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İnvaziv Meningokok Hastalığı ve Aşıları

Meningokok infeksiyonları bütün dünyada önemli sağlık 
sorunları arasında yer almaya devam etmektedir. İnvaziv 
Meningokok hastalığı çocukluk çağında % 10 oranında 
ölümcül olabilmektedir. Vakaların % 75’inden serogrup A, 
C, Y ve W135 sorumludur. İMH aşılama ile önlenebilir bir 
hastalıktır. İnfeksiyonların önlenmesi için uzun yıllardan 
beri iki yaşından itibaren uygulanan polisakkarid aşılar 
risk gruplarında ve salgın kontrolünde kullanılmaktadır. 
İki-55 yaş arasında tercih edilen aşı, meningokok konjuge 
aşıdır (MCV4).

Anahtar kelimeler: Meningokok aşıları, meningokok infek-
siyonu
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Invasive Meningococcal Disease and Vaccines

Meningococcal diseases continue to have a major public 
health impact in many countries. Fatality rate of invasive 
meningococcal disease (IMD) in pediatric patients is 10 %. 
At least 75 % of cases of are caused byserogroups A, C, Y, 
and W-135; thus, IMD potentially is preventable by immu-
nization. Plain polysaccharides vaccines for Neisseria 
meningit have been in use for approximately 20 years, both 
to prevent invasive disease in high-risk population and to 
control disease outbreaks. The preferred vaccine for people 
ages 2-55 years is Meningococcal conjugate vaccine 
(MCV4).

Key words: Meningococcal infections, meningococcal vac-
cines
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Neisseria meningitidis, tüm dünyada menenjit ve 
sepsisin en sık nedenleri arasında yer almaktadır. 
Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) her yıl 1400-
3000 invaziv meningokok hastalığı tanısı alan yeni 
vaka bildirilmektedir (1). Mortalite % 10-14 oranında 
saptanmakla beraber, ekstremite amputasyonu, yay-
gın yumuşak doku kaybı, nörolojik sekel gibi morbi-
dite her yüz vakanın yaklaşık 11-19’unda rastlan-
maktadır (2). Streptococcus pneumoniae ve Haemophi-
lus influenzae tip b rutin aşı programında yer alması 
nedeni ile günümüzde bakteriyel meninjitlerin en 
önemli nedeni Neisseria meningitidis’tir.

Mikrobiyoloji: Meningokolar insanın üst solunum 
yolarında özellikle nazofarenks florasında kolonize 
olan bakterilerdir. Gram negatif diplokok şeklinde 
sporsuz, hareketsiz, polisakkarit yapısında kapsüllü 
aerop bir bakteridir. Dış ortam koşullarına dayanıksız 
olduklarından hızlı lizis olurlar. Optimal üreme ısıla-
rı 35-37 ºC olup, % 3-10’luk karbondiokside gereksi-

nim duyarlar. N. meningitidis kapsül polisakkaritleri-
ne göre serogruplara ve dış membran proteinleri 
(Omp) yapısına göre de serotiplere ayrılırlar (3). 

A, B, C, D, X, Y, Z , 29 E, W-135, H, I, K ve L olmak 
üzere 13 serogruba ayrılırlar. Yirmi farklı da serotipi 
bulunmaktadır. Dış membranlarında beş farklı tipte 
protein tanımlanmıştır. Bu yapıların epidemiyolojik 
çalışmalarda ve aşı geliştirmede önemlidir. Bu neden-
ledir ki aşı uygulanacağında o ülkedeki sık görülen 
meningokok serogrubunun saptanması gerekmekte-
dir.

Epidemiyoloji: Meningokok infeksiyonlarında tek 
rezervuar insandır. İnfeksiyon yakın temas ve damla-
cık infeksiyonu ile bulaşmaktadır. Hastalık kışın son 
dönemleri ve ilkbahar aylarında en yüksek düzeye 
ulaşır.

İnfeksiyon özellikle gelişmiş ülkelerde sporadik, 
endemik olarak görülebildiği gibi, bazı coğrafyalarda 
salgınlara neden olamaktadır. Sporadik meningoko-
kal hastalık için 100.000’de 1-2 vaka, 100.000’de 
5-10 vaka için ise hiper sporadik hastalık (lokalize 
salgın) tanımı kullanılmaktadır. 100.000 de 10- >1000 
vaka ise pandemik ve epidemik hastalık olarak 
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tanımlanır. Özellikle serogrup A ile bu tipte epidemi-
lere daha çok rastlanmaktadır.

Çocuk yuvaları, okullar, erişkin popülasyonda askeri 
kışlalar ve okul yatakhanelerindeki bireylerde menin-
gokokal infeksiyon gelişme riski artmaktadır.

Serogrup B epidemilerine genellikle gelişmiş ülke-
lerde ABD ve Avrupa’da rastlanmakta olup, 100.000 
kişide 50-100 vaka olarak bildirilmektedir. 
ABD’lerinde 5 yaş altı meninkokok infeksiyonların-
da en sık rastlanan serogrubudur.

Serogrup C ile oluşan infeksiyonlara daha az geliş-
miş ülkelerde rastlanmakta olup, 100.000 kişide 500 
vaka olarak saptanmıştır. Serogrup C ile Afrika’nın 
bir kısmı ve Brezilya’da epidemiler bildirilmiştir.

Serogrup A ile oluşan epidemiler ülkelerde, özellikle 
Afrika ve Asya’da görülmekte olup, atak hızı 100.000 
kişide 500 vakanın üzerindedir. Serogrup Y ile oluşan 
infeksiyonların ABD, Kanada, Norveç, Litvanya ve 
İsveç gibi ülkelerde artış gösterdiği bildirilmektedir 
(4,5). ABD yapılan bir çalışmada 1988 yılında serogrup 
Y ile oluşan infeksiyonların oranı % 2 iken, 2007’ de 
bu oranın % 36’lara çıktığı belirlenmiştir (6). 

Serogrup W-135 ile 2000-2002 yılları arasında Suudi 
Arabistan’da hacı adayları arasında bir salgın yaşan-
mıştır. Afrika’da serogrup A’dan sonra en sık infeksi-
yon etkeni olduğu bildirilmektedir.

Ülkemizde de Şubat 2005 - Ocak 2006 döneminde 
Ceyhan ve ark. (7) tarafından yapılan 1 ay 17 yaş ara-
sını kapsayan çok merkezli bir çalışmada W-135’in 
en sık rastlanan serogrup (% 42.7) olduğu belirlen-
miştir (Tablo 1). Ceyhan ve ark.’nın (7) çalışmasının 

ardından ülkemizden Kılıç ve Doğancı tarafından 
yapılan çalışmalarda da serogrubunun W -135 salgın 
yaptığı bildirilmiştir. Hac ziyaretine giden hacılardan 
kaynaklandığı düşünülmüştür. İkinci sıklıkta serog-
rub B (% 31.1) saptanmıştır (8). Zaman içinde serog-
rupların görülme sıklığı ve sıralaması değişmektedir. 
Ülkemizde son yıllarda serogrup B ön plandadır (9).

N.meningiditis’in etken olduğu infeksiyonlarda, süt 
çocuğu ve adölosan dönemde infeksiyon etkeni 
serogrubların farklılık gösterdiği ABD ve ülkemizde 
yapılan çalışmalarda da saptanmıştır. Örneğin, 
ABD’nde sütçocuklarında gelişen infeksiyonlarda en 
sık serogrup B saptanırken adölesan dönemde serog-
rup C’nin daha çok planda izole edildiği belirtilmiş-
tir. Aynı çalışmada erişkinlerde ise B ve Y serogrub-
larının etken olduğu bildirilmiştir. Ceyhan ve ark.’nın (7) 
çalışmasında da benzer şeklinde sütçocukluğu döne-
minde serogrup B en sık bulunan etken olarak saptan-
mış olup, erişkin döneme doğru serogrup W-135’in 
ön plana çıktığı tespit edilmiştir.

Sonuç olarak diyebiliriz ki, meningokokal hastalıkla-
ra neden olan 13 serogrup tanımlanmış olup, en sık 
hastalık oluşturan serogruplar, A, B, C, Y, W135 ve 
X’tir. Meningokokal hastalık riski en sık 5 yaşından 
küçük çocuklarda görülmekte olup, 2. pik adölesan 
döneminde görülmektedir. Epidemiyolojik ve yaşa 
bağlı meningokok serogruplarındaki değişimlerden 
dolayı ülkelerin meningokok aşısı tercihinde, ülkede-
ki meningokok seroepidemiyolojisi temel ölçüt olma-
lıdır. Halen tüm meningokok serogruplarını kapsayan 
ve tüm coğrafi bölgelere uygun bir meningokok aşısı 
henüz yoktur (11).

Antibiyotik direnci: Neisseria meningiditis dış 
koşullara olduğu gibi antimikrobik maddelere de çok 
duyarlı bir bakteridir. Ancak ilk olarak 1983 yılında, 
daha sonra 1988 yılında Güney Afrika’da menenjitli 
2 hastadan izole edilen suşların beta laktamaz oluş-
turduğu bildirilmiştir.

Günümüzde N.meningitidis’de beta laktamaz varlığı 
çok seyrek rastlanılan bir durumdur. Son yıllarda 
İspanya ve İngiltere’den, daha az sayıda da ABD’den 
beta laktamaz oluşturmayan, penisiline duyarlılığı azal-
mış (rölatif dirençli) meningokok suşları bildirilmiştir. 
Duyarlılığı azalmış meningokoklarda, penisilinin PBP-
2’ye bağlanma özelliğinin azaldığı tesbit edilmiştir (12). 

Tablo 1. Çocukluk çağı bakteriyel menenjit etkenleri 2005-
2006.

N. meningitidis 

Serogrup W-135
Serogrup B
Serogrup A
Serogrup C
Tiplendirilemeyen
Total
S. pneumoniae
H. influenza tio b

Toplam

No

  59
  43
    1
    -
  32
138
  55
  50

243

Yüzde

    42.7
    31.1
      0.7

   -
    23.2
    56.5
    22.5
    20.5

100

Kaynak: Ceyhan M ve ark. Emerg Infect Dis 2008;14:1089-96
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Aşılar: Dünyada yaygın olarak klinik kullanımda 
olan iki çeşit (polisakkarit ve konjuge) meningokok 
aşısı mevcuttur. İki aşı da inaktive aşılardır. 
Meningokok aşıları yapılarına göre kapsül polisakka-
ritlerinin saflaştırılması ile oluşturulmuş polisakkarit 
aşı ve kapsül polisakkaritinin çeşitli proteinlere bağ-
lanması sonucu oluşturulan konjuge aşı biçimindedir. 
Her iki grup aşının bir veya birden fazla serogrup için 
antijen içeren çeşitleri mevcuttur. Polisakkarit aşılar 
T-hücre bağımsız olduklarından, immünolojik hafıza 
oluşturmaz ve 2 yaş altında etkili değildir. Konjuge 
aşılarda ise polisakkarit antijen bir taşıyıcı proteine 
bağlanmıştır ve bu sayede T-hücre bağımlı hale gel-
miştir. Dolayısıyla küçük bebeklerde etkilidir ve 
uzun süreli bağışıklık oluşturur. Son yıllarda kapsüler 
olmayan yaklaşım ile dış membran (OMV) aşıları da 
kullanıma girmiştir. Bu yöntemle B aşıları geliştiril-
meye başlanmıştır.

Polisakkarit aşılar

Bivalan Polisakkarit Aşılar: Serogrup A ve C’nin 
polisakkaritini ihtiva eder ve bu iki gruba bağlı infek-
siyonlara karşı 3 yıl boyunca % 85 koruyuculuk 
sağlar. İki yaşın altında etkisizdir. Bağışıklık 3 yıldan 
sonra azalmaya başlar, bu nedenle risk gruplarında 
aşının yinelenmesi önerilir. Tek doz olarak, 0.5 mL, 
subkütan uygulanır. Aşılananların küçük bir bölü-
münde aşının uygulandığı bölgede ağrı, duyarlılık ve 
kızarıklık gibi lokal yan etkiler ve ateş, halsizlik ve 
başağrısı gibi sistemik reaksiyonlar görülebilir.

Tetravalan Polisakkarit Aşılar: MPSV4 (Meno-
mune-A/C/Y/W-135) pürifiye meningokok kapsüler 
polisakkarit aşıdır. Subkutan yol ile 0.5 mL/doz 
uygulamayı takiben 7-10 gün sonra yeterli antikor 
yanıtı oluşmaktadır (13). Mencevax (GlaxoSmithKline) 
tüm dünyada yaygın olarak kullanılan diğer polisak-
karit meningokok aşıdır, ancak ABD’de lisans alma-
mıştır (14).

İki-5 yaş arası çocuklarda tek aşılanmayı takiben 
grup A ve C polisakkarite karşı oluşan antikor titre-
sinde 3 yıl içinde belirgin azalma olmaktadır (15). 
Seyahat öncesi ve askerlikte uygulanan aşı olarak 
günümüzde kullanılmaktadır. Aşının yan etki olarak 
lokal reaksiyon dışında 100 000 < 0.1 oranında ana-
filaksi bildirilmektedir (16).

Meningokok Konjuge Aşılar: MCV4(MenACWY-D 
Menactra; Sanofi-Pasteur) tetravalan kapsül polisak-
karitleri (A, C, W, Y) ile difteri toksoidi konjuge 
edilmiştir. İntramüsküler olarak uygulanmaktadır (17). 
2005 yılında FDA tarafından onaylanmış ve 11-12 
yaş grubundaki tüm adölesanlara ve risk grubunda 
olan 2-55 yaş arasındaki kişilere uygulanması öneril-
miştir (18). Ekim 2005 tarihinde aşı yan etki bildirim 
merkezi, MenACWY-D uygulanan kişilerde nadiren 
Guillain Barre sendromu vakaları saptamışlardır 
(2005-2008 arasında 33 vaka saptanmıştır, genellikle 
aşılama sonrası 9.-15. günde). Ancak yapılan değer-
lendirmelerde meningokokal hastalık riskinin aşı ile 
ilişkili olabilecek Guillain-Barre sendromuna göre 
çok daha fazla olması nedeni ile CDC adölesanlarda 
rutin uygulamaya devam edilmesi gerektiği yönünde 
fikir bildirmiştir (20).

FDA 2011 yılında MenACWY-D için 9 aylıktan iti-
baren uygulamaya onay vermiştir. Aşı, 9. ayda uygu-
landığında üç ay sonrasında ikinci doz uygulaması 
önerilmektedir. MPSV4’e göre daha sık lokal yan 
etkiler gözlenmektedir.

Diğer konjuge aşı MenACWY-CRM (Menveo, 
Novartis) meningokok A, C, W135 ve Y oligosakarit-
lerinin non-toksik difteri proteini CRM197’nin N 
terminaline ve lizin amino gru-buna kovalan bağlan-
masıyla elde ediliştir. 2010 yılı Şubat ayında FDA 
tarafından 11-55 yaş arasında tek doz uygulama için 
onaylanmıştır (20). 

2011 yılı Ocak ayında FDA Menveo’nun kullanım 
yaşı 2-55 yaş olarak düzenlenmiştir (22). Bunun yanın-
da EMEA onayı 11 yaşından büyük kişilerde uygula-
nabileceği şeklinde olup, özellikle 55 yaşın üzerinde 
uygulanabilmektedir. 

Erişkinlerde Menveo ve Menactra’nın karşılaştırıldı-
ğı çalışmalarda da her iki aşının immunojenisite ve 
reaktojenisitesinin benzer olduğu gösterilmiştir (22). 
MenACWY-CRM ile Guillain Barre sendromu geli-
şimi bildirilmemiştir. 

MenACWY-TT, (Nimenrix, GSK) meningokok A, C, 
W135 ve Y serogruplarının tetanoz toksoid ile konju-
ge edilmesi ile geliştirilmiş diğer bir aşıdır. Serogrup 
A ve C’nin konjugasyonunda yeni bir “spacer” mole-
külü kullanılarak bu serogruplara yönelik immunolo-
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jik yanıtın arttırılması hedeflenmiştir. Spacer mole-
külünün serogrup A ve C konjugasyonunda kullanıl-
masının nedeni, daha önceden farklı konjuge aşılar 
ile yapılan çalışmalarda özellikle serogrup A ile ilgili 
antikor yanıtının diğer serogruplara göre düşük sap-
tanmasıdır. MenACWY-TT ile adölesan, çocuk ve 
infantlarda yapılan çalışmalarda aşının iyi tolere edil-
diği, immünojenik ve mevcut meningokok aşıları ile 
benzer yan etki profiline sahip olduğu gösterilmiştir. 
MenACWY-TT 12-23 ay arası infantlarda kuvvetli 
immünojenik olduğu gösterilmiştir ve tek doz uygu-
lama ile yeterli antikor yanıtının sağlandığı gösteril-
miştir (23,24).

Meningokok aşı uygulamaları

İlk olarak monovalan konjuge meningokok C aşıları 
geliştirilmiş, ABD ve birçok Avrupa ülkesinde rutin 
aşı takvimine girmiştir. İngiltere’de konjuge menin-
gokok C aşısının rutin uygulamaya girmesini takip 
eden dönemde, meningokok infeksiyonlarının sıklı-
ğında belirgin azalma sağlanmıştır. İngiltere’de 1999 
yılında tüm bebeklerde 2., 3. ve 4. aylarda aşılama ve 
yakalama kampanyası yapılmış, daha sonrasında 
büyük çocuk, adölesan ve 23 yaşına kadar olan genç 
erişkinlerde aşılama yapılmıştır. Aşının yaygın uygu-
lamaya girmesi ile birlikte, taşıyıcılık oranlarında 
azalmaya paralel aşılanmayan kişilerde hastalık sıklı-
ğında azalma (toplumsal immünite) sağlanmıştır. 
Konjuge meningokok C aşısı uygulayan ülkelerde iki 
farklı yaklaşım tercih edilmektedir. İngiltere’de pri-
mer aşılama ile birlikte, tüm adölesanlara aşılama 
yapılırken, Hollanda ve Avustralya’da 12. ayda ilk 
doz, adölesan dönemde ise rapel doz uygulanmakta-
dır (25). Ülkemizde meningokok serogrup C ile ilişkili 
hastalık tablosu görülmediğinden monovalan konju-
ge meningokok C aşılarının ülkemizde kullanılması 
düşünülmemiştir.

Afrika’da menenjit kuşağı diye tanımlanan bölgede 
epidemik menenjitlere neden olan serogrup A, menen-
jit vakalarının % 10’unda ölümle sonuçlanmaktadır. 
2001 yılında Dünya Sağlık Örgütü ile PATH arasın-
daki işbirliği sonucunda, bu bölgede kullanılmak 
üzere konjuge meningokok A aşısı (MenAfriVac®) 
geliştirilmiştir. Aşı ilk olarak 2010 yılı Aralık ayında 
Burkina Faso’da, 2011 yılında ise Mali ve Nijer’de 
uygulamaya başlanmıştır. İlk hedef olarak 1-29 yaş 
arası 20 milyon kişinin aşılanması ve aşının 22 ülke-

de daha uygulamaya sokulması şeklindedir (26). Bu 
yaklaşım ile hastalığın yaş grubunda etkinlik yanın-
da, 10 yılda bir yineleyen epidemilerden de koruyu-
culuk sağlanması hedeflenmiştir. 

Terminal kompleman eksikliklerinde (C5-C9, pro-
perdin, Faktör H, Faktör D eksikliği) ve aspleni 
durumlarında 2 ay ara ile 2 doz meningokok aşısı 
yapılması, her 5 yılda bir ise rapel doz yapılması 
önerilmektedir. Tekrar doz 2-6 yaş arasındaki aşıla-
malar sonrasında 3 yıl içinde, 7 yaşından büyük 
çocuklarda 5 yılda bir uygulanmaktadır. Meningokok 
laboratuvarlarında çalışanlarda, hacılarda ve Sahra 
Afrikası’na seyahat edenlerde tek doz aşı yapılması 
önerilmektedir (27). Ülkemizde Menactra ve Menveo 
2012 yılı içerisinde kullanıma girecektir. Ülkemizde 
hac ve ümre nedeni ile Suudi Arabistan’a gideceklere 
MenACWY-CRM (Menveo) ve askerlere rutin 4 
değerlikli polisakarit meningokok aşısı uygulanmak-
tadır (Mencevax). 

Sonuç olarak, Ülkemiz 2011 yılında hepatit A ve 
suçiçeği aşılarının ulusal aşı şemasına ekleme kararı 
ile Avrupa ülkelerine yakın bir programa kavuşmuş-
tur. Katastrofik seyri olan ve aşı ile korunabilir infek-
siyon etkeni olan N.meningitidis için günümüzde 
etkili aşılar bulunmaktadır. Bu değerlendirmeler göz 
önüne alındığında Ulusal Aşı Programına eklenebile-
cek aşılardan biri de konjuge meningokok aşısı oldu-
ğunu düşünmekteyiz.
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