ANKEM Derg 2012;26(Ek 2):50-60

YENI MENINGOKOK ASILARI

Ener Cagr1 DINLEYICI

Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Saglig1 ve Hastaliklart Anabilim Dali, ESKISEHIR
enercagri@gmail.com

OZET

Invaziv meningokok infeksiyonlart tiim diinyada ciddi bir halk saglig1 sorunu olup, her yil diinyada 500,000 infeksiyon
olgusu, 50,000 oliim ve tiim tedavilere ragmen hastalik sonrasi yasayan kisilerde ise % 10-20 oraminda ciddi sekellere yol
acmaktadir. Meningokok infeksiyonlar: epidemiyolojisi cografi bolgeler ve asilama stratejilerine gore belirgin farkliliklar gos-
termektedir ve seroepidemiyolojik Ozellikler yillar icerisinde degisim gOstermektedir. Dort degerlikli konjuge meningokok asi-
lar1 ozellikle serogrup W135, A, C ve Y ile iliskili infeksiyonlarin sik goriildiigii bolgelerde olumlu sonuglar saglayabilir. Genis
koruma saglamas: hedeflenen meningokok serogrup B asilari ile ge¢ faz calismalar: devam etmektedir ve 4CMenB ile yapilan
calismalarda yasamin ikinci ayindan itibaren immiinojenik oldugu ve diger cocukluk ¢agt asilari ile giivenle uygulanabildik-
leri gosterilmistir. Meningokokal hastaliktan korunmada en belirgin etki, ozellikle cocukluk ¢agr primer asilama takvimi iceri-
sinde asmnim uygulanmaya konulmas: (MVC4 ve/veya MenB asist), miimkiin olan en erken donemde uygulanmas: ve ilk 1-2
doz asilama sonrast korunmanin baslamasi ile saglanabilecektir. Adolesan ve erigkin asilamada tilke epidemiyolojik verilerine
gore ve farmakoekonomik degerlendirmelere gore karar verilmesi uygun olacaktir. Burada, konjuge kuadrivalan meningokok
astlart (MenACWY-D, Men ACWY-CRM ve MenACWY-TT) ve meningokok B asilar: (4CMen B ve rLP2086) ile ilgili son
gelismeler degerlendirilmistir.

Anahtar sozciikler: meningokok asilari, meningokok infeksiyonu
SUMMARY
New Meningococcal Vaccines

Invasive meningococcal disease (IMD) is an important condition, affecting more than 500,000 people worldwide,
resulting in approximately 50,000 deaths and 10-20 % severe long-term complications despite treatment. There are many
seroepidemiological differences between countries according to their geographical location and/or immunization status and
continues to change worldwide. Quadrivalent meningococcal conjugated vaccine would have potential impact where the
meningococcal disease are related with serogroup A, C, Y and especially W135. The imminent availability of broadly protec-
tive recombinant serogroup B vaccines may provide the tools for further controlling serogroup B disease. A number of broad-
spectrum meningococcal serogroup B vaccines are currently in late-phase clinical trials and 4CMenB have been shown to be
immunogenic in infants as young as 2 months of age with routine routine vaccines. The biggest direct impact on disease
prevention, therefore, would require that any infant vaccination program (MCV4 and/or MenB vaccine) should commence as
early as possible and that vaccines should offer at least some protection after 1-2 doses. An effective adolescent and aduly
immunization with potential new vaccines should be evaluated regarding to epidemiological features at the country based level
and requires a pharmacoeconomic analysis. Herein, current findings about quadrivalent conjugated meningococcal vaccine
(MenACWY-D, MenACWY-CRM and Men ACWY-TT) and meningococcal serogroup B vaccines (4CMen B and rLP2086)
have been discussed.

Keywords: meningococcal infections, meningococcal vaccines

Neisseria meningitidis, tiim diinyada ¢ocuk
ve eriskinlerde menenjit ve sepsisin en sik
nedenleri arasinda yer almaktadir. Meningokok
infeksiyonu; hizli baslangich seyreden, erken
tan1 ve tedavilerinin bulundugu kisilerde bile
ciddi sekellere ve erken dénemde &liimlere yol

agabilen klinik tablodur. Meningokok infeksiyo-
nu mortalitesi % 10’dur, hastalik sonras: yasa-
yan kisilerde ise % 11-19 oraninda ciddi sekelle-
re (sagirlik, konviilziyonlar, ampiitasyon, men-
tal retardasyon) yol agmaktadir®. Meningokok
infeksiyonlar1 as1 ile engellenebilir hastaliklar
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arasinda yer almakta olup, tiim diinyada etkin
ve giivenilir meningokok agilar ile ilgili galig-
malar devam etmektedir®*#3>3. Meningokokal
hastaliklara neden olan 13 serogrup tanimlan-
mis olup en sik hastalik olusturan serogruplar,
A, B, C, Y, W135 ve X'tir. Serogruplar cografi
bolgelere ve yas gruplarina gore farkli dagilim-
lar gostermektedir®?). Halen tiim meningokok
serogruplarimi kapsayan ve tiim cografi bolgele-
re uygun bir meningokok asis1 yoktur®?.
Ulkemizde meningokok epidemiyolojisi bircok
tilkeden farkliliklar gostermektedir ve zaman
icerisinde de Onemli degisimler gozlenmistir.
Ulkemizde en sik serogrup B ve W135 ile iligkili
hastalik goriilmekte olup, serogrup A ve Y nadi-
ren goriilmekte, serogrup C ile iliskili hastalik
ise goriilmemektedir. W135 iliskili hastalik sikli-
gindaki artis 2000'li yillarda gozlemlenmis ve
diger tilkeler ile benzer olarak Hac iligkili oldu-
gu diistiniilmektedir®319.

Meningokok infeksiyonlarmin en sik
goriildiigli yas gruplarindan biri, 2 yasindan
kiiciik ¢ocuklar olup polisakarit asilarin bu yas
grubunda etkisiz olmasi konjuge asilarin gelisti-
rilmesi calismalarim hizlandirmustir. Tk olarak
monovalan konjuge meningokok C asilar1 gelis-
tirilmis, ABD ve bir¢cok Avrupa iilkesinde rutin
ast takvimine girmistir. Ingiltere’de konjuge
meningokok C asisinin rutin uygulamaya gir-
mesini takip eden dénemde, meningokok infek-
siyonlarinin sikliginda belirgin azalma saglan-
mistir. Meningokok C konjuge asis1 infant,
cocuk, addlesan ve geng eriskinlerde immunoje-
niktir. Asmin rutin uygulamaya girdigi 1999
yilindan gliniimiize serogrup replasmanina
bagh tasiyicilik ya da hastalik bildirilmemistir.
Asmin yaygin uygulamaya girmesi ile birlikte,
tasiyicilik oranlarinda azalmaya paralel, asilan-
mayan kisilerde hastalik sikliginda azalma (herd
immiinite) saglanmistir®. Ulkemizde meningo-
kok serogrup C ile iliskili hastalik tablosu gortil-
mediginden monovalan konjuge meningokok C
agilarmin kullanilmasi distintilmemistir. Bazi
iilkelerde en sik serogrup olan serogrup C ile
Haemophilus influenzae tip b konjugasyonu olan
ast (Menitorix®, GSK®) rapel asilamada enjeksi-
yon dozunun azaltilmasi amaci ile tercih edil-
mektedir. Bu kombinasyona serogrup Y eklen-
mesi ile elde edilen agsinin (Hib-MenCY-TT)
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immiinojenik ve giivenilir oldugunu gosteren
galismalar bulunmaktadir®. Afrika’da menenjit
kusag1 diye tanimlanan bolgede epidemik
menenjitlere neden olan etkin serogrup A’dir.
2001 yilinda Diinya Saghk Orgiitii ile PATH ara-
sindaki isbirligi sonucunda, bu bélgede kullanil-
mak tlizere konjuge meningokok A asis1
(MenAfriVac®) gelistirilmistir. As1 ilk olarak 2010
yili Aralik ayinda Burkina Faso’da, 2011 yilinda
ise Mali ve Nijer’de uygulamaya baslanmuistir.
Tlk hedef olarak 1-29 yas arasi 20 milyon kisinin
asilanmasi ve aginin 22 iilkede daha uygulama-
ya sokulmas: seklindedir®. Bu yaklagim ile
hastaligin yas grubunda etkinlik yaninda, 10
yilda bir tekrarlayan epidemilerden de koruyu-
culuk saglanmas: hedeflenmistir. Asilama son-
rasi, asinin hastalik ve tasiyicilik etkinligi,
Burkina Faso’ya ait ge¢mis verileri ile karsilas-
tirma olanag: saglayacaktir®.

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

Tek doz as1 (0.5 ml) her bir serogruptan 4
pg icermektedir ve kapsiil polisakkaritleri difte-
ri toksoidine konjuge edilmistir. Adjuvan ya da
prezervatif icermemektedir, intramiiskiiler
uygulanmaktadir®. MenACWY-D’'nin 2-10 yas
arast ¢ocuklarda, adodlesanlarda ve erigkinlerde
etkin ve giivenilir oldugu gosterilmistir®.
MenACWY-D; 2005 yilinda FDA tarafindan
onaylanmis ve 11-12 yas grubundaki tiim adole-
sanlara ve risk grubunda olan 2-55 yas arasinda-
ki kisilere uygulanmasi onerilmistir®. 2007 yil
Ekim ayinda 2-10 yas arasindaki ¢ocuklara inva-
ziv hastalik riskinin arttigi durumlarda
MenACWY-D yapilmas: Onerilmistir®. FDA
2011 yilinda MenACWY-D i¢in 9 ayliktan itiba-
ren uygulamaya onay vermistir. Bu onay ile
birlikte, meningokok infeksiyonlarinin en sik
goriildiigii kiiciik ¢ocuklar igin asilama olanagi
olmus, ayni zamanda konjuge asilarin tercih
edilme nedeni olan 2 yasindan 6nce kullanma
ve tastyiciliktan korunma konusunda avantaj
saglanmistir. Asi, 9. ayda uygulandiginda tig ay
sonrasinda 2. doz uygulamasi 6nerilmektedir. 9.
aydan itibaren aginin uygulanmasi ile ilgili 3700
cocuk igeren 4 klinik calismada asinin iyi tolere
edildigi gosterilmigtir®.

MenACWY-D ile ilgili ¢ocuklarda yapilan
calismalarda antikor titrelerinin zaman igerisin-



de azaldig1, 6zellikle 2 yasinda tek doz asilanan
olgularin, yarisindan fazlasimin antikor diizeyle-
rinin diistiigii gosterilmistir®. Adolesanlarda
yapilan calismalarda MenACWY-D sonrasinda
antikor titrelerinin yiiksek oldugu ve rapel doz
MenACWY-D yapilan olgularda antikor yaniti-
nin serogrup A disindaki serogruplara ilk kez
as1 uygulanan kisilere gére daha yiiksek oldugu
gosterilmistir®2".

MenACWY-D ile diger Td asilarimn birlik-
te uygulanmasinda etkinlik ve giivenirlik agisin-
dan sorun bulunmamaktadir. MenACWY-D ile
diger addlesan donemde uygulanan asilar ile
ilgili (Hepatit A ve B, HPV gibi) heniiz veri
bulunmamaktadir. MenACWY-D yan etki profi-
li yoniinden giivenilir oldugu gosterilmistir®?.
Ates ve lokal reaksiyonlar kabul edilebilir smir-
da olup, genelde polisakkarit asiya gore daha
stk gozlenmigtir®?2628314349  Agimin onaylanmast
ve ABD’de rutin kullanima girmesini takip eden
donemdeki yan etki bildirimleri ruhsat dncesi
dénemdeki siklikla benzerlikler gostermistir.
Ekim 2005 tarihinde as1 yan etki bildirim merke-
zi, MenACWY-D uygulanan kisilerde nadiren
Guillain Barre sendromu olgulari saptamislardir
(2005-2008 arasinda 33 olgu saptanmustir, genel-
likle asilama sonras1 9-15.gtinde)*?. Ancak yapi-
lan degerlendirmelerde meningokokal hastalik
riskinin ag1 ile iligkili olabilecek Guillain Barre
sendromuna gore ¢ok daha fazla olmasi nedeni
ile CDC adolesanlarda rutin uygulamaya devam
edilmesi gerektigi yoniinde fikir bildirmistir?.

ABD’de konjuge meningokok C asis1 ve
Menactra® kullanimini takip eden dénemde
invaziv meningokok infeksiyonlar1 sikliginda
belirgin azalma olmustur. Ancak, as1 uygulama-
larina ragmen 18 yas civarinda goriilen hastalik
pikinin devam ettigi not edilmistir. 2009 yilinda
13-17 yas aras1 addlesanlarin % 53’{iniin en az
bir doz ast oldugu donemde serogrup C ve
serogrup Y iliskili hastalik 11-14 yas grubunda
% 74 azalirken, 15-18 yas grubunda bu azalma
% 27 diizeyinde olmustur. 2010 yilinda CDC 12
asil kiside (besinde meningokok infeksiyonu
i¢in risk tanimlanmis) meningokok C ve Y infek-
siyonlar1 bildirmis, olgularin ortalama yasi 18
(16-22 y1l) ve asilamanin tizerinden gecen zaman
ise ortalama 3.2 yil olarak saptanmistir. Asi
etkinligi 5 yillik stirede % 78 olarak saptanmustir,
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asidan sonraki ilk yil i¢in etkililik % 91, 2. yil ise
% 58 olarak saptanmustir. Hentiz herd immiini-
teye dair veri gozlenmemistir®.

MenACWY-CRM (Menveo, Novartis)
MenACWY-CRM (Menveo, Novartis), 10
pg meningokok A intermediate oligasakarid
zinciri ve 5 ng meningokok C, W135 ve Y oligo-
sakaritlerinin non-toksik difteri proteini
CRM197'nin N terminaline ve lizin amino gru-
buna kovalan baglanmasiyla elde edilmekte-
dir®. Aliminyum adjuvanli formda immunoje-
nisite yoniinden fark olmamas: nedeni ile adju-
vansiz form MenACWY-CRM, 2010 yili Subat
ayinda FDA tarafindan 11-55 yas arasinda tek
doz uygulama i¢in onaylanmistir®™. 2011 yih
Ocak ayinda FDA Menveo'nun kullanim yasi
2-55 yas olarak diizenlenmistir®. Bunun yanin-
da EMEA onay: 11 yasindan biiyiik kisilerde
uygulanabilecegi seklinde olup, o6zellikle 55
yasin {izerinde uygulanabilmektedir.
MenACWY-CRM ile 2. 3. 4. ay ve 2. 4. 6.
aylarda yapilan calismalarda etkin serokonve-
risyon yaniti alindig1 gosterilmistir (% 93-97 ve
% 81-99)©. 2. ve 4. ayda yapilan as1 semasinda C,
Y ve W135 icin yeterli antikor titresine ulasan
olgu yiizdesi % 84-91 oraninda iken, serogrup A
icin % 60-66 diizeyindedir®. Adjuvan igerme-
yen formun 2. ve 4. ayda uygulanmasinda ise
serokonversiyon MenC igin % 86-93, MenW-135
icin % 82-95, MenY igin % 74-91 olurken MenA
i¢in % 50-57 oraninda saglanabilmistir®®. Ik doz
uygulamasmin 6. ayda yapilmasi ve 2. dozun 1
yasinda yapilmasi durumunda serokonverisyon
MenA igin % 86, MenC, W135 ve Y icin % 100
olarak saptanmigtir®. 12-24 ay arasi ¢ocuklarda
2 doz asisinin uygulanmast gereklidir ve iki doz
as1 uygulamasi sonrasinda koruyucu antikor
titresi % 91-96 oraninda saglanabilmektedir®.
2-10 yas aras1 ¢ocuklarda tek doz MenACWY-
CRM uygulamasi sonrasi olgularin % 82-95’inde
asilamadan 1 ay sonrasinda yeterli koruyuculuk
diizeyine ulasilmigtir®. 11-18 yas arasi ad6lesan-
larda tek doz adjuvansiz MenACWY-CRM
uygulamasinin 4 serogrup icin % 75-96 oraninda
koruyuculuk sagladigi gosterilmigtir®>3.
Adolesanlarda asilama sonrasinda C, Y ve W135
icin hSBA 1:8 olan olgu ytizdesi % 77, % 82, % 93
diizeyinde olurken, MenA igin bu oran % 29



diizeyindedir®. 12. ayda tek doz MenACWY-
CRM uygulanan olgularda MenC i¢in immuno-
jenisite, tek doz MenC konjuge as1 uygulananlar
ilebenzeroldugu gosterilmistir®. Adolesanlarda
yapilan tiim calismalarda, Menveo'nun tim
serogruplara kars: kuvvetli antikor yanit: sagla-
dig1 immunolojik gostergeler ile (hSBA GMT,
hSBA titresi >4-8 olan olgu yiizdesi, antikor tit-
resinde agilama sonrasi 1. ayda 4 kat artig goste-
ren olgu ytiizdesi) saptanmuistir.

Mevcut 2 konjuge asinin (MenACWY-D
ile MenACWY-CRM) karsilastirilmasimin yapil-
dig1 adolesan galismasinda MenACWY-CRM'in
hSBA titresi 1:8 {izerinde olan olgu yiizdesinin
MenA, Y ve W135 i¢in daha ytiiksek oldugu sap-
tanmistir ancak bu bulgunun klinik koruyucu-
luk tizerinde etkisinin olup olmadig: bilinme-
mektedir. Tek doz MenACWY-CRM uygulamasi
sonrast, 2-5 yas grubunda ve 5-10 yas grubunda,
serogrup A, C, Y ve W135 icin serolojik yanitin
MenACWY-D ile benzer oldugu gosterilmistir.
Yan etki sikligt  MenACWY-CRM ve
MenACWY-D arasinda benzer bulunmustur.
Erigkinlerde Menveo ve Menactranin karsilasti-
rildig1 calismalarda da her iki agimin immunoje-
nisite ve reaktojenisitesinin benzer oldugu gos-
terilmistir®. MenACWY-CRM, c¢ocukluk ¢ag1
as1 takviminde yer alan difteri, tetanoz, aselliiler
bogmaca, IPV, HiB, HepB ve bunlarin kombine
formlari, Tdapileuygulanabilmektedir(®212%304451)
CRM197’in tastyic1 protein olarak kullanan diger
as1 olan PCV-7 ile birlikte uygulamada herhangi
bir etkilesim gozlenmemistir®>). MenACWY-
CRM uygulamasi sonrast Tdap uygulamasi ile
yanitta degisiklik olmazken, Tdap sonras: 1.
ayda MenACWY-CRM uygulananlarda W135
yanitinda diisme oldugu gozlenmistir®.

MenACWY-CRM tiim yas gruplarinda
yan etki profili yoniinden iyi tolere edildigi goz-
lenmistir. Enjeksiyon yerinde eritem ve agr1 en
sik bildirilen yan etkilerdir. MenACWY-CRM ile
Guillain Barre sendromu gelisimi bildirilmemis-
tir. Rapel doz uygulamas: gerektiginde, bir 6nce-
ki dozda uygulanan aginm aynisinin uygulanma
zorunlulugu yoktur®™. Bunun yaninda
MenACWY-CRM’in 55 yasin iizerindeki kisiler-
de de giivenilir oldugu gosterilmistir. Latin
Amerika’da 65 yasindan biiyiik 2831 erigkinde
yapilan ¢alismada, aginin tiim serogruplar igin
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immin yamt olusturdugu gosterilmistir®®.
Menveo® nun uygulamaya girdigi iilkelerdeki
etkinlik verileri heniiz degerlendirmeye baglan-
mugtir.

MenACWY-TT (Nmenrix®, GSK®)

MenACWY-TT, meningokok A, C, W135
ve Y serogruplarinin tetanoz toksoid ile konjuge
edilmesi ile elde edilmistir. Serogrup A ve C'nin
konjugasyonunda yeni bir “spacer” molekiilii
kullanilarak bu serogruplara yoénelik immuno-
lojik yanitin arttirilmas:t hedeflenmistir.
MenACWY-TT ile ilgili ilk caligma Ostergaard
ve ark.“? tarafindan asinin immunojenisite ve
reaktojenisitesini degerlendirmek amaci ile 15-25
yas arasindaki 175 adélesan ve geng eriskinde
gercgeklestirilmistir. MenACWY-TT tek doz as1-
lamada immiinojenik olup, 3 yillik izlem stiresi-
nin sonunda polisakkarit as1 ile karsilastirildi-
ginda, serogrup A ve C igin benzer, serogrup
W135 ve Y icin ise daha yiiksek antikor titresi
saglanmistir. Calismada MenACWY-TT'nin iyi
tolere edildigi ve yan etki profilinin yoniinden
polisakarit as1 ile benzer oldugu gorilmiistiir®0.
Bu c¢alismada serogrup A ve C icin TT konjugas-
yonunda yeni bir “spacer” molekiilii ilk kez
kullanilmis ve spacer molekiilii kullanilan grup-
ta antikor yanitinda belirgin artis oldugu goz-
lenmistir®’. Spacer molekiiliiniin serogrup A ve
C konjugasyonunda kullanilmasimnin nedeni,
daha onceden farkli konjuge asilar ile yapilan
calismalarda ozellikle serogrup A ile ilgili anti-
kor yanitinin diger serogruplara gore diisiik
saptanmasidir.

Knuf ve ark.® tek doz MenACWY-TT'nin
12-14. ayda tek doz ve 3-5 yas aras1 ¢ocuklarda
tek doz uygulanmasinin etkinligi degerlendir-
dikleri randomize kontrollii galismay1 2005-2006
yillar1 arasinda Avusturya ve Almanya’da ger-
¢eklestirmislerdir. Bu calismada, MenACWY-TT,
12-14 ay grubunda ve 3-5 yas grubunda immu-
nojenik ve giivenilir saptanmistir ve asinin yapi-
sinda kullanilan spacer teknolojisinin as1 antikor
yanitiin addlesanlardaki benzer sekilde ozel-
likle serogrup A immiin yaniti {izerine olumlu
etkisinin oldugu gosterilmistir®. Vesikari ve
ark.®” 1-2 yas grubunda ve 2-10 yas grubunda
MenACWY-TT immunojenisitesinin 1 yil siire
ile devamlilik gosterdigini bildirmislerdir.



MenACWY-TT’'nin hem infant doneminde, hem
erken ¢ocukluk doneminde iyi tolere edilmis-
tir®,

Memish ve ark.® 2007-2009 yillar1 arasin-
da Filipinler, Hindistan, Liibnan ve Suudi
Arabistan’da 7 merkezde ytiriittiikleri acik eti-
ketli, Faz 3, randomize, kontrolli ¢alismada 2-10
yas arasindaki cocuklarda MenACWY-TT immu-
nojenistesini ve reaktojenisitesini degerlendir-
mislerdir. 1501 saglikli ¢cocukta yiiriitiilen calis-
mada, MenACWY-TT yanitinin polisakarit astya
gore belirgin yiiksek oldugu, rSBA as1 yanitinin
ve ortalama GMT titrelerinin kontrol grubun-
dan yiiksek oldugu gosterilmistir. Aginin 2-10
yas grubunda iyi tolere edildigi ve yan etki sik-
lig1 yoniinden polisakkarit as1 ile benzer olup,
ciddi yan etki goriilmedigi bildirilmistir®”.
Borja-Tabora ve ark.” Faz 3 randomize kontrol-
ltii caligmada Filipinler ve Suudi Arabistan’da
MenACWY-TT etkinligini 11-17 yas grubunda
301 olguda degerlendirmislerdir. Calismada,
asitlamadan 1 ay sonrasinda asi yanitinin
MenACWY-TT grubunda olgularn % 85-97’sinde
saglandig1 ve asilama sonras: ortalama rSBA
GMT titrelerinin kontrol grubundan belirgin
yliksek oldugu gosterilmistir. Calismada asinin
iyi tolere edildigi, ciddi yan etki goriilmedigi
gosterilmistir®.

MenACWY-TT ile mevcut konjuge menin-
gokok asilarin karsilastirilmasi ile ilgili yayin-
lanmig tek ¢alisma MenACWY-D ile karsilagtir-
ma calismasidir®. Baxter ve ark.® ABD’de, 11-25
yas aras1 784 saglikli addlesan ve geng eriskinde
ytiriittiikleri Faz II randomize kontrolii ¢alisma-
da, MenACWY-TT etkinligini MenACWY-D
(Menactra) ile karsilagtirmiglardir. Asilamanin 1.
aymnda MenACWY-TT grubunda % 82-96,
MenACWY-D grubunda % 71-98 olguda >1:8
hSBA titresi saglanmistir. Serogrup A, Y ve
W135 icin hSBA titresi >1:4 ve 21:8 olan olgu
ylizdesinin MenACWY-TT grubunda daha ytik-
sek oldugu goriilmiistiir. Calismada saptanan
bu farkin, tetanoz tasiyict protein, formiilasyon
farki, meningokok polisakarit igerigi ve konu-
gasyon tekniklerindeki farklilik ile agiklanabile-
cegi diistiniilmektedir. Ancak her iki as1 arasin-
daki immunolojik yamit arasindaki bu farkin
klinik koruyuculuk tizerine etkisi olup olmadig:
bilinmemektedir. Her iki as1 da iyi tolere edilmis
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olup, yan etki profili benzer olarak saptanmig-
tir®,

Knuf ve ark.® 12-23 aylik 793 cocukta
MenACWY-TT ile DTaP-HBV-IPV /Hib (Infanrix
hexa®) uygulamasmn etkinligini ve yan etki
profilini Agustos 2007- Ekim 2008 tarihleri ara-
sinda Avusturya, Almanya ve Yunanistan'da 72
merkezde arastirmistir. Calismada MenACWY-
TT, Infanrix Hexa ile birlikte uygulandiginda,
tek basna MenACWY-TT uygulamasina gore
non-inferior oldugu gosterilmistir. Benzer sekil-
de birlikte uygulamanin, tek bagina DTaP-HBV-
IPV /Hib uygulamasina gore anti-PT, anti-FHA,
anti PRN antikorlar i¢in de benzer yanit olus-
turdugu, difteri-tetanoz ve polio immunojenisi-
tesinin de benzer oldugu gosterilmistir. Her iki
asmin birlikte uygulanmasi iyi tolere edilmis ve
ciddi yan etki bildirilmemistir®. Aragtirmacilar,
mevcut konjuge meningokok asilart ile 2 doz
asilama gerektiren yanitin, MenACWY-TT nin
12. ayda tek doz uygulama ile saglandigini gos-
termislerdir ve bunun MenACWY-TT igerisin-
deki TT tasiyici proteinin aginin antikor yaniti
tizerinde arttirici ve diger as1 antijenleri ile inter-
ferans etkisi ile oldugunu belirtmislerdir®542),

Vesikari ve ark.®® tarafindan 2007 Haziran
ile 2008 Mart aylan arasinda Finlandiya'da 14
merkezde yapilan randomize kontrollii caligma-
larinda MenACWY-TT asisinin 12. ayda MMRV
(kizamik-kizamikgik-kabakulak-sugigegi asis1)
ile birlikte uygulandiginda iyi tolere edildigini
ve immiinojenik oldugunu gostermislerdir.
Ciddi yan etki MenACWY-TT ile MMRYV birlikte
uygulanan grupta % 0.8, tek basina MenACWY-
TT uygulanan grupta ise % 0.5 olarak saptan-
mustir ve hicbir olguda yan etki as1 ile iligkilen-
dirilmemistir. Enjeksiyon yerinde kizariklik en
sik gozlenen yan etki (% 4.4) olarak saptanmuis-
tir.

MenACWY-TT ile adolesan, c¢ocuk ve
infantlarda yapilan ¢calismalarda asinin iyi tolere
edildigi, immiinojenik ve mevcut meningokok
agilar ile benzer yan etki profiline sahip oldugu
gosterilmistir. MenACWY-TT 12-23 ay arasi
infantlarda kuvvetli immiinojenik oldugu goste-
rilmistir ve tek doz uygulama ile yeterli antikor
yanitinin saglandigi gosterilmistir. 12. ayda
uygulanan MMR, MMRYV ve InfanrixHexa ile
birlikte uygulandiginda asilarin immiin yanitin-



da degisme olmadig: ve yan etki sikliginin art-
madig1 gosterilmisti. Ostergaard ve ark.“!)
MenACWY-TT ile hepatit ve hepatit B agis1
(Twinrix) kombinasyonun 11-17 yas grubunda
birlikte uygulanmasini degerlendirdikleri ¢alis-
mada, asilarin birlikte uygulanmasinin her iki
asinin da immiinolojik yanmit ve giivenilirligi
yoniinden sorun olusturmadigmi gostermisler-
dir. Agr ile ilgili farkli yas grubu, risk grubu ve
cografi bolgelerde calismalar devam etmektedir.
Mevcut asilarin nazofaringeal tastyicilik, hasta-
lik yiikii ve mortalite {izerine etkileri ile ilgili
calismalar yol gosterici olacaktir. Benzer sekilde
bu agilarda rapel doz gerekliligi, rapel siklig1 ve
sayisi ile ilgili calismalara ve addlesanlarda
Tdap ve HPV agilan ile birlikte uygulama ile
ilgili calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Konjuge meningokok asilar1 uygulama oneri-
leri

ACIP, 11-18 yas arasindaki tiim addlesan-
lara, 2-55 yas arasinda invaziv meningokok
infeksiyonlar1 icin risk grubundaki kisilere, bu
yil tiniversiteye baslayan, 5 yil veya daha 6nce
polisakarit/konjuge meningokok asis1 olmus
kisilere 4 degerlikli (A, C, W, Y) konjuge menin-
gokok asis1 yapilmasini dnermektedir. Konjuge
meningokok asisimnin kullaniminin 5. yili ile bir-
likte antikor titrelerinde azalma olmasi nedeni
ile adolesanlarda 16 yasindan itibaren 2. doz
asitlama yapilmasi 6nerilmistir. Bu nedenle ACIP,
11-12. yasta ilk doz dort degerlikli konjuge
meningokok asis1 yapilmasini (Menactra® ya da
Menveo®), 16. yasta ise rapel doz uygulamasini
onermektedir. Ik doz uygulamasmi 13-15 yas
arasinda olan adolesanlarda 16-18 yasta ikinci
doz uygulamas: Onerilmektedir. 16 yasindan
sonra ilk dozu alan kisilerde ise rapel doz 6ne-
rilmemektedir. 21 yasindan biiyiik olan ve
meningokok infeksiyonu i¢in tanimlanmus risk
grubunda olmayanlara rutin meningokok asis1
onerilmemektedir. Terminal kompleman eksik-
liklerinde (C5-C9, properdin, Faktor H, Faktor D
eksikligi) ve aspleni durumlarinda 2 ay ara ile 2
doz meningokok asis1 yapilmasi, her 5 yilda bir
ise rapel doz yapilmas: onerilmektedir. Tekrar
doz 2-6 yas arasindaki agilamalar sonrasinda 3
yil i¢inde, 7 yasindan biiyiik ¢ocuklarda 5 yilda
bir uygulanmaktadir. 11-18 yas aras1 HIV pozitif
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adolesanlarda da 2 ay ara ile 2 doz primer agila-
ma Onerilmektedir. Meningokok laboratuvarla-
rinda ¢alisanlarda, hacilarda ve Sahra Afrikasi'na
seyahat edenlerde tek doz as1 yapilmasi 6neril-
mektedir®. Ulkemizde Menactra ve Menveo
2012 yili igerisinde kullanima girecektir.
Ulkemizde hac ve iimre nedeni ile Suudi
Arabistan’a gideceklere MenACWY-CRM
(Menveo, Novartis) ve askerlere rutin 4 deger-
likli polisakarit meningokok asis1 uygulanmak-
tadir (Mencevax®, GSK®){),

MENINGOKOK SEROGRUP B ASILARI

Serogrup B iligkili meningokok hastalik
tiim diinyada ciddi morbidite ve mortalite nede-
nidir ve halen diinyada global kullanimda olan
bir meningokok B asis1 bulunmamaktadir.
Meningokok B polisakarit asis1 ile ilgili ¢caligma-
lar serogrup B'nin kapsiiliindeki o2-8-linked
polisialik asit ile fetal beyin hiicrelerinin adez-
yon molekiillerinin benzer olmasi nedeni ile
miimkiin degildir ve ayni zamanda kapsiil zayif
immunojeniktir. Bu nedenle serogrup B asilar
ile ilgili calismalar antijenik diizeyde ya da
ylizey molekiilleri ile yapilmigtir®.

4CMenB Asisi (Bexsero, Novartis)

4CMenB agis1 ile ilgili calismalar Tettelin
ve ark.®® meningokok B genomunun sekans
analizini tamamlamalar1 sonrasinda baslamistir.
Genomik teknolojisi ile as1 tiretiminin ilk 6rnegi
olan 4CMenB asis1 “reverse vaccinology” olarak
tanimlanmaktadir. Genom sekans analizi sonra-
s1 saptanan 600 antijenden Escherichia coli’de
sekansi yapilan aday antijenler ile fareler asilan-
mis ve bu islem sonrasi daha 6nceden tanimlan-
mamis 90’dan fazla ylizey protein tanimlanmis
ve bunlardan 29’unun antikor olusumunu uyar-
dig1 gosterilmistir®*?. Bu antijenlerden bes
tanesi as1 aday1 olarak segilmis ve bes komponet
MenB agis1 olarak g¢aligmalara baglanmigtir®.
Bes antijenden dordii flizyon proteinleri olarak
eksprese edilmistir: [GNA2132: neisserial hepa-
rin binding antigen ile GNA1030, factor H bin-
ding protein (fHbp: GNA2091 ve GNA1870)],
besinci antijen ise epitel hiicrelerine adezyon ve
invazyondan sorumlu NadA antijenidir
(GNA1994)%42_ Adjuvan olarak altiminyum
hidroksit kullanilmigtir. Bes komponentli ag1 ile



yapilan calismalarda, 85 farkli meningokok B
Orneginin % 77.7’sine kars: bakterisidal antikor
titresi saglanmigstir. rMenB olarak adlandirilan
ast adayt ile 2008 yilinda NZ98/254 susu OMV
antijeni iceren ve icermeyen formlar ile faz ¢alis-
malarina baslanmistir. Faz 2 calismada, 150
infantta, 2., 4., 6. ayda primer asilama sonrasin-
da referans suslar i¢in SBA titresi >1:4 tizerinde
olan olgu yiizdesi % 85-96, 12. ayda yapilan
rapel doz sonrasinda ise % 93-100 oraninda sap-
tanmigtir®™. Faz 2 ¢alismalar sonrasinda asisinin
immdiinojenik ve giivenli oldugu gosterilmistir.
NZ98/254 susu OMYV antijeni eklenmesinin ag1-
nin koruyuculuk/kapsama oraninda artis sagla-
dig1 gosterilmistir. rMenB ile OMV iceren form
ile her bes meningokok serogrubunun dérdiine
% 90’dan fazla serum bakterisidal antikor titresi
(tek basina rMenB ile sadece 3 susa yanit alinir-
ken) saglandig1 gosterilmistir®.

4CMenB ile 3600 gocukta yiiriitiilen Faz 3
calismada, 2, 4, 6. aylarda 3 doz as1 uygulamasi
ile asilamadan 1 ay soonra, MenB suslar1 5/99,
NZ98/254 ve H44/76 igin serum bakterisidal
antikor titresi 1:5'in tizerinde olan olgu yt{izdesi
strast ile % 100, % 84 ve % 100 olarak saptanmig-
tir®®. 4CMenB ile yapilan calismalarda diger
agilar ile birlikte uygulamanin asi etkinligi ve
giivenilirliginde degisiklige neden olmadig:
gosterilmistir®. Santolaya ve ark.“® Gili'de
4CMenB as1 etkinligini 11-16 yas arasindaki 1631
adolesanda degerlendirmis, 6 ay ara ile 2 doz as1
uygulamast ile etkin korunma saglayacak anti-
kor diizeyi sagladigini gostermiglerdir. 4CMenB
immunojenisitesi ve giivenirligi, mikrobiyoloji
laboratuvari ¢alisanlarinda da degerlendirilmis,
3 doz 4CMenB uygulamasi sonras: tek doz
MenACWY-CRM uygulanmis, tim uygulanan
kisilerde iyi tolere edildigi ve yeterli immiin
yanit olusturdugu gosterilmistir®. Novartis,
4CMenB (Bexsero) icin ruhsat onay1 asamasin-
dadir.

Factor H-binding protein (rLP2086, Pfizer)
Pfizer 4CMenB ile ayn1 donemde tanimla-
nan fHbp ile birlikte icerisinde 2 protein varyan-
t1 (rLP2086) igeren as1 adayz ile ilgili calismalari
devam etmektedir. 2004 yilinda Fletcher ve
ark.® N.meningitidis 2086 proteinin lipidasyonu
sonrasi gelistirdikleri as1 adayinin LP2086 prote-
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ini icerdigini (fHbp) bildirmislerdir. 2005 yilinda
Zhu ve ark.®” deneysel ¢alismalarinda rLP2086
ile asilamanin N.meningitidis ile nazal kolonizas-
yonda azalma sagladigini, kuvvetli immiin yanit
saglandigini ve farkli meningokok B suslar icin
capraz korunma sagladigimni gostermislerdir.
Nissen ve ark.®® 18-25 yag arasindaki 103 kiside
ylirttiikleri Faz 1 galismada, 0., 1 ve 6. ayda
uygulanan rL.P2086'nin ¢alisilan 6 meningokok
susundan besi icin yeterli antikor yanit1 % 87.5
diizeyinde olusturuldugu gosterilmistir. 2010
yilinda Richmond ve ark.“” erigkin ve adtlesan-
larda rLP2086 uygulamasinin giivenilir oldugu
ve olgularin biiyiik béliimiinde yeterli antikor
yanit1 sagladigimi gostermislerdir.
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