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Meningokok asilari
Meningococcal vaccines
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Ozet

Meningokok hastaligi, yiiksek hastalandirma ve 6lim orani ile seyreden meningoksemi ve menenijite neden olarak, tim dinyada ciddi bir halk
saglgr sorunu olmaya devam etmektedir. Son 200 yilda, diinyanin gesitli bélgelerinde (Avrupa, Afrika, Asya ve ABD) birgok meningokok salgini
gortlmUstlr. Dinya genelinde her yil 500 000 invazif meningokok hastaliyi olgusu ve yaklasik 50 000 6lim goérilmektedir. Bu nedenle,
hastaligin kontrol altina alinmasi i¢in asi calismalarina éncelik verilmigtir. Yaklagik 40 yildan beri kullanimda olan polisakkarit meningokok agilari,
erigkinlerde yeterli bagisiklik saglamasina ragmen, invazif meningokok hastalidi igin endemik riskin en yiksek oldugu iki yas alti cocuklarda
etkinliginin sinirl ve kisa sireli olmasi nedeniyle, normal asilamada 6nerilmez. Polisakkarit asinin etkinligini artirmak icin N. meningitidis kap-
sller polisakkarit antijeni bir protein tasiyici ile konjuge edilerek konjige meningokok asilari elde edilmistir. Konjige meningokok C asisi ile
ingiltere’de 1999 yilindan beri kitle asilamasi yapilmaktadir. Asinin normal semaya konuldugu iilkelerde, grup C meningokok hastalik sikliginda
%81-96 azalma elde edilmistir. Meningokok A/C/Y/W135’e karsi gelistirilen yeni bir tetravalan konjlige meningokok asisi (MCV-4) ABD’de 2005
yilinda rutin asi semasina eklenmistir. Ergenlik 6ncesi dénemdeki (11-12 yasinda) gocuklarin PCV-4 ile asilanmasi 6nerilmektedir. Daha dnce-
den asilanmamis ergenlere liseye kaydolurken (15 yasinda) asilama &nerilir. Asi bu yas grubunda etkili olmustur. Tetravalan konjlige asisinin
diger yas gruplarinda da (sttgocuklarinda ve 10 yas alti gocuklarda) etkili olacagi ve en ¢ok bilinen bes tipten dérdiine karsi korunma saglay-
acagl umulmaktadir. Bununla birlikte, meningokok hastaliginin timiyle kontrol altina alinmasi i¢cin meningokok B hastaligina karsi etkili ve
guvenli bir asi gelistirimesi gereklidir. (Ttirk Ped Ars 2007; 42 Ozel Sayi: 51-8)

Anahtar kelimeler: Meningokok C konjlige asl, tetravalan meningokok polisakkarit asisi, tetravalan meningokok polisakkarit-difteri konjlige asisi

Summary

Meningococcal disease, presenting primarily as meningococcemia and meningitis, continues to be a devastating problem around the world.
In the past 200 years, several meningococcal epidemics have been noted in Europe, Africa, Asia, and the United States. Annually, 500.000
cases of invasive meningococcal disease occur still worldwide, of which >50.000 result in death. Therefore, vaccine development has been
undertaken in earnest for the prevention of this disease. Polysaccharide vaccines have been available for almost 40 years, yet they are
poorly immunogenic in young children who are at the highest risk. Therefore, routine vaccination with polysaccharide vaccines is not
recommended. A mass-immunization program with meningococcal C conjugate vaccine (MCV) was initiated in 1999 in the United Kingdom.
Since its introduction into some routine immunization schedules, MCV has proven tobe efficacious. An 81% reduction in the number of
confirmed cases of invasive meningococcal disease has been observed following routine immunization. A tetravalent polysaccharide-protein
conjugate vaccine [MCV-4] against serogroups A, C, W135 and Y, has been introduced in the USA in 2005. The Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) recommended routine vaccination of preadolescents (at ages of 11-12 years) with MCV-4. For persons who
had not been vaccinated previously, ACIP recommended vaccination before high-school entry (approximately at the age of 15 years).
MCV-4 has been shown to have comparable immunogenicity and similar adverse reaction profile to the tetravalent meningococcal
polysaccharide vaccine (MPSVA4). It is expected that MCV4 has better immunogenicity among persons in other age groups (infants and
children aged <10 years) than MPSV4. However, development of effective strategies to control serogroup B meningococcal disease is still
needed for comprehensive control of meningococcal disease. (Turk Arch Ped 2007; 42 Suppl: 51-8)
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meningococcal polysaccharide vaccine,

Neisseria meningitidis’in neden oldugu meningokok invazif pmoénokok hastaligi ve Hib hastaliginin sikigi belir-
hastalik, tim dinya igin dnemli bir halk saghgi sorunudur. gin sekilde azalmistir. Neisseria meningitidis ise hem en-
Son yillarda Haemophilus influenzae tip B (Hib) asisi ve demik hem de epidemik hastaliklara neden olmaya devam
2000’li yillardan itibaren basta ABD olmak Uzere birgcok ge- etmekte, cocukluk ve ergenlik caginda goérllen bakteriyel
lismis Ulkede konjige pnémokok asisinin uygulanmasi ile menenijitlerin en sik nedeni olarak dikkat gekmektedir.
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Neisseria meningitidis, bakteriyel menenjit ve sepsisin
6nde gelen nedenidir. Menenijit, invazif meningokok hasta-
iginin en sik rastlananidir. Genellikle organizmanin kan yo-
luyla yayiimi sonucu gelisir. Meningokok menenijitinde kli-
nik tablo, diger akut purilan menenijitlere benzerdir. Ani ge-
lisen ates, bas agrisi, ense serligi yaninda bulanti, kusma,
fotofobi ve zeka durumunda degisiklikler gdérilebilir.

Meningokoklar, menenijitli hastalarin %75’inde kan kultu-
rinden elde edilebilir. invazif meningokok enfeksiyonlarinin
%45-20’sinde menenijit olmaksizin meningokok sepsisi (me-
ningokoksemi) olusur. Meningokok sepsisi, ani yikselen
ates, petesiyal ve purpurik dékunttler, hipotansiyon, sok,
akut adrenal kanama ve multiorgan yetersizlidi ile belirgin-
dir. Meningokoklar, daha disik oranlarla; pnémoni (%5-
15), artrit (%2), otitis mediya (%1), ve epiglotit (%1’den az)
gibi fokal enfeksiyonlara neden olabilir.

Son 200 yil boyunca, diinya savaslar esnasinda gori-
len iki blylk salgin dahil, dinyanin bir cok bdélgesinde
(Avrupa, Afrika, Asya, ABD ve Yeni Zelanda) ¢ok sayida
meningokok epidemisi gortimustar (1). Giniimuze gelindi-
ginde, dinya genelinde hala yilda 500 000 invazif
meningokok hastaligi olgusu ve yaklasik 50 000 8lUm go6-
rilmektedir (1,2). Hastalik sikligi diger enfeksiyon hastalik-
larina gore goreceli olarak disiik olmasina ragmen, invazif
meningokok hastaliginda olgu 6lim orani ¢ok yiksek, yak-
lasik %10 civarindadir (3,4). Uygun ve erken antibiyotik sa-
Jaltimi uygulansa bile, bu oran meningokoksemide
%40’lara ulasir. Yasayanlarin yaklasik %20’sinde isitme
kaybi, konvilziyon, zeka geriligi ve ekstremite kaybi gibi
kalici sekeller gorilir (1-3). Dolayisiyla, dGnemli bir hastalik
ve 6lum nedeni olan meningokok hastalidi, glinimizde
tim dinya icin ciddi bir halk sagligi sorunu olmaya devam
etmektedir. Korunulmasi, kontrol altina alinmasi gerekir (5).

Etken

Neisseria meningitidis (meningokok) aerobik, gram ne-
gatif bir bakteridir. Hlicre duvariyla ayrilimis i¢ (sitoplazmik)
ve dis zar olmak Uzere iki zara sahiptir. Meningokok dis
zar, iki farkh antijenik protein (OMP) igerir: porA (klas 1
OMP) ve porB (klas 2,3 OMP). Dis zar, polisakkarit bir
kapsille c¢evrilmistir. Polisakkarit kapsll, bakteriyi
fagositoza ve kompleman aracilikli lizise dayanikli hale
getirerek patojenisitede dnemli rol oynar.

Neisseria meningitidisin polisakkarit kapsil yapisina
gore siniflanan en az 13 serotipi vardir [A, B, C, H, |, K, L,
W135, X, Y, Z ve Z’ (29E)]. Serogruplarin dagilimi ve dnem
sirasl cografi bdlge ve yas gruplariyla degiskenlik gdster-
mekle birlikte, dlinya genelinde invazif meningokok has-
taligindan baglica bes 6nemli serogrup sorumludur:
Serogrup A, B, C, Y ve W135.

Epidemiyoloji

Neisseria meningitidis diinya genelinde hem endemik
hem de epidemik hastaliga neden olmaktadir.

Meningokoklar igin tek dogal kaynak insandir. Ergenlerin ve
yetiskinlerin %10’undan fazlasi belirtisiz N. meningitidis
(genellikle patojen olmayan) tasiyicisidir.

Meningokkal hastalik farkli cografi boélgelerde farkli
siklik gosterir. Gelismis Ulkelerde meningokok hastalig
sikhgr 100 binde 1-5 olarak verilmektedir (1). Gelismekte
olan llkelerde ise siklk cok daha yiiksektir. Ornegin
Afrika’da Senegal’den Etopya’ya kadar uzanan ve
“Menenjit kusagl’” olarak adlandirlan bdlgede salginlar
esnasinda siklik 100 binde 1000’e ulagsmaktadir (5).

Meningokok hastaligi yil boyunca gérilebilir. Ancak,
siklik 6zellikle kis sonu ve bahar baslangicinda artar. Bu-
las, baslica damlacik yoluyla ya da dogrudan temasla olur.
Hasta ile yakin temasta olan Kisiler risk altindadir. Enfekte
hastanin aile Gyeleri icin ikincil bulas riski 1000’de 2-4 gibi
dusuktur. Ancak, bu risk toplum geneli ile kargilagtinidigin-
da 500-800 kat daha fazladir. Gegirilmis viral enfeksiyon,
kalaballk aile, aktif ya da pasif sigara icimi riski ylkseltir.
Yatili okul 6grencileri, askeri kigladaki askerler, yuva ¢o-
cuklar yasitlarina gére meningokok enfeksiyonu agisindan
daha fazla risk altindadir. Yapilan calismalar ABD’de si-
yahlar ve dislk sosyoekonomik diizeye sahip kimselerde
yuksek risk oldugunu gdstermistir. Kompleman sistemi
ge¢ komponentlerinin (C5-9) ve properdinin eksikliginde,
islevsel veya anatomik asplenisi olanlarda invazif ve tek-
rarlayan meningokok enfeksiyonlari agisindan yiksek risk
bulunmaktadir. HIV enfeksiyonu olanlarda risk artmistir.
Bazi genetik etmenlerin (TNF ve mannose-binding
lectin gen polimorfizmi) invazif meningokok enfeksiyonlari
icin risk etmeni oldugu gosterilmistir (6).

Meningokok enfeksiyonlari, en sik bes yas alti cocuk-
larda 6zellikle 12 aydan kigUk sltcocuklarinda gorilUr.
Siklik bes yasindan sonra diser, ancak ergen ve geng
erigkinlerde artar; yetigkin yaslarda tekrar diiser. Gelismis
Ulkelerde 6rnegin ABD’de son yillarda ergen ve genc erig-
kinlerde sikhgin artigi bildiriimektedir. 1992-1998 vyillar
arasinda bildirilen olgularin %28’i 12-29 yas grubundadir.

invazif meningokok hastaligindan diinya genelinde
baslica bes dnemli serogrupun (grup A, B, C, Y ve W135)
sorumlu oldugu bilinmektedir (3). Ancak, dinyanin farkl
cografi bdlgelerinde serogruplarin dagihmi farkliik gdste-
rir. Gelismis Ulkelerde, 6rnegin ABD’de olgularin ¢cogun-
dan C (%28), Y (%34) ve B (%33) serotipleri sorumlu iken
Asya ve Afrika’da serogrup A (%86) yaygindir (1,3,7,8).
Serogrup dagilimi cografi bolgelere gore farklilik gdsterdi-
gi gibi ayni cografi bélge icinde de zaman iginde degisim
gériilebilir. Ornegin ingiltere ve Galler'de 1990l yillarda
meningokok C (MenC) salginlan gorulirken son yillarda
meningokok B (MenB) enfeksiyonunda goéreceli bir artis
olmustur (9). ABD’de de son 15 yilda serogrup dagilimin-
da degisiklik olmustur. 1990-92 yillar arasinda en ¢ok se-
rogrup C saptanirken ve serogrup Y sadece %2 oraninda
goOrulirken, 1995-98 yillar arasinda serogrup Y %34 ile
on plana cikmistir (3,5,9). Ancak, diger gelismis Ulkelerde
serogrup Y enfeksiyonu goéreceli olarak daha nadir gorul-
mektedir (9).
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Gelismis Ulkelerde, 1900’10 yillarin basinda meningokok
A (MenA) enfeksiyonu sik gérilmekteydi. Ancak ikinci din-
ya savasl ile birlikte grup A enfeksiyonlarn azalmistir (5).
GlUnidmuzde gelismis Ulkelerde hemen hi¢ goriilmemekte-
dir. Oysa, serogrup A Asya ve Afrika’da hala 6n siradadir
(olgularnn %86’sl) (1,8). Bu uUlkelerde son yillarda W135 ol-
gulan da gériilmektedir (7). Ornegin, Suudi Arabistan’da
ha¢ mevsiminde W135 salginlar gérilmusgtur.

Turkiye’de, Saglhk Bakanhg: verilerine gobre
(1989-1999), yilda ortalama 667-2030 meningokoksik
menenijit olgusu bildirimi yapilmakta, hastalandirma hizi
100 binde 1,01-35,3 olarak degismektedir (10). Her yil or-
talama 47-151 meningokoksik menenjit 6limu olmakta,
6lum hizi milyonda 0,71-2,62 olarak verilmektedir. Ancak,
gercek rakamlarin bildirimi yapilanlarin ¢ok Ustinde oldu-
gu tahmin edilmektedir. Son yillarda meningokok hastali-
ginin gorilmesi ve 6lim hizlarinda azalma olmasina rag-
men, Ulkemizde bes yas alti cocuk dlimlerinin %9,5’inden
meningoksik menenijit sorumludur. Devlet istatistik Enstitii-
st verilerine goére, meningokoksik menenjit bes yas alti
Olim nedenleri arasinda besinci sirayl alimaktadir (11).

Ankara’da 1973-1976 yillan arasinda gértlen menenijit
salginlarinda en sik serogrup B (70 olgu, %45,5) ve se-
rogrup A’nin (41 olgu, %26,6) sorumlu oldugu gdsteril-
mistir (12). 1977°deki salginda ise daha ¢ok B ve C sero-
tiplerinin goéraldugi, daha az olarak A ve diger serotiple-
re rastlandigi bildirilmistir (13). Okul ¢caginda 1382 ¢o-
cukta yapilan bir calismada, 17 ¢ocukta (%1,23) nazofa-
rengeal tasiyicilik saptanmis; bir gocukta (%6) A, bes ¢o-
cukta (%29) B, dokuz ¢ocukta (%53) Y, bir gocukta (%6)
D ve bir gocukta (%6) W135 tasiyicigi gdsterilmistir (14).
Ceyhan M ve ark.’lari (15), Glkemizde 2000-2001 yilinda
goérilen meneijit olgularini incelediginde, meningokolarin
ilk sirayr aldigini bunu S. pneumonia’nin izledigini bildir-
miglerdir. Ancak, bu durum hacilarda goérllen
meningokok W135 salginina baglidir. 2005-2006 yilinda
ise pndmokoklarin ilk sirayi aldigr gosterilmistir.

Kontrol yontemleri

invazif meningokokal hastalik tanisi alan kisi ile muh-
temel temas 6ykUsU olan ev halki, okul veya yuva arka-

ve ates yakinmasi olan herkes detayli tibbi muayeneden
gecirilmeli ve eger gerekli gorlirse kan ve beyin omurilik
sivisi (BOS) kdiltir sonuglar beklenilmeden uygun
antimikrobiyal tedavi baglanmalidir (16).

Kemoproflaksi

Enfekte hasta ile yakin temasi olan kisilere kemoproflaksi
verilmesi sporadik meningokok hastaliginin énlenmesi
acisindan birincil kontrol yéntemini olusturur. Gerek spo-
radik, gerekse endemik invazif meningokok enfeksiyonla-
rinda yakin temasi olan herkese mimkun olan en kisa za-
manda kemoprofilaksi veriimelidir. Yakin temas ile, hasta-
nin ev halki, okul veya yuva arkadaglar ve agiz salgilar ile
dogrudan temas edenler (6plisme, hastaya suni teneffis,
endotrakeal entlibasyon yapanlar) kastedilmektedir. Bu
kisilerde risk, toplum geneli ile karsilastinldiginda 500-800
kat daha fazladir. Saglk c¢alisanlan agisindan bakildigin-
da, agiz agiza solunum yaptiranlar, antibiyotik tedavisin-
den 6nce aspirasyon, entlibasyon yapanlar haricinde ke-
moprofilaksi gerekli degildir (16). ingiltere’de meningokok
hastaligi olan hastalarla temas &ykisu olan saglik calisan-
larinda genel topluma goére 25 kat ylksek atak hizi sap-
tanmustir (17).

Hastanin yakinmalari baslamadan yedi giin éncesine
kadar indeks olgunun agiz salgisi ile dis fircasi veya yiye-
cek-icecek paylasma yoluyla temasi olanlara da (yakin
sosyal temas) kemoprofilaksi énerilir. Ayni siire icerisinde
bircok kez indeks olgu ile ayni ortamda bulunup yemek
yiyenler ve uyuyanlar kemoprofilaksi agisindan degerlen-
dirilmelidir. Dizinlenen olgunun agiz salgisi ile dogrudan
temasin olmadigi okul veya is yeri arkadashg (sosyal
temas), ylksek riskli grupta yer alan kisilerle temas (do-
layh temas) durumlarinda kemoproflaksiye gerek yoktur.

Kemoprofilaksi, mUmkin olan en kisa zamanda
(ideali birincil olgunun tani almasindan sonraki 24 saat
icinde) baslanmalidir. On dért glinden sonra yapildiginda
etkinligi yoktur. Kemoprofilaksi verilecek kisilerin belir-
lenmesinde bogaz veya nazofarengeal kultlr deger tasi-
maz, bu nedenle yakin temas 6ykuisl olanlardan alinma-
sI gerekmez.

Onerilen kemoproflaksi semasi Tablo 1’de &zetlen-

daslarn ¢ok yakindan takip edilmelidir. Temas 6ykisU olan mistir.  Erigkinlerde kemoprofilakside, rifampin,
Tablo 1. Meningokok hastaliginda kemoproflaksi semasi
Doz Tedavi siiresi Etkinlik (%)
Rifampin
<1ay 5 mg/kg, agizdan, 12 saatte bir 2 giin 72-90
>1 ay 10 mg/kg (max 600 mg), agizdan, 12 saatte bir 2 gln
Seftriyakson
<15 yas 125 mg, kas ici Tek doz 97
>15 yas 250 mg, kas ici Tek doz
Siprofloksasin
>18 yas 500 mg, agizdan Tek doz 90-95
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seftriyakson ve siprofloksasin &nerilir. Cocuklarda ilk
secilecek ilag rifampindir; 10 mg/kg (maksimum 600
mg), oral, 12 saatte bir, iki giin (toplam dért doz) déneri-
lir, bir ayin altinda olan yenidoganlara 5 mg/kg dozunda
verilir (16). Gebelerde kullanimi 6nerilmez. Rifampinin,
antikonvilzan, antikoagllan ve oral kontraseptiflerle et-
kilesime girdigi, yumusak kontakt lensleri boyayabilece-
gi unutulmamalidir. Nazofarengeal tasiyiciligin ortadan
kaldirnimasi igin rifampinin %72-90 oranlarinda etkin ol-
dugu bildiriimektedir.

Seftriyakson IM tek doz (15 yas altinda 125 mg; 15 yas
Uzerinde ve erigkinlerde 250 mg) olarak kullanildiginda
serogrup A meningokok farengeal tagiyiliciginin yok edil-
mesinde rifampine gore ¢ok daha (%97) etkilidir. Ancak
diger meningokok serogruplarina karsi etkinligi tam olarak
gOsterilmedigi icin, korumada ilk tercih olarak kullanimi
Onerilmez, diger secenek ilag olarak verilmektedir. Gebe-
lerde, rifampinden daha gtivenli oldugu icin dnerilir.

Siprofloksasin eriskinlerde meningokok profilaksisinde
agizdan tek doz 500 mg verildiginde %90-95 etkili bulun-
mustur. Ancak, 18 yas altindaki ¢cocuklara ve gebelere
Oneriimemektedir.

indeks olgunun tedavisinde bu ilaglar (seftriyakson ve-
ya sefotaksim) kullaniimamigsa, hastaneden taburcu edil-
meden &nce tasiyicihgin yok edilmesi icin mutlaka ke-
moprofilaksi seklinde antimikrobiyal tedavi verilmelidir.

Yeni bir calismada, tek doz 500 mg oral azitromisinin
nazofarengeal tasiyicilarin ortadan kaldirimasinda etkili
oldugu gdsterilmistir (18). Uygulama kolayhg olmasina
ragmen olusabilecek direng riski nedeniyle bu konuda ile-
ri calismalara gereksinim vardir.

Meningokok asilar

Polisakkarit meningokok asilar uzun yillardan beri
bircok Ulkede uygulanmaktadir. Son zamanlarda,
konjige meningokok asilari da bazi gelismis Ulkelerde
kullanima girmistir. Konjige meningokok C asisi ile 6n-
ce Ingiltere’de sonra bazi Avrupa lilkelerinde kitle asila-
masi yapillmis ve MenC menenijiti sikhdinda énemli du-
sus saglanmistir (19). ABD’de tetravalan konjlge
meningokok asisi 2005’te lisans almis ve asi semasina
dahil edilmistir (20).

Polisakkarit meningokok asilari (MPV)

ilk meningokokkal polisakkarit asi (meningokok A+C
asisl) 1960’1l yillarda gelistirilmis ve 1974 yilinda kullanima
girmistir (21). Daha sonra tetravalan polisakkarit asi gelisti-
rilmis ve bu asi Menomune A/C/Y/W-135 (Sanofi Pasteur)
ismi ile 1978 yilinda ABD’de ruhsat almistir (22). O tarih-
ten beri dinyanin birgok tlkesinde kullaniimaktadir. TUrki-
ye’de ise Imovax Meningo A+C (Sanofi Pasteur) isimli A,
C polisakkarit agisi ve MenCvax (GlaxoSmithKline) isimli
A/C/Y/W-135 tetravalan polisakkarit asisi sadece haci
adaylarina yapilmak Gzere bulunmaktadir.

Polisakkarit meningokok asisi, genel kullanimda iki yas
Ustline uygulanmalidir. Ancak zorunlu sartlarda ¢ aya
kadar olan ¢ocuklara serogrup A icin kisa sureli korunma
saglamak amaciyla uygulanabilir.

Asinin tek doz olarak 0,5 ml deri altina uygulanmasi
Onerilir. Polisakkarit meningokok asisi diger asilarla ayni
zamanda ancak farkll bir anatomik bélgeden yapilabilir.
Koruyucu antikor seviyesi genellikle asidan sonraki 7-10
gln igerisinde gelisir.

Meningokok polisakkariti, T bagimsiz antijendir. Yasa
bagimli immun yanit olusturur. Diger polisakkarit asilarda
oldugu gibi MPV ile de dusik afiniteli IgM tipi antikor ya-
niti olusur ve IgM’den IgG degisimi zayiftir. Olusan antikor
yanitinin iglevi zayiftir ve kisa siirede azalarak kaybolmak-
tadir. Dolayisiyla, diger polisakkarit asilar gibi MPV de
erigkinlerde immuinojen olmasina ragmen, iki yasindan
kicik cocuklarda zayif imminojenik 6zellik tasir.
Meningokok polisakkarit asi ile immin hafiza olusmaz,
tekrarlayan asi dozlarina “booster” (tekrar) yanit alinamaz.

Sutcocuklarinda ve bes yas alti cocuklarda, asinin tek
doz uygulamasi ile serogup A ve C ye karsi gelisen 6zgil
antikorlann ilk ¢ yil icinde belirgin sekilde dismektedir.
Bir ¢calismada, dort yasindan dnce asilanmis ¢ocuklarda
U¢ yil sonrasinda etkinligin %90’dan %10’a disttgu, dort
yasindan blyUk ¢ocuklarda ise %67 oldugu gésterilmistir
(5). Saglikh yetiskinlerde de antikor seviyeleri diser, an-
cak 10 yil kadar 6l¢Ulebilir seviyededir.

iki yas alti cocuklarda koruyuculugun sinirli ve kisa siire-
li olmasi nedeniyle MPV4’Un olarak kullaniimasi 6nerilmez.
Gec¢ kompleman eksikligi, islevsel veya anatomik asplenisi
olanlar gibi yiksek riskli 3 ay-2 yas grubundaki cocuklara
yapllabilir. Aynica, N.meningitidis bulunan sivilarla karsilasan
laboratuvar calisaninin MPV ile asilanmasi énerilir.

Meningokok epidemisi, U¢ aydan kisa bir sure iginde
U¢ veya daha fazla meningokok olgusunun (dogrulanmis
veya olasl) varligi ve birincil atak hizinin 100 binde 210 ol-
masi olarak tanimlanir. Polisakkarit meningokok C asisi,
MenC salginlarinin kontrol altina alinmasinda etkili olmus-
tur (23). Neisseria meningitidis’in hiperendemik veya epi-
demik oldugu bolgelere seyahat edenlere de (6zellikle ku-
ru sezon olarak degerlendirilen Aralik-Haziran aylar ara-
sinda) MPV agilamasi 6nerilir. Ulkemizde, hag ibadeti igin
Suudi Arabistan’a gidecek olanlara tetravalan MPV agisi
uygulanmaktadir.

Polisakkarit meningokok asisi ile gelisen istenmeyen
tepkimeler genellikle hafiftir. Agl uygulanan yerde agri ve
kizariklik gibi yerel tepkimeler en sik gorilen yakinmalar-
dir, asilananlarin %5-10’unda gorulir (16). Hafif ateg, bas
agrisi, halsizlik gibi sistemik tepkimeler asi uygulanan co-
cuklarn %2-5’inde gorulir.

AsiI komponentlerine kargi ciddi alerjisi (anaflaktik re-
aksiyon) olanlara veya o6nceki MPV dozundan sonra
anaflaktik tepkime gelisenlere sonraki dozlarinin uygulan-
mas! sakincalidir. Hafif ates ve hastalik hali agi igin
kontrendikasyon degildir. Orta ve agir hastalik durumla-
rinda asilanma ertelenebilir. Gebelik, emzirme, immin-
supresyon MPV icin kontrendikasyon degildir.
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Meningokok B asisi

Meningokok B hastalig 6zellikle Avrupa, Amerika ve
Yeni Zelanda’da endemiktir (24). Hollanda, Norveg, Belgika,
Sili, Kliba ve Brezilya gibi Ulkelerde zaman zaman salgin-
lara yol agmaktadir (25-29). Son yillarda Fransa'da ve
Yeni Zellanda’da, MenB menenjitlerinin yaygin oldugu iz-
lenmektedir (30). Yeni Zellanda'da da 1991 yilindan beri
go6rilen kultdr pozitif meningokoksik menenijit olgularinin
yaklasik %85‘ini MenB menenijiti olusturmaktadir (31).

Meningokok B hastaligi, 6zellikle bir yas alti st cocuk-
larinda yUksek siklikta seyreder. ABD’de 1996-2001 yilla-
r arasinda yapilan gézlem calismalari, bir yas alti stt ¢o-
cuklarinda %65 ile en sik gérilen serotipin grup B oldu-
gunu gostermistir (32). Bu nedenle, sltcocuklari MenB
hastaligina kargi koruyacak, etkili bir agiya gereksinim
vardir. Ancak, MenB hastaligi icin etkili bir asi gelistirme
calismalarn henlz basariya ulasmamistir (33). CUnkd,
N. meningitidis serogrup B polisakkariti zayif immunojen-
dir ve yapisal olarak insan néral hiicre adezyon molekuli-
ne benzerligi nedeniyle asi gelistiriimesi icin kullanimi
mimkin olmamaktadir (34). Dis zar proteinleri (PorA,
PorB ve lipopolisakkaridler) asi galismalarinda kullaniimig
ve gelistirilen MenB bakteri dis zar asisi (MenB OMV),
1990°li yillann baginda Kiba ve Norveg’te uygulanmigtir
(25,26). Daha sonra Brezilya ve Sili’de epidemi esnasinda
bu asilarin etkinligi degerlendirilmistir (27-29). Asi, Ki-
ba’da epidemi kontrollinde basarili bulunmustur (25). An-
cak, basar epidemilerle sinirlidir. Ginkd, OMV agilarinin
immunojenisitesi, baslica PorA (immunodominant antijen)
ile iligkilidir ve PorA MenB suslari arasinda asin degisken-
lik gOsterir. Norveg’te yapilan c¢alismalarda, OMV asilari
blylk cocuk ve erigkinlerde imminojen olmasina karsin
(bir yil igin etkinligi %70-80), sikligin en ylksek oldugu be-
bek ve kigik ¢ocuklarda etkili bulunmamistir (26). Eris-
kinlerde 6 hafta ara ile yapilan iki doz asidan 10 ay sonra
etkinligi %87 bulunmustur, ancak asilamadan 29 ay son-
ra etkinlik %57’e dismustir (35). Heksavalan PorA OMV
asis! ile Hollanda’da yapilan faz | ve Il galismalarda, asinin
glvenli, immuanojen ve endemi kontrolunda basaril oldu-
gu gosterilmistir (36). Ancak, PorA MenB suslari arasinda
asir degisken oldugu icin genis bir koruyuculuk olugsma-
maktadir. Asi calismalari devam etmektedir (37). Yeni Ze-
landa’da o Ulkeye 6zgiln suslarla 6zel olarak hazirlanmig

Yeni Zelanda susa 6zgll asi (MeNZB) ile ¢calismalar stir-
durilmektedir. Asinin epidemi kontroliinde basaril oldugu
bildirilmistir (38).

Konjiige meningokok asilari

Polisakkarit agilar, invazif meningokok hastalgi icin
endemik riskin en yuksek oldugu ve hastaligin yutksek
6lim orani ve hastalik ile seyrettigi iki yas altindaki cocuk-
larda etkili korunma saglamamaktadir. Bu nedenle, son
zamanlarda, iki yas alti cocuklarda da etkili olacak bir asi-
nin gelistirilmesi icin klinik calismalar yodunlastiriimigtir.
GUnumuizde Avrupa’da meningokok C konjuge asisi
(MCV) ve ABD’de konjiige meningokok A/C/Y/W 135 asi-
si (MCV-4) asi semalarina eklenmistir (20).

Meningokok C konijiige asisi (MCV)

Konjige meningokok asisi ile ilk insan calismasi
1991’de Sienna’da yapiimistir (39). Meningokok A ve C
kapsuler oligosakkaritlerin “mutant” difteri toksoid prote-
ini CRM197 ile konjlgasyonu ile elde edilen bu asinin
eriskin ve bebeklerde etkili ve glvenli oldugu gésterilmis-
tir (40,41).

Meningokok C konjlge asisi ile kitle asilamasi ilk kez
ingiltere’de baslatiimis ve 1999 yilindan beri siirdiriilen
asl kampanyasiyla %85’in Uzerinde asilama oranlarina
ulagilmistir (9,42). Kampanyada (¢ lisansh asi: iki
OAC+ve-CRM197 konjuige asisi (MenC-CRM197)
(Wyeth, Chiron) ve OAC-ve-tetanus toksoid konjuge asi
(MenC-TT) (Baxter) kullaniimigtir.

ingiltere’de kitle agilamasi sonrasinda MenC hastalik
sikliginda %81’lik azalma elde edilmistir (19). invazif me-
ningokok hastaliindan &lenlerin sayisi, etkinlik 6ncesi
1999 yilinda 67 iken etkinligin Gglinct yilinda, 2001°de 5’e
diismustir. ingiltere’dekine benzer asilama etkinlikleri,
sonraki yillarda irlanda ve ispanya, Hollanda, Belgika,
Avustralya ve Kanada’da uygulanmistir (43-47). Etkinligin
uygulandig tilkelerde, ingiltere’dekine benzer sekilde, me-
ningokok hastaligi sikiginda belirgin azalma (%54-96)
saglanmistir. Ayni dénemde, etkinligin uygulanmadigi
Avrupa Birligi Ulkelerinde siklikta azalma saptanmamistir (48).

Bir kapsuler polisakkaritten farkli meningokok poli-
sakkaritine degisim (Capsule switching) N.meningitidis’te

Tablo 2. Konjiige MenC asisi uygulama semalari ve asinin etkinligi

Ulke Asi semasi (ay) Yil Siklikta azalma
ingiltere 2,34 1999 81
irlanda 2,4,6 2000 96
ispanya 2,4,6 2000 58
Kanada 12 2001 54
Hollanda 13-15 2002 73
Belcika 13-15 2002 72
Avustralya 12 2003
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tanimlanan bir 6zelliktir. Kitle asilamasi sonucu azalan se-
rogrup C tasiyiciiginin yerinin, “capsule switching” ile, di-
ger meningokok serogruplarinca doldurulacagi (serogrup
replasmani) ve C disi meningokok hastaliginda artis olabi-
lecegi kaygisi giindeme gelmistir (49). Ancak, meningo-
kok C asilamasi sonrasi C digI serogruplarinin neden ol-
dugu meningokok hastaliginda artis saptanmamistir. Hat-
ta tam tersine, MCV etkinliginden sonra ingiltere’de MenB
hastaliginda azalma olmustur (50).

Meningokok C konjuge asisini izleyerek mukozada IgA
ve IgG antikorlan saptandiyi ve 15-17 yas cocuklarda
MenC nazofarengeal tasiyiciiginin %66 azaldigi bildiril-
mektedir (51). Etkinlik sonrasi agilanmamis ¢ocuklarda da
meningokok hastaliginin %67 azaldigi gosterilmistir (52).
Tdm bu bulgular, meningokok C konjlge asisinin “herd
immunite” sagladigini dustindirmektedir.

Rutin MCV4 agI semasi, sutgocuklarinda U¢ doz veya
12-14 aylikken tek doz seklinde uygulanabilir. Ulkeler,
MenC hastaligi sikidi ve mevcut asi semasina goére bir se-
cim yapmaktadr. ingiltere’de kitle agilamasinda asi, 2-4
aylik bebeklerde 2, 3, 4 ay semasi ile ¢ dozda; 5-11 ay-
ik bebeklere iki dozda ve 1-17 yas grubunda tek dozda
uygulanmistir (Tablo 2). irlanda ve ispanya’da 2, 4, 6 ay
semasi ile uygulamasi yapilmaktadir (43,44). Hollanda,
Belgika, Avustralya ve Kanada'da 12-14 aylik ¢ocuklara
tek doz asl uygulanmaktadir (45-47).

Meningokok C tasiyicidi icin risk grubu olmasi nede-
niyle, ergenlerin “cath-up” etkinlikleri ile agilanmasi dneril-
mektedir.

Konjiige meningokok C asisi ile elde edilen bagisikhgin
suresi bilinmemektedir. Ancak, bebek ve ¢ocuklarda agi-
lamadan sonra serolojik belirteclerin hizla distigu ve im-
minitenin hizla kayboldugu bildiriimektedir (53,54). Ug
doz (2, 3, 4 ay semasi ile) asilanan sit ¢gocuklarinda asila-
madan sonraki bir yil icinde %93 olan etkinligin bir yildan
sonra %81’e; tek doz asilanan 1-3 yas grubunda etkinli-
gin bir yilda %88’den %61’e; ergenlerde ise %96’dan
%90’ya dustigu gosterilmistir (53). MenC-CRM197 asi-
sindan doért yil sonra asilananlarin %88’inde serum bakte-
risidal etkinligin (SBA) koruyucu degerin (SBA=1/8) altina
dustigu bildirilmistir (55). Sit cocuklarina, ilk asilamadan
bir yil sonra yapilan tekrar dozun SBA’da kisa strede ar-
tis sagladigi gdsterilmistir (56). Tum bu bulgular tekrar
dozlarin gerekli oldugunu gdstermektedir.

Asl tekrar, ilk agsilamadan bir yil sonra, 12-18. ayda ya-
pilabilir. Bu sekilde yapildiginda, tekrar dozun SBA’da ki-
sa sirede artis sagladigi bilinmektedir (56) Ancak, artisin
stresi hakkinda bir bilgi yoktur. Tekrar doz igin diger bir
Oneri, 12 yasinda yapilmasi seklindedir. Bdylece hem er-
genlerin korunacagl hem de daha iyi korunma (asilama-
dan G¢ yil sonra agilananlarin %92’sinde koruyucu dege-
rin Ustinde SBA) saglanacag ileri strtilmektedir (54).

Konjlige meningokok C asisindan sonra yerel (duyarli-
Ik, kizariklik, sertlik) ve genel asi tepkimeleri (ates, huzur-
suzluk, istahsizlik, ishal, bulanti, kusma, bas agrisi ve kas
agrisi) bildirilmistir (19,57). Ancak bu tepkimeler genellikle

hafiftir ve sikli@i diger asilarla gérilenden fazla degildir.
Simdiye kadar ciddi bir tepkime ve asiya bagh 61um bildi-
rilmemistir. Asiya bagl anaflaktik tepkime sikigi 500 bin-
de bir olarak bildirilmistir (58).

Tetravalan konjiige meningokok asisi (MCV-4)

Konjiige meningok C asisi ingiltere basta olmak (izere
bir¢cok tlkede MenC hastalig lizerine etkili olmustur. An-
cak, dinyanin geri kalan birgok ullkesinde meningokok
hastaligindan korunma gereksinimi vardir. Tetravalan
konjliige meningokok asisi (Menectra, Sanofi Pasteur),
ABD’de Ocak 2005’te ergen ve yetigkinler (11-55 yas gru-
bu) icin ruhsat almistir (20). Advisory Committee on Im-
munization Practices (ACIP), 11-12 yas grubu ¢ocuklarin
asllamasini 6nermigstir. Daha dnceden asllanmamisg, liseye
baslayan 6grencilere de (ortalama 15 yas) MCV-4 yapil-
masi dnerilmektedir ve 2008 yilina kadar tim ergenlerin
asllanmasi hedeflenmektedir.

Tetravalan konjlige meningokok agisinda, meningokok
kapsiler antijeni difteri toksoidi ile konjlige edilmigtir.
MCV4, meningokok hastaligindan sorumlu bes major ti-
pin dérdiine (A,C,Y ve W135) karsi koruyuculuk saglar.

Asinin tek doz, 0,5 ml kas i¢i olarak deltoid bdlgeye
uygulanmasi 6nerilir. Kalgadan yapiimamalidir. Koruyucu
antikor seviyesi genellikle agidan sonraki 7-10 gln iceri-
sinde gelisir. MCV4, diger asilarla ayni zamanda ancak
farkl bir anatomik bdlgeden yapilabilir. Sivi formda olan
asl, 2-8 °C’de saklaniimali, dondurulmamaldir.

Tetravalan konjige meningokok agisi uygulanan
11-18 yas grubu ergenlerin yarisinda asi uygulamasindan
sonra 0-7 gln icinde ates, bas agrisi, halsizlik, bulanti,
kusma, ishal veya dékintt gibi asi tepkimelerinden biri ve-
ya birkagi gérilmustir (20). Asi tepkimeleri genellikle hafif-
tir ve sikligi diger asilarla gérilenden fazla degildir. 38 °C
ve Ustl ates olgularin %5’inde bildirilmistir. Yerel tepkime-
ler (agn, kizariklik, sertlik) en sik gorilen yakinmalardir, asi-
lananlarin %12-20’sinde gorilir. Guillain-Barré sendromu
gelisen olgular bildiriimis ise de epidemiyolojik ¢calismalar
riskin artmadigini goéstermistir. CDC, rutin MCV4 asilama-
sina aynen devam edilmesini énermistir (59).

Asi veya asl bilesenlerine karsi ciddi alerjisi (anaflaktik
tepkime) olanlara veya difteri toksoidine kargi ve latekse
karsi anaflaktik tipte duyarlihdi olanlara asi uygulanmasi
sakincalidir. Hafif ates ve hastalik hali asi icin sakinca
olusturmaz. Orta ve agir hastalik durumlarinda asilanma
ertelenebilir.

Meningokok hastalik sikhigi, 12 aydan kictk bebek-
lerde en ylksektir ve dlimcil seyreder. Hastallk ikinci te-
pesini ergen ve geng eriskinlerde yapar. Bu nedenle, be-
beklerin de agilanmasi 6ncelik tasimaktadir. Ancak
MCV4, ergen ve yetiskinlerde %90’nin lzerinde immdi-
nojen olmasina ragmen, bebeklerdeki etkinligi daha di-
stktlr (%47-83). Bununla beraber, bebek ve kiiglik ¢o-
cuklarda MCV4 ile calismalar devam etmektedir (60,61).
MCV4 ile yapilan bir calismada, 2-10 yas grubu ¢cocuk-
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larda MCV-4 konjlige asinin meningokok polisakkarid
(Menomune A,C,Y,W135) asisindan daha yiksek ve
uzun sdreli serum bakterisidal antikor yaniti sagladig
gOsterilmistir (62). Dolayisiyla, MCV4’lin diger yas grup-
larinda da (bebek ve 10 yas alti cocuklarda) etkili olaca-
g1 ve en bilinen bes tipten dérdiine karsi korunma sagla-
yacagl umulmaktadir. Bununla beraber, MenB tim din-
yada sorun olmaya devam etmektedir. Ornegin, ABD’de
Kaliforniya’da MenB bebeklerde meningokok hastaligina
en sik sebep olan serotiptir ve tim olgularin %40’indan
fazlasindan sorumludur (20). Bu nedenle, MenB igin et-
kili ve guvenli bir agi gelistirilene kadar, meningokok co-
cuklarda hastalik olusturma ve 6lim nedeni olmaya de-
vam edecektir. TUm meningokoklara etkili olabilecek bir
asinin gelistirilmesi, 21. ylzyilin en énemli agi hedeflerin-
den biri olmaya devan etmektedir.
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