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Invaziv Meningokok Hastalig ve Asilart

Meningokok infeksiyonlart biitiin diinyada onemli saglik
sorunlart arasinda yer almaya devam etmektedir. Invaziv
Meningokok hastaligi ¢ocukluk ¢aginda % 10 oraminda
oliimciil olabilmektedir. Vakalarin % 75’inden serogrup A,
C, Y ve WI135 sorumludur. IMH astlama ile onlenebilir bir
hastaliktir. Infeksiyonlarin onlenmesi icin uzun yillardan
beri iki yasindan itibaren uygulanan polisakkarid agsilar
risk gruplarinda ve salgin kontroliinde kullanilmaktadur.
Iki-55 yas arasinda tercih edilen ast, meningokok konjuge
asidir (MCV4).

Anahtar kelimeler: Meningokok agsilart, 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).
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Neisseria meningitidis, tim diinyada menenjit ve
sepsisin en sik nedenleri arasinda yer almaktadir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) her yil 1400-
3000 invaziv meningokok hastalig1 tanisi alan yeni
vaka bildirilmektedir . Mortalite % 10-14 oraninda
saptanmakla beraber, ekstremite amputasyonu, yay-
gin yumusak doku kaybi, norolojik sekel gibi morbi-
dite her yiiz vakanmn yaklagik 11-19’unda rastlan-
maktadir @. Streptococcus pneumoniae ve Haemophi-
lus influenzae tip b rutin ag1 programinda yer almast
nedeni ile giiniimiizde bakteriyel meninjitlerin en
onemli nedeni Neisseria meningitidis’tir.

Mikrobiyoloji: Meningokolar insanin iist solunum
yolarinda ozellikle nazofarenks florasinda kolonize
olan bakterilerdir. Gram negatif diplokok seklinde
sporsuz, hareketsiz, polisakkarit yapisinda kapsiillii
aerop bir bakteridir. D1 ortam kogullarina dayaniksiz
olduklarindan hizli lizis olurlar. Optimal iireme 1s1la-
1135-37 °C olup, % 3-10’luk karbondiokside gereksi-
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nim duyarlar. N. meningitidis kapsiil polisakkaritleri-
ne gore serogruplara ve dis membran proteinleri
(Omp) yapisina gore de serotiplere ayrilirlar @,

A,B,C,D,X,Y,Z,29E,W-135,H,1,K ve L olmak
tizere 13 serogruba ayrilirlar. Yirmi farkli da serotipi
bulunmaktadir. D1g membranlarinda bes farkli tipte
protein tanimlanmigtir. Bu yapilarin epidemiyolojik
caligmalarda ve ag1 gelistirmede 6nemlidir. Bu neden-
ledir ki as1 uygulanacaginda o tilkedeki sik goriilen
meningokok serogrubunun saptanmas: gerekmekte-
dir.

Epidemiyoloji: Meningokok infeksiyonlarinda tek
rezervuar insandir. Infeksiyon yakin temas ve damla-
cik infeksiyonu ile bulasmaktadir. Hastalik kigin son
donemleri ve ilkbahar aylarinda en yiiksek diizeye
ulagir.

Infeksiyon ozellikle gelismis iilkelerde sporadik,
endemik olarak goriilebildigi gibi, bazi cografyalarda
salginlara neden olamaktadir. Sporadik meningoko-
kal hastalik i¢in 100.000°de 1-2 vaka, 100.000°de
5-10 vaka i¢in ise hiper sporadik hastalik (lokalize
salgin) tanimi kullanilmaktadir. 100.000 de 10->1000
vaka ise pandemik ve epidemik hastalik olarak



tamimlanir. Ozellikle serogrup A ile bu tipte epidemi-
lere daha cok rastlanmaktadir.

Cocuk yuvalari, okullar, erigkin popiilasyonda askeri
kiglalar ve okul yatakhanelerindeki bireylerde menin-
gokokal infeksiyon geligsme riski artmaktadir.

Serogrup B epidemilerine genellikle gelismis {ilke-
lerde ABD ve Avrupa’da rastlanmakta olup, 100.000
kiside 50-100 vaka olarak bildirilmektedir.
ABD’lerinde 5 yas alti meninkokok infeksiyonlarin-
da en sik rastlanan serogrubudur.

Serogrup C ile olusan infeksiyonlara daha az gelis-
mis tilkelerde rastlanmakta olup, 100.000 kiside 500
vaka olarak saptanmugtir. Serogrup C ile Afrika’nin
bir kism1 ve Brezilya’da epidemiler bildirilmisgtir.

Serogrup A ile olusan epidemiler iilkelerde, 6zellikle
Afrika ve Asya’da goriilmekte olup, atak hiz1 100.000
kiside 500 vakanin iizerindedir. Serogrup Y ile olusan
infeksiyonlarin ABD, Kanada, Norveg, Litvanya ve
Isvec gibi iilkelerde artis gosterdigi bildirilmektedir
@5, ABD yapilan bir caligmada 1988 yilinda serogrup
Y ile olusan infeksiyonlarin oran1 % 2 iken, 2007’ de
bu oranin % 36’1ara ¢iktig1 belirlenmistir ©.

Serogrup W-135 ile 2000-2002 yillar1 arasinda Suudi
Arabistan’da haci adaylar1 arasinda bir salgin yasan-
mustir. Afrika’da serogrup A’dan sonra en sik infeksi-
yon etkeni oldugu bildirilmektedir.

Ulkemizde de Subat 2005 - Ocak 2006 déneminde
Ceyhan ve ark. @ tarafindan yapilan 1 ay 17 yas ara-
sin1 kapsayan ¢ok merkezli bir ¢calismada W-135’in
en sik rastlanan serogrup (% 42.7) oldugu belirlen-
mistir (Tablo 1). Ceyhan ve ark.’nin @ caligmasinin

Tablo 1. Cocukluk cag1 bakteriyel menenjit etkenleri 2005-
2006.

N. meningitidis No Yiizde
Serogrup W-135 59 42.7
Serogrup B 43 31.1
Serogrup A 1 0.7
Serogrup C - -

Tiplendirilemeyen 32 232
Total 138 56.5
S. pneumoniae 55 225
H. influenza tio b 50 20.5
Toplam 243 100

Kaynak: Ceyhan M ve ark. Emerg Infect Dis 2008;14:1089-96

2

Cocuk Dergisi 13(1):1-5,2013

ardindan iilkemizden Kilig ve Doganci tarafindan
yapilan ¢aligmalarda da serogrubunun W -135 salgin
yaptigi bildirilmistir. Hac ziyaretine giden hacilardan
kaynaklandig1 diisiiniilmiistiir. Tkinci siklikta serog-
rub B (% 31.1) saptanmigtir ®. Zaman i¢inde serog-
ruplarin goriilme siklig1 ve siralamasi degismektedir.
Ulkemizde son yillarda serogrup B 6n plandadir ©.

N.meningiditis’in etken oldugu infeksiyonlarda, siit
¢ocugu ve adolosan donemde infeksiyon etkeni
serogrublarin farklilik gosterdigi ABD ve iilkemizde
yapilan calismalarda da saptanmistir. Ornegin,
ABD’nde siitcocuklarinda gelisen infeksiyonlarda en
sik serogrup B saptanirken addlesan donemde serog-
rup C’nin daha ¢ok planda izole edildigi belirtilmis-
tir. Ayn1 calismada erigkinlerde ise B ve Y serogrub-
larinin etken oldugu bildirilmistir. Ceyhan ve ark.’nin
caligsmasinda da benzer seklinde siitcocuklugu done-
minde serogrup B en sik bulunan etken olarak saptan-
mis olup, erigkin doneme dogru serogrup W-135’in
on plana ¢iktig1 tespit edilmistir.

Sonug olarak diyebiliriz ki, meningokokal hastalikla-
ra neden olan 13 serogrup tanimlanmis olup, en sik
hastalik olugturan serogruplar, A, B, C, Y, W135 ve
X’tir. Meningokokal hastalik riski en sik 5 yasindan
kiiciik ¢ocuklarda goriilmekte olup, 2. pik addlesan
doneminde goriilmektedir. Epidemiyolojik ve yasa
bagli meningokok serogruplarindaki degisimlerden
dolay iilkelerin meningokok agisi tercihinde, iilkede-
ki meningokok seroepidemiyolojisi temel 6l¢iit olma-
lidir. Halen tiim meningokok serogruplarini kapsayan
ve tiim cografi bolgelere uygun bir meningokok asis1
heniiz yoktur V.

Antibiyotik direnci: Neisseria meningiditis dis
kosullara oldugu gibi antimikrobik maddelere de cok
duyarli bir bakteridir. Ancak ilk olarak 1983 yilinda,
daha sonra 1988 yilinda Giiney Afrika’da menenjitli
2 hastadan izole edilen suslarin beta laktamaz olus-
turdugu bildirilmisgtir.

Giiniimiizde N.meningitidis’de beta laktamaz varligi
cok seyrek rastlanilan bir durumdur. Son yillarda
Ispanya ve Ingiltere’den, daha az sayida da ABD’den
beta laktamaz olusturmayan, penisiline duyarlilif1 azal-
mus (rolatif direncli) meningokok suglari bildirilmistir.
Duyarlilig1 azalmis meningokoklarda, penisilinin PBP-
2’ye baglanma ozelliginin azaldidi tesbit edilmistir 12
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Asilar: Diinyada yaygin olarak klinik kullanimda
olan iki cesit (polisakkarit ve konjuge) meningokok
asis1 mevcuttur. Iki as1 da inaktive agilardir.
Meningokok asilar1 yapilarina gore kapsiil polisakka-
ritlerinin saflastirilmasi ile olusturulmus polisakkarit
as1 ve kapsiil polisakkaritinin ¢esitli proteinlere bag-
lanmast sonucu olugturulan konjuge as1 bicimindedir.
Her iki grup asinin bir veya birden fazla serogrup icin
antijen iceren cesitleri mevcuttur. Polisakkarit agilar
T-hiicre bagimsiz olduklarindan, immiinolojik hafiza
olusturmaz ve 2 yas altinda etkili degildir. Konjuge
agilarda ise polisakkarit antijen bir tagtyici proteine
baglanmistir ve bu sayede T-hiicre bagimli hale gel-
mistir. Dolayisiyla kiiciik bebeklerde etkilidir ve
uzun siireli bagisiklik olusturur. Son yillarda kapsiiler
olmayan yaklagim ile dig membran (OMV) asilar1 da
kullanima girmigtir. Bu yontemle B asilar1 gelistiril-
meye baglanmistir.

Polisakkarit asilar

Bivalan Polisakkarit Agilar: Serogrup A ve C’nin
polisakkaritini ihtiva eder ve bu iki gruba bagl infek-
siyonlara kargt 3 yil boyunca % 85 koruyuculuk
saglar. Iki yasin altinda etkisizdir. Bagisiklik 3 yildan
sonra azalmaya baglar, bu nedenle risk gruplarinda
aginin yinelenmesi onerilir. Tek doz olarak, 0.5 mL,
subkiitan uygulanir. Agilananlarin kiiciik bir bolii-
miinde aginin uygulandig1 bolgede agri, duyarlilik ve
kizariklik gibi lokal yan etkiler ve ates, halsizlik ve
basagrisi gibi sistemik reaksiyonlar goriilebilir.

Tetravalan Polisakkarit Agilar: MPSV4 (Meno-
mune-A/C/Y/W-135) piirifiye meningokok kapsiiler
polisakkarit asidir. Subkutan yol ile 0.5 mL/doz
uygulamay1 takiben 7-10 giin sonra yeterli antikor
yanitt olusmaktadir . Mencevax (GlaxoSmithKline)
tiim diinyada yaygin olarak kullanilan diger polisak-
karit meningokok asidir, ancak ABD’de lisans alma-
mugtir 19,

iki-5 yas arasi cocuklarda tek asilanmayi takiben
grup A ve C polisakkarite kars1 olusan antikor titre-
sinde 3 yil i¢inde belirgin azalma olmaktadir 9.
Seyahat oncesi ve askerlikte uygulanan asi olarak
giiniimiizde kullanilmaktadir. Aginin yan etki olarak
lokal reaksiyon disinda 100 000 < 0.1 oraninda ana-
filaksi bildirilmektedir 19,

Meningokok Konjuge Asilar: MCV4(MenACWY-D
Menactra; Sanofi-Pasteur) tetravalan kapsiil polisak-
karitleri (A, C, W, Y) ile difteri toksoidi konjuge
edilmistir. Intramiiskiiler olarak uygulanmaktadir @7,
2005 yilinda FDA tarafindan onaylanmig ve 11-12
yas grubundaki tiim addlesanlara ve risk grubunda
olan 2-55 yas arasindaki kisilere uygulanmasi 6neril-
migtir ™. Ekim 2005 tarihinde ag1 yan etki bildirim
merkezi, MenACWY-D uygulanan kisilerde nadiren
Guillain Barre sendromu vakalar1 saptamiglardir
(2005-2008 arasinda 33 vaka saptanmustir, genellikle
agtlama sonrast 9.-15. giinde). Ancak yapilan deger-
lendirmelerde meningokokal hastalik riskinin as1 ile
iligkili olabilecek Guillain-Barre sendromuna goére
cok daha fazla olmasi nedeni ile CDC adolesanlarda
rutin uygulamaya devam edilmesi gerektigi yoniinde
fikir bildirmistir @°.

FDA 2011 yilinda MenACWY-D i¢in 9 ayliktan iti-
baren uygulamaya onay vermistir. Asi, 9. ayda uygu-
landiginda ii¢ ay sonrasinda ikinci doz uygulamasi
onerilmektedir. MPSV4’e gore daha sik lokal yan
etkiler gozlenmektedir.

Diger konjuge ast 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 baglan-
masiyla elde ediligtir. 2010 yili Subat ayinda FDA
tarafindan 11-55 yas arasinda tek doz uygulama icin
onaylanmistir 2,

2011 yili Ocak aymmda FDA Menveo’nun kullanim
yas1 2-55 yas olarak diizenlenmigtir “®. Bunun yanin-
da EMEA onay1 11 yagindan biiyiik kisilerde uygula-
nabilecegi seklinde olup, 6zellikle 55 yasin iizerinde
uygulanabilmektedir.

Erigkinlerde Menveo ve Menactra’nin karsilastirildi-
81 caligmalarda da her iki asinin immunojenisite ve
reaktojenisitesinin benzer oldugu gosterilmisgtir 2.
MenACWY-CRM ile Guillain Barre sendromu geli-
simi bildirilmemistir.

MenACWY-TT, (Nimenrix, GSK) meningokok A, C,
W135 ve Y serogruplarinin tetanoz toksoid ile konju-
ge edilmesi ile gelistirilmis diger bir agidir. Serogrup
A ve C’nin konjugasyonunda yeni bir “spacer” mole-
kiilii kullanilarak bu serogruplara yonelik immunolo-



jik yamtin arttirilmast hedeflenmistir. Spacer mole-
kiiliintin serogrup A ve C konjugasyonunda kullanil-
masinin nedeni, daha onceden farkli konjuge agsilar
ile yapilan caligmalarda 6zellikle serogrup A ile ilgili
antikor yanitinin diger serogruplara gore diisiik sap-
tanmasidir. MenACWY-TT ile adolesan, cocuk ve
infantlarda yapilan ¢aligmalarda aginin iyi tolere edil-
digi, immiinojenik ve mevcut meningokok asilari ile
benzer yan etki profiline sahip oldugu gosterilmistir.
MenACWY-TT 12-23 ay aras: infantlarda kuvvetli
immiinojenik oldugu gosterilmistir ve tek doz uygu-
lama ile yeterli antikor yanitinin saglandig1 gosteril-
mistir 3329,

Meningokok as1 uygulamalari

Ik olarak monovalan konjuge meningokok C asilari
geligtirilmig, ABD ve bircok Avrupa iilkesinde rutin
as1 takvimine girmistir. Ingiltere’de konjuge menin-
gokok C asismin rutin uygulamaya girmesini takip
eden donemde, meningokok infeksiyonlarinin sikli-
ginda belirgin azalma saglanmustir. Ingiltere’de 1999
yilinda tiim bebeklerde 2., 3. ve 4. aylarda agilama ve
yakalama kampanyasi yapilmis, daha sonrasinda
biiyiik ¢cocuk, addlesan ve 23 yasina kadar olan geng
erigkinlerde agilama yapilmigtir. Aginin yaygin uygu-
lamaya girmesi ile birlikte, tastyicilik oranlarinda
azalmaya paralel agilanmayan kisilerde hastalik sikli-
ginda azalma (toplumsal immiinite) saglanmustir.
Konjuge meningokok C asis1 uygulayan iilkelerde iki
farkli yaklasim tercih edilmektedir. ingiltere’de pri-
mer asilama ile birlikte, tiim adolesanlara agilama
yapilirken, Hollanda ve Avustralya’da 12. ayda ilk
doz, adolesan donemde ise rapel doz uygulanmakta-
dir @, Ulkemizde meningokok serogrup C ile iligkili
hastalik tablosu goriilmediginden monovalan konju-
ge meningokok C agilarinin iilkemizde kullanilmasi
diisiintilmemistir.

Afrika’da menenjit kusag1 diye tanimlanan bolgede
epidemik menenjitlere neden olan serogrup A, menen-
jit vakalarmi % 10’unda 6liimle sonu¢lanmaktadir.
2001 yilinda Diinya Saghk Orgiitii ile PATH arasin-
daki isbirligi sonucunda, bu bolgede kullanilmak
tizere konjuge meningokok A asist (MenAfriVac®)
geligtirilmigtir. As1 ilk olarak 2010 y1l1 Aralik ayinda
Burkina Faso’da, 2011 yilinda ise Mali ve Nijer’de
uygulamaya baglanmustir. ilk hedef olarak 1-29 yas
aras1 20 milyon kisinin agilanmas1 ve aginin 22 iilke-
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de daha uygulamaya sokulmasi seklindedir ?®. Bu
yaklagim ile hastaligin yag grubunda etkinlik yanin-
da, 10 yilda bir yineleyen epidemilerden de koruyu-
culuk saglanmasi hedeflenmistir.

Terminal kompleman eksikliklerinde (C5-C9, pro-
perdin, Faktor H, Faktor D eksikligi) ve aspleni
durumlarinda 2 ay ara ile 2 doz meningokok asisi
yapilmasi, her 5 yilda bir ise rapel doz yapilmasi
onerilmektedir. Tekrar doz 2-6 yas arasindaki asila-
malar sonrasinda 3 yil icinde, 7 yasindan biiyiik
cocuklarda 5 yilda bir uygulanmaktadir. Meningokok
laboratuvarlarinda ¢alisanlarda, hacilarda ve Sahra
Afrikasi’na seyahat edenlerde tek doz ast yapilmasi
onerilmektedir @7, Ulkemizde Menactra ve Menveo
2012 yili igerisinde kullanima girecektir. Ulkemizde
hac ve iimre nedeni ile Suudi Arabistan’a gideceklere
MenACWY-CRM (Menveo) ve askerlere rutin 4
degerlikli polisakarit meningokok asis1 uygulanmak-
tadir (Mencevax).

Sonug olarak, Ulkemiz 2011 yilinda hepatit A ve
sucicegi asilariin ulusal as1 semasina ekleme karari
ile Avrupa lilkelerine yakin bir programa kavusmus-
tur. Katastrofik seyri olan ve ag1 ile korunabilir infek-
siyon etkeni olan N.meningitidis i¢in glinimiizde
etkili agilar bulunmaktadir. Bu degerlendirmeler goz
oniine alindiginda Ulusal Ag1 Programina eklenebile-
cek agilardan biri de konjuge meningokok asist oldu-
gunu diisiinmekteyiz.
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