
MENİNGOKOK İNFEKSİYONLARINDA KORUNMA

Ener Çağrı DİNLEYİCİ

Eskişehir Osmangazi Üniversitesi Tıp Fakültesi, Çocuk Sağlığı ve Hastalıkları Anabilim Dalı, ESKİŞEHİR
enercagri@gmail.com

ÖZET

 İnvaziv meningokok infeksiyonları her yıl dünyada 500,000 kişinin hastalanmasına ve 50,000 kişinin yaşamını kaybet-
mesine neden olan ciddi bir hastalık nedenidir. İnvaziv meningokok infeksiyonlarından aşı ile korunmada iki yaklaşım bulun-
maktadır: İlki serogrup A, C, W135 ve Y’ye yönelik dört değerlikli konjuge aşı, ikincisi de serogrup B aşılarıdır. Halen dün-
yada ruhsat alan dört değerlikli üç konjuge meningokok aşısı bulunmaktadır (MenACWY-D, MenACWY-CRM, MenACWY-
TT). Her üç aşı da dört serogrubun infeksiyonlarına yönelik koruyuculuk sağlamaktadır ancak konjugasyon teknolojisi, ruhsat 
ve etkinliklerine göre farklılıkları bulunmaktadır. Meningokok serogrup B için iki yeni aşı geliştirilmiş olup (4CMenB ve 
rLP2086), klinik çalışmalarda her iki aşı da güvenilir ve immmunolojik olarak bulunmuştur. Meningokok aşılarının etkililiği, 
aşılama sonrası hastalık epidemiyolojisinin değişen ve daha önceden tahmin edilemeyen seroepidemiyolojisi neden ile düzenli 
olarak takip edilmelidir. 
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SUMMARY

Prevention for Meningococcal Infections

 Invasive meningococcal disease is a serious condition, affecting more than 500,000 people worldwide, resulting in 
approximately 50,000 deaths. There are two different vaccine strategies against meningococcal disease: firts one is vaccines for 
serogroup A, C, W135 and Y; and second one is vaccine for serogroup B. Currently, there are three licensed conjugated quad-
rivalent meningococcal vaccines worldwide (MenACWY-D, MenACWY-CRM, MenACWY-TT). All of these vaccines can 
prevent four serogroups of meningococcal disease, and have similarities and differences according to conjugation, licensure and 
efficacy. The novel meningococcal B vaccines (4CMenB and rLP2086) have been currently developed and proven safe and 
immunogenic in clinical trials. The effectiveness of all meningococcal vaccination programs should be followed-up continuo-
usly due to changing/unexpected course of meningococcal disease seroepidemiology. 
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 İnvaziv meningokok infeksiyonları tüm 
dünyada halen ciddiyeti koruyan infeksiyon 
hastalıkları arasında yer almaktadır. Her yıl 
dünyada 500,000 infeksiyon olgusu, 50,000 ölüm 
ve tüm tedavilere rağmen hastalık sonrası yaşa-
yan kişilerde ise % 10-20 oranında ciddi sekelle-
re yol açmaktadır(19). Meningokok infeksiyonları 
ülkemizde de ciddi infeksiyon etkenleri arasın-
da önemini korumaktadır ve meningokok serog-
rup epidemiyolojisi yıllar içerisinde ciddi deği-
şiklikler göstermektedir(15). Bu çalışmada konju-
ge kuadrivalan meningokok aşıları (MenAC 
WY-D, MenACWY-CRM ve MenACWY-TT) ve 
yeni geliştirilmekte olan meningokok B aşıları 
(4CMenB ve rLP2086) ile ilgili son gelişmeler 

değerlendirilmiştir. 

MenACWY-D (Menactra®; Sanofi-Pasteur®)
 Meningokok serogrup A, C, Y ve W kap-
sül polisakaritleri difteri toksoidine konjuge 
edilmiştir. Adjuvan ya da prezervatif içerme-
mektedir, intramuskuler uygulanmaktadır. 
MenACWY-D’nin 2-10 yaş arası çocuklarda, 
adölesanlarda ve erişkinlerde etkin ve güvenilir 
olduğu gösterilmiştir(39). MenACWY-D; 2005 
yılında FDA tarafından onaylanmış ve 11-12 yaş 
grubundaki tüm adölesanlara ve risk grubunda 
olan 2-55 yaş arasındaki kişilere uygulanması 
önerilmiştir(5). 2007 yılı Ekim ayında 2-10 yaş 
arasındaki çocuklara invaziv hastalık riskinin 
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arttığı durumlarda MenACWY-D yapılması 
önerilmiştir(11). FDA 2011 yılında MenACWY-D 
için dokuz aylıktan itibaren uygulamaya onay 
vermiştir(8). Bu onay ile birlikte, meningokok 
infeksiyonlarının en sık görüldüğü küçük çocuk-
lar için aşılama olanağı olmuş, aynı zamanda 
konjuge aşıların tercih edilme nedeni olan iki 
yaşından önce kullanma ve taşıyıcılıktan korun-
ma konusunda avantaj sağlanmıştır. Aşı, doku-
zuncu ayda uygulandığında üç ay sonrasında 
ikinci doz uygulaması önerilmektedir. 9. aydan 
itibaren aşının uygulanması ile ilgili 3700 çocuk 
içeren dört klinik çalışmada aşının iyi tolere 
edildiği gösterilmiştir(42). 
 MenACWY-D ile ilgili çocuklarda yapılan 
çalışmalarda antikor titrelerinin zaman içerisin-
de azaldığı, özellikle iki yaşında tek doz aşıla-
nan olguların, yarısından fazlasının antikor 
düzeylerinin düştüğü gösterilmiştir(23). Adöle-
sanlarda yapılan çalışmalarda MenACWY-D 
sonrasında antikor titrelerinin yüksek olduğu ve 
rapel doz MenACWY-D yapılan olgularda anti-
kor yanıtının serogrup A dışındaki serogruplara 
ilk kez aşı uygulanan kişilere göre daha yüksek 
olduğu gösterilmiştir(5,27). 
 MenACWY-D ile diğer Td aşılarının birlik-
te uygulanmasında etkinlik ve güvenirlik açısın-
dan sorun bulunmamaktadır. MenACWY-D ile 
diğer adölesan dönemde uygulanan aşılar ile 
ilgili (Hepatit A ve B, HPV gibi) henüz veri 
bulunmamaktadır. MenACWY-D yan etki profi-
li yönünden güvenilir olduğu gösterilmiştir(39). 
Ateş ve lokal reaksiyonlar kabul edilebilir sınır-
da olup, genelde polisakkarit aşıya göre daha 
sık gözlenmiştir(5,11,24,27,41,42). Aşının onaylanması 
ve ABD’de rutin kullanıma girmesini takip eden 
dönemdeki yan etki bildirimleri ruhsat öncesi 
dönemdeki sıklıkla benzerlikler göstermiştir. 
ABD’de konjuge meningokok C aşısı ve 
Menactra® kullanımını takip eden dönemde 
invaziv meningokok infeksiyonları sıklığında 
belirgin azalma olmuştur. Ancak, aşı uygulama-
larına rağmen 18 yaş civarında görülen hastalık 
pikinin devam ettiği not edilmiştir. 2009 yılında 
13-17 yaş arası adölesanların % 53’ünün en az 
bir doz aşı olduğu dönemde serogrup C ve 
serogrup Y ilişkili hastalık 11-14 yaş grubunda 
% 74 azalırken, 15-18 yaş grubunda bu azalma 
% 27 düzeyinde olmuştur. 2010 yılında CDC 12 

aşılı kişide (beşinde meningokok infeksiyonu 
için risk tanımlanmış) meningokok C ve Y infek-
siyonları bildirmiş, olguların ortalama yaşı 18 
(16-22 yıl) ve aşılamanın üzerinden geçen zaman 
ise ortalama 3.2 yıl olarak saptanmıştır. Aşı 
etkinliği 5 yıllık sürede % 78 olarak saptanmıştır, 
aşıdan sonraki ilk yıl için etkililik % 91, ikinci yıl 
ise % 58 olarak saptanmıştır. Henüz “herd 
immünite”ye dair veri gözlenmemiştir(9).

MenACWY-CRM (Menveo, Novartis)
 MenACWY-CRM (Menveo, Novartis), 10 
g meningokok A “intermediate” oligosakkarit 
zinciri ve 5 g meningokok C, W135 ve Y oligo-
sakkaritlerinin non-toksik difteri proteini 
CRM197’nin N terminaline ve lizin amino gru-
buna kovalen bağlanmasıyla elde edilmekte-
dir(2). 2010 yılı Şubat ayında FDA tarafından 
11-55 yaş arasında tek doz uygulama için onay-
lanmıştır(9). 2011 yılı Ocak ayında FDA Men-
veo’nun kullanım yaşı 2-55 yaş olarak düzenlen-
miştir(10). Bunun yanında EMEA onayı 11 yaşın-
dan büyük kişilerde uygulanabileceği şeklinde 
olup, özellikle 55 yaşın üzerinde uygulanabil-
mektedir.
 MenACWY-CRM ile 2., 3., 4. ay ve 2., 4., 6. 
aylarda yapılan çalışmalarda etkin serokonver-
siyon yanıtı alındığı gösterilmiştir (% 93-97 ve 
% 81-99)(6). İkinci ve 4. ayda yapılan aşı şemasın-
da C, Y ve W135 için yeterli antikor titresine 
ulaşan olgu yüzdesi % 84-91 oranında iken, 
serogrup A için % 60-66 düzeyindedir(51). 
Adjuvan içermeyen formun 2. ve 4. ayda uygu-
lanmasında ise serokonversiyon MenC için 
% 86-% 93, MenW-135 için % 82-95, MenY için 
% 74-% 91olurken Men A için % 50-57 oranında 
sağlanabilmiştir(40). İlk doz uygulamasının 6. 
ayda yapılması ve 2. dozun bir yaşında yapıl-
ması durumunda serokonversiyon MenA için 
% 86, Men C, W135 ve Y için % 100 olarak sap-
tanmıştır(24). 12-24 ay arası çocuklarda iki doz 
aşısının uygulanması gereklidir ve iki doz aşı 
uygulaması sonrasında koruyucu antikor titresi 
% 91-96 oranında sağlanabilmektedir(57). 2-10 
yaş arası çocuklarda tek doz MenACWY-CRM 
uygulaması sonrası olguların % 82-95’inde aşıla-
madan bir ay sonrasında yeterli koruyuculuk 
düzeyine ulaşılmıştır(6). 11-18 yaş arası adölesan-
larda tek doz adjuvansız MenACWY-CRM 
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uygulamasının dört serogrup için % 75-96 ora-
nında koruyuculuk sağladığı gösterilmiştir(13,52). 
Adölesanlarda aşılama sonrasında C, Y ve W135 
için hSBA 1:8 olan olgu yüzdesi % 77, % 82, % 93 
düzeyinde olurken, Men A için bu oran % 29 
düzeyindedir(26). 12. ayda tek doz MenACWY-
CRM uygulanan olgularda MenC için immuno-
jenisitenin, tek doz MenC konjuge aşı uygula-
nanlar ile benzer olduğu gösterilmiştir(24). 
Adölesanlarda yapılan tüm çalışmalarda, 
Menveo’nun tüm serogruplara karşı kuvvetli 
antikor yanıtı sağladığı immunolojik göstergeler 
ile (hSBA GMT, hSBA titresi > 4-8 olan olgu yüz-
desi, antikor titresinde aşılama sonrası 1. ayda 
dört kat artış gösteren olgu yüzdesi) saptanmış-
tır.
 Mevcut iki konjuge aşının (MenACWY-D 
ile MenACWY-CRM) karşılaştırılmasının yapıl-
dığı adölesan çalışmasında MenACWY-CRM’in 
hSBA titresi 1:8’in üzerinde olan olgu yüzdesi-
nin Men A, Y ve W135 için daha yüksek olduğu 
saptanmıştır ancak bu bulgunun klinik koruyu-
culuk üzerinde etkisinin olup olmadığı bilinme-
mektedir. Tek doz MenACWY-CRM uygulaması 
sonrası, 2-5 yaş grubunda ve 5-10 yaş grubunda, 
serogrup A, C, Y ve W135 için serolojik yanıtın 
MenACWY-D ile benzer olduğu gösterilmiş-
tir(13). Yan etki sıklığı MenACWY-CRM ve 
MenACWY-D arasında benzer bulunmuştur. 
Erişkinlerde Menveo ve Menactra’nın karşılaştı-
rıldığı çalışmalarda da her iki aşının immunoje-
nisite ve reaktojenisitesinin benzer olduğu gös-
terilmiştir(52). MenACWY-CRM, çocukluk çağı 
aşı takviminde yer alan difteri, tetanoz, asellüler 
boğmaca, IPV, HiB, HepB ve bunların kombine 
formları, Tdap ile uygulanabilmektedir(1,20,25,26, 

40,51). MenACWY-CRM uygulaması sonrası Tdap 
uygulaması ile yanıtta değişiklik olmazken, 
Tdap sonrası 1. ayda MenACWY-CRM uygula-
nanlarda W135 yanıtında düşme olduğu gözlen-
miştir(1). Klein ve ark.(29), MenACWY-CRM ile 12. 
ayda MMRV uygulamasının immunojenik ve 
güvenilir olduğunu göstermişlerdir. Klein ve 
ark.(30), MenACWY-CRM ile 2, 4, 6 ve 12. aylarda 
uygulanan diğer çocukluk çağı aşıları ile birlikte 
uygulamasının immunojenik ve güvenilir oldu-
ğunu göstermişlerdir. 
 MenACWY-CRM tüm yaş gruplarında 
yan etki profili yönünden iyi tolere edildiği göz-

lenmiştir. Enjeksiyon yerinde eritem ve ağrı en 
sık bildirilen yan etkilerdir. Rapel doz uygula-
ması gerektiğinde, bir önceki dozda uygulanan 
aşının aynısının uygulanma zorunluluğu yok-
tur(13). Bunun yanında MenACWY-CRM’in 55 
yaşın üzerindeki kişilerde de güvenilir olduğu 
gösterilmiştir. Latin Amerika’da 65 yaşından 
büyük 2,831 erişkinde yapılan çalışmada, aşının 
tüm serogruplar için immün yanıt oluşturduğu 
gösterilmiştir(52). Menveo®’nun uygulamaya gir-
diği ülkelerdeki etkinlik verileri henüz değer-
lendirmeye başlanmıştır.

MenACWY-TT (Nmenrix®, GSK®)
 MenACWY-TT, meningokok A, C, W135 
ve Y serogruplarının tetanoz toksoid ile konjuge 
edilmesi ile elde edilmiştir. Serogrup A ve C’nin 
konjugasyonunda yeni bir “spacer” molekülü 
kullanılarak bu serogruplara yönelik immuno-
lojik yanıtın arttırılması hedeflenmiştir. Spacer 
molekülünün serogrup A ve C konjugasyonun-
da kullanılmasının nedeni, daha önceden farklı 
konjuge aşılar ile yapılan çalışmalarda özellikle 
serogrup A ile ilgili antikor yanıtının diğer 
serogruplara göre düşük saptanmasıdır. 
Ostergaard ve ark.(37) tarafından aşının 15-25 yaş 
arasında adölesan ve genç erişkinlerde immu-
nojenik olduğu, iyi tolere edildiği ve yan etki 
profilinin yönünden polisakarit aşı ile benzer 
olduğu görülmüştür. Avrupa’da EMEA tarafın-
dan onaylanmıştır.
 Knuf ve ark. tek doz MenACWY-TT uygu-
lamasının, 12-14 ay grubunda ve 3-5 yaş gru-
bunda immunojenik ve güvenilir saptanmıştır 
ve aşının yapısında kullanılan spacer teknoloji-
sinin aşı antikor yanıtının adölesanlardaki ben-
zer şekilde özellikle serogrup A immün yanıtı 
üzerine olumlu etkisinin olduğu gösterilmiştir. 
Vesikari ve ark.(54-55) 1-2 yaş grubunda ve 2-10 
yaş grubunda MenACWY-TT immunojenisitesi-
nin 3 yıl süre ile devamlılık gösterdiğini bildir-
mişlerdir. MenACWY-TT’nin hem infant döne-
minde, hem erken çocukluk döneminde iyi 
tolere edilmiştir. Klein ve ark.(31), MenACWY-
TT’nin 12. ayda tek doz, 9 ve 12. ayda 2 doz 
uygulamasının etkin ve güvenilir olduğu, aşıla-
madan sonra antikor düzeyinin her iki doz 
uygulamasında da persiste ettiğini göstermişler-
dir. Knuf ve ark.(32), 2-10 yaş arasındaki çocuklar-
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da aşının immunojenisitesini değerlendirdikleri 
açık etiketli çalışmada, aşının tek doz uygula-
masının immunojenik ve güvenilir olduğu gös-
terilmiştir. 
 Memish ve ark.(36) 2007-2009 yılları arasın-
da Filipinler, Hindistan, Lübnan ve Suudi 
Arabistan’da yürüttükleri Faz 3 çalışmasında 
2-10 yaş arasındaki çocuklarda MenACWY-TT 
yanıtının polisakarit aşıya göre belirgin yüksek 
olduğu, rSBA aşı yanıtının ve ortalama GMT 
titrelerinin kontrol grubundan yüksek olduğu, 
iyi tolere edildiği ve yan etki sıklığı yönünden 
polisakarit aşı ile benzer olup, ciddi yan etki 
görülmediği bildirilmiştir. Filipinler ve Suudi 
Arabistan’da MenACWY-TT etkinliğini 11-17 
yaş grubunda yeterli aşı yanıtının % 85-97’sinde 
sağlandığı, iyi tolere edildiği, ciddi yan etki 
görülmediği gösterilmiştir(4,7). Dbaibo ve ark.(14), 
daha önceden polisakarit aşı ile aşılanmış kişi-
lerde MenACWY-TT’nin immunojenik ve güve-
nilir olduğunu göstermişlerdir.
 MenACWY-TT ile mevcut konjuge menin-
gokok aşıların karşılaştırılması ile ilgili yayınlan-
mış tek çalışma MenACWY-D ile karşılaştırma 
çalışmasıdır. Baxter ve ark.(3) ABD’de, 11-25 yaş 
arası 784 sağlıklı adölesan ve genç erişkinde 
yürüttükleri Faz II randomize kontrolü çalışma-
da, MenACWY-TT etkinliğini MenACWY-D 
(Menactra) ile karşılaştırmışlardır. Aşılamanın 1. 
ayında MenACWY-TT grubunda % 82-96, 
MenACWY-D grubunda % 71-98 olguda ≥ 1:8 
hSBA titresi sağlanmıştır. Serogrup A, Y ve W135 
için hSBA titresi ≥ 1:4 ve ≥ 1:8 olan olgu yüzdesi-
nin MenACWY-TT grubunda daha yüksek oldu-
ğu görülmüştür. Ancak her iki aşı arasındaki 
immunolojik yanıt arasındaki bu farkın klinik 
koruyuculuk üzerine etkisi olup olmadığı bilin-
memektedir. Her iki aşıda iyi tolere edilmiş olup, 
yan etki profili benzer olarak saptanmıştır.
 Knuf ve ark.(33) 12-23 aylık 793 çocukta 
MenACWY-TT ile DTaP-HBV-IPV/Hib (Infanrix 
hexa®) ile birlikte uygulandığında, tek başına 
MenACWY-TT uygulaması ile benzer etkinlik 
ve güvenirlikte olduğunu göstermişlerdir. 
Araştırmacılar, mevcut konjuge meningokok 
aşıları ile iki doz aşılama gerektiren yanıtın, 
MenACWY-TT’nin 12. ayda tek doz uygulama 
ile sağlandığını göstermişlerdir ve bunun 
MenACWY-TT içerisindeki TT taşıyıcı proteinin 

aşının antikor yanıtı üzerinde arttırıcı ve diğer 
aşı antijenleri ile interferans etkisi ile olduğunu 
belirtmişlerdir. Vesikari ve ark.(58) MenACWY-
TT aşısının 12. ayda MMRV (kızamık-kızamıkçık-
kabakulak-suçiçeği aşısı) ile birlikte uygulandı-
ğında iyi tolere edildiğini ve immünojenik oldu-
ğunu göstermişlerdir. Ostergaard ve ark.(37) 15-19 
yaş arasında tek doz MenACWY-TT uygulama-
sından sonra 42 ay sürelik izlem sonrasında 
seroproteksiyonun üç yıldan uzun süre devam 
ettiğini göstermişlerdir.
 MenACWY-TT ile adölesan, çocuk ve 
infantlarda yapılan çalışmalarda aşının iyi tolere 
edildiği, immünojenik ve mevcut meningokok 
aşıları ile benzer yan etki profiline sahip olduğu 
gösterilmiştir MenACWY-TT 12-23 ay arası 
infantlarda kuvvetli immünojenik olduğu göste-
rilmiştir ve tek doz uygulama ile yeterli antikor 
yanıtının sağlandığı gösterilmiştir. Ostergaard 
ve ark.(38) MenACWY-TT ile hepatit ve hepatit B 
aşısı (Twinrix) kombinasyonun 11-17 yaş gru-
bunda birlikte uygulanmasının her iki aşının da 
immünolojik yanıt ve güvenilirliği yönünden 
sorun oluşturmadığını göstermişlerdir. 

Konjuge meningokok aşıları uygulama öneri-
leri
 Halen çocukluk çağında rutin meningo-
kok aşılaması önerilmemektedir. 2013 yılında 
ACIP, bir yaşından küçük çocuklarda hem 
meningokok serogrup C ve Y hem de Hib’den 
koruyuculuğunun gösterilmesi nedeni ile 6 haf-
talıktan sonra HibMenCY-TT ile aşılama öneril-
miştir(8). MenACWY-D 9. aydan sonra uygulana-
bilmektedir. ACIP, 11-18 yaş arasındaki tüm 
adölesanlara, 2-55 yaş arasında invaziv menin-
gokok infeksiyonları için risk grubundaki kişile-
re, bu yıl üniversiteye başlayan, 5 yıl veya daha 
önce polisakarit/konjuge meningokok aşısı 
olmuş kişilere dört değerlikli (A, C, W, Y) konju-
ge meningokok aşısı yapılmasını önermektedir. 
Konjuge meningokok aşısının kullanımının 5. 
yılı ile birlikte antikor titrelerinde azalma olması 
nedeni ile adölesanlarda 16 yaşından itibaren 2. 
doz aşılama yapılması önerilmiştir. Bu nedenle 
ACIP, 11-12.yaşta ilk doz dört değerlikli konjuge 
meningokok aşısı yapılmasını (Menactra® ya da 
Menveo®), 16. yaşta ise rapel doz uygulamasını 
önermektedir. İlk doz uygulamasını 13-15 yaş 
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arasında olan adölesanlarda 16-18 yaşta ikinci 
doz uygulaması önerilmektedir. 16 yaşından 
sonra ilk dozu olan kişilerde ise rapel doz öne-
rilmemektedir. 21 yaşından büyük olan ve 
meningokok infeksiyonu için tanımlanmış risk 
grubunda olmayanlara rutin meningokok aşısı 
önerilmemektedir. Terminal kompleman eksik-
liklerinde (C5-C9, properdin, Faktör H, Faktör D 
eksikliği) ve aspleni durumlarında iki ay ara ile 
iki doz meningokok aşısı yapılması, her 5 yılda 
bir ise rapel doz yapılması önerilmektedir. 
Tekrar doz 2-6 yaş arasındaki aşılamalar sonra-
sında üç yıl içinde, 7 yaşından büyük çocuklar-
da 5 yılda bir uygulanmaktadır. 11-18 yaş arası 
HIV pozitif adölesanlarda da iki ay ara ile iki 
doz primer aşılama önerilmektedir. Meningokok 
laboratuarlarında çalışanlarda, hacılarda ve 
Sahra Afrikası’na seyahat edenlerde tek doz aşı 
yapılması önerilmektedir(8-11). Ülkemizde Menac-
tra ve Menveo 2012 yılı içerisinde kullanıma 
girecektir. Ülkemizde hacı ve ümre nedeni ile 
Suudi Arabistan’a gideceklere MenACWY-CRM 
(Menveo, Novartis) ve askerlere rutin dört 
değerlikli polisakarit meningokok aşısı uygu-
lanmaktadır (Mencevax®, GSK®)(15). 

Meningokok B aşıları
4CMenB Aşısı (Bexsero, Novartis)
 2013 yılında başında ruhsat almış ve glo-
bal kullanıma uygun ilk meningokok B aşısıdır. 
4CMenB aşısı ile ilgili çalışmalar Tettelin ve 
ark.(53) meningokok B genomunun sekans anali-
zini tamamlamaları sonrasında başlamıştır. 
Genomik teknolojisi ile aşı üretiminin ilk örneği 
olan 4CMenB aşısı “reverse vaccinology” olarak 
tanımlanmaktadır. Genom sekans analizi sonra-
sı saptanan 600 antijenden Escherichia coli’de 
sekansı yapılan aday antijenler ile fareler aşılan-
mış ve bu işlem sonrası daha önceden tanımlan-
mamış 90’dan fazla yüzey protein tanımlanmış 
ve bunlardan 29’unun antikor oluşumunu uyar-
dığı gösterilmiştir(44,48). Bu antijenlerden beş 
tanesi aşı adayı olarak seçilmiş ve beş komponet 
MenB aşısı olarak çalışmalara başlanmıştır [giu-
liani]. Beş antijenden dördü füzyon proteinleri 
olarak eksprese edilmiştir: (GNA2132: neisserial 
heparin binding antigen ile GNA1030, factor H 
binding protein (fHbp: GNA2091 ve GNA1870)), 
beşinci antijen ise epitel hücrelerine adezyon ve 

invazyondan sorumlu NadA antijenidir 
(GNA1994)(12,21). Adjuvan olarak alüminyum 
hidroksit kullanılmıştır. Beş komponentli aşı ile 
yapılan çalışmalarda, 85 farklı meningokok B 
örneğinin % 77.7’sine karşı bakterisidal antikor 
titresi sağlanmıştır. rMenB olarak adlandırılan 
aşı adayı ile 2008 yılında NZ98/254 suşu OMV 
antijeni içeren ve içermeyen formlar ile faz çalış-
malarına başlanmıştır. Faz 2 çalışmada, 150 
infantta, 2., 4., 6. ayda primer aşılama sonrasın-
da referans suşlar için SBA titresi > 1:4 üzerinde 
olan olgu yüzdesi % 85-96, 12. ayda yapılan 
rapel doz sonrasında ise % 93-100 oranında sap-
tanmıştır(17). Faz 2 çalışmalar sonrasında aşısının 
immünojenik ve güvenli olduğu gösterilmiştir. 
NZ98/254 suşu OMV antijeni eklenmesinin aşı-
nın koruyuculuk/kapsama oranında artış sağla-
dığı gösterilmiştir. rMenB ile OMV içeren form 
ile her beş meningokok serogrubunun dördüne 
% 90’dan fazla serum bakterisidal antikor titresi 
(tek başına rMenB ile sadece üç suşa yanıt alınır-
ken) sağlandığı gösterilmiştir(50). 4CMenB ile 
3600 çocukta yürütülen Faz 3 çalışmada, 2, 4, 6. 
aylarda üç doz aşı uygualaması ile aşılamadan 
bir ay sonra, MenB suşları 5/99, NZ98/254 ve 
H44/76 için serum bakterisidal antikor titresi 
1:5’in üzerinde olan olgu yüzdesi sırası ile % 100, 
84 ve % 100 olarak saptanmıştır(56). 4CMen B ile 
parasetamol uygulaması birlikte yapıldığında 
aşı yanıtının değişmediği gösterilmiştir(16). 
4CMenB ile yapılan çalışmalarda diğer aşılar ile 
(difteri, tetanus, pertactin, pertussis, FHA, polio 
1, polio 2, polio 3, HBV, PRP-Hib) birlikte uygu-
lamanın aşı etkinliği ve güvenilirliğinde deği-
şikliğe neden olmadığı gösterilmiştir(16,22). 
Santoloya ve ark.(47) Şili’de 4CMenB aşı etkinliği-
ni 11-16 yaş arasındaki 1631 adölesanda değer-
lendirmiş, 6 ay ara ile İki doz aşı uygulaması ile 
etkin korunma sağlayacak anitkor düzeyi sağla-
dığını göstermişlerdir. 4CMenB immünojenisi-
tesi ve güvenirliği, mikrobiyoloji laboratuvarı 
çalışanlarında da değerlendirilmiş, üç doz 
4CMenB uygulaması sonrası tek doz MenACWY-
CRM uygulanmış, tüm uygulanan kişilerde aşı-
nın iyi tolere edildiği ve yeterli immün yanıt 
oluşturduğu gösterilmiştir(28). 
 4CMenB’nin farklı coğrafi bölgelerdeki 
etken meningokok B serogrupları üzerine etkisi-
ni değerlendirmek üzere Meningococcal Antigen 
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Typing System (MATS) diye tanımlanan bir tek-
nik geliştirilmiştir. MATS sistemi ile farklı 
meningokok B suşlarının Factor H binding pro-
tein, Neisserial Heparin Binding Antigen, 
Neisserial Adhesin A) ve PorA yönünden kapsa-
ma oranı hesaplanması yoluna gidilmiştir. 2007-
2008 yıllarında, 1052 meningokok B suşu üzerin-
de yapılan bir çalışmada (İngiltere, Fransa, 
Almanya, Norveç ve İtalya), 4CMenB kapsama 
oranı % 78 olarak bulunmuştur ve kapsanan 
suşların % 64’ünde bakterisidal antikorlar bir-
den fazla antijen için sağlanmıştır(43). 

Factor H-binding protein (rLP2086, Pfizer)
 Pfizer 4CMenB ile aynı dönemde tanımla-
nan fHbp ile birlikte içerisinde iki protein var-
yantı (rLP2086) içeren aşı adayı ile ilgili çalışma-
ları devam etmektedir. 2004 yılında Fletcher ve 
ark.(18) N.meningitidis 2086 proteinin lipidasyonu 
sonrası geliştirdikleri aşı adayının LP2086 prote-
ini içerdiğini (fHbp) bildirmişlerdir. 2005 yılında 
Zhu ve ark.(59) deneysel çalışmalarında rLP2086 
ile aşılamanın N.meningitidis ile nazal koloni-
zasyonda azalma sağladığını, kuvvetli immün 
yanıt sağlandığı ve farklı meningokok B suşları 
için çapraz korunma sağladığını göstermişler-
dir. Sheldon ve ark.(49) 18-40 yaş arasında sağlık-
lı erişkinlerde yürüttükleri Faz 1 çalışmada 0., 2. 
ve 6. ayda uygulanan rLP2086’nin immünojenik 
ve güvenilir olduğunu göstermişlerdir. Marshall 
ve ark.(34) 18-26 ay arasındaki 99 süt çocuğunda 
yürüttükleri Faz 1 çalışmada, rLP2086’nin 
immünojenik ve güvenilir olduğunu göstermiş-
lerdir. Benzer şekilde aşının 8-14 yaş grubunda-
ki çocuklarda da immünojenik ve güvenilir 
olduğu gösterilmiştir. Richmond ve ark.(45) adö-
lesanlarda yürüttükleri Faz 2 çalışmada rLP2086 
uygulamasının güvenilir olduğu ve olguların 
büyük bölümünde yeterli antikor yanıtı sağladı-
ğını göstermişlerdir. Araştırmacılar aşının 18-25 
yaş arası genç erişkinde de iki ayrı doz içeriği 
ile, üç doz uygulamada immünojenik olduğunu 
göstermişlerdir(46). Marshall ve ark.(35) 

rLP2086’nin 18-40 yaş arasındaki erişkinlerde 
tek doz uygulamasının immünojenik ve güveni-
lir olduğunu göstermişlerdir. 
 Meningokok B aşıları ile ilgili aşı çalışma-
ları 2000’li yılların başından itibaren hızlı geliş-
meler göstermiş ve olumlu sonuçlar elde edil-

meye başlanmıştır. Monovalan konjuge menin-
gok A aşısının Afrika’da yaygın uygulanması 
sonrası menenjit kuşağında meningokok A 
infeksiyonlarına belirigin azalma sağlanması, 
serogrup A, C, Y ve W135 içeren üç adet konjuge 
meningokok aşısının uygulamasına yönelik 
gelişmeler ve geliştirilmekte olan meningokok B 
aşıları, meningokok infeksiyonlarına yönelik 
mücadelede belirgin yol katedilmesini sağlaya-
caktır.
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Eş Zamanlı Oturum: Panel 2 sunuları

 ANTİBİYOGRAMIN KLİNİĞE YANSIMASI

      Yönetenler: Güner SÖYLETİR, İftihar KÖKSAL

      
	 	 	 	 	 	 •	EUCAST	ve	CLSI	tercihleri:	
         Türkiye’de nereye gitmeliyiz?
         Güner SÖYLETİR

	 	 	 	 	 	 •	Antibiyogramın	kliniğe	yansıması:	
         Klinisyen gözüyle antibiyogram
         İftihar KÖKSAL
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