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Abstract

Invasive meningococcal disease is a serious and
global life-threatening disease. It affects more than
500.000 people worldwide annually, with 50.000
deaths and 50.000-100.000 severe sequelae, despite
treatment. Six serogroups (A, B, C, W135, X, and Y)
account for the majority of cases of meningococcal
disease worldwide. Meningococcal polysaccharide
vaccines were introduced several decades ago and
have led to the decline in the burden of disease.
However, these vaccines have several limitations,
including poor immunogenicity in infants and toddlers,
short-lived protection, lack of immunologic memory
and herd immunity, and negligible impact on nasopha-
ryngeal carriage. The conjugation of polysaccharide
vaccines has the potential to overcome these draw-
backs. Herein, we reviewed the new information about
the quadrivalent conjugated meningococcal vaccines
and meningococcal serogroup B vaccines.

(J Pediatr Inf 2014, 8: 178-86)
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Ozet

invaziv meningokok hastaliklari tim diinyada hayati
tehdit eden ciddi bir kiresel hastaliktir. Her yil dinya-
da 500 binden fazla insani etkilemekte, 50 bin 6lim ve
tedaviye ragmen 50-100 bin kiside ciddi sekellere
neden olmaktadir. Tim dlnyada meningokok hasta-
liklarinin blyik kismindan 6 serogrup (A, B, C, W135,
X ve Y) sorumludur. Polisakkarid meningokok agilari
birka¢ dekat énce kullanilmaya baglamis ve hastalik
yUklnln azalmasina katki saglamislardir. Ancak, bu
asilarin bebekler ve kiguk ¢ocuklarda immuinojenik
olmama, koruyuculuk sirelerinin kisa olmasi, immu-
nolojik bellek ve toplumsal immunite olusturamama ve
nazofarengeal tasiyiciliga etki edememe gibi kulla-
nimlarini sinirlayan 6zellikleri vardir. Polisakkarid asi-
larin konjugasyonu ile bu dezavantajlari asiimistir.
Burada, dort bilesenli konjuge meningokok asilari ve
meningokok serogrup B asilari ile ilgili son gelismeler
degerlendirilmistir. (J Pediatr Inf 2014, 8: 178-86)
Anahtar kelimeler: Konjuge meningokok asilari,
meningokok serogrup B agilari, meningokok enfeksi-
yonlar, Neisseria meningitidis

A. Meningokok Epidemiyolojisi ve
Serogruplar

Meningokok (Neisseria meningitidis), tarih
boyunca dinyanin tim bélgelerinde tekrarlayan
salginlara neden olan ve en ¢ok korkulan enfek-
siyonlardan biri olmustur. Meningokok enfeksiyo-
nu asemptomatik tasiyiciliktan, gizli bakteriyemi-
ye; sepsisten, ¢ok hizli ilerleyen ve doku kaybi
ile karakterize olan meningokoksemiye yol agan
bir dagihma sahiptir (1). N. meningitidis, tim
diinyada ¢ocuk ve eriskinlerde menenijit ve sep-
sisin en sik nedenleri arasinda yer almaktadir.
Dinya genelinde konjuge pndémokok ve
Haemophilus influenzae tip b (Hib) asilarinin

rutin agi takvimlerine girmesindeki artisa paralel
olarak ginimizde purdlan menenjitlerin en
énemli nedeni N. meningitidis'dir. Ulkemizde
Ceyhan ve arkadaslarinin yaptigi cok merkezli
bir arastirmada cocukluk cagdi akut bakteriyel
menenijitlerinde %56,5 orani ile ilk sirada menin-
gokok saptanmistir (2).

Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) her yil
1400-3000 invaziv meningokok hastaligi tanisi
alan yeni vaka bildiriimektedir (3). invaziv menin-
gokok enfeksiyonlarinin morbidite ve mortalitesi,
erken tani ve uygun tedaviye ragmen hala yuk-
sek olarak devam etmektedir. Mortalite %10-14
oraninda saptanmakla beraber, sagirlik, konvil-
siyonlar, amputasyon ve mental retardasyon gibi
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sekellere %20-40 oraninda rastlanmaktadir. Dinya gene-
linde her yil 500 bin invaziv meningokok hastaligi vakasi
ve yaklasik 50 bin 6lim goérilmektedir (4).
Meningokoklari bakteriyel menenjit yapan diger bak-
terilerden ayiran en énemli 6zellik epidemilere yol acabil-
mesidir. Meningokok enfeksiyonlarinda tek rezervuar
insandir. N. meningitidis, insanlarin yaklagik %10’unun st
solunum yolunda tasinmakta ve insandan insana damla-
cik yoluyla bulagsmaktadir. Meningokok enfeksiyonlari
gelismekte olan Ulkelerde genellikle 2 yasin altinda,
endustrilesmis Ulkelerde ise 10 yasin Uzerinde goralur (2,
5, 6). Bazi insanlar invaziv meningokok hastaligi icin daha
fazla risk altindadir. Bunlardan en énemlisi yastir ve 1
yasindan kugik bebeklerde ve 15-24 yas arasindaki
ergen ve gencg erigkinlerde hastalik daha fazla oranda
gbrilmektedir. Endemik hastaligin zirve insidansi 1 yasin
altindadir ve 5 yas altindaki cocuklarda ortaya ¢ikan has-
taligin %35-40'1 1 yas altinda goérilmektedir (7, 8).
Meningokok hastaligina yatkinlik yaratan diger faktorler
asin kalabalik ortamlarda yasama (yatili okullar ve aske-
riye), yoksulluk, sigara icmek veya sigaraya maruz kal-
mak, 6zellikle influenza basta olmak lzere viral solunum
yolu enfeksiyonu gecirmek, kis aylari ve yeni bir topluma
tasinmak sayilabilir (9). Ayrica, meningokok enfeksiyonla-
rina duyarh olmayi kapsul polisakkaridine kargi gelisen
IgG tipi antikorlarin olup olmamasi belirler. Bu bakterisidal
aktivitede komplemanin da énemli roll vardir. Bu nedenle
bakterisidal antikor eksikligi veya anatomik/fonksiyonel
asplenisi olan kisilerin yaninda herediter terminal komple-
man (C5-C9) eksikligi veya herediter properdin veya fak-
tér D eksikligi olanlarda meningokok hastaligi riski artar.
Properdin eksikligi veya terminal kompleman eksikligi
olanlarda risk artisi sirasiyla 250 ve 600 kattir (10-12).
Meningokok hastaliklarina neden olan 13 serogrup
tanimlanmis olup en sik hastalik olusturanlar serogrup A,
B, C, Y, W135 ve X'tir. Serogruplar cografi bdlgelere ve yas
gruplarina gére farklilik géstermektedir (13, 14). Meningokok
enfeksiyonlari gelismis Ulkelerde genellikle sporadik olarak
goriilurken, Afrika menenijit kusaginda (Sahra alti Afrika’da
Senegal'den Etiyopya’ya kadar olan ulkeler kusagi) 6nce
grup A’ya, daha sonra ise W135’e baglh epidemiler uzun
zamandan beri bilinmektedir (2, 15, 16). Bunun disinda
ingiltere ve Kuzey Amerika’'da 6zellikle tniversite 6grencile-
ri arasinda serogrup C’ye bagli epidemiler olmustur (15).
Serogrup W135 ile 2000-2002 yillari arasinda Suudi
Arabistan’da hac dénemlerinde bir salgin yasanmis ve
buradan diger Mdusliman (lkelerine yayilmistir (2).
Dinyanin degisik bolgelerinde son yillardaki sik gérilen
serogruplarin dagilimi incelendiginde Avrupa ve Amerika
kitalarinda serogrup B ve C invaziv meningokok enfeksi-
yonlarinin en sik rastlanan etkeni iken, Japonya ve
Avustralya’da serogrup B, Cin ve Afrika’da ise serogrup A
hakim gruptur. Son yillarda seyrek gériilen serogruplardan

Y Kuzey Amerika’da, W135 ise Ulkemizin de dahil oldugu
Suudi Arabistan’a haci adayi génderen Misliiman Ulkeler-
de giderek artan siklikta izole edilmektedir. Oyle ki, ABD’de
yapilan bir ¢calismada 1988 yilinda serogrup Y ile olusan
enfeksiyonlarin orani 2007 yilinda %2’den %36’lara ¢iktig
belirlenmistir (17).

Ulkemizde meningokok serogruplari ile ilgili yapilan
calismalar deg@erlendirildiginde ilk 6nce saghkli kisilerdeki
nazofarengeal meningokok tasiyiciligi ile ilgili arastirmala-
rin yapildigi, daha sonraki yillarda ise invaziv meningokok
hastalgi geciren kisilerde serotiplendirme ile ilgili calisma-
larin yapildigi goérilmektedir. Degisik merkezlerce lokal
olarak yapilan tastyicilik calismalarinda yillar icerisinde
hakim olan serogrubun degistigi gbzlenmektedir (18).
Ankara’da 1996 yilinda yapilan ¢alismada %47,5 ile en
sik serogrup B bulunurken, istanbul’da 1997 ve 2000 yil-
larinda yapilan 2 ayn calismada sirasiyla serogrup C
(%27,8) ve serogrup Y (%53) saptanmistir (19-21).
Manisa’da 2001-2002 yillarinda ise taslyicilarda en sik
serogrup B (%35,2) ve 2005 yilinda istanbul’da ise en sik
%35,2 ile serogrup W135 saptanmistir (22, 23). Hastalarla
ilgili ilk ¢alismalar Ankara’da yapiimis ve ilk g¢alismada
(1974-1981 arasli) en sik saptanan serogrup %32 ile B
olmus ve bunu serogrup A (%20) ve C (%16) izlemistir
(24). ikinci calismada ise (1987) izolatlarin bily(ik balimii-
nin serogrup C oldugu belirlenmistir (25). Tlrkiye'de
Ceyhan ve arkadaslarinin 2005 yilinda baslatmis oldukla-
r cok merkezli menenijit slirveyans ¢alismasinin sonugla-
rina bakildiginda 2005-2012 yillari arasinda pediatrik
bakteriyel menenijit etkenleri arasinda ilk sirada N. menin-
gitidis oldugu saptanmis ve 2005-2006 periyodunda izo-
latlarin %42,7’sinin serogrup W135 ve %31,1’nin serog-
rup B oldugu; 2007-2008 periyodunda serogrup B’nin ilk
sirada oldugu (%35,1) ve bunu serogrup W135’in (%17,6)
izledigi; 2009-2010 periyodunda hakim serogrubun tekrar
W135 (%56,1) oldugu ve bunu serogrup A’nin (%36,6)
izledigi ve 2011-2012 periyodunda ise yine ilk sirada
W135’in (%56,5) géruldigu saptanmistir. Yine bu calis-
mada genotiplendirme ile serogrup W135’teki artisin
Suudi Arabistan’da hac sirasinda salgina sebep olan
suslarin hacilar vasitasiyla tlkemize tasinmasina bagh
oldugu kanitlanmistir (2, 18, 26).

B. Meningokok Asilari

Meningokok hastaliklarindan korunma icin polisakka-
rid asilar gelistirilmis, daha sonra bu asilarin hem etkinli-
ginin yetersiz olmasi hem de 2 yasindan kiciik ¢ocuklar-
da kullanilamamasi nedeniyle konjuge meningokok asila-
r gelistiriimigtir. Polisakkarid asilar T-hiicre bagimli olma-
digindan, immunolojik bellek olusturmaz ve 2 yasin altin-
da etkili degildir. Bu nedenle aralikh olarak hatirlatma
dozunun yapilmasi gereklidir. Konjuge asilarda ise poli-
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sakkarid antijen bir taslyici proteine baglanarak T-hlcre
bagimh hale getirilmig, sonugta kiclk bebeklerde etkili
olmasi ve uzun slre bagisiklik birakmasi saglanmistir.
Ayrica, konjuge asilarla nazofarengeal tasiyicilik azaltila-
rak toplumsal (herd) immdiniteye katkisinin oldugu géz-
lenmistir. Son yillarda, serogrup B’nin polisakkaridine
karsI immun tolerans olmasi nedeniyle kapsiler olmayan
yaklasim ile dis membran serogrup B asilar kullanima
girmigtir (17, 27).

I. Polisakkarid Asilar: ilk polisakkarid asi ABD’de
1974 yilinda lisans almistir. Ginimuze kadar tek bilesen-
li (A ve C), iki bilesenli (A/C) ve dort bilesenli (A/C/Y/
W135) asilari kullanima girmistir. GinimUzde doért bile-
senli as! kullaniimaktadir; bir tanesi ABD’de kullanimda
olan Menomune®ve digeri Avrupa’da kullanim onayi almig
olan Mencevax®tir. Meningokoklardaki kapsul polisakka-
ridleri, T-hiicre bagimsiz antijenler oldugundan sadece
olgun B lenfositlerini uyarirlar. Bu sebeple T-hiicre bagim-
I olan immiin hafiza yanitini, uzun sureli kalici antikorlari
ve ayni antijenle tekrar karsilasilmasi durumunda gelis-
mesi beklenen bellek cevabini olusturamazlar. Asilamadan
sonraki yaklasik 2 hafta icerisinde koruyucu bagisikhk
%85-100’e ulasir. Ancak, kuiglk ¢ocuklarda antikor diizey-
leri hizla azalir. Tekrarlamalarla 6zellikle serogrup C’ye
kars! immiinitenin azalabilecegi de gésterilmistir. iki yasin-
dan kiguk c¢ocuklarda bu asilarin olusturdugu imman
yanit zayiftir ve bu nedenle 2 yasindan kuguklerde kulla-
nilamazlar. Polisakkarid asilarin koruyuculugu 5 yasindan
kiclUklerde 1-3 yil, adblesan ve eriskinlerde ise 3-5 yil
slrmektedir. Bu nedenle hatirlatma dozlarina ihtiyag var-
dir. Ayrica, bu agllar tasiyiciligi azaltmamakta ve toplum-
sal (herd) immiinite olusturamamaktadir. istenmeyen yan
etkiler azdir ve en cok gérulen yan etkiler lokal agr, irrita-
bilite, bas agrisi ve yorgunluktur. Adélesanlarin %2-5’inde
ates rapor edilmistir. Ginimuzde polisakkarid asilar yeri-
ne konjuge agsilarin kullanimi tercih edilmekte ve menin-
gokok asilama endikasyonu olan kisilerden yalnizca 55
yasin Uzerindekiler polisakkarid ag! yapilmasi énerilmek-
tedir (28, 29).

Il. Konjuge Asilar: invaziv meningokok enfeksiyonla-
rinin en sik gorildigi yas gruplarindan birisi 2 yasin
altindaki bebeklerdir. Bu bebeklerde polisakkarid agilarin
etkisiz olmasi konjuge meningokok asilarinin gelistiriime-
sini hizlandirmistir (30). ilk konjuge meningokok asisi tek
bilesenli serogrup C asisidir ve ilk kez 1999 yilinda
ingiltere’de kullanima girmistir (31). Daha sonra serogrup
A, C, Y ve W135 iceren dort bilesenli konjuge asilar gelis-
tirilmistir (31, 32). Ayrica, dort bilesenli agsidan ayri olarak
iki bilesenli (serogrup C ve Y) aglI da gelistirilmistir (31).
Daha sonra Hib ile konjuge meningokok serogrup C asisi
(Menitorix®) ABD’de kullanim onayi almigtir (33). Diinya

Saghk Orgiiti (DSO) ve Saglk icin Uygun Teknoloji
Programrnin (PATH) birlikte yaptigi calismalari sonucun-
da, Afrika menenijit kusaginda yer alan Ulkelerde kullanil-
mak Uzere konjuge meningokok A asisi (MenAfriVac®)
gelistiriimigtir. Asi ilk olarak 2010 yilinda Burkina Faso’da,
2011 yilinda ise Mali ve Nijer'de uygulanmaya baglamistir.
Son olarak Hib ile konjuge meningokok serogrup C ve Y
asisi lisans almistir (31, 33). GUnimuzde kullaniimakta
olan konjuge asilar tek bilesenli serogrup C, tek bilesenli
serogrup A ve konjuge edildikleri protein farklihgi nedeniy-
le 3 cesit dort bilesenli (A/C/Y/W135) konjuge meningo-
kok asilar kullaniimaktadir. Ulkemizde heniiz hicbir
meningokok agisi rutin agi takvimine konulmamistir.

1. Serogrup C konjuge asisi (Menjugate®): ik defa
1999 yilinda Ingiltere’de ortaya ¢ikan epideminin kontrolii
amaciyla rutin asi programina alinmis ve adélesanlarda
hastaligin gériilme hizinda %76 oraninda azalma sagla-
mistir. Asinin etkinliginin adélesanlarda %97, okul ¢cocuk-
lari ve addlesanlar birlikte degerlendirildiginde %92 oldu-
gu gorulmastur. Tasiyicilligi %66 oraninda azalttigi ve
asilanmamis kisilerde hastalik sikliginin %67 oraninda
azaltmasi nedeniyle, toplumsal (herd) immiunite saglaya-
bilecedi dislnilmektedir (34).

2. Serogrup A/C/W135/Y konjuge asilari: Su ana
kadar bebek, cocuk ve erigkinlerde uygulanmak Uzere
lisans almis 3 g¢esit dort bilesenli (A/C/W135/Y) konjuge
meningokok asisi vardir ve Glkemizde de bulunmaktadir.

a) MenACWY-DT konjuge asisi (Menactra®):
Dinyadaki ilk konjuge dért bilesenli meningokok asisi
olan Menactra®, her biri difteri toksoid proteinine kovalent
olarak baglanmis 4 meningokok polisakkaridi icermekte-
dir. Adjuvan ya da prezervatif icermemektedir, intramuski-
ler uygulanmaktadir (35). ABD’de 2005 yilinda 11-55 yas
arasindaki addlesan ve erigkinlerde serogrup A, C, W135
ve Y’nin neden oldugu meningokok hastaliklarinin énlen-
mesi igin ruhsat almigtir. Daha sonra yas endikasyonu
6nce 2 yasa kadar genisletiimis ve 2011 yilinda 9-23 ay
aras! bebekler icin de ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan onay almistir. iki yasindan bily(iklerde tek doz,
9-23 ay aras! bebeklerde ise en az 3 ay arayla 2 doz
yapilmasi énerilmektedir (32, 33).

Menactra® ile ilgili gocuklarda yapilan galismalarda
antikor diizeylerinin zamanla azaldigi, 6zellikle 2 yasinda
tek doz asI yapilanlarin yarisindan fazlasinda antikor sevi-
yelerinin distigl gézlenmistir. Addlesanlarda ise antikor
titrelerinin diismedig@i, rapel doz yapilanlarda ise antikor
yanitinin serogrup A disindaki serogruplara ilk kez asi yapi-
lanlara gére daha yuksek oldugu saptanmistir (36, 37).
Menactra® ile diger asilarin (kizamik-kizamikg¢ik-kabaku-
lak, sucicegi, hepatit A, 7 bilesenli konjuge pnémokok)
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birlikte uygulanmasinda etkinlik ve guvenilirlik agisindan
sorun bulunmamaktadir. Birlikte uygulanim sonucunda
yalnizca 7 bilesenli konjuge pndmokok asisinda yer alan
7 serotipten 3’line karsi verilen antikor yanitlarinda dusus
g6zlense de, koruyucu diizeyde antikor titresine sahip
olan gocuklarin oraninin %98in lzerinde olmasi, bu
disisi klinik olarak anlamli kilmamaktadir. Yan etkiler
(ates ve lokal reaksiyonlar) polisakkarid asilara gére daha
sik gbzlense de kabul edilebilir sinirlar igerisindedir.
Ayrica, diger asllarla birlikte uygulanma sonrasinda yan
etki sikliginda bir degisiklik gézlenmemistir (35).

ABD’de Menactra® kullanimini takiben invaziv
meningokok hastaliklari sikliginda belirgin azalma olmasi-
na ragmen, 18 yas civarinda gorllen hastalik pikinin
devam ettigi gordlmustir. Bu nedenle ABD’de Asi
Uygulamalari Danisma Komitesi (ACIP) 11-18 yas arasin-
daki adolesanlara rutin olarak doért bilesenli konjuge
meningokok asisinin yapilmasini tavsiye ederken, 16
yasindan dnce asi uygulanmis olan addlesanlara 1 rapel
doz yapilmasini kararlastirmigtir (38).

b) MenACWY-CRM konjuge asisi (Menveo®):

Menveo®, A/C/W135/Y serogruplarinin kapsul polisakkarid-
leri mutant difteri toksoidi veya diger adiyla Corynebacterium
diphtheria dan elde edilen ¢apraz reaksiyon veren materyal
197 (CRM197) olarak bilinen toksik olmayan saflastiriimig
proteine baglanarak elde edilmigtir. Adjuvan ya da prezer-
vatif icermemektedir, intramuskdiler uygulanmaktadir (39).
ABD’de ve Avrupa’da 2010 yilinda 11-55 yas arasindaki
Kisiler icin tek doz olarak onay almis ve 2011 yilinda yas
araligi 2-55 olarak diizenlenmigtir. Daha sonra 2012 yilinda
Avrupa ilag Ajansi (EMA) asinin 2 yas (izerindeki kisilerde
(Ost yas sinirlamasi olmaksizin) kullanimina onay vermis,
ABD’de FDA ise 2013 yilinin Agustos ayinda 8700 sut
gocugu ile yapilan imminojenisite ve glvenlilik ¢alisma
temel alinarak aslya infantlarda kullanim icin onay vermis-
tir. Buna gére Menveo®nun erken sut ¢ocuklugu dénemin-
de 2, 4, 6 ve 12. aylarda olmak Uzere 4 doz, ge¢ st cocuk-
lugu déneminde ise 7. ve 12. aylarda olmak (zere 2 doz
yapilmasi dnerilmistir (33, 38, 39).

Menveo® ve Menactra®nin karsilastirildigi calismalar-
da 2-5 yas arasli ve 5-10 yas arasi ¢ocuklar ile eriskinlerde
iki agl arasinda imminojenisite ve yan etki acisindan bir
fark bulunmazken, addlesanlarda serogrup A, W135 ve Y
icin asi sonrasi elde edilen antikor diizeylerinin 1:8 Gzerin-
de olan olgu yiizdelerinin Menveo® ile agilananlarda daha
yiksek oldugu saptanmistir. Ancak, bu farkhhgin klinik
koruyuculuk yéninden bir dneminin olup olmadigi bilin-
memektedir. Menveo®nun diger asilarla (difteri, tetanoz,
aselller bogmaca, Hib, inaktif polio, hepatit B) beraber
kombine edilmesinde bir sorun saptanmamis, hatta
CRM,.'nin tagiyici protein olarak kullanildigi bir diger as!
olan 7 bilesenli konjuge pnédmokok asisi ile beraber uygu-

lanmasi durumunda da bir etkilesim belirlenmemistir. Yan
etki acisindan Menactra®ya benzer bulgular goriimustir
(30, 40).

c) MenACWY-TT konjuge asisi (Nimenrix®):
Polisakkarid serogruplar A, C, W135 ve Y iceren dort bile-
senli meningokokkal konjuge as! olan Nimenrix®in taslyi-
cl proteini tetanos toksoididir (41). Bu asgiya 2012 yilinin
Nisan ayinda EMA tarafindan 1 yas ve lzerindeki cocuk
ve erigkinlerde kullaniimak Uzere kullanim onay! verilmis-
tir. Onayl oldugu tiim yas gruplarinda tek doz olarak intra-
muskdler olarak yapilmaktadir. Su anda Avrupa’da 12-23
aylk cocuklarda kullaniimak Uzere onay! olan tek dort
bilesenli konjuge asi Nimenrix®dir (28).

Nimenrix®te diger iki dort bilesenli konjuge meningo-
kok asisindan farkli olarak serogrup A ve C'nin konjugas-
yonunda yeni bir ara halkasi (spacer) molekuli kullaniimis
ve bununla bu serogruplara karsi immdinolojik yanitin
artinimasi hedeflenmistir. Clnkd diger iki dort bilesenl
konjuge asilarla yapilan ¢alismalarda serogrup A ile ilgili
antikor cevabi diger serogruplara gére daha dusik sap-
tanmistir (42). Nimenrix® ile Menactra®nin karsilastirildig
bir calismada serogrup A, Y ve W135 i¢in koruyucu anti-
kor titresi 1:4 ve 1:8 olan olgularin yiizdesi Nimenrix® ile
asllananlarda daha yiksek saptanmigtir. Ancak, bu farkin
klinik koruyuculuk Uzerine etkisi bilinmemektedir (43).
Yine yapilan ¢calismalarda tim yas gruplarinda asinin iyi
tolere edildigi, imminojenik ve diger polisakkarid ve kon-
juge meningokok asilari ile benzer yan etki profiline sahip
oldugu belirlenmigtir. Yine diger konjuge asilarda oldugu
gibi diger cocukluk ¢agi asilariyla kombine kullanimda bir
etkilesim gbézlenmemigtir (30).

3. Serogrup A konjuge asisi (MenAfriVac®): Afrika
menenjit kusaginda A serogrubuna bagli meningokok
epidemileri yogun olarak gérilmekte ve buna bagh 6lim
dinyanin diger bdlgelerine gére cok fazla meydana gel-
mektedir. Dort bilesenli konjuge meningokok asilarinin
pahali olmasi nedeniyle DSO-PATH igbirligi ile olusturulan
“Menenijit Asi Projesi” ile gelistirilen bir serogrup A poli-
sakkarid/tetanos toksoid proteini konjuge asisi Aralik
2010’da kitle asilama kampanyalari bigciminde Burkina
Faso, Mali ve Nijerde 1-29 yas arasindaki herkese tek
doz olarak uygulanmaya baslamistir. Bu projenin Burkina
Faso’dan elde edilen verilerine gére serogrup A konjuge
asisinin serogrup A’ya bagli meningokok hastaligini
%100’e yakin oranda azalttigini, bolgesel diizeyde serog-
rup A salginlarini elimine ettigini, tastyicilikta azalmaya
neden oldugunu ve toplumsal (herd) immunite gelistirdigi-
ni gbstermektedir (2, 44).

4. Hib-meningokok serogrup C-Y konjuge asisi
(MenHibrix®): Ug farkli (Hib, meningokok serogrup C ve Y)
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kapsul polisakkaridi iceren ve konjugasyon igin tetanos
toksoidi kullanilan kombine bir agidir. Haziran 2012'de FDA
tarafindan invaziv Hib ve serogrup C ve Y’ye bagli menin-
gokok enfeksiyonlarindan korunmak igin 6 hafta-18 aylik
¢ocuklarda kullanim onayi almistir. ACIE meningokok has-
taligr icin artmis risk fakitérl tasiyan bu yas grubundaki
cocuklara MenHibrix® yapilmasini énermistir. Asinin en
erken 6 haftalikken ve son doz en ge¢ 18 aylikken yapilma-
si 6nerilmektedir. Ayrica, asinin 2, 4, 6 ve 12-15. aylarda
diger cocukluk cag@i asilariyla birlikte uygulandiginda immu-
nojenitesinde bir azalma olmadidi bildirilmistir (33).

C. Meningokok Asilarinin Kullanimlari
(Endikasyonlar)

ABD’de ACIP tarafindan meningokok asilarinin kul-
lanimi ile ilgili &nerileri incelendiginde temel olarak
asilanmasi hedeflenen kitle lce ayrilmaktadir. Birinci
grup rutin olarak asilanmasi 6nerilenler, ikinci grup
invaziv meningokok hastaligi icin risk faktérl tasiyanlar
veya hastaligin hiperendemik oldugu bdélgelere seyahat
edecek olanlar ve sonuncu grup ise saglik personelidir
(33). ABD’de kullanim onay! almis polisakkarid menin-
gokok asisi Menomune® iken, doért bilesenli (A/C/
W135/Y) konjuge meningokok asilari Menactra®ve
Menveo®dur. Nimenrix®in ise Avrupa’da kullanim onay!
mevcuttur (28).

ACIP 11-18 yas arasindaki addlesanlara rutin olarak
meningokok asisinin yapiimasini énermektedir. ABD’'de
invaziv meningokok hastaliginin en ¢ok gérildigi yas
grubu adélesanlar oldugu igin rutin olarak 11-12 yasinda
ilk dozun, 16 yasinda ise ikinci doz asinin yapilmasi 6ne-
rilmektedir. ik dozun 11-12 yaslarinda yapilamamasi
durumunda; ilk doz 13-15 yaslarinda yapilanlara 16-18
yasta ikinci dozun yapilmasi 6nerilirken, ilk doz 16 yas ve
Uzerinde yapilanlara ikinci bir rapel doz yapiimasi ise 6ne-
rilmemektedir. Ayrica, 11-18 yas déneminde asilanmamis
olan égrenci yurdunda kalacak Universite égrencilerine bir
doz ags! yapilmasi dnerilmektedir (33, 38).

Asi Uygulamalari Danisma Komitesi, 9. aydan itiba-
ren invaziv meningokok hastalgi icin risk tasiyan (persis-
tan kompleman komponenti eksikligi olanlar, anatomik
veya fonksiyonel asplenisi olanlar, askerler-askeri perso-
neller, HIV ile enfekte kisiler, meningokok hastaligi riskini
dusirmek isteyenler veya meningokok salginlarinin kont-
rolli) veya hastaligin hiperendemik oldugu yerlere seyahat
edecek olanlara meningokok asilarinin uygulanmasini
dnermektedir. Ayrica, asplenili cocuklarda invaziv pnémo-
kok enfeksiyon riski de oldugundan pnémokok asiya karsi
immin cevabin bozulmamasi igin 2 yasindan kuigik
¢ocuklarda konjuge pndmokok asisinda da yer alan difte-
ri toksoidi igeren konjuge meningokok asisi olan Menactra®
yapilmamalidir (33).

Saglik personeline rutin olarak meningokok asisi yapil-
masi 6nerilmemektedir. Yukarida bahsedilen risk faktorleri
tasiyan veya hastaligin hiperendemik oldugu bélgelerde
calismak/seyahat amaciyla giden saglik personeline konju-
ge meningokok asisi yapilmasi &nerilmektedir. Ayrica,
meningokok izolatlari ile ugrasan mikrobiyoloji laboratuvari
calisanlarina da asi yapilmasi dnerilmektedir (33, 38).

Son olarak polisakkarid veya konjuge meningokok
asllamasi yapilmis ancak, meningokok hastaligi agisin-
dan risk faktéri tagimaya devam eden cocuklarin rapel
asilamalar konusuna gelince; 2-6 yas arasindaki cocuk-
larda ilk agsilamadan 3 yil sonra, 7-10 yas arasi ¢ocuklar-
da ve adblesanlarda ise ilk agsilamadan 5 yil sonra rapel
doz yapilmasi &nerilmektedir. iki dozluk primer asllama
yapilanlarda da 5 yil sonra rapel doz asi yapilmaldir.
Ayrica, risk devam ettigi slirece rapel dozlar 5 yilda bir
tekrarlanmalidir (28, 33, 38).

Tablo 1’de konjuge meningokok asilarini ulusal asi
takvimlerine alan Ulkeler, asilanmasi hedeflenen gocuklar
ve asl semasi verilmistir (33, 45-48).

D. Serogrup B Meningokok Asilari

Serogrup B’nin polisakkarid kapsilinin insan sinir
dokularindaki néral hiicre adezyon molekdli glikoproteinleri-
nin polisakkarid epitoplari ile blyUk benzerlige sahip olmala-
r nedeniyle, seogrup B’nin kapsiline karsi bir immin tole-
rans mevcuttur. Bu immun toleransi yok etmek icin serogrup
B’nin kapsulindeki polisakkaridin yapisi degistirilirse, bu
sefer de insanda otoimmuniteyi tetikleme riski ortaya ¢ik-
maktadir. Bu nedenle antijenik &zelligi olan kapsul disi yapi-
larin kullaniimasi giindeme gelmis ve dis membran vezikdil-
lerinin (OMV) ve dis membran proteinlerinin kullanildigi asi-
larin gelistiriimesi giindeme gelmistir (28).

I. OMV Asilari: Serogrup B klonal salginlarinin kont-
rol altina alinmasi igin sus spesifik OMV asilari gelistiril-
mistir ve Klba, Norveg, Fransa, Brezilya, Sili ve Yeni
Zelenda’daki uzamis serogrup B salginlarinin yayiimasini
engellemek i¢in kullaniimistir. Sonugta, yaklasik %57 ile
%94 arasinda degisen koruma oranlari elde edilmigtir.
Ancak, OMV agilarinin kullanimini sinirlayan en énemli
handikaplari susa spesifik koruma olusturmalari ve 6zel-
likle bebeklerde diger suslara karsi ¢capraz koruma olustu-
ramamalaridir (28, 31, 49).

Il. Dért Bilesenli Serogrup B Asisi (Bexsero®):
Meningokok yuzeyinde eksprese edilen korunmus prote-
inlerin belirlenerek sus spesifik olmayan serogrup B asisi
gelistiriimesi amaciyla “reverse vaccinology” olarak isim-
lendirilen genomik ¢alismalar yapilmistir. Sonugta, Yeni
Zelanda salgin susundan elde edilen OMV ve bunun
icerdigi porin A’ya ek olarak 3 major antijen (faktér H bag-
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Tablo 1. Konjuge meningokok asisini rutin asi takvimine alan ulkeler

Ulkeler Konjuge serogrup C asisi Konjuge serogrup ACWY asisi
ABD * 11-12 yas ilk doz ve 16 yas ikinci doz
« ilk doz 13-15 yasta yapilirsa ikinci doz 16-18 yas
* >16 yas tek doz
* 19-24 yas arasi yurtta kalan Universite 6égrencileri
tek doz
Kanada * Sik gorulen bélgelerde 2. aydan itibaren en az « Onceki asilama &ykiisii ne olursa olsun 12 yasta
1 ay arayla 3 doz tek doz
* 1-11 yas arasi tim infantlar ve gocuklara tek doz
(takvimde 12. ay)
Avusturya * 12. ay tek doz * 12 yas tek doz
Belcika + 15. ay tek doz
Guney Kibris + 12. ay tek doz
Fransa » 1-24 yas arasi tek doz
Almanya * 11 ay-17 yas arasi tek doz
Yunanistan * 2,4 ve 6. ayda 3 doz * 11-18 yas arasi tek doz
izlanda + 6 ve 8. ayda 2 doz
irlanda + 4,6 ve 13. ayda 3 doz
italya + 13-15 ay arasl tek doz
» 11-18 yas arasi daha énce asilanmamissa tek doz
Lihtenstayn » 12-14 ay arasi tek doz
» 11-15 yas arasi daha énce asilanmamissa tek doz
Liksemburg + 13. ay tek doz
Hollanda * 14. ay tek doz
Portekiz + 12. ay tek doz
ispanya « 2. ay, 12. ay ve 12. yasta toplam 3 doz
ingiltere* * 3. ay, 12. ay ve 14-15. yasta toplam 3 doz
Avustralya®™ » 12. ay tek doz
Suudi Arabistan * <6 ay ve <2 yas: En az 3 ay arayla 2 doz
» 2-5 yas: Tek doz
Birlesik Arap * 11-12 yas ilk doz ve 16-18 yas ikinci doz
Emirlikleri

*12. ayda yapilan agl Hib-MenC kombine asi
**Yapilan asi Hib-MenC kombine asi

layan protein, rekombinant neisserial adezin A ve neisse-
rial heparin baglayan antijen) iceren bir asi gelistirilmistir.
Dilnya genelinde sinirli sayidaki referans laboratuvarlarda
uygulanabilen Meningokok Antijen Tiplendirme Sistemi
(MATS) testi ile asinin Ulkelerdeki serogrup B suslarini
kapsayiciligina bakilmistir. Bu analizlere gére Bexsero
asisinin kapsayiciligi %66-%91 arasinda degismektedir.
Ulkemizdeki suslarin toplanmasi ve MATS ile incelenmesi
mumkundir, bunun igin éncelikli olarak meningokok sur-
veyansinin gugclendirilmesi énemlidir. Ancak bu yapilami-
yorsa, komsu Ulkelerin verileri istendiginde asinin kapsa-
yicih@r icin kullanilabilir. Bu asinin serogrup B disindaki

serogruplara karsi ¢apraz koruma olusturduguna dair
veriler bulunmasi da tmit vericidir. Asi 2 aylik olan bebek-
lerden itibaren tim yas gruplarinda uygulanmis ve c¢alis-
malarda iyi tolere edildigi ve imminojenik oldugu saptan-
migtir. Asi 2013 yili Ocak ayinda da Avrupa’da kullaniimak
tuzere EMA tarafindan onaylanmig, Mart 2014'de
ingiltere’de ulusal asi takvimine alinmasi &nerilmistir.
Kullanim sekli; 2-6 ay arasi bebeklerde agilar arasinda en
az 1 ay olacak bigcimde 3 doz ve 12-23 ay arasinda bir
rapel doz; 6-11 aylk bebeklerde asilar arasinda en az 2
ay olacak bigimde 2 doz ve primer seri ile rapel doz ara-
sinda en az 2 ay olacak bicimde 2 yasinda bir rapel doz;
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12-23 aylik bebeklerde en az 2 ay arayla 2 doz ve primer
seri ile rapel doz arasinda en az 2 ay olacak bigimde 2
yasinda bir rapel doz; 2-10 yas arasinda en az 2 ay aray-
la 2 doz ve 11 yasindan buyUklerde en az 1 ay arayla 2
dozdur. Bebek ve cocuklarda en yaygin lokal ve sistemik
yan etki olarak asi yerinde hassasiyet ve eritem, ates ve
duyarllk iken, ergenlerde ve erigkinlerde ise asi yerinde
agri, halsizlik ve bas agrisidir. Ayrica, bebeklerde diger
rutin asilarla birlikte uygulama yapildiginda atesin daha
yuksek oranda gérilduga bildirilmistir (32, 49, 50).

Su ana kadar Bexsero Avrupa Birligi Ulkeleri, Kanada
ve Avustralya’da 500 binden fazla doz olarak kullanilmigtir.
ingiltere’de Mart 2014 itibari ile 2, 4 ve 12. ayda toplam 3
doz yapiimak Uzere rutin agi takvimine alinmigtir (51).
italya’da Basilitica bélgesinde infantlarda 3 doz ve 13. ayda
rapel doz biciminde kullaniimasina karar verilmistir (52).
Polonya’da 2. aydan baglamak zere infant, cocuk ve ado-
lesanlara yapilmasi igin klinik éneriler yapiimaktadir (53).
Almanya’da 35'ten fazla yari-kamu statlisiindeki sigorta
saglayicilan 2 ay-18 yas arasi gondilli olan tim cocuklara
Bexsero yapilmasini éddeme kapsamina almistir (54).
Avustralya'da 2 yas altindaki infantlar ile 15-19 yas arasi
adotlesanlara Bexsero yapilmasi 6nerilmekte ve rutin asi
takvimine alinmak Uzeredir (55). Cek Cumhuriyeti’nde ise
Cek Asi Akademisi, 2-10 yas arasi ¢ocuklara, 13-15 yas
aras! adblesanlara ve yiksek risk altindaki bireylere
Bexsero yapilmasini énermektedir (56).

lll. Kapsiil Dis1 Antijenik Yapilar iceren Diger Asilar: iki
meningokokkal faktér H baglayici protein varyanti iceren
LP2086 olarak isimlendirilen rekombinat asi ile ilgili calis-
malar devam etmektedir. Faz Il calismalarda asinin imm-
nojenik oldugu ve iyi tolere edildigi bildiriimektedir (28, 30).
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