Cocuk Dergisi 17(3):93-98, 2017
doi:10.5222/j.child.2017.093

Meningokok Asilari

Ayper SOMER#*, Manolya ACAR*

Derleme

Meningokok Asilar:

Meningokok hastaliklar: tiim diinyada yaygin goriilen ve
yasami tehdit eden tablolara neden olmaktadir. Polisakkarit
meningokok asiart uzun yillardir kullanimdadir ve hasta-
lik sikliginda azalma saglanistir. Ancak, polisakkarit asila-
rin siitcocuklart ve ufak cocuklarda zayif immiinojenite
gostermesi, kisa siireli koruma saglamasi, immiinolojik
bellek gelistirmemesi, nazofarengeal tasiyiciliga etki etme-
mesi ve yineleyen dozlarda azalmis yamit saglamast gibi
onemli sorunlart vardir. Polisakkarit asilarin kimyasal
olarak konjiigasyonu bu sorunlarin agilmasint saglamugstir.
Giiniimiizde konjiige meningokok asilart olarak kuadriva-
lan agilar (MenACWY-DT, MenACWY-CRM ve MenACWY-
TT) ve monovalan A ve B agsilart bulunmaktadr. Kuadri-
valan konjiige meningokok asilarindan MenACWY-TT
(Nimenrix™ ), tetanoz toksoit proteine konjiige edilmig
serogrup A, C, W ve Y icermektedir ve Avrupa’da 12. ayda
tek doz olarak onay almuig ilk meningokok asisidir. Yapilan
calisma sonuglari, MenACWY-TT agsisimin siit¢cocugu,
cocuk, adolesan ve erigkinlerde tek doz uygulama sonrast
yeterli immiinojenisite ve etkinlik profiline sahip oldugunu
gostermektedir. Ayrica giivenilirlik ve istenmeyen etki pro-
fili plasebo ile esdegerdir ve diger asilarla eszamanlt ola-
rak uygulanabilir.

Anahtar kelimeler: Meningokok asilari, konjiigasyon,
kuadrivalan meningokok agsilari, cocuk

Cocuk Dergisi 2017; 17(3):93-98

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.
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GIRIS

Invazif meningokok hastaliklari diinya genelinde
mortalite ve morbiditenin dnemli nedenlerinden biri-
dir. Hastalik, etken mikroorganizmanin neden oldugu
endotoksin iligkili vaskiiler hasarin kontroliiniin gii¢
olmasi nedeniyle klinik olarak hizli ve agresif seyret-
mektedir. Diinya genelinde tahmini olarak yilda 1.2
milyon meningokok enfeksiyonu gézlenmekte ve bu
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vakalarin 135.000 kadar1 yasamii kaybetmektedir
@, Ulkemizde 2009 sonrasi Tiirkiye Istatistik Kurumu
oliim istatistiklerine bakildiginda, meningokok hasta-
ligr iligkili 6lim sayisi 154 olarak bildirilmigtir .
Yasayan kisilerde %5-30 oraninda sagirlik, konviilzi-
yon, ekstremite ampiitasyonu ve mental retardasyon
gibi ciddi sekeller gozlenmektedir ©.

Neisseria meningitidis’in neden oldugu meningoko-
kal hastalik siklig1 yagam boyu 3 kez artig gdstermek-
tedir. Bunlar, anneden gecen koruyucu antikorlarin
tiikkendigi 1 yas alt1 bebeklik, nazofarengeal tasiyici-
ligin yiiksek oldugu adolesan ve immiin sistemin
zayifladig1 65 yas tstii yaglilik donemidir . Etken,
damlacik enfeksiyonu yoluyla bulagsmakta ve gec¢ kis
ile erken ilkbahar aylarinda siklig1 artmaktadir.
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Meningokoklar bulagi takiben, kisa siireli taginabil-
mekte veya 1-14 giin icerisinde invazif hastaliga
dontisebilmektedir. Saglikli eriskinlerde tasiyicilik
%10-25 arasinda degisen diizeylere ¢ikabilmektedir.
Ulkemizde yapilan calismalarda, tasiyicilik oraninin
%]1.23 ile %21 arasinda degistigi bildirilmistir ¢9.
Yakin zamanda yaymlanmusg, Tekin ve ark. 7 10-24 yas
arast 1518 adolesan ve geng erigkinde meningokok
tasiyiciligini arastirdigi ¢alismalarinda, N.meningiti-

dis tasiyiciligt %6.3 olarak bulunmugtur.

N.meningitidis gram-negatif bir diplokok olup, en
onemli virulans faktorii olan polisakkarit kapsiilleri-
nin immiinolojik reaktivitelerine gore 13 serogruba
ayrilir. Bu serogruplar arasinda insanlarda en sik
invazif hastalik yapan serotipler A, B, C, Y, X ve
W-135°tir. Serogruplarin dagilimi cografi bolgelere
ve yas gruplarina gore degisiklik gostermektedir.
Ceyhan ve ark.’nin ® 2005-2012 yillar1 arasinda
tilkemizdeki bakteriyel menenjit etkenlerini deger-
lendirdikleri ¢ok merkezli ¢aligmalarinda, en sik
%51.6 oraninda N.meningitidis saptanmig, serotip
dagiliminda ise ilk iki sirada sirasiyla W-135 (%38.1)
ve B (%26) belirlenmigtir. Benzer sekilde, Tekin ve
ark.’ni @ ¢alismasinda, meningokok tastyicilarinda sap-
tanan en sik serotipler W-135 (%66,6) ve B (%9.4)
olup, C serotipine rastlanmamustir.

Invazif meningokokal hastalik gelisimini 6nlemek
icin Ast Uygulamalari Danigma Kurulu (Advisory
Committee on Immunization Practices, ACIP) nun
agilama onerileri Tablo 1°de belirtilmistir ©.

Monovalan Asilar

Meningokok B serotipine karsi gelistirilmis iki tiirli
ast bulunmaktadir. Bunlar, Avrupa, Kanada,
Avustralya ve ABD’de onaylanmisg Bexsero (MenB-
4C) ve ABD’de onaylanmis Trumenba (MenB-FHbp)

Tablo 1. ACIP meningokok asilama onerileri.
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agilaridir. Bexsero’nun; 4 hafta ara ile 2 doz,
Trumenba’nin ise iki doz (ilk dozdan 6 ay sonra ikin-
ci doz) ya da 3 doz seri (0, 2-6. aylarda) seklinde
uygulanmasi 6nerilmektedir .

Bivalan Polisakkarit Agilar

Serogrup A ve C’nin polisakkaritini icermektedir.
Ast, bu iki gruba bagl enfeksiyonlara karsi 3 yil
boyunca %85 koruyuculuk saglamaktadir. Koruyucu
antikor diizeyleri 3 yildan sonra azalmaya bagladigin-
dan, risk gruplarinda agiin yinelenmesi onerilir. Tek
doz olarak, 0.5 mL, subkiitan uygulanir. Asilananlarin
kiigiik bir boliimiinde agmin uygulandigir bolgede
agri, duyarlilik ve kizariklik gibi lokal yan etkiler ile
ates, halsizlik ve bag agris1 gibi sistemik reaksiyonlar
goriilebilir.

Tetravalan Polisakkarit Asilar

MPSV4 (Meno-mune™ A/C/Y/W-135) piirifiye
meningokok kapsiiler polisakkarit agidir. Subkutan
yol ile 0,5 mL/doz uygulamayi takiben 7-10 giin
sonra yeterli antikor yaniti olugsmaktadir. Yolculuk
oncesi ve askerlikte uygulanan agi olarak gilintimiizde
kullanilmaktadir. Mencevax™ (GlaxoSmithKline)
tiim diinyada yaygin olarak kullanilan diger polisak-
karit meningokok agidir, ancak Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nde lisans almamugtir (¥,

Konjiige Meningokok Asilari

Giiniimiizde ruhsatlanmig ve uygulanabilen konjiige
meningokok agilart: A serogrubuigeren MenAfriVac™
(Hindistan Serum Enstitiisii), C serogrubu iceren
Meningitec™ (Pfizer), Menjugate™ (GSK) ve
NeisVac-C™ (Pfizer); A, C,W-135, Y serotiplerini
iceren kuadrivalan asilar Menectra™ (Sanofi-Pas-
teur), Menveo™ (GSK) ve Nimenrix™ (Pfizer)’dir ©@.

11-18 yas aras1 adolesanlar rutin olarak asilanmalidir (11-12 yaslarinda uygulanan ilk dozdan sonra 16 yasinda pekistirme dozu ile).

Invazif meningokok hastalig1 agisindan risk altindaki >2 ay iistii bireyler rutin olarak agtlanmalidir. Bunlar:

Mesleki maruziyet riski olan mikrobiyologlar,

ay listii bireyler.

Anatomik ya da fonksiyonel aspleni ya da kompleman (properdin, faktor D, faktor H ve C5-C9) eksikligi olan = 2 ay {istii bireyler,
Asisiz ya da eksik agilt popiilasyonun yogun olarak bulundugu askeri kigla, yatili okul gibi kurumlarda bulunanlar,

Meningokok hastaliginin hiperendemik ya da epidemik oldugu bolgede oturacak ya da bu bolgelere uzun siireli yolculuga ¢ikacak olan = 9

ACIP: Advisory Committee on Immunization Practices, Ast uygulamalart Danigma Kurulu
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Polisakkarit as1
(T-lenfosit bagimsiz)

T hiicresi ile etkilesim

Plazma
hiicresi

Bellek B hiicresi
olusumu

IgM antikor sentezi |

Sekil 1a. Polisakkarid asilarm bagisiklik uyarmasi.

MenACWY-DT (Menactra™); kapsiil polisakkaritle-
ri (A, C, W-135,Y) ile difteri toksoidi (DT) konjiige
edilerek elde edilmistir. 2005 yilinda Amerikan Gida
ve Hag Dairesi (Food and Drug Administration,
FDA) tarafindan onaylanmis ve 11-18 yas grubunda-
ki tiim adolesanlara ve risk grubunda olan 2-55 yag
arasindaki kisilere uygulanmasi Onerilmigtir. Ekim
2005 tarihinde as1 yan etki bildirim merkezi,
MenACWY-DT uygulanan 5 vakada Guillain-Barré
Sendromu (GBS) gelistigini bildirmig, 2006 yilinda
astlamadan sonraki ilk 6 hafta icinde GBS gelisen
11-19 yag arasi 15 vaka oldugu goriilmiistiir 1519,
Bununla birlikte, yapilan degerlendirmelerde, menin-
gokokal hastalik riskinin agi ile iligkili olabilecek
GBS’ye gore ¢ok daha fazla olmasi nedeni ile ABD
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (Centers for
Disease Control and Prevention, CDC) adolesanlarda
rutin uygulamaya devam edilmesi gerektigi yoniinde
fikir bildirmistir *?. Amerikan Gida ve Ilag¢ Dairesi,
2011 yilinda MenACWY-DT igin 9 ayliktan itibaren
uygulamaya onay vermistir. Asi, 9. ayda uygulandi-
ginda ii¢ ay sonrasinda ikinci doz uygulamasi oneril-
mektedir.

Diger konjiige ast MenACWY-CRM (Menveo™)
meningokok A, C, W-135 ve Y oligosakkaritlerinin
non-toksik difteri proteini CRM197’nin N terminali-
ne ve lizin amino grubuna kovalan baglanmasiyla
elde edilmistir. 2010 yili subat ayinda FDA tarafin-
dan 11-55 yas arasinda tek doz uygulama icin onay-
lanmistir. 2013 yilinda FDA Menveo™’nun iki ay
tizeri bebeklerde kullanilabilecegini belirtmigtir 1®.

Konjuge as1

T hiicresi ile etkilesim sonucu T
hiicresi bagisiklik yanitina katilir

Plazma
hiicresi Aktive B lenfositlerin farklilagmasi

ile Bellek B hiicresi olusumu

I1gM ve IgG tiirii
antikor sentezi

Sekil 1b. Konjiige asilarin bagisiklig1 uyarmasi.

MenACWY-TT (Nimenrix™), meningokok A, C,
W-135 ve Y serogruplarinin tetanoz toksoid (TT) ile
konjiige edilmesi ile gelistirilmig diger bir asidir.
Adolesan, ¢cocuk ve siitcocuklarinda yapilan ¢aligma-
larda asinin iyi tolere edildigi, immiinojenisitesinin
ve yan etki profilinin mevcut meningokok agilari ile
benzer oldugu gosterilmistir. MenACWY-TT, Avrupa
Ilag Ajansi (European Medicines Agency, EMEA)
tarafindan Nisan 2012’de onaylanmis olup, aginin
Tiirkiye dahil Avrupa’da 12 aydan biiyiik ¢cocuk ve
erigkinlerde tek doz intramiiskiiler olarak uygulan-
mas1 6nerilmektedir. Avrupa Ilag Ajans1 2016 yilinda
MenACWY-TT nin iki aydan biiyiik bebeklere uygu-
lanabilirligini onaylamistir.

MenACWY-TT; 0.5 ng A,C,W-135 ve Y PS konjiiga-
tina ek olarak siikroz icinde 44 pg tetanoz toksoidi
(TT) ve trometamol icermektedir. As1 0,5 mL steril
salinde ¢oziindiikten sonra intramiiskiiler yolla uygu-
lanir . Buzdolabmda 2°C-8°C’de saklanmalidir.
Sulandirildiktan sonra 30°C’de 8 saat etkinligini
korudugu gosterilmistir 19,

Asmin immiinojenik yanitin1 degerlendiren caligma-
lar farkli yas gruplarinda MenACW Y-TT nin etkinli-
ginin yiiksek oldugunu gostermiglerdir. Pellegrino ve
ark. ® 2015 yilinda yaynladiklari bir meta-analizde
15 randomize klinik calisma incelemisler ve
MenACWY-TT nin test edilen tiim serotipleri icin
yiiksek immiinojenisite gosterdigini saptamiglardir.

MenACWY-TT ile ilgili yiiriitiilen antikor siirekliligi
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calismalarinda stitgocuklari, adolesan ve erigkinlerde
astlama sonrast koruyuculugun 5. yil sonunda isteni-
len diizeyde kaldig1 gosterilmistir 2. Vesikari ve
ark. @ caligmalarinda, 12-23 ay arast MenACWY-
TT ile agilanmig 304 c¢ocugun 229’unda asilama
sonrasi serum koruyucu antikor titrelerinin (rSBA) 2.
ve 3. yillarda sirasiyla %93.6 ve %90.8 oraninda >1:8
diizeyde oldugunu saptamiglardir. Klein ve ark. ¥
12. ayda tek doz ile 9 ve 12. aylarda 2 doz as1 uygu-
lamasini karsilagtirmiglar ve her iki grupta da A disin-
daki diger serotipler icin bir y1l sonraki rSBA diizeyi-
nin korundugunu bildirmiglerdir.

MenACWY-TT agisinin ¢ocuk, adolesan, erigkin ve
55-103 yas arasi popiilasyonda da immiinojenik ve
giivenilir oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmigtir
2539 Baxter ve ark.’min ®” calisgmasinda, 10-25 yas
arast adolesan ve genc¢ eriskinlerde tek doz
MenACWY-TT agisinin immiinojenik ve giivenilir
oldugu saptanmistir. Benzer sekilde 11-55 yag arasi
cocuk ve erigkinlerde de tek doz aginin immiinojenik
ve giivenilir oldugu bildirilmektedir ??. Dbaboi ve
ark. 9 56 yas ve lizeri (en st yag 103) erigkinlerde
yaptiklar1 c¢alismada da benzer immiinojenisite ve
giivenilirlik verileri elde etmiglerdir.

Asmin giivenlik profili cesitli yas gruplarinda irde-
lendiginde, ciddi istenmeyen etki agisindan kontrol
agilara gore istatistiksel farklilik saptanmamuigtir.
Asilama sonrasi bireylere lokal (agri, kizariklik, sis-
lik) ve sistemik (yorgunluk, ates, gastrointestinal
semptomlar ve bas agrisi) yan etkileri isaretledikleri
ve semptomlarin siddetlerinin 0-3 arasi derecelendir-
dikleri bir anket verilerek yan etki degerlendirilmesi
yapilmigtir. Knuf ve ark.’nin ©®® c¢aligmalarinda
MenACWY-TT ile MenC-CRM197 (Meningitec™,
Wyeth) ve PS asilari (Mencevax™) karsilastirilmis
ve asilarin genel olarak iyi tolere edildigi, ozellikle
12-14 ay ve 3-5 yas aras: grupta 3. derece olarak
belirtilen yan etki insidansinin her grup icin diisiik
oldugu ve bu yas grubunda en sik saptanan lokal yan
etkinin ag1 yerinde kizariklik gelisimi oldugu ifade
edilmigtir. Dokuzuncu ayda agilanan cocuklarin ince-
lendigi diger bir calismada, %3.3 oraninda ates goz-
lenmis olup, hi¢bir vakada >40°C’nin iizerine ¢ikma-
dig1 raporlanmigtir @Y. MenACWY-TT ve MenC-
CRM asilarmin etkinliginin 12-24 ay arasi ¢ocuklar-
da kargilastirildig1 diger bir calismada, yan etki insi-
dansi benzer bulunmus olup, enjeksiyon yerinde
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kizariklik ve huzursuzluk en sik bildirilen lokal ve
sistemik istenmeyen etkiler olmustur ?¥. Adolesan ve
erigkinlerde yiiriitiilen caligsmalarda ise, en sik bildiri-
len lokal yan etki agri, sistemik yan etki ise yorgun-
luk ve bag agrist olarak raporlanmigtir 7.

Birden fazla farkli aginin uygulanmasi gereken kisi-
lere bu agilarin ayni vizitte uygulanabilir olmasi hasta
uyumu ve immiin yanitin saglanabilmesi agisindan
onemlidir 9. Klinik faz 3 ¢alismalarda MenACW'Y-
TT konjiige aginin influenza, hepatit A ve B, konjiige
pnomokok, difteri, tetanos, aseliiler bogmaca, hepatit
B, inaktif polio, Haemophilus influenza tip b (Hib)
konjiige asis1 gibi inaktif, kizamik kizamik¢ik kaba-
kulak ve sucicegi asist gibi canli agilarla ayn1 zaman-
da uygulanmasimin as1 yanitt ve yan etki insidansi
acisindan fark yaratmadigi gosterilmigtir .
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