarid serogruplar A, C, W135
ve Y iceren kuadrivalan menigokokal konjuge asidir ve tasiyici
proteini tetanoz toksoididir (TT) (2). Neisseria meningitidis A, C,
W135 ve Y serogruplarinin sebep oldugu invazif meningoko-
kal hastaliklara karsl, aktifimmunizasyonda 12. aydan itibaren
tek doz olarak uygulanmaktadir (2).

Yapilan randomize, cok merkezli faz lll cahismalarda tek doz
Nimenrix uygulamasinin, saghkh 12-23 aylik bebekler, 2-17
yas arasindaki cocuklar ve adolesanlarda ve 18-55 yas arasin-
daki yetiskinlerde asi icerigindeki dort serogruba karsi gliclii
immun yanit olusturdugu gosterilmistir. Cocuklarda, ergen-
lerde ve yetiskinlerde dort serogruba karsi asilamadan 1 ay
sonra Nimenrix ile saptanan asi yanit oranlari, en az Men-PS
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(meningokokal polisakkarid asi) kadar etkin bulunmustur. Ayrica bir¢ok
faz Il calisma ve yapilan bir faz lll calisma gdstermistir ki, Nimenrix'in tiim
yas gruplarinda olusturdugu immun yanit ilk asilamadan 7-42 ay sonra
devam etmektedir (tavsan serumunda bakterisidal aktivite degerlendiril-
mistir). Asi, bebeklerde immun hafizay da indiiklemektedir. Buna ek olarak,
cesitli randomize, cok merkezli, faz Ill, non-inferiorite calismalarinda diger
cocukluk ¢cagr asilari veya mevsimsel grip asilari ile birlikte uygulandiginda
Nimenrix'in veya beraberinde uygulanan asinin olusturdugu immun yani-
tin genel olarak degismedigi gosterilmistir (3).

Tek basina veya diger rutin asilarla birlikte uygulandiginda, Nimenrix tim
yas gruplarinda genellikle iyi tolere edilmistir. Asilamayi takiben 4 glinliik
strede gorilen evre 3 lokal veya sistemik beklenen yan etkiler ve 6 ayhk
uzun bir takip siresi sonrasi goriilen ciddi yan etkiler insidansi diisiik bu-
lunmustur(< %4.5) (3).

Koruyucu etkililik ve daha uzun dénemli devamlilik calismalarina ihtiyag
olsa da, suan ki kanitlar tek doz olarak verilen Nimenrix'in genis bir yas gru-
bunda, 12 aylk kiiclik cocuklar dahil olmak tizere, meningokok hastaligini
onlemede degerli bir asilama opsiyonu oldugunu gostermektedir.

immiin yanit

Nimenrix'in farkli formulasyonlarinin immiinojenisitesi ilk olarak faz Il ¢a-
lismalarda saglikli bebeklerde (12-14 ay) (4), cocuklarda(3-5 yas) (5), ve er-
genlerde ve geng yetiskinlerde(15-25 yas) (6) gosterilmistir. Farkli faz Il calis-
malarda asilamadan 1 ay sonrasinda Nimenrix ve Menactra arasinda (10-25
yas) (7) ve Nimenrix ve Men-PS arasinda 2-10 yas (8) ve 11-17 yas (9) benzer
imminojenisite yanitlari gdsterilmistir. Nimenrix ve Menactra’nin karsilasti-
rldidi bir calismada, Nimenrix ile asilananlarin %81,9-96,1'inde ve Menactra
ile asilananlarin %70,7-98,8'inde meningokok serogruplarina (A,C,W135,Y)
karsi antikor titreleri >1:8 olmak lzere bakterisidal aktivite gosterilmistir
(calismada insan komplement testleri (hSBA) kullaniimistir (7).

Nimenrix'in immiinojenitesi bebeklerde yapilan bircok biiytik, acik-etiketli
1,10-15aktif rakip kontrolll, cok merkezli faz Ill calismada, meningokokal
serogrup C konjuge asi ile ve yine cocuklar, ergenler ve yetiskinlerde ya-
pilan faz Il calismalarda Men-PS (kuadrivalan non-konjuge polisakkarid
ast) ile karsilastinlmistir. Buna ek olarak diger asilarla birlikte uygulandi-
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ginda Nimenrix'in immunojenisitesini degerlendiren faz Il cahismalar (10-
12,14,16), tek doz polisakkarid asi sonrasi Nimenrix'in tekrar asilamada
kullanimini degerlendiren calismalar,17 immun hafiza calismalar 8,18-25
ve uzun donem takip ¢alismalari (23-25) da yapilmistir. Faz Il caismalarda
daha dnce meningokok asilamasi yapilmamis saghkli 12-23 ay arasi bebek-
ler (10,12,16), 2-10 yas arasi cocuklar (1) veya rutin cocukluk ¢adi asilar 12.
Ayda (10) veya calisma asisindan en az 180 giin (12) 6ncesinde tamamlan-
mis adolesanlar (11-17 yas) (11,15) veya yetiskinler(18-55 yas) (13,14) yer
almistir (Tablo 1) . Faz Il 8,17-22 ve/veya uzun dénem takip ¢alismalarina
(23-25) dahil olma veya olmama kriterleri faz Il calismalarindaki ile genel
olarak benzerdir.

Nimenrix ve diger menigokokal asilar arasinda immun cevap yoniinden
non-inferioritenin gosterilmesi asi etkinligi sonucuna varmak icin bir 6l¢it
olarak kullaniimaktadir (26). Tavsan serumu bakterisidal aktivitesi (rSBA)
veya hSBA (meningokokal serogrup A,C,W135 veY'ye karsi koruyucu etkin-
lik biyomarkerleri) imminojenisiteyi degerlendirmek icin kullaniimistir (3).
Onikinci aydan itibaren tiim yas gruplarinda yapilan bu faz lll calismalarinda
tek doz Nimenrix ile meningokokal serogrup A,C,W135, ve Y'ye karsi gliclu
birimmun yanit olustugu gosterilmistir (1,13,15) (Tablo 2).

Asilamadan 1 ay sonrasinda GMT'ler Nimenrix ile agilanan gruplarda 27,7 ile
323,6 kat ve Men-PS ile asilanan gruplarda 9,9 ile 185,9 kat artmistir (1,15).
GMT'ler cografik bolgeler arasi farkliliklar géstermektedir, bu durum lokal
epidemiyoloji kaynakli farkl serogrup maruziyeti ve karsi-reaksiyon goste-
ren bakteriler kaynakli olabilir (15).

Ayrica cocuklar ve 11-17 yas arasi ergenlerde Nimenrix ile TT taslyici protein
maruziyetini gosteren, gii¢li bir antiTT yaniti olusmustur (11,15). Bir calis-
mada 0,1 [lU/mLye esit veya daha yiiksek antiTT antikor konsantrasyonu
(serokorumayi gosteren 0,01 IU/mL seviyesinden 10 kat yliksek) saptanan
bireylerin oranlari asilama dncesi %67,4 olarak saptanirken bu oran asila-
madan 1 ay sonra %97,8% ylkselmistir ve geometrik ortalama konsantras-
yonlarinin (GMCs) 0.421'den 11.017 [U/mLYye ylkseldigi saptanmistir (15).
Benzer bulgular baska ¢alismalarda da gosterilmistir (11), ancak antikor
titrelerindeki bu artisin fonksiyonel antiTT antikorlarindaki artisi gosterip
g6stermedigi bilinmemektedir; sonug olarak Nimenrix tetanozakarsi rutin
asilanmanin yerine distiniilmemelidir (15).

m
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Tablo 1: Nimenrix'in immunojenisitesini arastiran faz lll calismalar (32)

Cahsma

(denek yasi)

Memish et al(1)
(2-10yas)

Asi Doz Rejimi
(immiinojenisite popiilasyo-
nundaki birey sayisi)

Gp1:Nimenrix d 0(793)
Gp2:Men-PSMen PS d 0(269)

Primer Sonlanim Noktasi

Men-PS'a gére Nimenrix'in NI rSBA VR
oranlari(MenA,C,W135 ve Y'ye karsi)

Evre 3 sistemik AE insidansi(istenilen/ istenilmeyen

Bermal et al(15)
(11-17yas)

Gp1:Nimenrix d 0(760)
Gp2:Men-PS d 0(252)

Men-PS'a gére Nimenrix'in NI rSBA VR oranlari
(MenA,C,W135 ve Y'ye karsi)

Men-PS'a gére Nimenrix'in NI, tlim evre 3 sistemik
AE insidansi iki calismadan toplanan verilerle(36,38)

Dbaibo et al(13)
(18-55yas)

Gp1:Nimenrix(lotA,B,C) d 0(885)
Gp2:Men-PS d 0(294)

Men-PS'a gére Nimenrix'in NI rSBA VR oranlari
(MenA,C,W135 ve Y'ye karsi)

Nimenrix'in rSBA antikor GMT'ler i(MenA,C,W135 ve
Y'ye karsl) agisindan lota lot tutarlilig

DIGER ASILARLAR|

LE BIRLIKTE VERILDIGINDE DEGERLENDIREN CALISMALAR

Vesikari et al(10)

Gp1:Nimenrix+MMRV kombine
asisi d 0 ve MMRV kombine asisi
d 84(361)

Gp2:Nimenrix d 0 ve MMRV
kombine asisi d 42 ve d 84(366)

MenC-CRM197'e g6re Nimenix'in NI MenC icin SR
orani

Nimenrix'in asi sonrasi SR oranlari(MenA,C,W135
ve Y'ye kars1)

al(21)(11-17yas)

Gp2:Nimenrix d 0(115)
Gp3:Twinrix d 0 ve 1 ve 6.ay(119)

(12-23ay) Gp3: MMRV kombine asisid 0, d
84 ve MenC-CRM197 d 42(121) Nimenrix'e gére Nimenrix+ MMRV kombine
Gp4:MenC-CRM197 d 0 ve asisi'nin NI veya tek basina MMRV kombine asisi'nin
MMRV kombine asisi d 42 ve SR oranlari(MenA,C,W135 ve Y'ye karsi) ve SC
d 84(124) oranlari(MMRYV antijene kars)
Gp1:Nimenrix+Infanrix hexa
d 0(194) Nimenrix+Infanrix hexa'nin her iki asinin ayri ayri
Knufetal(12) Gp2:Nimenrix d 0 ve Infanrix- kullanimlarina gére NI; MenA,C,W135 ve Y'ye karsi
(12-23ay) hexa d 30(188) SR oranlari, hepatitB ve Hib'ye karsi SP oranlari,
Gp3:Infanrix-hexa d 0 ve Nimen- bogmacaya karsi antikorGMCsi
rix d 30(188)
Gp4:Meningitec d 0(115)
Ostergaard et gg;gér(\;)ennxﬂwmnx Tve Nimenrix+Twinrix'in her iki aginin ayri ayri kullanim-

larina gore NI; MenA,C,W135 ve Y'ye karsi GMT'ler ,
hepatitA'ya karsi SC orani, hepatitB'ye karsi SP orani

Reyes et al(14)
(18-55yas)

Gp1:Nimenrix d 0(308)
Gp2:Nimenrix+Fluarix d 0(105)
Gp3:Men-PS d 0(104)

Nimenix+Fluarix'in tek basina Nimenrix'e gére NI;
MenA,CW135 ve Y'ye karsi rSBA antikor GMT'ler i

Fluarix+Nimenrix'in Avrupa komitesi Beseri Tibbi
Urtinler kriterleri agisindan HI antikor titresine gore,
standart kabul edilebilirimmunojenisitesi, 49

Ruiz-Palacios et
al(16)(12-23ay)

Gp1:Nimenrix+synflorix d 0(175)
Gp2:Nimenrix d 0 ve Synflorix
d30(81)

Gp3:Synflorix d 0 ve Nimenrix

D 30(81)

Nimenrix+Synflorix'in tek basina Nimenrix'e gore NI;
Men A,C,W135,Y’ye karsi SC oranlari

Nimenrix+Synflorix'in tek basina Nimenrix'e gore NI;
antipnémokokal antikor GMC oranlari

AEs:advers olay; GMCs:geometrik ortalama konsantrasyonlar; GMTs: geometrik ortalama titreler; gp:grup; HI: he-
maglutinin inhibisyonu; Hib:Haemophilus influenzae tip B; Men:meningokokal serogrup; MMRV: kizamik, kabaku-
lak, kizamikgik, sucicegi virtist; NI: non-inferiorite; rSBA: tavsan serum bakterisidal aktivite; SC: serokonversiyon; SP:
serokoruma; SR: serocevap; VR: asl yaniti
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Tablo 2. Saglkl cocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde Nimenrix
immunojenisitesi. Randomize, agik-etiketli cok merkezli, faz I,
non-inferiorite calismalar

n Asi yanit orani % (a) n GMT
A C WwWi3s Y A C W135 Y

2-10Yas
Cocuklarda(1)
NIMENRIX 638-771 886 959 974 925 788-791 6309.7 4983.6 11569.8 10886.6
MEN-PS 206-258 655 89.6 825 686 265-268 23094 1386.8 21506  2544.7
Grup-arasi fark 23.02 6.26 14.89 23.87
%095 GA (16.3-30.1) (2.6-10.8) (10.5-20.1) (18.1-30.0)
11-17 Yas
Adolesanlarda (15)
NIMENRIX 525-698 854 97.1 965 93.1 752-759 6106.8 126455 8390.1 13865.2
MEN-PS 171-229 795 966 880 780 252 3203.0 82716 26793 52453
Grup-arasi fark 583 045 850 15.03
%095 GA (0.1-12.2) (-1.8-3.7) (4.6-13.3) (9.9-20.8)
18-55 Yas
Yetiskinlerde (13)
NIMENRIX 743-862 80.1 915 90.2 870 3624.7 88659 5136.2 7710.7
MEN-PS 252-288 698 920 855 788 21272 73712 24613 43143
Grup-arasi fark 1024 -049 472 819
%095 GA (4.1-16.7) (-3.8-3.5) (0.49-9.6) (3.2-13.6)

a; asl yaniti agilama sonrasi antikor titresinin >1:32 olmasi (eger asi 6ncesi titre >1:8 ise) ve seropozitif bi-
reylerde asi 6ncesi ve sonrasi antikor titrelerinde >4 kat artis olarak tanimlanir. GMT; geometrik ortalama
titre, GA; guiven araligi
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immiin yanitin devamhhg:

Nimenrix ile asilama sonrasi immin yanitin devamliligi 12 ay ile 55 yas
arasi bireylerde asilamadan 12-42 ay sonra degerlendirilmistir. Calismalar
Nimenrix ile agilanan tim yas gruplarinda asi iceriginde bulunan 4 menin-
gokokal serogruba karsi elde edilen antikor geometrik ortalama titrelerinin
(GMT) asilama dncesi doneme ve karsilastirma asilarina gére daha yiiksek
oldugunu géstermistir. Immiin yanitin devamliligi daha énce 3-5 yaslarinda
23 veya 2-10 yaslarinda (8) Nimenrix ile primer asilamasi yapilmis cocuklar-
da asilamadan 3 yil sonrasinda gdsterilmistir. (rSBA ile degerlendirilmistir)
Uygun doz saptamaya yonelik yapilan bir calismanin5 uzun dénem takip
calismasinda (23), primer asilamadan sonraki 15. ayda Nimenrix ile asilanan
bireylerin timinde ve Men-PS ile asilananlarin %59,4-93,8'inde rSBA anti-
kor titreleri meningokokal serogruplar A,C,W135 ve Y'ye karsi =1:8 olarak
bulunmustur (23). Derinlemesine analizlerde, rSBA antikor titreleri >1:8
saptanan bireylerin sayisinin Nimenrix ile asilanan grupta Men-PS ile asila-
nan gruba gore anlamli derecede daha ¢ok oldugu ve Nimenrix ile asilanan
grupta saptanan antikor GMT'lerinin Men-PS’a gére asi icerigindeki serog-
ruplara karsi belirgin olarak daha yiiksek oldugu bulunmustur (23).

Daha dnceden bir polisakkarit asi ile agilanmis kisilerde yeniden
asilanma

Nimenrix ile agilamadan dnceki 30-42 ay icinde bir polisakkarid asi ile asi-
lanan bireyler (4.5-34 yas, n=169) ile on 10 yilda herhangi bir meningokokal
ast olmamis (n=75) yaslari uyumlu bireylerin Nimenrix ile asilama sonrasi
immiinojenisitenin degerlendirildigi bir faz II, acik etiketli calismada (17)
asilamadan 1 ay sonra, meningokokal asi dykiistinden bagimsiz olarak , tim
bireylerde rSBA antikor titresi dort asi serogrubuna karsi >1:8 bulunmustur
(17). Fakat, derinlemesine analizler, daha 6nce hi¢ asilanmamis bireylerde
saptanan GMT degerlerinin ve asi yanit oranlarinin, daha énce bir polisak-
karit asi ile asilanmis bireylerdeki degerlere gére daha ylksek oldugunu
gostermistir (17) (5494.6-13895.5%e karsi 1945.8-7799.9) (%76,9-97,3'e karsi
%41,1-83,0). Bu durumun klinik &nemi heniiz bilinmemektedir26 ancak bu
veriler daha 6nced bir polisakkarid asi ile asilanmis bireylerde, invazif me-
ningokokal hastaliklardan korunmada surekli korunmaya ihtiyag varsa tek
doz Nimenrix kullanilabilecegini gostermektedir (17, 26).
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immiin hafiza

12-24 aylikken Nimenrix ile asilanan bebeklerde yapilan uzun donemli bir
takip calismasinda Nimenrix'in meningokokal serogruplar A,C,W135 ve
Y'ye karsi immin hafizayi olusturdugu gosterilmistir (23). Calismaya dahil
edilen bebeklere asi uygulamasindan 15 ay sonraimmiin hafizayi degerlen-
dirmek amaciyla bir polisakkarid uyaran verilmistir. Polisakkarid uyaran ve-
rildikten 1 ay sonra, Nimenrix ile asilanan tim bebeklerde rSBA titreleri tim
meningokokal serpgruplaricin >1:8 ve >1:128 olarak bulunmustur (23).

Diger asilarla birlikte uygulama

Yapilan bircok randomize, acik etiketli (10-12, 16), veya kismi ¢ift kor 14
non inferiorite, faz lll cahismada Nimenrix'in immiinojenisitesi diger rutin
cocukluk ¢agi asilari ile beraber uygulamada degerlendirilmistir. Nimenrix
bebeklerde kizamik-kizamikgik-kabakulak-sucicegi kombine asisi (10), In-
fanrix hexa (12) veya Synflorix (16) ile, cocuklar ve ergenlerde (11) Twinrix
ile ve yetiskinlerde (14) Fluarix ile, birlikte uygulandiginda uygulanan asinin
immdunojenitesi etkilenmemistir.

Tolerabilite

Yapilan tim faz lll calismalar beklenen lokal advers olaylar acisindan de-
gerlendirildiginde Nimenrix'in tim yas gruplarinda iyi tolere edildigi go-
ralmustdr (1, 10, 13, 15). Tim yas gruplarinin ortak analizinde en sik rapor
edilen lokal advers olaylar enjeksiyon yerinde agri (%24,1-39,9), kizariklk
(9614,3-33,0) ve sislik % (11,2-17,9) olmustur (26) (Tablo 3 ve 4).

Sistemik advers olaylar agisindan da degerlendirildiginde Nimenrix'in tim
yas gruplarinda iyi tolere edildigi gortlmustdr (1,10,13,15). Tim klinik ca-
lismalarin ortak analizinde en sik rapor edilen sistemik advers olaylar 12-23
ay arasl bebeklerde ve 2-5 yas arasi cocuklarda huzursuzluk (%36,2 ve %7,5,
sirastyla), uyusukluk hali (%27,8 ve %8,8), istah kaybi (%20,7 ve %6,3) ve ates
(%17,6 ve %6,5) olmustur (26).

6-10 yas arasi ¢cocuklar, 11-17 yas arasi adolesanlar ve 18 yas tsti yetiskin-
lerde raporlanan en sik sistemik advers olaylar ise basagrisi (%13.3, %16.1
ve %17.6, sirasiyla), yorgunluk (%13,8, %16,3 ve %16,4), Gl semptomlar
(%7,5, % 6,4 ve %6,3) ve ates (%7,5, %4,1 ve %4,0) olmustur (26).
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Tablo 3: Faz Ill calismalarda asilama sonrasi ilk 4 gtin i¢inde raporlanan lokal
advers olaylar

Aders Olaylar (%)

Agn Kizarikhik Sislik

12-23 ay arasi bebekler (10)

Nimenrix 354 29 37 19

MenC-CRM197 118 25 31 8

2-5 yas arasi ¢cocuklar (1)

Nimenrix 578 18 14 5

Men-PS 190 20 16 8

6-10 yas arasi cocuklar (1)

Nimenrix 547 19 20 10

Men-PS 186 26* 19 8

11-17 yas arasi ¢ocuklar ve
adolesanlar (15)

Nimenrix 768 26,2 12,3* 93

Men-PS 257 26,8 6,3 6,3

18-55 yas arasi yetiskinler (13)

Nimenrix 927 19,4 8,8 7,9a

Men-PS 310 13,5 4,5 19

*p < 0.05 karsilastirilan aslya
gore

a %95 GA her iki grup icinde
karsilanamamigtir

Men -PS Polisakkarid meningo-
kok asisi
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Tablo 4: Faz Ill calismalarda asilama sonrasi ilk 4 giin i¢inde raporlanan
sistemik advers olaylar

Advers Olaylar (%)

Uyusukluk
Hali

Ates  Huzursuzluk

12-23 ay arasi bebekler
(10

Nimenrix 354 | 28 8a 41 23

MenC-CRM197 118 |32 12a |43 27

2-5 yas arasi cocuklar (1)

Nimenrix 578 |6 8b 5 6
Men-PS 190 |2 6b 3 3
Gl
n Yorgunluk | Atesa | Basagrisi semp-
tomlar

6-10 yas arasi cocuklar
Q)]

Nimenrix 547 |6 9 9 4

Men-PS 186 | 10 10 10 8

11-17 yas arasi cocuklar
ve adolesanlar (15)

Nimenrix 768 | 14 6 13 4
Men-PS 257 |14 5 10 3
18-55 yas arasi yetiskin-

ler (13)

Nimenrix 927 123 4 16,3 4,6
Men-PS 310 |97 4,5 14,2 3,2

Men -PS Polisakkarid
meningokok asisi

a Rektal ates >38 °C

b Aksiller ates >37.5 °C
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Meningokok hastaliginin tedavisinde Nimenrix’'in yeri

Klinik olarak hastalikla uyumlu olan bir bireyde, normalde steril olmasi ge-
reken bir bolgede N.meningitidis izole edilerek invazif meningokok has-
taligi tanisi konur (6rn. Kan veya serebrospinal sivi) (27). Hastalik menenjit
ve/veya septisemi olarak goruliir, beraberinde pnémoni, artrit, otit media,
epiglottit ve perikardit gibi diger klinikler olabilir (28, 29). En iyi saglk ko-
ruma programlarina ragmen, meningokok hastaligi vakalarin %9-12'sinde
olumcildir ve sepsisli hastalarda 6lim orani %40’a yaklagsmaktadir (28).
Meningokok hastaligindan kurtulanlarda kalici beyin hasari, korliik, duyma
kaybi, bobrek yetmezligi, amputasyon ve kronik norolojik hastalik gorilebi-
lir28. Meningokok hastalidi icin cocuklar daha ¢ok risk altindadir, insidansi
ergenlerde ve genc eriskinlerde tekrar tepe yapar ve ergenlerde ilgili 6lim
oranlari genellikle en yiiksektir (29).

Bircok iyi dizayn edilmis klinik arastirmada, tek doz Nimenrix'in meningoko-
kal serogruplar A,C,W135 ve Y'ye karsi glicli bir immiin yanit olusturdugu
ve genellikle bebeklerde, cocuklarda, ergenlerde ve yetiskinlerde iyi tole-
re edildigi gosterilmistir. Calismalar Nimenrix'in diger rutin asilarla birlikte
asilarin immuin yanitlarindan 6diin verilmeden giivenle kullanilabilecegini
gostermistir. Nimenrix tlkemizde 12 ayliktan itibaren bireylerin, Neisseria
meningitidis A, C, W-135 ve Y serogruplarinin sebep oldugu invaziv menin-
gokokal hastaliklara karsi aktif bagisiklanmasi icin endikasyon almistir. Tek
doz olarak primer asilamada uygulanir. Nimenrix, daha 6nce saf polisakkarit
meningokokal asi ile asilanmis bireylere rapel doz olarak uygulanabilir (2).
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Neisseria meningitidis enfeksiyonuna bagli vakalarin % 10'nu
oluimle sonuclanmaktadir ve hastaligin ciddi tablolari dahil
(6rn. meningokoksemi) insidansinin diinya capinda yilda
yaklasik yarim milyon oldugu tahmin edilmektedir (1). Vaka-
larin blyik cogunlugundan alti serogrup (A, B, C, W, X ve Y)
sorumludur. Bu serogruplarin dérdiiniin (Men A, C, W ve Y)
neden oldugu meningokok hastaligina karsi gelistirilen gu-
venli ve etkili bir tek degerlikli ve cok degerlikli polisakarit gli-
ko-konjlige asi vardir. Bu asilar ile hastalik basarih bir sekilde
onlenebilmektedir. Serogrup X'e karsi da benzer bir yaklasim
stirdtriilmektedir. Ote yandan, serogrup B kapstiler polisak-
karitine karsi otoimmdiinite riski ile birlikte, bu yapinin zayif
immiinojenitesi, bugline kadar evrensel bir B asisi gelistiri-
lemeyen, B tipi meningokokal menenijiti en ciddi halk saghg:
sorunlarindan biri haline getirmistir.

Men B Asisi

MenB ile miicadelede karsilagilan en biyik engel yeterince
genis sus korumasina sahip etkili asilarin gelistirilmemesidir.
Ne yazik ki, insan noral doku molekdillerine olan yapisal ben-
zerliginden etkilenen MenB polisakaridinin zayif imminojeni-
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sitesi ve buna bagh potansiyel giivenlilik sorunlari MenB'ye karsi konjlige
asilarin gelistirilmesini gliglestirmistir. Porin A (PorA) gibi immiinodominant
dis membran proteinlerini (DMP) iceren dis membran vezikilleri (DMV) kul-
lanilarak alternatif bir yaklasimda bulunuldu (2). DMV bazli asilarin gelistiril-
mesi nispeten kolay ve homolog suslara karst iyi etkinlik sagliyor olsa da he-
terolog suslara karsi capraz reaksiyon indiikleyememekte ve dolayisiyla bu
yaklasim evrensel MenB asisi Gretiminde kullanilamamaktadir. Daha etkili
ve 6rnek MenB asi adaylari arastirirken arastirmacilar, cogunlukla bakteri
yluzeyinde eksprese proteinlere bagli subkapsuler antijenleri tanimlamaya
karar verdiler.

DMV-bazh asilar

DMV buyiime sirasinda meningokok membran yiizeyinden salinarak dogal
olarak Uretilen bleblerdir. DMV fosfolipidler, membran proteinleri ve lipo-
polisakaritler (LPS) dahil birkag bilesenden olusmaktadir (3,4). DMV Ureti-
mini artirmak ve ylizey lipopolisakaritlerin varligina bagh toksisiteyi azalt-
mak icin DMV deterjanla ekstrakte edilir (5-8). DMV proteinleri yetmisten
fazla protein iceriyor olsa da genellikle DMV asilarinin immiinodominant
antijeninin PorA oldugu kabul edilmektedir. PorA'nin DMV'de yiiksek
ekspresyonu ve immiinodominansi yiiksek asi etkinligi saglamak icin temel
unsurdur. Yine de, bu antijen farkl meningokok suslari arasinda buytk 6l-
clide degiskendir ve dolayisiyla sadece 6zgtin klonal salgin suslarina karsi
koruma saglanabilmektedir. Tek bir klonun hakim oldugu salginlari kont-
rol altina almak icin cesitli “Ismarlama” MenB DMV asilari gelistirilmis ve
ruhsatlandiriimistir. Ug ruhsatl DMV agisinda (VA-MENGOC -BC®, MenBVac®
ve MeNZB®) deterjanla ekstrakte edilmis DMV ya da kiltir-salinimli blebler
kullanilmistir. Bildirilmis ilk DMV-bazli MenB agilari 1980’li yillarin basinda
hastaligin neden oldugu ulusal salginlara karsilik Finlay Enstitlsu tarafin-
dan Kiba'da (VA-MENGOC-BC®) ve Ulusal Halk Saghgi Kurumu tarafindan
Norve¢'te (MenBVac®) dretilmistir (5, 9, 10). VA-MENGOC-BC ve MenBVac
asilari Brezilya, Sili ve Fransa'da asilara uyumlu PorA sero alt tiplerini tasiyan
MenB klonlarinin neden oldugu invazif meningokok hastaligi salgininin
kontroltinde kullaniimistir. Genel olarak bu asilarin etkinlik araligi % 50-80
(11-14) arasinda degismektedir ve tim yas gruplarinda homolog suslara
karsi koruyucu antikor indtkleyebilmistir.
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Bir diger DMV asisi (MenZB) 90l yillarda &zellikle epidemik serogrup
B:4:P1.7b,4 MenB susuna bagli MenB vakalarinda gorilen ani artisin ar-
dindan Yeni Zelanda Ulusal Halk Saghgi Kurumu (NIPH) ile isbirligi halinde
Chiron (su an Novartis Asi ve Tani Uriinleri) tarafindan gelistirildi. MeNZB™,
1,1 milyondan fazla genc Yeni Zelandaliya (5 haftalik - 20 yas arasinda)
MeNZB™ asisinin uygulandigi toplu immuinizasyon programinda kullanild.
Ug doz rejiminin kullanildigr klinik calismalarda MeNZB™nin iyi tolere edil-
digi ve yetiskinlerde (% 96 GA % 79-100), cocuklarda (% 76 GA % 72-80), ki-
cuk cocuklarda (% 75 GA % 69-80) ve bebeklerde (% 74 GA % 67-80) li¢linci
asilamadan 4-6 hafta sonra asi susuna karsi iyi serolojik yanit indikledigi
gosterilmistir (15, 16). Asi diger MenB tirlerine karsi koruma saglamasa da
cok etkili olmus ve hastaligi tamamen kontrol altina almistir (17, 18).

Ozet olarak, DMV bazli asilarla gerceklestirilen klinik calismalarda, daha bii-
yuk yas gruplarinda DMV asisinin heterolog PorA tiirli iceren suslara karsi
bir derece ¢apraz reaksiyon gosterirken, bebekler ve cocuklarda immiin ya-
nitin buyik olctide susa 6zgi oldugu gosterilmistir; dolayisiyla DMV bazh
astlarin endemik suslara karsi sinirl 6l¢lide koruma sagladigi teyit edilmistir.
DMV asilarinin sagladigi sus kapsamini artirmak tizere yakin zamanda, DMV
asilarinda ¢oklu PorA degisken kombinasyonlarinin kullanilmasi MenB
asilarin gelisimini iyilestirmek icin alternatif olarak dnerilmistir (4). ik ola-
rak Hollanda Asi Enstittist (NVI, eskiden Ulusal Halk Saghgi ve Cevre Ens-
titisu, RVIM'nin parcasi) tarafindan gelistirilen bu strateji coklu PorA sero
alt tiplerini eksprese eden bivalan, hekzavalan ve nonavalan DMV bazl
asilarin gelistirilmesine dayanmaktadir. Hollanda'da kiiglik cocuklar (2-3
yas) ve okul cocuklari (7-8 yas) tzerinde hekzavalan formilasyon (Hexa-
Men®) ile gerceklestirilen Faz Il klinik calismada asilama sonrasi alti PorA
arasinda hSBA titrelerinin belirgin olarak ayrildigi ve okul ¢ocuklarina gére
kicik cocuklarda daha yiiksek oldugu gorilmiustur. Asi iyi tolere edilmis-
tir (19-21). Cok yakin zamanda MenB'ye karsi koruma kapsamini daha da
artirmak icin yeni bir formilasyon gelistirildi. Ayni enstitiide genel olarak
men B izolatlarinin %75'ine kadarini kapsayan dokuz sero alt tipi iceren no-
navalan DMV asisi (NonaMen®) test edilmektedir. Bu asi ek olarak t¢linci
bir trivalan vezikill icermektedir ve her biri ti¢ farkli PorA proteini iceren li¢
farkh trivalan Neisseria susu kullanilarak tretildi. NonaMen® icinde bulunan
suslarin timiinde proB eksiktir ve kapsullidir. S6z konusu asi ile ilgili kli-
nik dncesi faz calismasi yapiimaktadir (22,23). Yakin zamanda asiri-eksprese
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fHbp ile ya da bu olmaksizin stabilize OpcA proteiniiceren ek DMV asilari da
cahsilmistir (24). Tum bu cabalar yeni asilarin Gretilmesi icin alternatif yollara
olanak saglamaktadir ancak heniiz klinik gelistirme fazinin cok basindadir.

Ters Asi bilimi (revers vaksinoloji) ve 4CMenB’nin gelistirilmesi

Ters Asi bilimi (TA) yaklasimi 90’l yillarda yasayan bir organizmanin ilk tam
genomik sekansinin tamamlanmasinin ardindan dogdu (25). Bu sayede,
enfeksiyona neden olan bir organizmanin bitlin proteomik omurgasinin
belirlenmesini kolaylastirmak icin genomik teknolojilerin kullanimr ilk kez
mimkiin olmus ve boylece asi gelistirme veya Uretimini artirmada kullani-
labilecek protein antijenlerini belirleme sansi artmistir. TA tarafindan sag-
lanan metodolojik yapi sadece hastalik hedefi organizmalarin kapsamini
genisletmekle kalmamis, laboratuvarda yetistirilmesi zor patojenlere karsi
asi gelistirilmesiicin yardimci bir arag da olmustur (26).

TA ilk kez Neisseria meningitidis'e karsi evrensel bir asi gelistirmek icin yeni
antijenler belirleme amaciyla bu invazif patojene karsi uygulandi. 15 yildan
fazla stiren arastirmalar serogrup B'den kaynaklanan meningokok hastali-
gina karsi ilk evrensel coklu bilesenli agi olan 4CMenB asisinin gelistirilmesi
ile sonuglandi.

4CMenB gelistirilirken, ilk adimlar invazif MC58 susunun genom sekansinin
belirlenmesi (27) ve 6ngoriilen ylizeyde goriinir ya da taginmis proteinleri
¢6zen acik okuma cercevelerini (AOC) belirlemek icin birlestirilmis DNA par-
caciklarinin analizidir (28). Besylizyetmis AOC tanimlandi ve karsilik gelen
proteinleri eksprese etmek icin genetik Urlinler E.coli'de klonlandi (29). Re-
kombinant proteinler saflastirildi ve ELISA kullanilarak spesifisiteyi deger-
lendirmek Uzere ard arda kullanilan fare ve serumlari asilamada kullanildi
(30). Secilen proteinlerin invazif MenB suslarina érnek bir numune yiizeyin-
de in vivo eksprese edildigini dogrulamak icin akis sitometri analizi yapildi.
Son olarak, serumlar serum bakterisidal analizi (SBA) ile test edilerek me-
ningokokun in vitro yok edilmesini saglayip saglayamadiklari kontrol edildi.
Basariyla eksprese edilmis ve saflastiriimis 350 proteinden 91'i akig sitometri
ile ylizeyde g6riinmus ve 29'u da SBA'da kompleman aracili bakterisidal an-
tikor yaniti indiikleyebilmistir. Bunlardan bazilarinda farkli suslar arasinda
belirgin sekans korumasi goriildii ve iyilesmekte olan hastalarin serumlarin-
da belirlenmesi bu proteinlerin enfeksiyon sirasinda in vivo ekspres oldugu-
nu gosterdi. SBA'da homolog ve heterolog suslarin yok edilmesini saglayan
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antiseruma neden olma, ya da bebek fare ya da sican modellerinde pasif
koruma saglama 6zelliklerine dayanarak bes antijen ayrica dnceliklendirildi
(31).

4CMenB kompozisyonu- baslica antijenler ve 6nemleri

4CMenB Ocak 2013'te Avrupa Birligi'nde 2 aylik ve tizerinde MenB'den ko-
runmak icin kullanilmak tizere Avrupa ilac Ajansi (EMEA) tarafindan onay-
landi. Bu belgenin hazirlanmasi sirasinda diger bir¢ok tilkede ruhsatlandir-
ma basvurulari planlanmistir.

TA yaklasimina gore secilen en immunojenik ti¢ antijen NHBA, fHbp ve
NadA'dir. Diger iki antijen de (GNA2091 ve GNA1030 adli) imminojenik
olduklari belirlendiginden secildi. GNA1030'un farede bakterisidal oldugu
kanitlandi (32). immiinojenisiteyi daha da artirmak ve asi adaylarinin yiik-
sek Olcekli Gretimini kolaylastirmak icin secilen antijenlerden dordu iki fuiz-
yon proteininde kombine edildi ve boylece elde edilen protein asisi Ui¢ re-
kombinant protein icermis oldu. NHBA antijeni GNA1030 ile birlestirilirken
GNA2091 antijeni fHbp ile kombine edildi. NadA tek antijen olarak eklendi.
4CMenB enjeksiyona hazir siringa icinde kas ici uygulama igin stispansiyon
halinde sunulmaktadir. Bir doz (0,5 mL) icerigindekiler:

+  Tamamirekombinant DNA teknolojisiile E.coliicinde Uretilmis 50 ug
rekombinant N. meningitidis B grubu NHBA (Neisseria Heparin Bag-
lama Antijeni) fizyon proteini,

« 50 pg rekombinant N. meningitidis B grubu NadA (Neisserial Adhe-
zin A) proteini,

«  ve 50 ug rekombinant N. meningitidis B grubu fHbp (faktor H bagla-
yic1 protein) flizyon proteini,

+  meningokok ST41/44 klonal kompleksine karsi koruyucu etkinligini
artirmak icin asi ayrica Yeni Zelanda NZ98/254 susundan elde edil-
mis, ana koruyucu antijen olarak porA P1.4 eksprese 25 ug DMV baz-
lrasi (MeNZB as1) icermektedir.

Tum antijenlere 0,5 mg AP** absorbe edildi. 4CMenB’nun asi antijenleri
NHBA, NadA, fHbp ve PorA P1.4 (DMV bileseninde bulunan imminodomi-
nant antijen) taniyan bakterisidal proteinlerin Gretimini tesvik etmesi amac-
lanmis ve tlim yas gruplarinda invazif meningokok hastaligina (IMD) karsi
koruma saglamasi beklenmektedir. Boylece bu antijenleri yeterli seviyede
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eksprese eden meningokok suslarinin asi kaynakl antikorlarla yok edilmesi
mimkinddr. Tablo 1'de bu asinin kullanimina iliskin resmi 6neriler 6zetlen-
mektedir.

NadA (Neisseria adhesin A)

NadA menB'nin solunum epiteline adezyonu siirecine dahil olan yiizeyde
gorinir trimerik bir proteindir (33). Yapisal olarak proteini dis membrana
sabitlemek icin gerekli C-terminal beta yaprak alani ve muhtemelen oligo-
merizasyonuna dahil, cogunlukla cift kivrimli yapi ile karakterize merkezi
bir parcadan olusmus trimerik tastyici adhesin (TAA) ailesinin bir Gyesidir.
insan epitel hiicrelerine adezyona aracilik etmenin yaninda NadA ayrica
MenB'nin monositler ve makrofajlar gibi mononukleer hiicrelere ve ayrica
dendritik hiicrelere adezyonunu da kolaylastirir. Monontkleer hiicrelere
adezyon kapasitesi, MenB aderansini takiben lenfositin anti-NadA immiin
yanitini artirtyor gibi gériinmektedir (34). nadA geni Neisseria susunda yay-
gin degildir, aksine en asiri 6ldiriici klonal komplekslerde bulunur. Sekans
analizine gore en az bes NadA degiskeni bulunmaktadir. NadA1, NadA2 ve
NadA3 immunolojik olarak son derece capraz reaktiftir ancak diger iki de-
gisken, oncelikle tastyici suslarla iliskili olan NadA4 ve oncelikli olarak tek
klonal kompleksle iliskili NadA5 ile capraz reaksiyonu zayiftir (35). NadA3
degiskeni 4CMenB asi formilasyonuna dahildir.

invazif meningokok hastaligindan iyilesen cocuklarda giiclii anti-NadA
immin yaniti kanitlandi ve béylece bu antijenin enfeksiyon sirasinda in
vivo eksprese oldugu gosterildi (36, 37). Daha da 6nemlisi, NadA-6zgi an-
tikorlarin bakterisidal aktivitesi 4CMenB ile asilanmis kisilerin serumlarinda
kanitlandi (38). NadA ekspresyon seviyesi izolatlar arasinda belirgin olarak
degismektedir ve siki olarak NadR protein represori tarafindan diizenlenir
(39). Normal in vitro biiylime kosullarinda NadA ekspresyonu bircok sus-
ta belirgin olarak bastiriimaktadir. Yine de bu represyon farelerde yapilan
pasif immunizasyon deneylerinde gosterildigi gibi in vivo ve bakteri HPA
tlirevleri gibi fizyolojik olarak ilgili sinyaller, insan tikiirigiinde salgilanan
ya da inflamasyon sirasinda olusan molekillere maruz kaldiginda in vitro
olarak azalmaktadir. Bu ¢alismalar insanlarda enfeksiyon sirasinda NadA
ekspresyonunun in vitro kosullarda 6l¢tigimuzden muhtemelen daha
fazla oldugunu ileri sirmektedir. Sonug olarak, SBA verileri NadA'nin asi
kapsamina katkisini eksik degerlendirmis olabilir (40).




MENINGOKOK ENFEKSIYONLARI TANI, TEDAVI VE KORUNMA

fHbp (Faktor H Baglayici Protein)

fHbp, asi antijeni eskiden GNA 1870 olarak da bilinen MC58 MenB sus geno-
munun (41, 67) taramasi sirasinda tanimlanmistir. Bu protein in vivo glicli
koruyucu antikor aracili immiin yanit indlikleyebilen olduk¢a immuinojenik
ylizeyde-goriiniir MenB lipoproteinidir (41-43). fHbp lipoproteini bakteriyel
dis membrana lipidlenmis N- terminus araciligi ile baglanir (44). FHbp sinirli
capraz-koruma gosteren (¢ degisken grupta (1, 2 ve 3) siniflandiriimistir.
Diger arastirmacilar degisken 2 ve 3'U tek altfamilya A icinde, degisken 1i
de altfamilya B'de grupladi. Klinik izolatlarda fHbp degiskenlerinin ekspres-
yonuna iliskin 6nemli derecede cografik farkhhklar bildirilmistir. Son rapor-
larda ABD, Avrupa, yeni Zelanda ve Giiney Afrika'dan 1837 invazif MenB
susunda izole edilen 3 ana genetik degiskenin icinde degisken 1 ve 2'nin
en yaygin oldugu gorilmistir (45). fHbp 1. degiskeni 4CMenB asi formu-
lasyonuna dahildir. fHbp bugtine kadar arastirilan N. meningitidis suslarinin
neredeyse tamaminda eksprese olsa da (46), ekspresyon derecesi izolatlar
arasinda 6nemli ol¢tide degismekte ve hSBA aktivitesi N. meningitidis ile
fHbp ekspresyon derecesiiile iliskilidir (47, 48). Dolayisiyla anti-fHbp antikor
aracili serum bakterisidal aktivitesi sadece antikorun genetik gesitliliginden
degil, ayni zamanda protein ekspresyon derecelerindeki degisikliklerden
de etkilenir. FHbp, alternatif kompleman yoldan temel koruyucu diizen-
leyici bir rol oynayan insan faktér H'ye baglanir. Dolayisiyla bakteriyel im-
min evazyon mekanizmalarina katilir. FHbp N. meningitidis'in kompleman
aracili yok edilmeden kurtulmasini saglar, dolayisiyla sagkalim ve infektivi-
tesini artinr. fHbp iceren bir asinin bakteri ytizeyine fH bagini bloklayarak
MenB’nin kompleman aracili konak éldiirmesini artirabilecedi iddia edil-
mistir (49).

FHbp ayni zamanda bir diger MenB asisinin (rLP2086) da bilesenidir. iki
altfamilyaya ait (AO5 ve BO1) iki belirgin fHbp proteini (LP2086) iceren bi-
valan bir asidir (50). fHbp lipoproteini bakteriyel dis membrana lipidlenmis
N- terminus araciligi ile baglanir (44). Asidaki iki LP2086 proteini E. coli'de
dogal lipidlenmis formlariile eksprese ve ylksek 6lctide saflastiriimistir. Asi
cogunlukla hafif ile orta siddette lokal reaksiyonlarla ergenlerde iyi tolere
edilmektedir. Uclincii doz sonrasi BO2 ve A05 degiskenlerini eksprese eden
suslara karsi serokonversiyon oranlari rLP2086 resipiyaninda % 68,8 - 95,3,
Twinrix (kontrol) resipiyanindan % 0'dir (51). Takip eden booster asilama
sonrasi immunojenisite artar (52). Yine de asi cocuklar ve bebekler tizerin-
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de genis bir deneyime sahip degildir. Ayrica, sadece fHbp kullanilan bir as
blyilk miktarda capraz reaktif antikor indiikleyemez ve bu nedenle genis
capraz koruyucu kapsam saglayamaz. (53).

NHBA (Neisseria Heparin Baglama Antijeni, GNA2132)

NHBA, MC58 genom taramasinda belirlenen bir diger ylizeyde-goriinir
lipoproteindir (28). NHBA Neisseria tiirlerine 6zgldir ve heparine bag-
landigi kanitlanmistir (54). NHBA'nin heparine baglanmasi, kapsillenme-
mis Neisseria meningitidis lizerinde kompleman aktivasyona karsi koruma
saglayarak mikroorganizmanin insan serumunda sag kalmasini saglar (55).
Ayrica NHBA'nin heparin afinitesinin bu proteinin, NBHA baglanma akti-
vitesi icin olasi reseptorleri temsil edebilen ve epitel hiicreleri ylizeyinde
eksprese olan heparin siilfat proteoglikanlar gibi heparin tirevlerine
baglanma kapasitesini yansittigi 6ne stiriilmektedir (54). Serolojik analizler-
de NHBA'nin peptid olarak adlandirilan, farkh degiskenler arasinda yiiksek
derecede capraz reaktiviteye sahip genetik olarak farkli suslarla ekspresedir
(54, 56). 4CMenB, GNA1030 ile birlestirilmis NHBA peptid 2 icermektedir.
Cocuklar ve yetiskinler Gizerinde yapilan ¢alismalar NHBA'ya karsi olusan an-
tikorlarin bakterisidal aktiviteyi artirdigi ve DMV varliginda daha genis sus
korumasi sagladigini géstermistir (34).

DMV (dis membran vezikiilleri)

4CMenB PorA'ya karsi blyik ol¢lide susa 6zgli immiinite saglayan detok-
sifiye deoksikolat DMV icermektedir. insanlarda spesifik bir dis membran
antijenine (OpcA) karsi bakterisidal aktivite indiiklemek icin genetik olarak
detoksifiye (AlpxL2) dis membran vezikdlleri (nDMV) tGretmek icin alternatif
yaklagimlar da kullanildi (24). Bu yaklasimda tictincti dozdan sonra iki hafta
icinde asi susunun dogal sus soyuna karsi bakterisidal aktivitede dort kat
ya da daha yuiksek artis indUklenirken, iyi bir capraz reaktif antikor yaniti
gosteren diger dort grup B susuna karsi farkli yanitlar (% 41'den % 82'ye)
kaydedildi. Antikorlarin lipooligosakarit (LOS), fHbp v.1 ve OpcA'ya karsi
bakterisidal aktivitesi bu yanitin sorumlusu gibi gériinmektedir. Genel ola-
rak bu agilarin iyi gtivenlilik ve tolere edilebilirlik profiline sahip oldugu gos-
terilmistir (24).Yine de, bu yaklasimin farkli antijenlerle saglanan korumaya
bireysel katkilari ve capraz koruyucu yanitlardaki rollerini belirlemek igin
daha fazla teyid edici aragtirmaya ihtiyag vardir.




MENINGOKOK ENFEKSIYONLARI TANI, TEDAVI VE KORUNMA

4CMenB’nin faz lll klinik ¢calismalardaki etkinligi

Dustk MenB insidansi nedeniyle heniiz bu asi ile geleneksel faz lll calisma-
larinin gerceklestirilmesi mimkiin degildir. insan komplemani kullanan
antikorlarin bakterisidal aktivitesi yaygin olarak meningokok hastaligina
karsi saglanan korumanin yerini tutan gosterge olarak kabul edilmektedir
(57). Yinede yuzlerce serumun hSBA'da ¢oklu meningokok suslarina karsi
test edilmesi de pratik degildir. Beher antijenin genel asi etkinligine katkisi-
ni belirlemek Gzere asi bilesenlerinin her biri icin referans suslar secilmistir.

Farkli yas araliklarinda faz II/1ll ve faz Il caligmalari yarattlda. Sonuclar,
asinin beher antijenik bilesene karsi koruyucu hSBA immin yanit saglaya-
bildigini gostermektedir. Tim klinik calismalarin sonuclarina ait 6zel detay-
lar ve karsilastirma bagka bir yerde yayinlanmistir (23, 34).

Rutin bebek asilari ile birlikte ya da tek basina uygulanan 4CMenB ile elde
edilen immun yanitlari karsilastirmak icin yakin zamanda bir Faz Ill klinik
cahismasi gerceklestirildi (58). Katilimcilara 2, 4 ve 6. aylarda (rutin asilarla
birlikte ya da tek basina) ya da 2, 3, 4. aylarda (rutin asilarla birlikte) 4CMenB
uygulandi. 4CMenB ile birlikte uygulanan rutin asilara yanit veren kisilerin
yuzdesi tek basina rutin asilara verilen yanit ylizdelerinden genel olarak
disuk degildir. Ek olarak, MMRYV ile birlikte 12 aylikken uygulanan tek doz
4CMenB, ardindan 14. ayda uygulanan ikinci doz 4CMenB ya da MMRV'den
ayri olarak 13. ve 15. aylarda uygulanan iki 4CMenB'yu karsilastirmak igin
acik etiketli bir calisma yiriitiildi. iki doz 4CMenB'nun asi icerigindeki dért
primer antijenin t¢tnd (sus H44/76, 5/99 ve NZ98/254) temsil eden U¢ pa-
tojenik referans susuna karsi 1:5'e esit ya da daha yliksek hSBA titresini or-
taya ¢ikarmaya yeterli oldugu ve bu yanitin birlikte uygulanan MMRV'den
etkilenmedigi gosterilmistir.

Sili'de gerceklestirilen bir Faz Il klinik calismada (randomize, gézlemci-kor,
1631 ergen) 1-3 doz 4CMenB ya da plasebo uygulamasinin etkisi arastirildi
(59). Iki ya da iic doz (% 99-100 asilanan) ardindan bir doz (% 92-97 asi-
lanan) 4CMenB uygulamasi sonrasi agi uyumlu U¢ test susuna karsi 4 veya
daha yuksek insan SBA titreleri kaydedildi ve plasebo resipiyanlarinda (%
29-50) asilananlarin ¢ok biylk bir bélimiinde >1:4 preimmiinizasyon tit-
resi gorildu. Ayrica, iki dozla kiyaslandiginda i¢ dozun immiin yanitta ilave
bir etkisi gortilmedi (59).
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4CMenB'nin faz lll klinik calismalardaki giivenliligi

4CMenB'nin glivenliligi en az bir doz 4CMenB uygulanan 6427 denek lze-
rinde (2 aylktan itibaren) 7 randomize kontrolli klinik calisma iceren 8 ca-
lismada arastirildi. 4CMenB ile asilananlar icinde 4843'l bebek ve kiiglik
cocuk, 1584'U ergen ve yetiskindi. 4CMenB primer bebek serileri uygulanan
deneklerden 1630'una 2 yasinda pekistirme dozu uygulandi. Bebekler ve
cocuklarda (2 yasin altinda) klinik calismalarda gorilen en yaygin lokal ve
sistemik advers etkiler asi yerinde hassasiyet ve eritem, ates ve duyarhhktir
(2,58,59).

Kuicuik cocuklar lizerinde yapilan ¢alismalarda 4CMenB asagidaki antijenleri
iceren rutin asilarla birlikte uygulandiginda, tek basina uygulanmasina
kiyasla ates daha sik goriildi: 7-valanh konjlige pnémokok, difteri, tetanos,
aseliiler bogmaca, hepatit B, inaktive cocuk felci ve Hemofilus influenza tip
b). 4CMenB ve rutin asilarla asilanan bebeklerde yiiksek oranlarda antipi-
retik kullanimi da bildirildi. 4CMenB tek basina uygulandiginda ates sikligi,
klinik calhismalarda bebeklere uygulanan rutin asilardan kaynaklanan ates
sikligina benzerdir. Ates oldugunda genellikle cogunlugu asilamadan bir
glin sonra kaybolan alisilmis bir seyir izledi (2, 58, 60, 61). Ergenler ve yetis-
kinlerde gorilen en yaygin lokal ve sistemik advers etkiler asi yerinde agri,
halsizlik ve bas agrisidir. Asilama serilerinin takip eden dozlarinda advers
etkilerin insidans ya da siddetinde artis goriilmedi.

Etkinlik, sus kapsami ve MATS (Meningokok antijen tiplendirme
sistemi) degerlendirmesi

Bir meningokok grup B asisinin etkinligini tahmin etmede SBA'nin uygun
ve saglam bir yontem kabul edildigi “N. meningitidis Grup B'nin Koruma
ve Deney Standardizasyonu ile iliskileri” konulu uluslararasi toplantida te-
yit edildigi Uzere, 4CMenB'nun etkinlik degerlendirmesi, MenB asilari icin
kabul edilmis tek koruma kriteri olan insan komplemani (hSBA) ile gercek-
lestirilmis serum bakterisidal analizinde 6ldiirme kapasitesine sahip antikor
yanitinin indiiklenmesine dayanmaktadir (57). WHO-Kanada Saglik ortak
toplantisinda yeni MenB agilarinin arastirilma ve ruhsatlandiriimasina onay
veren katilimcilar SBA analizinde 6l¢iilen fonksiyonel antikorlarin Men B asi
etkinligini degerlendirmede de kullanilabilecegini kabul etti (62).

4CMenB'nun ruhsatlandirnimasi dncelikle asinin, her biri tek bir asi antijeni-
ni temsil eden 4 susa (referans suslar) karsi l¢lilen hSBA'ya neden olmada
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ne kadar etkili olduguna dayanmaktadir. >1:4 hSBA titresi tarihsel olarak
meningokok hastaligina karsi klinik koruma saglama esigi olarak belirlendi.
Birkag raporda bakterisidal aktivitenin korumadaki 6nemi desteklenmek-
tedir (63,64).

Dikkate alinmasi gereken ikinci unsur ise endemik MenB suslarinin hangile-
rinin asi ile éldurdlecediile ilgili olan sus kapsamidir. Teknik olarak bu konu
ruhsatlandirma kararinin bir parcasi degildir ancak asinin etkinligini deger-
lendirilmesinde esas bir ek unsurdur ve Faz Il calismalara izin verip verme-
me kararinda yetkililerin potansiyel avantajlari tartmasi icin de 6nemlidir.
4CMenB agsisi ile saglanan sus kapsaminin degerlendirilmesi, asida kullani-
lan yiizey proteinlerinin ekspresyon seviyesi ve sekans cesitliligi agisindan
mevcut tipleme sistemlerinin yetersizligi nedeniyle gtictiir. Dlinyanin her
boélgesinde blyiik sayida endemik suslara dogrudan deger bicilmesi, topla-
nabilecek sinirli sayida serum nedeniyle asiri derecede yogun emege neden
olacak, zaman alacak ve etik agidan bebeklerde uygulanamayacaktir. Bu en-
gelleri asmak icin Novartis, 4CMenB'nin indiikledigi antikorlara bagh anti-
jenik degiskenlerin capraz aktivitesi ve ekspresyonunu niceleyen 6zellikte
enzime bagh bagisiklik analizi (ELISA) ile konvansiyonel PorA genotipleme-
yi kombine eden Meningokok Antijen Tipleme Sistemini (MATS) gelistirdi.
MATS ELISA sonuglari minferit suglarda fHbp, NadA ve NHBA'ya karsi olan
bagdil potenstir (BP). MATS yonteminde fHbp, NadA ve NHBA icin saptanan
minimum seviyede BP (pozitif bakterisidal esik ya da PBE) ile belirli bir MenB
izolatinin hSBA analizinde 4CMenB ile indiiklenen antikorlarla 6ldirtlme-
sinin mimkiin olup olmadigi tahmin edilmektedir (65, 67). PBE degerleri,
farkh cografi bolgelerden genis bir multi-lokis sekans tipleme (MLST) ve
antijen genotiplerini kapsayan fakat herhangi 6zel bir tlke ya da bélgede
endemik menB'yi temsil etmeyen 57 MenB hastalik kaynag izolattan olu-
san panele karsi biriktirilmis asilama sonrasi bebek serumlarinin MATS BP
degerleriile hSBA titreleri karsilastirilarak elde edildi. Farkli antijenler icin BP
degerlerinin tekrarlanabilirliginin degerlendirildigi ve yeni laboratuvarlar
icin niteleme parametrelerinin olusturuldugu bir calismada MATS standart-
lastinldi (67). 5 Gilkede yaklasik 1000 farkli invazif meningokok MenB izola-
t1 ile yapilan degerlendirmede orijin llkeye bagli olarak MATS tarafindan
ongorilen sus kapsami % 73 ile % 87 arasindadir. Toplamda, analize dahil
edilen suslarin % 78'i (% 95 GA % 63-90) asi tarafindan indiiklenen antikor-
larla 6ldirilebilecedi 6ngorildi (67). Glincel kullanimi disinda MATS asinin




4CMenB

basarisinin degerlendirilmesinde ve fHbp, NadA ve NHBA genetik profille-
rine dayanarak izole suslarin izlenmesinde de kullanilabilir (65, 66). Diger
patojenler icin de MATS kullanilarak bircok bakteri hastaliginda dolasan
veya salgina bagli suslar arasindaki genel korelasyonun 6éngérildigu bir
platform olusturulabilir.

Sonuglar

Diinya capinda arastirmacilarin MenB enfeksiyonu ve onun yikici etkilerinin
neden oldugu yuki, asi ile cozmek icin ¢alismaya baslamasinin izerinden
neredeyse yarim yiizyil gecti. Bu ugraslar baslangicta sinirli cografi hastalik
salginlarindan kaynaklanmis olsa da sonrasinda buyuk 6l¢tide hastaligin
diinyadan silinmesi ve dnlenmesi ihtiyacindan etkilendi. Patojenin mole-
kiler ve patofizyolojik 6zellikleri hakkinda artan bilgiler ile birlikte ters asi
bilimi gibi yeni teknolojilerin ortaya ¢ikmasi arastirmacilara, mevcut asila-
rin koruma kapsamini artirmada kullanilabilecek antijenleri tanimlamalari
icin daha iyi araclar sagladi. 4CMenB bugtine kadar diger benzer ilaglarla
etkili sekilde korunamayan en savunmasiz popilasyon olan bebeklerde
ilk kez hastaligin 6nlenmesinde kullanilabilecek en yeni ruhsatlandiriimis
astya ornektir. Ulusal asilama programlarina dahil edildigi andan itibaren
4CMenB, MenB'’ye bagl morbidite ve mortaliteyi dnemli dlclide azalta-
caktir. Ruhsatlandirma sonrasi yapilacak ¢alismalar bu asinin givenlilik ve
etkinlik profilini, bagisiklik kapsami, antikorlarin devamliligi, sus kapsami
ve serogrup B disi meningokok suslarina karsi korumanin belirlenmesine
yardimci olacaktir.

Bu baglamda, antijen ekspresyonunu ve genetik ¢apraz reaktiviteyi 6lcen
yenilik¢ci MATS metodolojisinin, sus korumasinin tahmin edilmesinde ve asi
kullanilmaya baslandiktan sonra gézetim desteginde degerli bir arac oldu-
gu kanitlanacaktir.

4CMenB asisinin gelistiriimesine paralel olarak asi formilasyonunda bulu-
nan ana antijenlerin biyolojik ve immiinolojik karakterizasyonu icin de caba
gosterilmektedir. Bu bilimsel arastirmalar sayesinde bu proteinlerin menin-
gokok enfeksiyonunun patofizyolojisinde oynadigi rol hakkinda cok bilgi
sahibi olundu.

Son olarak, meningokok hastaligina karsi potansiyel olarak evrensel bir as
getirilmesi ile simdi yeni tartisma konusu asilarin gelistirilmesini kolaylas-
tinirken, hentiz salgina neden olan klonun hedeflenmesi icin mali agidan
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avantajli bir ¢6ziim sunamayan 6zel MenB asilarin gelistirilmesi icin destegi
surdlrmenin gecerliligidir. Bu durum esas olarak yerel saglik otoritelerinin
ozellikle salgin anlarinda hizl ve etkili yanit vermesini saglayan, uygun tre-
tim altyapilarina sahip gelismekte olan Ulkeler icin gecerlidir.

Tablo 1: 4CMenB'nin kullanimina iliskin dneriler

Primer
Primer Dozlar ..
Yas Grubu immiinizasyon Arasindaki Pekistirme Dozu
Siire
Her biri 0,5
Bebekler, 2 ayliktan 5 ml'lik Gi¢ doz, ilk Enazla Evet, 12ile 23. Aylar
ayliga kadar doz 2 aylikken Y arasinda bir doz®
uygulanir®
Evet, primer seriler
Asilanmamis Bebekler, Her biri 0,5 ile booster dozu ara-
6 ayhktan 11 ayhga kadar | ml'lik iki doz Enaz2ay sinda en az 2 aylik
araliklarla 2. yasinda
bir doz®
Evet, primer seriler
Asilanmamis goculdar, Her biri 0,5 ile booster dOZl',I
12 aylhktan 23 ayliga e s Enaz2ay arasinda 12.ay ile
ml'lik iki doz -
kadar 23. ay arasinda bir
doz®
Cocuklar, 2 ile 10 yas Her biri 0,5 _ . -
arasinda mllik iki doz Enaz2ay Ihtiyag belirlenmedi
Ergﬁ]ndhkngii?bl (: 1n) % Her biri 0,5 Enaz1 ihtiyac belirlenmedic
yasinda arenve ml'lik iki doz aztay yag belirienme

yetiskinler*

a) ik doz 2 aylikken uygulanmalidir. 4CMenB'nun 8 haftadan kiiiik bebeklerde giivenligi ve
etkinligi henuiz belirlenmemistir. Veri bulunmamaktadir
b) Booster doz ihtiyaci ve zamanlamasi heniiz belirlenmemistir.

c) Heniiz belirlenmemistir.

* 50 yasin tizerindeki yetiskinlere iliskin veri bulunmamaktadir.

FERAGATNAME: E.O-O, V.M, PB ve RRR. Novartis Asi ve Tani Uriinleri sirketinin calisanlaridir.
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invazif meningokokal hastalik (iMH), ciddi bir hastalik olup
tedavi edilmezse hizli bir sekilde fatal seyredebilmektedir (1-
3). Yasayanlarda ise % 20'ye varan oranlarda norolojik bozuk-
luklar, ekstremite kayiplari ve isitme bozukluklar gibi dnemli
sekeller meydana gelebilmektedir (4). N.meningitidis'in su
an icin tanimlanmis 12 serogrubu olmakla beraber, invazif
hastaliklarin blyik cogunlugu 6 meningokokal serogrup ile
iliskilidir ki bunlar: A, B, C, W-135, X ve Y'dir (1, 5, 6). Hastaliga
neden olan serogruplar bolgeler arasinda degisebilir. MenA
Afrika'nin sahra alti menenjit kusagindaki en baskin serogrup
olup Hindistanin'da dahil oldugu Asya'da da 6nemli bir etken
olmaya devam etmektedir. MenC ve MenB Kuzey Amerika, Av-
rupa ve Amerika ulkeleri gibi endistrilesmis tGlkelerde 6nemli
bir sorun iken W-135 ise Orta Dogu ve Afrika'da blyik epide-
milere neden olmustur (6, 7). Tirkiye'de ise bu serogruplarin
dagilimi donem donem degismektetir. Ceyhan ve arkadasla-
rinca yapilan bir calismada 2005 yilinda Tiirkiye'de ki predomi-
nant serogrup W-135 olup bunu serogrup B izlemektedir (8).
iIMH'nIn 8limle sonuclanabilecek ciddi ve hizli seyri ve uzun
donemli komorbiditelerle iliskisi g6z 6nlinde bulunduruldu-
gunda meningokokal hastalik yiikiini azaltmak i¢in koruyucu
asilama 6nemli bir arag olarak karsimiza ¢cikmaktadir (9).
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Asi

N.meningitidis'e karsi polisakkarit kapsul-bazl meningokokal asilar 1960'da
gelistirilmis, ilk modern polisakkarit asi ise Amerikan ordusu icindeki bir
epidemide kullaniimistir (10, 11). MenACWY polisakkarit asisi ile Ameri-
kan ordusunun rutin asilanmasi ise 1982 yulinda gerceklesmistir (10, 11).
Bu gelismeleri takiben asinin koruma suresini arttirmak ve kiiciik cocuk-
lari da korumak icin polisakkarit konjlige asilar glindeme geldi ve Me-
nACWY polisakkarit-konjlige asi Amerika'da 2005 yilinda lisans aldi (4, 12).
Bu asinin uygulamaya girmesinden sonra MenB bircok Avrupa llkesi ve
Avusturalya'da IMH'larin cogunlugundan sorumlu ajan haline geldi (13, 14).
Ancak MenB'ye karsi koruyuculuk saglamak icin asi gelistirmek ise oldukca
kompleks bir problem olup, bunun éniindeki en biyiik engel ise kapstler
olmayan elemanlar da iceren MenB kapsul yapisiydi (15). MenB kapsdiler
polisakkarit polisialik asit ayni zamanda insan néronal dokusunda da bu-
lundugu icin zayif immunolojik cevaba neden olmaktadir. Alternatif bir yol
olarak, MenB epidemileri ile savasabilmek icin dis membran vezikil bazli
gelistirilen asilar kullanilmistir (16, 17). Bu asilar direkt olarak coklu degisken
ylizey-maruz protein por A'ya (PorA) karsi antikorlari indtiklemektedir (17,
18). Ancak bu dis membran vezikiil bazli asilar genellikle asi ile homoloji
gosteren PorA yapilarini tasiyan MenB suslarina karsi etkili koruma sagla-
maktadir (18). Bu nedenle bu asilar identik Por A'yl tasiyan MenB ile mey-
dana gelen epidemilerde koruma saglarken farkli PorA tasiyan suslarin ne-
den oldugu hastaliktan korumada daha az etkilidir (19). Bu nedenle ideal
bir protein hedefi genis bir grup MenB susuna karsi bakterisidal antikorlari
indiiklemeli ve kisitli genetik farkliliga sahip olmalidir.

Meningokokal faktor H-baglayici protein (fHBP, ayni zamanda lipoprotein
2086 veya LP2086 olarak da bilinir) bir ylizey lipoproteini olup insan fak-
tor H'ina baglanarak kompleman aracili bakteriyel lizis ile baskilanmakta-
dir (20, 21). LP2086'y1 kodlayan gen tim MenB suslarinda tanimlanmis ve
LP2086'nin genis bir grup MenB susuna karsi bakterisidal antikorlari ortaya
cikardigi gosterilmistir (22, 23). Epidemiyolojik calismalar bu antijenin 2 alt
aileye (A ve B) ayrildigini gostermektedir (22). LP2086 proteininin A ve B alt
ailelerini iceren bir aginin MenB'nin neden oldugu hastaliklara karsi genis
bir koruma saglayacagi éngorilebilir (23). Bivalan rekombinan LP2086
asisinin farkl dozlariyla saglikli eriskinlerde yapilan randomize, aktif kont-




LP2086

rollli faz 1 calismada bu asinin kabul edilebilir bir gtivenlik profiline sahip
oldugu gosterilmistir (19). Bivalan rekombinant lipoprotein 2086 asisinin
final formali ile saghkli addlesanlarda yapilan randomize, tek-kor, plase-
bo kontrollii faz 2 calismada ise asinin immiinojenik ve iyi tolere edildigi
belirtilmistir (24). Lipoprotein 2086'nin varligi sadece serogrup B suslari
ile kisitl degildir. Bu nedenle, bu asi ifade ettikleri kapstler antijenden ba-
gimsiz olarak diger meningokoklara karsi bir miktar immunolojik korunma
saglayabilir. Bu calismalar bu asinin umut verici oldugunu desteklemekte-
dir. Ayrica Richmond ve ark. (24) yapilan ¢alismada kullanilan farkh suslar
nedeniyle bu calismanin sonuglari, bivalan rekombinant lipoprotein 2086
asisinin farkl meningokok grup B suslarina karsi koruyucu immdin cevabi
indiiklemedeki potansiyel roliini desteklemektedir.

Gelecek ve devam eden klinik ¢calismalar asinin sagladigi reaktojeniteyi,
kapsama genisligini ve immiinolojik korumanin giiciini daha iyi tanimla-
mamiza ve anlamamiza olanak saglayacaktir.
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