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ÖZET 
Bakteriyel menenjitler, tedavi alanındaki tüm ge

lişmelere karşın tüm dünyada çocukluk yaş grubunun 
önemli bir morbidité ve mortalité nedenidir. Bu nedenle 
hastalığın tedavisi yanında önlenmesi de gereklidir. Günü
müzde Hemofilus influenza tip b, pnomokok ve meningo-
kok'lara bağlı menenjitlerin profilaksisinde dikkate değer 
gelişmeler kaydedilmiştir. Bu yazıda menenjitlerde immü-
noprofilaksi ve kemoprofilaksi konuları gözden geçirilerek 
Hemofilus influenza tip b konjüge aşısının ülkemizde rutin 
olarak uygulanmasının gerekliliği vurgulanmıştır. 
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S U M M A R Y 
Bacterial meningitis is an important cause of mortali

ty and morbidity in childhood in all over the world in spite 
of recent important advances in management. So rophy-
laxis of the meningitis is necessary in addition to therapy. 
Significant advances have been recorded in prophylaxis 
of meningeal infections due to Haemophilus influenzae 
type b, Meningococci and Pneumococci. The importance 
of immunoprophylaxis and chemoprophylaxis in bacterial 
meningitis of childhood was reviewed in this paper and 
necessity of routine usage of Hib conjugate vaccines in 
our country was stressed. 
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Bakteriyel menenjitler antibakteriyel tedavideki 
çok hızlı gelişmelere rağmen morbidite ve morta-
litesi yüksek olan enfeksiyon hastalıklarıdır. Me
nenjitlerin mortalitesi çocukluk çağında en iyi koşul
larda bile %3-7 arasında değişmekteyken yenidoğan 
ve erişkin yaş gruplarında %30'lara kadar çıkmakta
dır (1). Tüm çocukluk yaş grupları genel olarak ele 
alındığında en sık rastlanan menenjit etkenleri: Neisse
ria meningitidis, Hemofilus influenza tip b (Hib), 
Pnömokoklar ve Gram negatif basillerdir. Bunlar ara
sında N. meningitidis, Hib ve Pnömokoklara bağlı en
feksiyonlar profilaksi ile önemli ölçüde önlenebilir nite
liktedir. Bu yazıda çocukluk çağı menenjitlerinde im-
münoprofilaksi ve kemoprofilaksi konuları gözden 
geçirilecektir. 
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Hemofilus İnfluenza Tip b 
Menenjitlerinde Profilaksi 
Hib, çocukluk yaş grubunda özellikle 3 ay-5 yaş 

arasında ciddi enfeksiyonlara neden olmaktadır (2,3). 
ABD'de yılda 20000 çocuğun ciddi şekilde hastalanma
sından, 1000 çocuğun da ölümünden sorumlu tutul
muştur (3). Etken sıklık sırasıyla menenjit, epiglottit, ar-
trit, sepsis, selülit, pnömoni ve pyelonefritten sorumlu
dur (2,3). Hib, menenjite özellikle yaşamın ilk bir yılın
da neden olmaktadır (4). Ülkemizde Hib enfeks i 
yonlarının prevalansı konusunda yapılmış kapsamlı bir 
çalışma olmadığından Hib'e bağlı menenjitlerin oranını 
tam olarak bilmiyoruz; Ancak, Hib, hastanemizde gös
terebildiğimiz menenjit etkenleri arasında ilk sıralarda 
yer almaktadır (yayınlanmamış bilgi). 

immünopro f i l aks i : Günümüzde Hib'e karşı iki tip 
aşı geliştirilmiştir. Bunlar: Polisakkarit aşı ve konjüge 
aşılardır. 

Polisakkarit Hemofilus İnfluenza tip b aşısı: 
Hib'e karşı aşı geliştirme çalışmalarında Hib'in kapsüler 
po l i sakkar i t i o lan "Po l y r i bosy l r i b i t o l p h o s p h a t e " 
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(PRP)'ye karşı antikor oluşturulması hedeflenmiştir. An
cak, birçok polisakkarit gibi P R P ' d e T hücrelerinden 
bağımsız hareket eden zayıf bir immünojendir (5). Bu 
tür antijenlere karşı 1.5 yaşın altındaki çocuklarda ciddi 
enfeksiyonlar sonrasında bile yeterli antikor cevabı alı
namamaktadır (6). Polisakkarit Hib aşısı saflaştırılmış 
P R P içermektedir. Finlandiya'da yapılan geniş kapsamlı 
bir çalışmada polisakkarit Hib aşısının 18-71 aylık ço
cuklarda %90 oranında etkili olduğu gösterilmiştir (7). 
Ancak, Hib enfeksiyonları yönünden asıl risk altında 
olan yaş grubunda, yani 18 ayın altında yeterli dere
cede etkili olmayışı en önemli sakıncasını oluştur
muştur. Daha sonra yapılan bir çok çalışmayla birbirin
den çok farklı koruyuculuk oranları gösterilmiştir. "Cen-
ters for Disease Control" (CDC) tarafından bu aşının 
koruyuculuk oranının %45-88 arasında değiştiği bildiril
miştir (8,9). Polisakkarit Hib aşısının beklenen özellikte 
olmaması nedeniyle antikor cevabını güçlendirmek 
amacıyla PRP'ye çeşitli proteinlerin eklenmesi ile kon-
jüge aşılar geliştirilmiştir. 

Konjüge Hemof i lus inf luenza tip b aşıları: Zayıf 
immünojenik haptenlere (polisakkarit antijenleri gibi) 
protein yapısında taşıyıcıların bağlanması haptenin lm-
münojenitesinde önemli artışlar sağlar (10). P R P , bazı 
proteinlere bağlandığında T hücrelerine bağlı antijen 
özelliği kazanır (11). Bunun sonucu olarak her yaştaki 
bireylerde konjüge aşılarla aşılandıklarında yüksek kon
santrasyonlarda ant i -PRP antikorları oluşur. Polisakkarit 
aşısıyla daha çok IgM yapısında antikor oluşurken kon
jüge aşılarla daha çok IgG yapısında antikor oluşur 
(12). Günümüzde Hib'e karşı geliştirilmiş dört tip aşı 
bulunmaktadır. Bunlar: P R P - D , HbOC, P R P - O M P ve 
PRP-T'dir (Tablo 1) (13). 

a) P R P - D : Bu aşıda taşıyıcı protein olarak difteri 
toksoidi kullanılmıştır. Aşının 15. aydan sonra bir kez 
uygulanması önerilmektedir (14). 9-15. aylık çocuklarda 
uygulanan aşının d a h a az o randa antikor cevabı 
oluşturduğu gösterilmişken daha küçük çocuklardaki et
kinliği konusunda birbirinden farklı sonuçlar alınmıştır. 
Finlandiya'da 30000 çocuk üzerinde yapılan bir ça
lışmada aşının 3,4 ve 6. aylarda birer kez uygulanıp 
14. ayda tekrarlanmasıyla elde edilen sonucun oldukça 
iyi olduğu bildirilmiştir (15). 

b) H b O C : Oligosakkarit yapısında olan bu aşı tok-
sik olmayan bir mutant difteri toksini olan C R M 197'ye 

Tablo 1. Hemofilus influenza tip b konjüge aşıları 
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bağlanmıştır (16), Aşının ilk dozunun 2-6. aylar arasın
da uygulanması ve İkişer ay arayla iki kez tekrar ve 
15. ayda bir kez rapel olmak üzere üç kez daha yapıl
ması önerilmektedir (17). Bu aşı ABD'de yapılan geniş 
kapsamlı bir çalışmada %100 oranında etkili bulun
muştur (18). 

c) P R P - O M P : Taşıyıcı protein olarak N. menlngiti-
dis grup B'nin dış membran proteini kullanılır (19). ilk 
dozunun 2-6. aylarda yapılması, iki ay sonra bir tekrar 
ve 12. ayda rapel olmak üzere toplam üç kez yapılma
sı önerilmektedir (17). Hib polisakkarit aşısından sonra 
Hib enfeksiyonları geçiren ve yeterli antikor düzeyi 
oluşmayan çocuklarda P R P - O M P aşısı ile önemli anti
kor artışı sağlandığı bildirilmiştir (20). ABD"nin Navajo 
bölgesinde yapılan bir çalışmada P R P - O M P aşısının 
%95 oranında etkili olduğu gösterilmiştir (21). 

d) P R P - T : Tetanus toksoidinin taşıyıcı protein ola
rak kullanıldığı P R P - T aşısı konusunda yapılan ilk ça
lışmalarda tek doz aşı İle hem 18 aylıktan büyük ço
cuklarda hem de erişkinlerde yeterli antikor cevabının 
oluştuğu gösterilmiştir (22). Daha küçük çocuklarda an
cak birkaç kez uygulandığında yeterli antikor düzeyi 
oluşmaktadır (23). Bu aşının etkinliği konusundaki 
araştırmalar halen sürmektedir. 

Yaşamın İlk yılı içinde HbOC'nin mi yoksa P R P -
OMP'nin mi daha etkili olduğu konusunda tartışmalar 
devam etmektedir. P R P - O M P ile immün cevap daha 
çabuk oluşmasına karşın antikor düzeyi hızla düşmek
tedir. Buna karşılık HbOC ile daha yavaş oluşan anti
kor düzeyi daha uzun süre yüksek kalmaktadır (4). 

Aşılamaya hangi aşı ile başlanmışsa onunla de
vam edilmelidir. Rutin uygulamaya giren her üç tip Hib 
aşısı da intramüsküler uygulanmaktadır. Aşı uygulanan 
çocukların %5-15'inde hafif lokal reaksiyonlar ve daha 
az oranda ateş olmaktadır. Bunların dışında hiç bir yan 
etkileri olmayan güvenli aşılardır. Ayrıca Hib aşılarının 
diğer rutin aşılarla birlikte uygulanmasında bir sakınca 
olmadığı bildirilmiştir (12). Konjüge aşıların M M R ve 
DBT gibi rutin aşılarla birleştirilmesi konusunda ça
lışmalar yapılmaktadır. 

Kemoprof l laks i : Etkenin nazofarenksten eradike 
edilebilmesi için tedavi edilen hastalara da taburcu ol
madan önce kemoprofilaksi uygulanmalıdır. Bu amaçla 
tedavinin son dört gününde 20 mg/kg/gün dozunda ri 
fampin'in günde bir kez olmak üzere verilmesi yeterll-

Taşıyıcı Başlama yaşı Rapel Toplam doz 
Aşı Ticari adı protein (ay) sayısı 

PRP-D PROHIBIT Difteri >15 — 1 
Toksoidi 

HbOC HIBTITER CRM 197 >2-6 15 4 
PRP-OMP PedvaxHIB OMP >2-6 12 3 
PRP-T — Tetanus — — — 

toksoidi 
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dır. Evde 4 yaşından küçük çocuk varsa ev halkına da 
aynı dozda rifampin verilmelidir, indeks vaka ile son 
yedi günde en az 25 saat beraber olan bireyler de ev 
halkı gibi kabul edilir. Kreş ve ana okullarında tek bir 
vaka tesbit edilmiş ise kemoprofilaksiye gerek yoktur 
(24). 

Meningokoksik Menenjitte Profilaksi 
İmmünoprof i laks i : Son on yılda önemli epidemi

lere neden olan Grup B Meningokoklara karşı aşı ge
liştirme çalışmaları henüz olumlu bir sonuç verme
miştir. Bunun en önemli nedeni Grup B Meningokokla-
rın kapsüler polisakkaritinin immünojenik olmamasıdır. 
Bu nedenle dış membran proteinleri veyaJipopolisak-
karit konusunda çalışmalar yapılmaktadır (25). 

Meningokokların A ,C ,Y ve W-135 serogruplarına 
karşı kapsüler polisakkarit yapısında aşılar geliştiril
miştir: Bunlar: monovalan A, bivalan A ve C, kuadriva-
lan A .C .Y ve W-135 aşılarıdır. C açısından iki yaşından 
büyük çocuklarda grup C meningokok menenjitlerinde, 
A aşısının üç aylıktan büyük çocuklarda grup A menin
gokok menenjitlerinde kemoprofilaksi ile birlikte uygula
ması önerilmektedir. Kuadrivalan aşının iki yaşından 
büyük ve meningokok enfeksiyonları yönünden risk al
tında olan çocuklarda (aspleni, fonksiyonel splenik dis-
fonksiyon veya kompleman zincirinin son bölümlerinin 
eksiklikleri halleri) ve meningokok enfeksiyonlarının en-
demik veya epidemik olduğu bölgelere seyahat eden
lere uygulanması önerilmektedir (26). Aşı, 0.5 ml do
zunda ve intramüsküler olarak uygulanmaktadır. Etkisi 
10-14 gün sonra başlar. Koruyuculuk süresinin 2-3 yıl 
sürdüğü tahmin edilmekte olup yeniden aşılanma konu
su açıklığa kavuşmamıştır (27). Aşının önemli bir yan 
etkisi yoktur. Ancak, vakaların %2'sinde hafif ateş gö
rülebilir (27). Polisakkarit aşının immünitesini artırmak 
ve dolayısıyla daha küçük çocuklarda kullanımını sağla
mak için çeşitli proteinlerle konjügasyonu yoluna gidil
miş ve yapılan ilk hayvan deneyler inden oldukça 
başarılı sonuçlar alınmıştır (28). 

Kemoprof i laks i : Meningokoksemili veya Meningo
koksik menenjiti olan bir vaka ile yakın teması olan 
sağlıklı bireylerin mutlaka kemoprofilaksi almaları gerek
lidir (29). Bu amaçla en çok kullanılan ilaç rifampin'dir. 
iki gün süreyle 12 saatte bir 10 mg/kg dozunda (bir 
kerede en fazla 600 mg) verilmesi yeterlidir. Bunun ye
rine sulfizoksazol bir yaşın altındakiler için 500 mg/gün, 
1-12 yaşlar arasında 12 saatte bir 500 mg ve 12 
yaşından büyüklerde 12 saatte bir 1000 mg dozunda 
iki gün süreyle de verilebilir (26). Yakın zamanlarda 
yapılan çalışmalarla nazofarenksten meningokokların 
eradikasyonunda seftriakson'un da en az rifampin ka
dar etkili olduğu gösterilmiştir (30). Seftriakson'un 12 
yaşından küçüklerde 125 mg ve 12 yaşından büyü
klerde 250 mg tek doz i.m. uygulanması önerilmekte
dir. Meningokoksik menenjitli vakalarla yakın teması 
olan gebelere de profilaksi amacıyla seftriakson uygu-
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lanabilit (26). Rifampine dirençli vakalarda nazofarenks
ten meningokokların eradikasyonunda siprofloksasin de 
etkili bulunmuş olmakla beraber çocukluk yaş grubun
da bilinen toksisitelerinden dolayı bu alanda kullanımı
na dikkat etmek gerekir (31). 

Pnömokok Menenjitlerinde Profilaksi 
İmmünoprofilaksi: Çok sayıda enfeksiyon hastalığı

na neden olan Pnömokokların farklı kapsüler polisakka
rit yapısında olan en az 83 serotipi olduğu bilinmektedir 
(32). Polisakkarite karşı başlangıçta hücresel immünite-
den bağımsız antikor yapılır. Ancak, küçük çocuklarda 
bu tür antijenlere karşı antikor yapımı yetersizdir (33). 
Bu nedenle polisakkarit Pnömokok aşıları iki yaşın al
tında uygulanmaktadır (32). Günümüzde kullanılan poli
sakkarit aşı Pnömokok'ların 23 serotipine karşı etkili 
olup daha önceden geliştirilmiş olan 14 serotipe karşı 
etkili aşının yerini almıştır. Bu aşının Pnömokok enfek
siyonları yönünden risk altında bulunan şu bireylere 
uygulanması önerilmektedir (34): iki yaşın üstündeki 
çocuklarda ve erişkinlerde; kronik kalp veya akciğer 
hastalığı olması, diabet, alkolizm, siroz, beyin omurilik 
sıvısı sızıntısı, splenektomi geçirme, konjenital aspleni, 
orak hücreli anemi veya diğer hemoglobinopatiler, ne-
frotik sendrom veya immünyetmezlik halleri (Hodgkin 
hastalığı, lenfoma, multiple myeloma, kronik böbrek yet
mezliği, organ nakli, asemptomatik veya semptomatik 
AİDS) olan vakalar ile 65 yaşın üstündeki erişkinler. 
Aşı, tekrarlayan otitis media vakalarında önerilmemek
tedir (35). 

Pnömokok aşısı, 0.5 ml dozunda subkutan veya 
intramüsküler uygulanmaktadır. Yan etkilerinin fazla ol
masından dolayı aşının ancak Pnömokok sepsis riski 
taşıyan aspleni ve orak hücreli anemisi olan bireylerde 
tekrarlanması önerilmektedir (34). iki aşı arasında ne 
kadar süre olması gerektiği bilinmemektedir. Kemotera-
pi sırasında aşılanan Hodgkin hastalıklı vakaların kemo-
terapinin tamamlanmasından üç-dört ay sonra yeniden 
aşılanması gereklidir (34). 

İki yaşın altındaki çocuklarda etkili o lab i lecek 
Pnömokok aşıları geliştirmek için bakteri polisakkariti 
bir proteine ek lenerek konjüge aşı bu lunmuş ve 
erişkinlerde kullanılmıştır (32). Çocukluk çağında kulla
nımı konusunda çalışmalar yapılmaktadır. Bunların 
dışında pnömokoklara karşı aşı geliştirme çalışmaları 
alüminyum fosfat'ın adjuvan olarak kullanılması, heksa-
sakkarit aşı ve monoklonal antiidiyotip antikorları içeren 
aşılar geliştirmesi yönünde devam etmektedir (32). 

Kemoprof i laks i : Pnömokoksik menenjitli hasta ile 
temas eden sağlıklı bireylerin korunması için herhangi 
ilaç verilmesine gerek yoktur. 

Sonuç olarak: Menenjit pek çok etken tarafından 
oluşturulan bir hastalık olduğu için tüm dünyada orta
dan kaldırılması oldukça zordur. Ancak, konjüge Hib 
aşısının çocukluk döneminde rutin olarak uygulanması 
menenjitin önlenmesi alanında atılmış çok önemli bir 
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adım sayılabilir. Halen mevcut olan aşılara ek olarak 
grup B Meningokoklara karşı da aşının geliştirilmesi bu 
alanda önemli aşamalar katedilmesi anlamına gelecek
tir. Bütün bu aşıların hepsini içeren kombine bir aşı 
menenjitin aşı ile önlenmesinde varılacak ideal nokta 
olacaktır. Konjüge Hib aşısının ülkemizde rutin uygula
maya konulmasının bu etkene bağlı menenjitlerin yol 
açtığı morbidite ve mortaliteyi önemli ölçüde azaltacağı 
görüşündeyiz. 
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