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Meningokok Asilari
Meningococcal Vaccines

Ozet

Meningokok hastalig1 ciddi ve potansiyel olarak yasami tehdit edici bir infeksiyon-
dur. Tiim diinyada yiiksek morbidite ve mortalite oranina sahiptir. Diinya Saglik Orgii-
tiintin “Saglikli kigiler 2020 hedefi meningokok hastaligmnin insidansmi yiizbinde 0.3’e
diistirmektir. Asilama menengokok hastaligini 6nlemede en basarili ve maliyet etkin gi-
risimdir. Her yas icin mevcut etkili ve glivenilir asilarla bu hedefe ulasabiliriz.

Abstract

Meningococcal disease are a serious and potentially life-threatening infection. it has
high morbidity and mortality rate worldwide. The Healthy People 2020 goal is to redu-
ce incidence of meningococcal disease to 0.3 cases/100,000 population. Vaccination is
the most successful and cost-effective intervention to prevent of Meningococcal disea-
se. We can reach this goal with safe and effective vaccine that is available for all ages.

Meningokok asemptomatik tasiyiciliktan, gizli bakteriyemi—ye; sepsisten, ¢ok hizli
ilerleyen ve yiiksek morbidite ve mortaliteye neden olan meningokoksemiye kadar ge-
nis bir yelpazede hastaliga neden olmaktadir. Menengokkal hastaliklar géreceli olarak
nadir olmakla birlikte yasami tehdit eden ciddi sonuglara yol agtiklari ve salginlara ne-
den olabildikleri i¢in bir toplum sagligi sorunu olarak kabul edilmektedir. Pndmokok ve
hemofilus influenzaya kars: etkili agilarm bulunmasi ve uygulanmasi ile bu ajanlarn yol
actig1 menenyjit olgular1 azalirken N. menengitis tiim diinyada ¢ocuk ve eriskinlerde me-
nenjit ve sepsisin en sik nedeni olmaya devam etmektedir. Erken tan1 ve tedaviye rag-
men, 6zellikle ¢ocuklarda ve ergenlerde yiiksek 6liim oran1 ve norolojik sekellere yol ag-
maktadir. Son 200 y1l boyunca diinyanin bir¢ok bdlgesinde ¢cok sayida meningokok epi-
demisi ortaya ¢ikmustir. Bu nedenlerle Diinya Saglik Orgiitiiniin de destegi ile as1 calis-
malar1 baglamistir. Bu yazida menengokok infeksiyonundan korunma konusunda giin-
cel bilgiler verilmeye caligilacaktir.

N. Meningitidis ya da diger ad1 ile meningokok sadece insanlarda bulunan gram negatif,
aerobik bir bakteridir. Menengokok hastalarin beyin omurilik stvisinda (BOS) ilk kez 1887
yilinda Weichselbaum tarafindan izole edilmistir (1,2). Bakteri kapsiillii ya da kapsiilsiiz ola-
bilir. Viriilan suglari major viriilans faktor olan polisakkarid kapsiile sahiptir. Onii¢ farkli po-
lisakkarit kapsiillii serogrup (A, B, C,D, E, H, [, K, L, W-135, X, Y, ve Z) vardir; ancak in-
vazif infeksiyona sadece A, B, C, W-135 ve Y serogruplari neden olmaktadir (1-3).

Serogrup A Afrika ve Cin’de invazif menengokok infeksiyonlarmm en sik rastla-
nan etkenidir (4). Serogrup B, serogrup A’ya gore daha diisiik hastalik insidansina sahip
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olmakla birlikte Avrupa ve Amerika’da, Asya Pasifik bol-
gesinde uzamis salgmlara neden olmaktadir. Serogrup C ma-
jor epidemik salginlara ve yerel salginlara neden olmakta-
dir. Ergenlerde ve geng eriskinlerde goriilen invazif menin-
gokoksik hastaligin cogu serogrup C ile olusmaktadir. Se-
rogrup W-135 daha ¢ok Hac bolgesine ve Afrika menenjit
kusaginda salginlara yol agmaktadir. Serogrup Y ABD ve Is-
rail’de 1990’lardan sonra giderek artan sayida kiside hasta-
l1iga neden olmustur. Serogrup X sahra alt1 bolgede yerel sal-
gmlar yapmaktadir (1-5). ABD’de meningokoksik menen-
jit olgularinin ¢ogundan serogrup B, C ve Y sorumludur (6).
Avrupa’da serogrup B ve C, Afrika menenjit kusaginda Se-
rogrup A, C ve W135 en sik serogruplar arasinda yer almak-
tadir. Ancak uluslararasi seyahatlerin giderek artmasi ile en-
demik bolgelerdeki gesitli serogruplarin farkli tilkelere tagin-
masi ve yerel salginlara yol agmast miimkiindiir (5).

Ulkemizde menenjit olgulari genellikle serogrup A
ve Y tarafindan olusturulmaktadir. Gegmis yillarda gelis-
mis lilkelerdekine benzer sekilde serogrup C hastaligi yay-
gmken, son yillarda biiyiik olasilikla Hac’dan tagman sus-
lara bagli olarak W135 infeksiyonlarinda artig gdzlenmek-
tedir (4,7). Ceyhan ve arkadaslarmin yaptig1 bir ¢alismada
Tiirkiye, Kuzey Afrika ve Ortadogu’da goriilen menengo-
kok serogruplar1 ve insidanslar1 Cizelge 1°de goriilmekte-
dir. Tiim diinyada iilkelere gore serogruplarin dagilimi ise
Sekil 1°de gortilmektedir.

Menengokoklarm kapsiilsiiz suglari asemptomatik tasi-
yicilarda, siklikla nazofarinksde, mukozal hiicrelerin yiize-
yine tutunmus olarak bulunmaktadir. Bakteri bazen nazo-
farinksten komsu epitelyal yiizeylere yayilabilir ve pnémo-
ni, siniizit ya da otitis media gibi lokal infeksiyonlara ne-
den olabilir. Az sayida kiside bakteri mukozaya penetre olur

ve kan dolagimia gegerek sistemik hastaliga neden olur. Mu-
koza yiizeyinde kolonize olan meningokoklar insandan in-
sana dogrudan temas, solunum yolu ya da tiikriik gibi sal-
gilara maruziyet ya da damlacik yolu ile bulasabilir. Nadir
olarak cinsel yolla da bulasabilmektedir (1-3).

Eriskinlerin %5-10’u asemptomatik nazofarengeal me-
ningokok tastyicilaridir (1,8). Tastyicilik orani yasa ve ya-
sam kosullarma gore degisir. Kiiglik cocuklarda (%4-5) eris-
kinlerden daha disiiktiir. Ergenler ve geng eriskinlerde ise
en yiiksektir (%7-23) (8). Askeri personelde %36-71’¢ ula-
san yiiksek rakamlar bildirilmistir (1). Christensen ve arka-
daglarmin yaptig1 metaanalizde tagtyicilik oraninin 19 yasin-
da pik yaptig1 (%23) ve daha sonra azalmaya basladigi, 50
yas tlizerinde %7-8’e indigi bulunmustur (8). Baz1 menin-
gokok suslar1 olduke¢a bulasicidir ancak uzun siireli tagiyi-
cilik nadirdir. Hem patojenik hem de patojenik olmayan sus
tastyicilarinin ¢ok azinda invazif menengokoksik hastalik or-
taya ¢cikmaktadir. Cogu tastyicida zamanla, sistemik, tiire 6zgii
koruyucu antikor yaniti gelismektedir (1).

Meninkokoksik hastaliklar her yasta goriilebilir; ancak,
bazi kisiler daha yiiksek risk altindadir. Iimmiin yetersizlik,
kronik kompleman kompenent eksiklikleri, fonksiyonel ya
da anatomik aspleni, nefrotik sendromu olan kisiler yiiksek
risktedir. Ogrenciler, askerler, hacilar gibi kalabalik yasam
ortamlarinda bulunan kisilerde damlacikla bulasma riski art-
maktadir. Aktif ya da pasif sigara iciciligi, yeni gecirilmis
ist solunum yolu infeksiyonu, solunum yolu mukozasmin
biitiinliiginii bozarak hastalik riskini artrmaktadir. Hasta kisi
ile yakin temasi olan ev halki, oda arkadasi, saglik caligan-
lar1 gibi kisiler nemli oranda daha yiiksek riske sahiptir (1-
6). Menengokoksik infeksiyonlarin endemik oldugu bdlge-
lere seyahat edenler hem meningokokal hastalik kapma hem

Cizelge 1. Orta-Dogu ve Kuzey Afrika’da goriilen menenjit serogruplar ve insidanslari

Ulke Serogrup Insidans (yiizbinde)
Misir A, B, C,D, W-135,Y, Z iken zamanla A ve B’ye kaymus. 0.1
Iran B,C 0.14
Israil A, B, C, W-135,Y 1.22
Kuveyt A,B,C, W-135,X,Y,Z 0.23
Fas A,B,C, W-135,Y 5.24
Umman A, C, W-135 0.10
Katar A, B, W-135,Y 0.73
Suudi Arabistan A, B, C, W-135 0.09
Sudan W135 13.26
Tunus A,B,C 2.86
Tirkiye A, B, W-135, Y 0.88

Kaynak: Ceyhan M, Anis S, Htun-Myint L, Pawinski R, Montse Soriano-Gabarro M, Vyse A. Meningococcal disease in the Middle East and North Africa: an
important public health consideration that requires further attention. International Journal of Infectious Diseases 16 (2012) e574—e582
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Sekil 1. Serogruplarin cografi bolgelere gore dagilimlar
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Kaynak: Ceyhan M. Epidemiyoloji, Meningokok Infeksiyonlari, Tani, Tedavi ve Korunma kitab1 iginde. Ed. Ceyhan M. Aka-

de hastaligin global olarak yayilmasina katkida bulunma po-
tansiyeline sahiptirler. Bu nedenle bu bolgelere seyahat eden-
lere seyahat dncesi meningokok asis1 yapilmasi pek ¢ok iil-
kede zorunlu kilinmustir (7).

Meningokoksik hastaliklar her yasta goriilmekle birlik-
te 5 yasindan kii¢iik cocuklarda daha sik ortaya ¢ikmakta-
dir. ikinci pik ergenlik doneminde gériilmektedir. Elli ya-
sin lizerinde nadirdir.

Endemik kosullarda bebeklerde en sik serogrup B, ergen-
lerde serogrup C, eriskinlerde serogrup B ve Y infeksiyo-
na neden olmaktadir (1,2,9).

Tiim diinyada goriilebilen meningokok infeksiyonlari-
nin insidansi bolgeden bolgeye degismektedir. ABD’de me-
ningokoksik menenjit insidans1 goreceli olarak diisiiktiir
(ylizbinde 0.9-1.5) ve ¢cogu olgu sporadik olarak ortaya ¢ik-
maktadir. Ancak son yillarda bazi tiniversite kampiislerin-
de B serotipine bagl kii¢iik ¢apli salgmlar goriilmustiir
(6,10). Kanada ve Avrupa’da insidans %0.35-3 arasinda
degismektedir (3,11). Ingiltere’de asilamalarin baslama-
sindan once yiizbinde 5.4 olan insidans agilama bagladik-
tan sonra yiizbinde 1.63’e diismiistiir (11). Sahra alt1 Af-
rika’da ise insidans 100.000°de 10-25dir (12). Tiirkiye’de
yapilan ¢aligmalarda insidans ortalama yiizbinde 0.3-2.2
oranlarinda bulunmustur (7,9).

Afrika menenjit kusaginda hastalik sicak ve kuru havala-
rin hakim oldugu Aralik- Mart arasinda epidemiler seklinde
goriilmektedir. Ulkemizde daha gok kis ve ilk bahar basmn-
da goriilmektedir. DSO verilerine gore 1996 yilinda baslayan
meningokokkal menenjit pandemisinde yaklagik 300.000 kisi
hastalanmistir. Salginlar disinda her yil en az 1.2 milyon kisi
bakteriyel menenjite yakalanmaktadir. Bu olgularm 135
bini 6liimle sonuclanmaktadir. Olgularn yaklagik 500 000’1
ve oliimlerin 50 000’1 meningokoksik menenjite baghdir. Ge-
lismekte olan iilkelerde bakteriyel menenjite bagli mortalite
oranlar1 gelismis iilkelerden %20-40 daha yiiksektir (1,2).

Ceyhan ve ark.’nin yaptiklar1 cok merkezli caligmaya gore
ilkemizde meningokok

en sik menenjit nedenidir. Cocukluk ¢agi akut bakteri-
yel menenjitlerinin %56,5’inden N. Meninjitis sorumludur.
Ulkemizde serogrup B ve W135 en sik serogruplar arasimn-
da yer almaktadir. Serogrup A ve Y daha nadirdir. Serog-
rup C goriilmemektedir (9).

Meningokoksik hastaliklarda 6liim oran1 yaklagik olarak
%10-15"dir. Meningoksemili hastalarda 6liim orani %25-
30’a kadar yiikselmektedir. Yasayan kisilerde %11-19
oraninda sagirlik, konviilsiyonlar, ampiitasyon, mental re-
tardasyon gibi sekellerin goriilme orani ise hastalik sonra-
st yagayan kisilerde ise %11-19 oraninda ciddi sekeller or-
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taya ¢ikmaktadir (11-14). Bu nedenle hastalik ortaya ¢ikma-
dan 6nleme biiylik 6nem tasimaktadir.

Korunma

Kemoprofilaksi

Tastyicilardan meningokoklari elimine etmek ve hasta
ile yakin temasi olan ev halki dahil kisilerde hastaligin ge-
lismesini 6nlemek amaciyla yapilmaktadir. N. Menenjitis
infeksiyonlu kisi ile temastan sonraki 8 saat i¢inde baglan-
masi gerekmektedir (10,). Cizelge 2 kemoprofilakside kul-
lanilan antibiyotikleri ve dozlarini géstermektedir.

Asillama

Meningokok infeksiyonlari ast ile engellenebilir hastalik-
lar arasindadir. Halen kullanilan agilar yaninda daha etkili
ve giivenilir meningokok asilart ile ilgili ¢aligmalar da de-
vam etmektedir. Menengokok agsilar1 polisakkarit as1 ve kon-
juge as1 olarak iki tiptir. Polisakkarit agilar 1970’lerden beri
kullanilmaktadir. Farkli bolgelerde etkin olan serogruplari
icermesi igin farkli kombinasyonlarda (AC, ACW-135;
ACYW-135 gibi) tiretilmektedirler. Etkinlikleri pek ¢ok ca-
lismada gosterilmistir (10). Ancak, polisakkarit agilarin im-
miinolojik 6zellikleri koruyucu asilama programlarida et-
kilerini sinirlamaktadir. Bu asilar T hiicrelerinden bagimsiz-
dir ve matiir B hiicrelerinde antikor tiretimini uyarmaktadir-
lar. T hiicre aracili yanit olmamasi immiin bellek geligimi-
ni engellemektedir. Polisakkarit agilar matiir B hiicreleri ol-
madig1 i¢in bebeklerde etkili degildir. Nazofarengeal tasiy1-
cilig1 dnlemedikleri i¢in uzun siireli herd immiinite saglaya-
mamaktadirlar (10-14). Bu nedenle yerlerini konjuge menen-
gokok astlarma biraknuslardir. DSO polisakkarit agilarm kon-
juge asilar yoklugunda uygulanmasini 6nermektedir (15).

Konjuge asilar ilk kez 2005 yilinda kullanima girmisler-
dir. T hiicre aracili immiin yanit1 uyardiklari i¢in plazma hiic-
releri ve bellek B hiicrelerinin iiretimini artirmakta ve rapel

doza gerek kalmamaktadir. Polisakkarit agilara gore daha giig-
il immiin yanit ve uzun siireli immiin bellek olustururlar.
Nazofarengeal tastyiciligi eradike ettikleri i¢in herd immii-
nite saglayarak asilanmayan kisileri de koruma potansiye-
li tagirlar. Polisakkarit asilarin aksine bebeklerde de etki-
lidirler (11,12).

[k meningokok konjuge ast 1999°da sunuldugundan beri
meningokoksik hastaliklarin neden oldugu morbidite ve mor-
talitenin azalmasinda belirgin ilerlemeler olmustur (10, 12,16-
22). ingiltere’de konjuge menengokok agilarmnin kullaniima-
ya baslamasindan 2 y1l sonra serogrup C tastyiciligi %67 ora-
nida azalmistir. Ek yarar olarak agmin kullanima girmesin-
den 4 yil sonra, herd immiinitenin artis1 nedeni ile asilan-
mamis ¢ocuklar arasindaki ataklar da %67 oraninda azalms-
tir (17). Menenjit kusaginda Burkino Faso, Mali ve Nijer-
ya’da 2012’nin sonuna kadar 100 milyonun tizerinde 1-29
yas arasl birey kitle agilama kampanyalart ile PSA-TT ile asi-
lanmustir ve daha sonra da asilamalar stirmiistiir. Veriler asi-
lamalarla Afrika’da serogrup A epidemilerinin elimine olma
potansiyeli oldugunu gostermektedir. PsA-TT nin ilk uygu-
landig1 tilke olan Burkino Faso iilke ¢apinda yiirtitiilen kam-
panya ile 2010 yili sonunda %94°liik bir asilama oranima ulas-
mis, menenjit insidanst %99.8 oraninda azalmistir. Asilan-
mus bireylerde hi¢ serogrup A menenjiti goriilmemistir. Ast
kampanyasindan 1 yil sonra serogrup A tastyicisi da saptan-
mamustir (18). ABD’de konjuge menengokok asilarmin kul-
lanilmaya baslanmasi ile bakteriyel menenjitin yillik insi-
dans1 1998’den 2003’e kadar yiizbinde 1.9’dan yiizbinde
1.5e diismiistiir (10). Konjuge asilar menengokoksik has-
talik ytlikiinii azaltmada biiyiik basar1 saglamislardir (19).

Bu basarilardan sonra pek ¢ok tilkede ¢ocukluk ¢agi ru-
tin as1 programlarmda menengokok asilarma yer verilme-
ye baslanmustir. Ulkeler kendi iilkelerinde goriilen menen-
gokok serogruplarina gore asilama yapmaktadirlar (13). Ci-

Cizelge 2. Cizelge 2. Kemoprofilakside kullanilan antibiyotikler ve dozlari

ila(;lar Doz Etkinlik | Onlemler
Rifampin Eriskin: 600 mg 12 saate bir 2 giin %90-95 | Oral kontraseptiflerin, antikonviilzanlarin ve oral
1 aydan biiyiik ¢ocuklar: 10 mg/kg, antikoagiilanlarm etkinligini etkileyebilir.
maksimum 600 mg. 12 saate bir 2 glin Kontakt lenslerde boyanma yapabilir.
1 aydan kiiciik cocuklar: 5 mg/kg, Gebelerde onerilmez.
12 saate bir 2 giin
Siprofloksasin | Eriskinler: tek doz, 500 mg %90-95 | 18 yas altinda ve gebelerde kullanilmamalidir.
Seftriakson 15 yasmdan biiyiiklerde Tek doz 250 mg IM | %90-95 | Enjeksiyon alaninda agriy1 azaltmak i¢in %1
15 yasindan kiigiik ¢ocuklarda tek doz lidokainle sulandirilir.
125 mg IM
Azitromisin 10 mg/kg (maximum 500 mg) tek doz %90 Rutin olarak onerilmez. Diger ilaglar
kullanilamiyorsa verilir.

Kaynak: Bamberger DM. Diagnosis, Initial Management, and Prevention of Meningitis. Am Fam Physician. 2010;82(12):1491-1498’den uyarlanmistir.
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Cizelge 3. Menengokok konjuge ast iiriinleri.

ASI Uretici firma Suslar
Menectra Sanofi Pasteur A,C, Y, W-135
Menveo Novartis Vaccines A,C,Y, W-135
Nimenrix GlaxoSmithKline A,C,Y, W-135
Mencevax GlaxoSmithKline A,C,Y, W-135
Menomune Sanofi-Pasteur A,C, Y, W-135
Meningitec | Wyeth Vaccines C

Menjugate Novartis Vaccines C

NeisVac-C Baxter Bioscience

MenAfriVac | Serum Institute of India | A

MenHibrix GlaxoSmithKline C,Y

Menitorix GlaxoSmithKline C

Bexsero Novartis vaccines B

Trumenba Wyeth Pharmaceuticals | B

Kaynak: CDC web sitesi

Cizelge 4. Global konjuge menengokok as1 programlari

zelge 3 halen mevcut konjuge menengokok asilarini, Cizel-
ge 4 rutin konjuge menengokok asis1 uygulayan tilkeleri ve
uygulama ¢izelgelerini gostermektedir.

DSO 2015 yilinda giincelledigi as1 ¢izelgesinde menen-
gokok agismi bazi yiiksek risk gruplarma dnermektedir (15).
Konjuge menengokok A asismin 9 ve 18. aylar arasinda tek
doz, konjuge menengokok B asisinin 2 ve 11. Aylar arasin-
da 2 doz ve bir y1l sonra rapel doz, 4 valanli konjuge me-
nengokok asismm ise 9 ve 23. Aylar arasinda 2 doz ve 2 yas
tizerinde bir doz seklinde yapilmasini dnermektedir. Ayri-
ca miimkiinse polisakkarit as1 yerine konjuge asinin yapil-
masin1 dnermektedir. DSO’niin menengokok asilamasi
icin Onerisi Cizelge 5’de gosterilmektedir.

Amerika Hastaliklar1 Onleme ve Kontrol Merkezi ve Ast
Uygulamalar1 Oneri Komitesi (ACIP) hem ¢ocuklarda hem
de eriskinlerde meningokok agilar1 icin son giincellemeyi 2016
yil1 Ocak aymda yapmustir (22). ACIP rutin as1 ¢izelgesinde
konjuge meningokok asisini 2 aydan itibaren risk gruplarma,
11-12 yastan itibaren de tiim gocuklara dnermektedir. ACIP’in

Ulke Yil As1 Uygulama Etkinlik
Ingiltere 1999 Men C Conjugate (MenC) | 3 ve 4. ayda rutine primer seri | Ergenlerde %93,
ve 12. ayda rapel doz. 5 aydan sonra yakalama asis1
yapilanlarda %83 Bebeklerde %66
Kanada 2002 Men C 12. ayda tek doz
2006 Men ACYW-135 20 yasma kadar tek doz
Avustralya 2003 MenC 12. ayda tek doz
ABD 2005 Men ACWY 12-18 yasinda tek doz ve Asilamadan 2-5 yil sonra
5 yilda bir rapel %50-60
2010 Men ACWY CRM Baz yiiksek risk gruplarina
2 yasindan itibaren
2015 MenB Risk gruplarina ve 10 yas ve
tizeri kisilere 1 ay ara ile 2 ya
da 3 doz.
Ispanya 2000 Men C 2,4 ve 6 aylarda rutin primer | Bebeklerde asilamadan bir yil
seri, 6 yastan ergenlige kadar |sonra %78
yakalama asis1 7 ay-5 yas aras1 asilananlarda %94
Irlanda Men C 4 ve 6 aylarda rutin primer seri
ve 12. Ayda rapel
italya 2005 MenC 12. ayda tek doz
Hollanda Men C 14. ayda tek doz
Belgika Men C 12. ayda tek doz
Almanya Men C 112-23’{incii ayda tek doz
Yunanistan Men C 12. ayda tek doz
Africa (Burkina, Men C 1-29 yas arasinda tek dozla
Mali, Niger) kitle agilamasi

Kaynak 11 ve 14’den yararlanilarak hazirlanmustir.
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Cizelge 5. DSO’niin menengokok asilama onerisi.

As tipi Cocuklar Ergenler |Eriskinler
Konjuge MenA | 9-18 ay (5 g)
Konjuge MenA 2-11 ay 2 doz

>12 ay 1 doz 1 doz 1 doz
Konjuge 4 valanli | 9-23 ay 2 doz

>2 yas 1 doz 1 doz 1 doz

menengokok icin agilama dnerileri daha kapsamli olarak bu
derginin ¢ocuk ve erigkin asilar1 kisminda yer almaktadir.

Ulkemizde menengokok asis1 rutin as1 ¢izelgesinde yer
almamaktadir. Risk gruplari ve endemik bolgeye gidecek olan
kisilere as1 yapilmaktadir. Ttirkiye’de hakim serogruplar A,
B, W-135"dir. Asilamada bu serogruplar1 i¢eren asilarin kul-
lanilmast en iyi sonuglari saglayacaktir. Ulkemizde 3 as iire-
ticisinin konjuge menengokok asis1 (Menactra, Menveo ve
Nimenrix) onay almistir. Menenkokok B asilari i¢in heniiz
onay yoktur (7,13).

Ulkemizde var olan Konjuge Menengokok Asilar

MenACWY-DT (Menactra®; Sanofi-Pasteur®)

Daort serogrup (A, C, Y, W135 iceren as1 2005 yilinda FDA
tarafindan 11-55 yas arasindaki kisilerde serogrup A, C, W-
135 ve Y nin neden oldugu meningokok hastaliklarmm 6n-
lenmesi i¢in onay almistir. Ayni yil meningokok infeksiyo-
nu i¢in 11-12 yas grubundaki tiim ergenlere ve risk grubun-
da olan 2-55 yas arasindaki kisilere uygulanmasi nerilmis-
tir (24). Daha sonra yas endikasyonu yas endikasyonu ge-
nigletilen agmin 9-23 ay arasi bebeklerde en az 3 ay ara ile
2 doz, 2 yasm iizerindeki kisilerde tek doz yapilmasi dneril-
mektedir (20). As1 bu donemde yapilan diger asilarla birlik-
te yapilabilmektedir. Yapilan ¢aligmalarda 2-10 yas arasi ¢o-
cuklarda, ergenlerde ve eriskinlerde etkin ve glivenilir oldu-
gu gosterilmistir (24,25). ABD’de menactra kullanimindan
sonra invazif menengokok hastaliklari sikliginda belirgin azal-
ma olmustur. Ancak, 18 yas civarmdaki menengokoksik has-
talik pikinin devam etmesi tizerine ACIP 11-18 yas arasin-
daki ergenlere rapel doz yapilmasini 6nermistir (25).

As1 Yan Etki Bildirim Merkezi, 2005 yilinda nadir ol-
gularda MenACWY-DT’ye bagli Guillain Barre sendromu
gorlildiigiinii bildirmistir. Olgular agilama sonrasi 9-15. giin-
lerde ortaya ¢ikmistir. CDC yapilan degerlendirme sonra-
st meningokokal hastalik riskinin asr ile iligkili olabilecek
Guillain Barre sendromuna gore ¢ok daha fazla olmasi ne-
deni ile ergenlerde rutin uygulamaya devam edilmesi gerek-
tigi yoniinde fikir bildirmistir (26).

ABD’de konjuge meningokok C asis1 ve Menactra® kul-
lanimini takip eden dénemde invaziv meningokok enfeksi-
yonlari sikliginda belirgin azalma olmustur. Ancak, as1 uy-
gulamalarma ragmen 18 yas civarinda goriilen hastalik pi-
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kinin devam etmesi nedeni ile CDC-ACIP ergenlik done-
minde asinin tekrarlanmasini dnerilmistir (27).

MenACWY-CRM (Menveo)

MenACWY-CRM, 2010 yilinda ABD ve Avrupa’da
11-55 yas arasinda tek doz uygulama i¢in onay almistir
(27,28). FDA 2011 yilinda yas araligmi 2-55 olarak giin-
cellemistir (29). Avrupa ila¢ Ajans1 (EMA) 2012 yilin-
da Menveo’yu 2 yas lizeri tiim kisilerde kullanilmak tize-
re onaylamistir (28). Snape ve arkadaglarinin yaptigi ca-
lismada MenACWY-CRM ile 2.3.4. ay ve 2.4.6. aylar-
da yapilan ¢aligmalarda etkin serokonversiyon yaniti alin-
dig1 gosterilmistir (%93-97 ve %81-99) (30). Black ve ar-
kadaslarinin yaptigi calismada 2-10 yag arasi ¢ocuklarda
tek doz MenACWY-CRM uygulamasi sonras1 olgularin
%82-95’inde asilamadan 1 ay sonra yeterli antikor diize-
yine ulagilmistir (31). Jackson ve arkadaglarmin saglikli
ergenlerde yaptigi caligmada 11-18 yas arasi ergenlerde
tek doz adjuvansiz MenACWY-CRM uygulamasinin 4 se-
rogrup i¢in %75-96 oraninda koruyuculuk sagladigi
gosterilmistir (32).

Tiim bu ¢aligmalardan elde edilen kanitlar sonras1 ACIP
Menveoyu 2, 4 ve 6 aylarda birer doz ve 12. Ayda bir doz
olarak risk grubundaki tiim ¢ocuklara 6nermektedir. Men-
veo’da ¢ocukluk ¢aginda yapilan diger asilarla birlikte uy-
gulanabilmektedir (21,22)

MenACWY-TT (Nimenrix)

MenACWY-TT, 4 meningokok serogrup (A, C, Y,
W135), icermektedir. EMA tarafindan 2012 yilinda 1 yas ve
tizeri cocuk ve eriskinlerde tek dozda kullanilmak tizere onay-
lanmustir (28). Astile ilgili yapilan ¢alismalarda ergenlerde
immiinojenik ve giivenilir bulunmustur. Ostergaard ve ark.
(33) iki ayr1 ¢alismada MenACWY-TT nin etkinlik ve giive-
nirligini eriskinlerde ve ergenlerde arastirmis ve aginin iyi to-
lere edildigi ve immiinojenik oldugunu gostermistir.

Knuf ve arkadaslarmin tek doz MenACWY-TT’nin 12-
14. ayda tek doz ve 3-5 yas arasi cocuklarda tek doz uygu-
lanmasmin etkinligi degerlendirdikleri randomize kontrol-
lii ¢aligmada agmm immiinojenik oldugu, tiim serogruplar-
da %90’dan fazla serokonversiyon sagladig1 gosterilmistir
(34). MenACWY-TT ile ergenlerde yapilan ¢aligmalarda,
12-14 yas grubundaki olgularin %97.6-100’{inde serokon-
versiyon saglandig1 gosterilmistir (13). Klein ve arkadasla-
11 ile Ishola ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismalarda Me-
nACWY-TT nin hem bebeklik doneminde hem de ergen-
lik doneminde giivenli ve etkili oldugunu, iyi tolere edildi-
gini, daha uzun siireli immiin yanit sagladigini ve ekstra ra-
pel doz gerekmedigini bulmuslardir (35,36).



Meningokok Serogrup B Asilar:

Serogrup B iliskili meningokoksik hastalik tiim diinya-
da ciddi morbidite ve mortalite nedenidir. Iki serogrup B as1-
st ABD’de lisans almistir. Ik ast MenBFHbp (Trumenba,
Wyeth Pharmaceuticals) 2014 yilinda lisans almigtir. As1 0,
2 ve 6. Aylarda 3 doz olarak yapilmaktadir. ikinci as1 MenB-
4C (Bexsero, Novartis Vaccines) 2015 yilinda lisans almis-
tir. As1 2 ayliktan itibaren en az bir ay arayla 2 doz olarak
yapilmaktadir (37). Her iki asida genetik miihendislik tek-
nolojisi ile tiretilmistir. Her iki aginin etkinligi ve glivenli-
&i konusunda yapilan ¢aligmalarda agilarin antikor liretimin-
de etkili oldugu gdsterilmistir; ancak 6-24 ay sonra immii-
nite diizeyleri azalmaktadir. Asemptomatik meningokok B
tastyicilarinda etkinlikleri gdsterilememistir (38,39).

Her iki as1 da 10-25 yas arasi kisilere uygulanmak i¢in
lisans almistir: Bununla birlikte, kuramsal olarak, 25 yas tistii
kisilerde uygulanmasma engel bir durum yoktur. ACIP
2015’de meningokok B agisinin salginlart 6nlemek icin 10
yas lizeri yiiksek riskli bazi gruplarda yapilmasini 6nermis-
tir (38-39). Yiiksek riskli kisiler anatomik ya da fonksiyo-
nel asplenisi olanlar, kronik kompleman yetersizligi olan-
lar, Neisseria meningitidis izolatlarina rutin olarak maruz
kalan mikrobiyologlar, serogrup B meningokok salgmi ne-
deni ile yiiksek riskte oldugu tanimlanmus kisilerdir. ACIP
iki menengokok B asis1 arasinda tercih belirtmemistir an-
cak asilamaya hangi as1 ile baglanmigsa ayni as1 ile devam
edilmesini 6nermistir. Menengokok serogrup B asilar1 bu yas
grubunda endike olan diger asilarla es zamanli olarak uy-
gulanabilmektedir (39).

Bexero Avrupa’da kullamlmak {izere EMA tarafindan da
onaylanmistir (40). Giliniimiizde ABD, Kanada, Avustral-
ya ve Avrupa Birligi iilkelerinde uygulanmaktadr. Ingilte-
re’de 2014 yilindan itibaren, 2, 4 ve 12 aylarda toplam 3 doz
olarak uygulanacak sekilde rutin as1 takviminde yer almis-
tir. [talya’da bazi bolgelerde, Almanya’da ve Polonya’da be-
bek, ¢ocuk ve ergenlerde uygulanmasi onerilmektedir.
Avustralya’da 2 yas alt1 bebeklerde ve 15-19 yas arasi er-
genlerde rutin ag1 takviminde onerilmektedir (40,41). Se-
rogrup B Meningokok asis1 10 yas alt1 gocuklarda (2 ay-9
yas), seyahat edenlerde dnerilmemektedir. Bagigiklik kazan-
diran T hiicre yanitin1 uyarma yetkinligi nedeni ile etkinli-
gi zamanla azalir. Bu nedenle yiiksek riskli hastalarda 5 yil-
da bir tekrarlanmasi onerilir (42).

Sonug olarak menengokoksik hastaliklar cocuk ve eris-
kinlerde yasami tehdit eden ve sakatliklara yol acan bir has-
taliktir. Diinya Saglik Orgiitiiniin “Saglikli kisiler 2020” he-
defi meningokok hastaligmm insidansini yiizbinde 0.3’e dii-
siirmektir. Ulkemizde serogrup A, W-135 ve B menongo-
koklar menengokoksik hastaliklara neden olmaktadir. Bu ne-

denle 4 valanli menengokok asisinin ve menengokok B asi-
smin rutin uygulamaya girmesi ile bu hedefe ulasabiliriz.
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