
93

Meningokok Aşıları

Ayper Somer*, Manolya Acar*

Çocuk Dergisi 17(3):93-98, 2017

doi:10.5222/j.child.2017.093
Derleme

Meningokok Aşıları

Meningokok hastalıkları tüm dünyada yaygın görülen ve 
yaşamı tehdit eden tablolara neden olmaktadır. Polisakkarit 
meningokok aşıları uzun yıllardır kullanımdadır ve hasta-
lık sıklığında azalma sağlamıştır. Ancak, polisakkarit aşıla-
rın sütçocukları ve ufak çocuklarda zayıf immünojenite 
göstermesi, kısa süreli koruma sağlaması, immünolojik 
bellek geliştirmemesi, nazofarengeal taşıyıcılığa etki etme-
mesi ve yineleyen dozlarda azalmış yanıt sağlaması gibi 
önemli sorunları vardır. Polisakkarit aşıların kimyasal 
olarak konjügasyonu bu sorunların aşılmasını sağlamıştır. 
Günümüzde konjüge meningokok aşıları olarak kuadriva-
lan aşılar (MenACWY-DT, MenACWY-CRM ve MenACWY-
TT) ve monovalan A ve B aşıları bulunmaktadır. Kuadri-
valan konjüge meningokok aşılarından MenACWY-TT 
(Nimenrix™), tetanoz toksoit proteine konjüge edilmiş 
serogrup A, C, W ve Y içermektedir ve Avrupa’da 12. ayda 
tek doz olarak onay almış ilk meningokok aşısıdır. Yapılan 
çalışma sonuçları, MenACWY-TT aşısının sütçocuğu, 
çocuk, adolesan ve erişkinlerde tek doz uygulama sonrası 
yeterli immünojenisite ve etkinlik profiline sahip olduğunu 
göstermektedir. Ayrıca güvenilirlik ve istenmeyen etki pro-
fili plasebo ile eşdeğerdir ve diğer aşılarla eşzamanlı ola-
rak uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: Meningokok aşıları, konjügasyon, 
kuadrivalan meningokok aşıları, çocuk
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Meningococcal Vaccines

Meningococcal disease is a serious and global life-
threatening disease. Meningococcal polysaccharide vacci-
nes have been used for years  and have led to the decline in 
the burden of the disease. However, polysaccharide vaccines 
have several limitations, including poor immunogenicity in 
infants and toddlers, short-lived protection, inability to deve-
lop immunologic memory, negligible impact on nasophary-
ngeal carriage, and induction of hyporesponsiveness after 
repeated doses. The chemical conjugation of plain polysacc-
haride vaccines has overcome these drawbacks. 
Meningococcal conjugate vaccines include the quadrivalent 
vaccines (MenACWY-DT, MenACWY-CRM, and MenACWY-
TT) as well as the monovalent A and C vaccines. The quad-
rivalent meningococcal conjugate vaccine (MenACWY-TT), 
comprising the serogroups A, C, W and Y conjugated to 
tetanus toxoid carrier protein (marketed under the trade 
name Nimenrix™), is the first quadrivalent vaccine appro-
ved in Europe as a single dose for ages 12 months. Study 
results have demonstrated that MenACWY-TT has an adequ-
ate immunogenicity, and efficacy profile across a broad age 
range including toddlers, children, adolescents, and adults 
following its application. It has also a reliability, and side 
effect profiles equivalent to placebo, and it can be adminis-
tered concurrently with other vaccines.

Keywords: Meningococcal vaccines, conjugation, quadri-
valent meningococcal vaccines, child
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GİRİŞ

İnvazif meningokok hastalıkları dünya genelinde 
mortalite ve morbiditenin önemli nedenlerinden biri-
dir. Hastalık, etken mikroorganizmanın neden olduğu 
endotoksin ilişkili vasküler hasarın kontrolünün güç 
olması nedeniyle klinik olarak hızlı ve agresif seyret-
mektedir. Dünya genelinde tahmini olarak yılda 1.2 
milyon meningokok enfeksiyonu gözlenmekte ve bu 

vakaların 135.000 kadarı yaşamını kaybetmektedir 
(1). Ülkemizde 2009 sonrası Türkiye İstatistik Kurumu 
ölüm istatistiklerine bakıldığında, meningokok hasta-
lığı ilişkili ölüm sayısı 154 olarak bildirilmiştir (2). 
Yaşayan kişilerde %5-30 oranında sağırlık, konvülzi-
yon, ekstremite ampütasyonu ve mental retardasyon 
gibi ciddi sekeller gözlenmektedir (3). 

Neisseria meningitidis’in neden olduğu meningoko-
kal hastalık sıklığı yaşam boyu 3 kez artış göstermek-
tedir. Bunlar, anneden geçen koruyucu antikorların 
tükendiği 1 yaş altı bebeklik, nazofarengeal taşıyıcı-
lığın yüksek olduğu adolesan ve immün sistemin 
zayıfladığı 65 yaş üstü yaşlılık dönemidir (4). Etken, 
damlacık enfeksiyonu yoluyla bulaşmakta ve geç kış 
ile erken ilkbahar aylarında sıklığı artmaktadır. 
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Meningokoklar bulaşı takiben, kısa süreli taşınabil-
mekte veya 1-14 gün içerisinde invazif hastalığa 
dönüşebilmektedir. Sağlıklı erişkinlerde taşıyıcılık 
%10-25 arasında değişen düzeylere çıkabilmektedir. 
Ülkemizde yapılan çalışmalarda, taşıyıcılık oranının 
%1.23 ile %21 arasında değiştiği bildirilmiştir (5,6).
Yakın zamanda yayınlanmış, Tekin ve ark. (7) 10-24 yaş 
arası 1518 adolesan ve genç erişkinde meningokok 
taşıyıcılığını araştırdığı çalışmalarında, N.meningiti-
dis taşıyıcılığı %6.3 olarak bulunmuştur. 

N.meningitidis gram-negatif bir diplokok olup, en 
önemli virulans faktörü olan polisakkarit kapsülleri-
nin immünolojik reaktivitelerine göre 13 serogruba 
ayrılır. Bu serogruplar arasında insanlarda en sık 
invazif hastalık yapan serotipler A, B, C, Y, X ve 
W-135’tir. Serogrupların dağılımı coğrafi bölgelere 
ve yaş gruplarına göre değişiklik göstermektedir. 
Ceyhan ve ark.’nın (8) 2005-2012 yılları arasında 
ülkemizdeki bakteriyel menenjit etkenlerini değer-
lendirdikleri çok merkezli çalışmalarında, en sık 
%51.6 oranında N.meningitidis saptanmış, serotip 
dağılımında ise ilk iki sırada sırasıyla W-135 (%38.1) 
ve B (%26) belirlenmiştir. Benzer şekilde, Tekin ve 
ark.’nın (7) çalışmasında, meningokok taşıyıcılarında sap-
tanan en sık serotipler W-135 (%66,6) ve B (%9,4) 
olup, C serotipine rastlanmamıştır. 

İnvazif meningokokal hastalık gelişimini önlemek 
için Aşı Uygulamaları Danışma Kurulu (Advisory 
Committee on Immunization Practices, ACIP)’nun 
aşılama önerileri Tablo 1’de belirtilmiştir (9).

Monovalan Aşılar 

Meningokok B serotipine karşı geliştirilmiş iki türlü 
aşı bulunmaktadır. Bunlar, Avrupa, Kanada, 
Avustralya ve ABD’de onaylanmış Bexsero (MenB-
4C) ve ABD’de onaylanmış Trumenba (MenB-FHbp) 

aşılarıdır. Bexsero’nun; 4 hafta ara ile 2 doz, 
Trumenba’nın ise iki doz (ilk dozdan 6 ay sonra ikin-
ci doz) ya da 3 doz seri (0, 2-6. aylarda) şeklinde 
uygulanması önerilmektedir (13). 

Bivalan Polisakkarit Aşılar 

Serogrup A ve C’nin polisakkaritini içermektedir. 
Aşı, bu iki gruba bağlı enfeksiyonlara karşı 3 yıl 
boyunca %85 koruyuculuk sağlamaktadır. Koruyucu 
antikor düzeyleri 3 yıldan sonra azalmaya başladığın-
dan, risk gruplarında aşının yinelenmesi önerilir. Tek 
doz olarak, 0.5 mL, subkütan uygulanır. Aşılananların 
küçük bir bölümünde aşının uygulandığı bölgede 
ağrı, duyarlılık ve kızarıklık gibi lokal yan etkiler ile 
ateş, hâlsizlik ve baş ağrısı gibi sistemik reaksiyonlar 
görülebilir. 

Tetravalan Polisakkarit Aşılar 

MPSV4 (Meno-muneTM 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. Yolculuk 
öncesi ve askerlikte uygulanan aşı olarak günümüzde 
kullanılmaktadır. MencevaxTM (GlaxoSmithKline) 
tüm dünyada yaygın olarak kullanılan diğer polisak-
karit meningokok aşıdır, ancak Amerika Birleşik 
Devletleri (ABD)’nde lisans almamıştır (14). 

Konjüge Meningokok Aşıları 

Günümüzde ruhsatlanmış ve uygulanabilen konjüge 
meningokok aşıları: A serogrubu içeren MenAfriVacTM 
(Hindistan Serum Enstitüsü), C serogrubu içeren 
MeningitecTM (Pfizer), MenjugateTM (GSK) ve 
NeisVac-CTM (Pfizer); A, C,W-135, Y serotiplerini 
içeren kuadrivalan aşılar MenectraTM (Sanofi-Pas-
teur), MenveoTM (GSK) ve NimenrixTM (Pfizer)’dir (4). 

Tablo 1. ACIP meningokok aşılama önerileri.

11-18 yaş arası adolesanlar rutin olarak aşılanmalıdır (11-12 yaşlarında uygulanan ilk dozdan sonra 16 yaşında pekiştirme dozu ile).

İnvazif meningokok hastalığı açısından risk altındaki ≥2 ay üstü bireyler rutin olarak aşılanmalıdır. Bunlar: 

• 	 Anatomik ya da fonksiyonel aspleni ya da kompleman (properdin, faktör D, faktör H ve C5-C9) eksikliği olan ≥ 2 ay üstü bireyler, 
• 	 Aşısız ya da eksik aşılı popülasyonun yoğun olarak bulunduğu askeri kışla, yatılı okul gibi kurumlarda bulunanlar, 
• 	 Mesleki maruziyet riski olan mikrobiyologlar, 
• 	 Meningokok hastalığının hiperendemik ya da epidemik olduğu bölgede oturacak ya da bu bölgelere uzun süreli yolculuğa çıkacak olan ≥ 9 

ay üstü bireyler. 

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices, Aşı uygulamaları Danışma Kurulu
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MenACWY-DT (MenactraTM); kapsül polisakkaritle-
ri (A, C, W-135, Y) ile difteri toksoidi (DT) konjüge 
edilerek elde edilmiştir. 2005 yılında Amerikan Gıda 
ve İlaç Dairesi (Food and Drug Administration, 
FDA) tarafından onaylanmış ve 11-18 yaş grubunda-
ki tüm adolesanlara ve risk grubunda olan 2-55 yaş 
arasındaki kişilere uygulanması önerilmiştir. Ekim 
2005 tarihinde aşı yan etki bildirim merkezi, 
MenACWY-DT uygulanan 5 vakada Guillain-Barré 
Sendromu (GBS) geliştiğini bildirmiş, 2006 yılında 
aşılamadan sonraki ilk 6 hafta içinde GBS gelişen 
11-19 yaş arası 15 vaka olduğu görülmüştür (15,16). 
Bununla birlikte, yapılan değerlendirmelerde, menin-
gokokal hastalık riskinin aşı ile ilişkili olabilecek 
GBS’ye göre çok daha fazla olması nedeni ile ABD 
Hastalık Kontrol ve Korunma Merkezi (Centers for 
Disease Control and Prevention, CDC) adolesanlarda 
rutin uygulamaya devam edilmesi gerektiği yönünde 
fikir bildirmiştir (17). Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi, 
2011 yılında MenACWY-DT için 9 aylıktan itibaren 
uygulamaya onay vermiştir. Aşı, 9. ayda uygulandı-
ğında üç ay sonrasında ikinci doz uygulaması öneril-
mektedir. 

Diğer konjüge aşı MenACWY-CRM (MenveoTM) 
meningokok A, C, W-135 ve Y oligosakkaritlerinin 
non-toksik difteri proteini CRM197’nin N terminali-
ne ve lizin amino grubuna kovalan bağlanmasıyla 
elde edilmiştir. 2010 yılı şubat ayında FDA tarafın-
dan 11-55 yaş arasında tek doz uygulama için onay-
lanmıştır. 2013 yılında FDA MenveoTM’nun iki ay 
üzeri bebeklerde kullanılabileceğini belirtmiştir (18). 

MenACWY-TT (NimenrixTM), meningokok A, C, 
W-135 ve Y serogruplarının tetanoz toksoid (TT) ile 
konjüge edilmesi ile geliştirilmiş diğer bir aşıdır. 
Adolesan, çocuk ve sütçocuklarında yapılan çalışma-
larda aşının iyi tolere edildiği, immünojenisitesinin 
ve yan etki profilinin mevcut meningokok aşıları ile 
benzer olduğu gösterilmiştir. MenACWY-TT, Avrupa 
İlaç Ajansı (European Medicines Agency, EMEA) 
tarafından Nisan 2012’de onaylanmış olup, aşının 
Türkiye dâhil Avrupa’da 12 aydan büyük çocuk ve 
erişkinlerde tek doz intramüsküler olarak uygulan-
ması önerilmektedir. Avrupa İlaç Ajansı 2016 yılında 
MenACWY-TT’nin iki aydan büyük bebeklere uygu-
lanabilirliğini onaylamıştır. 

MenACWY-TT; 0.5 μg A,C,W-135 ve Y PS konjüga-
tına ek olarak sükroz içinde 44 μg tetanoz toksoidi 
(TT) ve trometamol içermektedir. Aşı 0,5 mL steril 
salinde çözündükten sonra intramüsküler yolla uygu-
lanır (20). Buzdolabında 2°C-8°C’de saklanmalıdır. 
Sulandırıldıktan sonra 30°C’de 8 saat etkinliğini 
koruduğu gösterilmiştir (19). 

Aşının immünojenik yanıtını değerlendiren çalışma-
lar farklı yaş gruplarında MenACWY-TT’nin etkinli-
ğinin yüksek olduğunu göstermişlerdir. Pellegrino ve 
ark. (20) 2015 yılında yayınladıkları bir meta-analizde 
15 randomize klinik çalışma incelemişler ve 
MenACWY-TT’nin test edilen tüm serotipleri için 
yüksek immünojenisite gösterdiğini saptamışlardır.
 
MenACWY-TT ile ilgili yürütülen antikor sürekliliği 

Polisakkarit aşı
(T-lenfosit bağımsız)

B 
hücresi

Plazma 
hücresi

T hücresi ile etkileşim

Bellek B hücresi
oluşumu

IgM antikor sentezi

Şekil 1a. Polisakkarid aşıların bağışıklık uyarması.

Konjuge aşı

B 
hücresi

Plazma 
hücresi

T hücresi ile etkileşim sonucu T 
hücresi bağışıklık yanıtına katılır

Aktive B lenfositlerin farklılaşması 
ile Bellek B hücresi oluşumu

IgM ve IgG türü 
antikor sentezi

Şekil 1b. Konjüge aşıların bağışıklığı uyarması.
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çalışmalarında sütçocukları, adolesan ve erişkinlerde 
aşılama sonrası koruyuculuğun 5. yıl sonunda isteni-
len düzeyde kaldığı gösterilmiştir (21,22). Vesikari ve 
ark. (23) çalışmalarında, 12-23 ay arası MenACWY-
TT ile aşılanmış 304 çocuğun 229’unda aşılama 
sonrası serum koruyucu antikor titrelerinin (rSBA) 2. 
ve 3. yıllarda sırasıyla %93.6 ve %90.8 oranında ≥1:8 
düzeyde olduğunu saptamışlardır. Klein ve ark. (24) 
12. ayda tek doz ile 9 ve 12. aylarda 2 doz aşı uygu-
lamasını karşılaştırmışlar ve her iki grupta da A dışın-
daki diğer serotipler için bir yıl sonraki rSBA düzeyi-
nin korunduğunu bildirmişlerdir. 

MenACWY-TT aşısının çocuk, adolesan, erişkin ve 
55-103 yaş arası popülasyonda da immünojenik ve 
güvenilir olduğu yapılan çalışmalarda gösterilmiştir 
(25-34). Baxter ve ark.’nın (29) çalışmasında, 10-25 yaş 
arası adolesan ve genç erişkinlerde tek doz 
MenACWY-TT aşısının immünojenik ve güvenilir 
olduğu saptanmıştır. Benzer şekilde 11-55 yaş arası 
çocuk ve erişkinlerde de tek doz aşının immünojenik 
ve güvenilir olduğu bildirilmektedir (22). Dbaboi ve 
ark. (34) 56 yaş ve üzeri (en üst yaş 103) erişkinlerde 
yaptıkları çalışmada da benzer immünojenisite ve 
güvenilirlik verileri elde etmişlerdir. 

Aşının güvenlik profili çeşitli yaş gruplarında irde-
lendiğinde, ciddi istenmeyen etki açısından kontrol 
aşılara göre istatistiksel farklılık saptanmamıştır. 
Aşılama sonrası bireylere lokal (ağrı, kızarıklık, şiş-
lik) ve sistemik (yorgunluk, ateş, gastrointestinal 
semptomlar ve baş ağrısı) yan etkileri işaretledikleri 
ve semptomların şiddetlerinin 0-3 arası derecelendir-
dikleri bir anket verilerek yan etki değerlendirilmesi 
yapılmıştır. Knuf ve ark.’nın (28) çalışmalarında 
MenACWY-TT ile MenC-CRM197 (MeningitecTM, 
Wyeth) ve PS aşıları (MencevaxTM) karşılaştırılmış 
ve aşıların genel olarak iyi tolere edildiği, özellikle 
12-14 ay ve 3-5 yaş arası grupta 3. derece olarak 
belirtilen yan etki insidansının her grup için düşük 
olduğu ve bu yaş grubunda en sık saptanan lokal yan 
etkinin aşı yerinde kızarıklık gelişimi olduğu ifade 
edilmiştir. Dokuzuncu ayda aşılanan çocukların ince-
lendiği diğer bir çalışmada, %3.3 oranında ateş göz-
lenmiş olup, hiçbir vakada >40°C’nin üzerine çıkma-
dığı raporlanmıştır (24). MenACWY-TT ve MenC-
CRM aşılarının etkinliğinin 12-24 ay arası çocuklar-
da karşılaştırıldığı diğer bir çalışmada, yan etki insi-
dansı benzer bulunmuş olup, enjeksiyon yerinde 

kızarıklık ve huzursuzluk en sık bildirilen lokal ve 
sistemik istenmeyen etkiler olmuştur (23). Adolesan ve 
erişkinlerde yürütülen çalışmalarda ise, en sık bildiri-
len lokal yan etki ağrı, sistemik yan etki ise yorgun-
luk ve baş ağrısı olarak raporlanmıştır (27). 

Birden fazla farklı aşının uygulanması gereken kişi-
lere bu aşıların aynı vizitte uygulanabilir olması hasta 
uyumu ve immün yanıtın sağlanabilmesi açısından 
önemlidir (35). Klinik faz 3 çalışmalarda MenACWY-
TT konjüge aşının influenza, hepatit A ve B, konjüge 
pnömokok, difteri, tetanos, aselüler boğmaca, hepatit 
B, inaktif polio, Haemophilus influenza tip b (Hib) 
konjüge aşısı gibi inaktif, kızamık kızamıkçık kaba-
kulak ve suçiçeği aşısı gibi canlı aşılarla aynı zaman-
da uygulanmasının aşı yanıtı ve yan etki insidansı 
açısından fark yaratmadığı gösterilmiştir (4). 
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