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Özet
İnvaziv meningokok hastalıkları tüm dünyada hayatı 
tehdit eden ciddi bir küresel hastalıktır. Her yıl dünya-
da 500 binden fazla insanı etkilemekte, 50 bin ölüm ve 
tedaviye rağmen 50-100 bin kişide ciddi sekellere 
neden olmaktadır. Tüm dünyada meningokok hasta-
lıklarının büyük kısmından 6 serogrup (A, B, C, W135, 
X ve Y) sorumludur. Polisakkarid meningokok aşıları 
birkaç dekat önce kullanılmaya başlamış ve hastalık 
yükünün azalmasına katkı sağlamışlardır. Ancak, bu 
aşıların bebekler ve küçük çocuklarda immünojenik 
olmama, koruyuculuk sürelerinin kısa olması, immü-
nolojik bellek ve toplumsal immünite oluşturamama ve 
nazofarengeal taşıyıcılığa etki edememe gibi kulla-
nımlarını sınırlayan özellikleri vardır. Polisakkarid aşı-
ların konjugasyonu ile bu dezavantajları aşılmıştır. 
Burada, dört bileşenli konjuge meningokok aşıları ve 
meningokok serogrup B aşıları ile ilgili son gelişmeler 
değerlendirilmiştir. (J Pediatr Inf 2014; 8: 178-86)
Anahtar kelimeler: Konjuge meningokok aşıları, 
meningokok serogrup B aşıları, meningokok enfeksi-
yonları, Neisseria meningitidis

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)
Key words: Conjugated meningococcal vaccines, 
meningococcal serogroup B vaccines, meningococcal 
infections, Neisseria meningitidis
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A. Meningokok Epidemiyolojisi ve 
Serogruplar

Meningokok (Neisseria meningitidis), tarih 
boyunca dünyanın tüm bölgelerinde tekrarlayan 
salgınlara neden olan ve en çok korkulan enfek-
siyonlardan biri olmuştur. Meningokok enfeksiyo-
nu asemptomatik taşıyıcılıktan, gizli bakteriyemi-
ye; sepsisten, çok hızlı ilerleyen ve doku kaybı 
ile karakterize olan meningokoksemiye yol açan 
bir dağılıma sahiptir (1). N. meningitidis, tüm 
dünyada çocuk ve erişkinlerde menenjit ve sep-
sisin en sık nedenleri arasında yer almaktadır. 
Dünya genelinde konjuge pnömokok ve 
Haemophilus influenzae tip b (Hib) aşılarının 

rutin aşı takvimlerine girmesindeki artışa paralel 
olarak günümüzde pürülan menenjitlerin en 
önemli nedeni N. meningitidis’dir. Ülkemizde 
Ceyhan ve arkadaşlarının yaptığı çok merkezli 
bir araştırmada çocukluk çağı akut bakteriyel 
menenjitlerinde %56,5 oranı ile ilk sırada menin-
gokok saptanmıştır (2). 

Amerika Birleşik Devletleri’nde (ABD) her yıl 
1400-3000 invaziv meningokok hastalığı tanısı 
alan yeni vaka bildirilmektedir (3). İnvaziv menin-
gokok enfeksiyonlarının morbidite ve mortalitesi, 
erken tanı ve uygun tedaviye rağmen hala yük-
sek olarak devam etmektedir. Mortalite %10-14 
oranında saptanmakla beraber, sağırlık, konvül-
siyonlar, amputasyon ve mental retardasyon gibi 



sekellere %20-40 oranında rastlanmaktadır. Dünya gene-
linde her yıl 500 bin invaziv meningokok hastalığı vakası 
ve yaklaşık 50 bin ölüm görülmektedir (4). 

Meningokokları bakteriyel menenjit yapan diğer bak-
terilerden ayıran en önemli özellik epidemilere yol açabil-
mesidir. Meningokok enfeksiyonlarında tek rezervuar 
insandır. N. meningitidis, insanların yaklaşık %10’unun üst 
solunum yolunda taşınmakta ve insandan insana damla-
cık yoluyla bulaşmaktadır. Meningokok enfeksiyonları 
gelişmekte olan ülkelerde genellikle 2 yaşın altında, 
endüstrileşmiş ülkelerde ise 10 yaşın üzerinde görülür (2, 
5, 6). Bazı insanlar invaziv meningokok hastalığı için daha 
fazla risk altındadır. Bunlardan en önemlisi yaştır ve 1 
yaşından küçük bebeklerde ve 15-24 yaş arasındaki 
ergen ve genç erişkinlerde hastalık daha fazla oranda 
görülmektedir. Endemik hastalığın zirve insidansı 1 yaşın 
altındadır ve 5 yaş altındaki çocuklarda ortaya çıkan has-
talığın %35-40’ı 1 yaş altında görülmektedir (7, 8). 
Meningokok hastalığına yatkınlık yaratan diğer faktörler 
aşırı kalabalık ortamlarda yaşama (yatılı okullar ve aske-
riye), yoksulluk, sigara içmek veya sigaraya maruz kal-
mak, özellikle influenza başta olmak üzere viral solunum 
yolu enfeksiyonu geçirmek, kış ayları ve yeni bir topluma 
taşınmak sayılabilir (9). Ayrıca, meningokok enfeksiyonla-
rına duyarlı olmayı kapsül polisakkaridine karşı gelişen 
IgG tipi antikorların olup olmaması belirler. Bu bakterisidal 
aktivitede komplemanın da önemli rolü vardır. Bu nedenle 
bakterisidal antikor eksikliği veya anatomik/fonksiyonel 
asplenisi olan kişilerin yanında herediter terminal komple-
man (C5-C9) eksikliği veya herediter properdin veya fak-
tör D eksikliği olanlarda meningokok hastalığı riski artar. 
Properdin eksikliği veya terminal kompleman eksikliği 
olanlarda risk artışı sırasıyla 250 ve 600 kattır (10-12). 

Meningokok hastalıklarına neden olan 13 serogrup 
tanımlanmış olup en sık hastalık oluşturanlar serogrup A, 
B, C, Y, W135 ve X’tir. Serogruplar coğrafi bölgelere ve yaş 
gruplarına göre farklılık göstermektedir (13, 14). Meningokok 
enfeksiyonları gelişmiş ülkelerde genellikle sporadik olarak 
görülürken, Afrika menenjit kuşağında (Sahra altı Afrika’da 
Senegal’den Etiyopya’ya kadar olan ülkeler kuşağı) önce 
grup A’ya, daha sonra ise W135’e bağlı epidemiler uzun 
zamandan beri bilinmektedir (2, 15, 16). Bunun dışında 
İngiltere ve Kuzey Amerika’da özellikle üniversite öğrencile-
ri arasında serogrup C’ye bağlı epidemiler olmuştur (15). 
Serogrup W135 ile 2000-2002 yılları arasında Suudi 
Arabistan’da hac dönemlerinde bir salgın yaşanmış ve 
buradan diğer Müslüman ülkelerine yayılmıştır (2). 
Dünyanın değişik bölgelerinde son yıllardaki sık görülen 
serogrupların dağılımı incelendiğinde Avrupa ve Amerika 
kıtalarında serogrup B ve C invaziv meningokok enfeksi-
yonlarının en sık rastlanan etkeni iken, Japonya ve 
Avustralya’da serogrup B, Çin ve Afrika’da ise serogrup A 
hakim gruptur. Son yıllarda seyrek görülen serogruplardan 

Y Kuzey Amerika’da, W135 ise ülkemizin de dahil olduğu 
Suudi Arabistan’a hacı adayı gönderen Müslüman ülkeler-
de giderek artan sıklıkta izole edilmektedir. Öyle ki, ABD’de 
yapılan bir çalışmada 1988 yılında serogrup Y ile oluşan 
enfeksiyonların oranı 2007 yılında %2’den %36’lara çıktığı 
belirlenmiştir (17). 

Ülkemizde meningokok serogrupları ile ilgili yapılan 
çalışmalar değerlendirildiğinde ilk önce sağlıklı kişilerdeki 
nazofarengeal meningokok taşıyıcılığı ile ilgili araştırmala-
rın yapıldığı, daha sonraki yıllarda ise invaziv meningokok 
hastalığı geçiren kişilerde serotiplendirme ile ilgili çalışma-
ların yapıldığı görülmektedir. Değişik merkezlerce lokal 
olarak yapılan taşıyıcılık çalışmalarında yıllar içerisinde 
hakim olan serogrubun değiştiği gözlenmektedir (18). 
Ankara’da 1996 yılında yapılan çalışmada %47,5 ile en 
sık serogrup B bulunurken, İstanbul’da 1997 ve 2000 yıl-
larında yapılan 2 ayrı çalışmada sırasıyla serogrup C 
(%27,8) ve serogrup Y (%53) saptanmıştır (19-21). 
Manisa’da 2001-2002 yıllarında ise taşıyıcılarda en sık 
serogrup B (%35,2) ve 2005 yılında İstanbul’da ise en sık 
%35,2 ile serogrup W135 saptanmıştır (22, 23). Hastalarla 
ilgili ilk çalışmalar Ankara’da yapılmış ve ilk çalışmada 
(1974-1981 arası) en sık saptanan serogrup %32 ile B 
olmuş ve bunu serogrup A (%20) ve C (%16) izlemiştir 
(24). İkinci çalışmada ise (1987) izolatların büyük bölümü-
nün serogrup C olduğu belirlenmiştir (25). Türkiye’de 
Ceyhan ve arkadaşlarının 2005 yılında başlatmış oldukla-
rı çok merkezli menenjit sürveyans çalışmasının sonuçla-
rına bakıldığında 2005-2012 yılları arasında pediatrik 
bakteriyel menenjit etkenleri arasında ilk sırada N. menin-
gitidis olduğu saptanmış ve 2005-2006 periyodunda izo-
latların %42,7’sinin serogrup W135 ve %31,1’nin serog-
rup B olduğu; 2007-2008 periyodunda serogrup B’nin ilk 
sırada olduğu (%35,1) ve bunu serogrup W135’in (%17,6) 
izlediği; 2009-2010 periyodunda hakim serogrubun tekrar 
W135 (%56,1) olduğu ve bunu serogrup A’nın (%36,6) 
izlediği ve 2011-2012 periyodunda ise yine ilk sırada 
W135’in (%56,5) görüldüğü saptanmıştır. Yine bu çalış-
mada genotiplendirme ile serogrup W135’teki artışın 
Suudi Arabistan’da hac sırasında salgına sebep olan 
suşların hacılar vasıtasıyla ülkemize taşınmasına bağlı 
olduğu kanıtlanmıştır (2, 18, 26).

B. Meningokok Aşıları

Meningokok hastalıklarından korunma için polisakka-
rid aşılar geliştirilmiş, daha sonra bu aşıların hem etkinli-
ğinin yetersiz olması hem de 2 yaşından küçük çocuklar-
da kullanılamaması nedeniyle konjuge meningokok aşıla-
rı geliştirilmiştir. Polisakkarid aşılar T-hücre bağımlı olma-
dığından, immünolojik bellek oluşturmaz ve 2 yaşın altın-
da etkili değildir. Bu nedenle aralıklı olarak hatırlatma 
dozunun yapılması gereklidir. Konjuge aşılarda ise poli-

179Özdemir and Çiftçi.
Meningococcal VaccinesJ Pediatr Inf 2014; 8: 178-86



sakkarid antijen bir taşıyıcı proteine bağlanarak T-hücre 
bağımlı hale getirilmiş, sonuçta küçük bebeklerde etkili 
olması ve uzun süre bağışıklık bırakması sağlanmıştır. 
Ayrıca, konjuge aşılarla nazofarengeal taşıyıcılık azaltıla-
rak toplumsal (herd) immüniteye katkısının olduğu göz-
lenmiştir. Son yıllarda, serogrup B’nin polisakkaridine 
karşı immün tolerans olması nedeniyle kapsüler olmayan 
yaklaşım ile dış membran serogrup B aşıları kullanıma 
girmiştir (17, 27). 

I. Polisakkarid Aşılar: İlk polisakkarid aşı ABD’de 
1974 yılında lisans almıştır. Günümüze kadar tek bileşen-
li (A ve C), iki bileşenli (A/C) ve dört bileşenli (A/C/Y/
W135) aşıları kullanıma girmiştir. Günümüzde dört bile-
şenli aşı kullanılmaktadır; bir tanesi ABD’de kullanımda 
olan Menomune® ve diğeri Avrupa’da kullanım onayı almış 
olan Mencevax®’tır. Meningokoklardaki kapsül polisakka-
ridleri, T-hücre bağımsız antijenler olduğundan sadece 
olgun B lenfositlerini uyarırlar. Bu sebeple T-hücre bağım-
lı olan immün hafıza yanıtını, uzun süreli kalıcı antikorları 
ve aynı antijenle tekrar karşılaşılması durumunda geliş-
mesi beklenen bellek cevabını oluşturamazlar. Aşılamadan 
sonraki yaklaşık 2 hafta içerisinde koruyucu bağışıklık 
%85-100’e ulaşır. Ancak, küçük çocuklarda antikor düzey-
leri hızla azalır. Tekrarlamalarla özellikle serogrup C’ye 
karşı immünitenin azalabileceği de gösterilmiştir. İki yaşın-
dan küçük çocuklarda bu aşıların oluşturduğu immün 
yanıt zayıftır ve bu nedenle 2 yaşından küçüklerde kulla-
nılamazlar. Polisakkarid aşıların koruyuculuğu 5 yaşından 
küçüklerde 1-3 yıl, adölesan ve erişkinlerde ise 3-5 yıl 
sürmektedir. Bu nedenle hatırlatma dozlarına ihtiyaç var-
dır. Ayrıca, bu aşılar taşıyıcılığı azaltmamakta ve toplum-
sal (herd) immünite oluşturamamaktadır. İstenmeyen yan 
etkiler azdır ve en çok görülen yan etkiler lokal ağrı, irrita-
bilite, baş ağrısı ve yorgunluktur. Adölesanların %2-5’inde 
ateş rapor edilmiştir. Günümüzde polisakkarid aşılar yeri-
ne konjuge aşıların kullanımı tercih edilmekte ve menin-
gokok aşılama endikasyonu olan kişilerden yalnızca 55 
yaşın üzerindekiler polisakkarid aşı yapılması önerilmek-
tedir (28, 29). 

II. Konjuge Aşılar: İnvaziv meningokok enfeksiyonla-
rının en sık görüldüğü yaş gruplarından birisi 2 yaşın 
altındaki bebeklerdir. Bu bebeklerde polisakkarid aşıların 
etkisiz olması konjuge meningokok aşılarının geliştirilme-
sini hızlandırmıştır (30). İlk konjuge meningokok aşısı tek 
bileşenli serogrup C aşısıdır ve ilk kez 1999 yılında 
İngiltere’de kullanıma girmiştir (31). Daha sonra serogrup 
A, C, Y ve W135 içeren dört bileşenli konjuge aşılar geliş-
tirilmiştir (31, 32). Ayrıca, dört bileşenli aşıdan ayrı olarak 
iki bileşenli (serogrup C ve Y) aşı da geliştirilmiştir (31). 
Daha sonra Hib ile konjuge meningokok serogrup C aşısı 
(Menitorix®) ABD’de kullanım onayı almıştır (33). Dünya 

Sağlık Örgütü (DSÖ) ve Sağlık İçin Uygun Teknoloji 
Programı’nın (PATH) birlikte yaptığı çalışmaları sonucun-
da, Afrika menenjit kuşağında yer alan ülkelerde kullanıl-
mak üzere konjuge meningokok A aşısı (MenAfriVac®) 
geliştirilmiştir. Aşı ilk olarak 2010 yılında Burkina Faso’da, 
2011 yılında ise Mali ve Nijer’de uygulanmaya başlamıştır. 
Son olarak Hib ile konjuge meningokok serogrup C ve Y 
aşısı lisans almıştır (31, 33). Günümüzde kullanılmakta 
olan konjuge aşılar tek bileşenli serogrup C, tek bileşenli 
serogrup A ve konjuge edildikleri protein farklılığı nedeniy-
le 3 çeşit dört bileşenli (A/C/Y/W135) konjuge meningo-
kok aşıları kullanılmaktadır. Ülkemizde henüz hiçbir 
meningokok aşısı rutin aşı takvimine konulmamıştır. 

1. Serogrup C konjuge aşısı (Menjugate®): İlk defa 
1999 yılında İngiltere’de ortaya çıkan epideminin kontrolü 
amacıyla rutin aşı programına alınmış ve adölesanlarda 
hastalığın görülme hızında %76 oranında azalma sağla-
mıştır. Aşının etkinliğinin adölesanlarda %97, okul çocuk-
ları ve adölesanlar birlikte değerlendirildiğinde %92 oldu-
ğu görülmüştür. Taşıyıcılığı %66 oranında azalttığı ve 
aşılanmamış kişilerde hastalık sıklığının %67 oranında 
azaltması nedeniyle, toplumsal (herd) immünite sağlaya-
bileceği düşünülmektedir (34). 

2. Serogrup A/C/W135/Y konjuge aşıları: Şu ana 
kadar bebek, çocuk ve erişkinlerde uygulanmak üzere 
lisans almış 3 çeşit dört bileşenli (A/C/W135/Y) konjuge 
meningokok aşısı vardır ve ülkemizde de bulunmaktadır.

a) MenACWY-DT konjuge aşısı (Menactra®): 
Dünyadaki ilk konjuge dört bileşenli meningokok aşısı 
olan Menactra®, her biri difteri toksoid proteinine kovalent 
olarak bağlanmış 4 meningokok polisakkaridi içermekte-
dir. Adjuvan ya da prezervatif içermemektedir, intramuskü-
ler uygulanmaktadır (35). ABD’de 2005 yılında 11-55 yaş 
arasındaki adölesan ve erişkinlerde serogrup A, C, W135 
ve Y’nin neden olduğu meningokok hastalıklarının önlen-
mesi için ruhsat almıştır. Daha sonra yaş endikasyonu 
önce 2 yaşa kadar genişletilmiş ve 2011 yılında 9-23 ay 
arası bebekler için de ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 
tarafından onay almıştır. İki yaşından büyüklerde tek doz, 
9-23 ay arası bebeklerde ise en az 3 ay arayla 2 doz 
yapılması önerilmektedir (32, 33). 

Menactra® ile ilgili çocuklarda yapılan çalışmalarda 
antikor düzeylerinin zamanla azaldığı, özellikle 2 yaşında 
tek doz aşı yapılanların yarısından fazlasında antikor sevi-
yelerinin düştüğü gözlenmiştir. Adölesanlarda ise antikor 
titrelerinin düşmediği, rapel doz yapılanlarda ise antikor 
yanıtının serogrup A dışındaki serogruplara ilk kez aşı yapı-
lanlara göre daha yüksek olduğu saptanmıştır (36, 37).  
Menactra® ile diğer aşıların (kızamık-kızamıkçık-kabaku-
lak, suçiçeği, hepatit A, 7 bileşenli konjuge pnömokok) 
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birlikte uygulanmasında etkinlik ve güvenilirlik açısından 
sorun bulunmamaktadır. Birlikte uygulanım sonucunda 
yalnızca 7 bileşenli konjuge pnömokok aşısında yer alan 
7 serotipten 3’üne karşı verilen antikor yanıtlarında düşüş 
gözlense de, koruyucu düzeyde antikor titresine sahip 
olan çocukların oranının %98’in üzerinde olması, bu 
düşüşü klinik olarak anlamlı kılmamaktadır. Yan etkiler 
(ateş ve lokal reaksiyonlar) polisakkarid aşılara göre daha 
sık gözlense de kabul edilebilir sınırlar içerisindedir. 
Ayrıca, diğer aşılarla birlikte uygulanma sonrasında yan 
etki sıklığında bir değişiklik gözlenmemiştir (35). 

 ABD’de Menactra® kullanımını takiben invaziv 
meningokok hastalıkları sıklığında belirgin azalma olması-
na rağmen, 18 yaş civarında görülen hastalık pikinin 
devam ettiği görülmüştür. Bu nedenle ABD’de Aşı 
Uygulamaları Danışma Komitesi (ACIP) 11-18 yaş arasın-
daki adölesanlara rutin olarak dört bileşenli konjuge 
meningokok aşısının yapılmasını tavsiye ederken, 16 
yaşından önce aşı uygulanmış olan adölesanlara 1 rapel 
doz yapılmasını kararlaştırmıştır (38).

b) MenACWY-CRM konjuge aşısı (Menveo®): 
Menveo®, A/C/W135/Y serogruplarının kapsül polisakkarid-
leri mutant difteri toksoidi veya diğer adıyla Corynebacterium 
diphtheria’dan elde edilen çapraz reaksiyon veren materyal 
197 (CRM197) olarak bilinen toksik olmayan saflaştırılmış 
proteine bağlanarak elde edilmiştir. Adjuvan ya da prezer-
vatif içermemektedir, intramusküler uygulanmaktadır (39). 
ABD’de ve Avrupa’da 2010 yılında 11-55 yaş arasındaki 
kişiler için tek doz olarak onay almış ve 2011 yılında yaş 
aralığı 2-55 olarak düzenlenmiştir. Daha sonra 2012 yılında 
Avrupa İlaç Ajansı (EMA) aşının 2 yaş üzerindeki kişilerde 
(üst yaş sınırlaması olmaksızın) kullanımına onay vermiş, 
ABD’de FDA ise 2013 yılının Ağustos ayında 8700 süt 
çocuğu ile yapılan immünojenisite ve güvenlilik çalışma 
temel alınarak aşıya infantlarda kullanım için onay vermiş-
tir. Buna göre Menveo®’nun erken süt çocukluğu dönemin-
de 2, 4, 6 ve 12. aylarda olmak üzere 4 doz, geç süt çocuk-
luğu döneminde ise 7. ve 12. aylarda olmak üzere 2 doz 
yapılması önerilmiştir (33, 38, 39). 

Menveo® ve Menactra®’nın karşılaştırıldığı çalışmalar-
da 2-5 yaş arası ve 5-10 yaş arası çocuklar ile erişkinlerde 
iki aşı arasında immünojenisite ve yan etki açısından bir 
fark bulunmazken, adölesanlarda serogrup A, W135 ve Y 
için aşı sonrası elde edilen antikor düzeylerinin 1:8 üzerin-
de olan olgu yüzdelerinin Menveo® ile aşılananlarda daha 
yüksek olduğu saptanmıştır. Ancak, bu farklılığın klinik 
koruyuculuk yönünden bir öneminin olup olmadığı bilin-
memektedir. Menveo®’nun diğer aşılarla (difteri, tetanoz, 
aselüler boğmaca, Hib, inaktif polio, hepatit B) beraber 
kombine edilmesinde bir sorun saptanmamış, hatta 
CRM197’nin taşıyıcı protein olarak kullanıldığı bir diğer aşı 
olan 7 bileşenli konjuge pnömokok aşısı ile beraber uygu-

lanması durumunda da bir etkileşim belirlenmemiştir. Yan 
etki açısından Menactra®’ya benzer bulgular görülmüştür 
(30, 40). 

c) MenACWY-TT konjuge aşısı (Nimenrix®): 
Polisakkarid serogruplar A, C, W135 ve Y içeren dört bile-
şenli meningokokkal konjuge aşı olan Nimenrix®’in taşıyı-
cı proteini tetanos toksoididir (41). Bu aşıya 2012 yılının 
Nisan ayında EMA tarafından 1 yaş ve üzerindeki çocuk 
ve erişkinlerde kullanılmak üzere kullanım onayı verilmiş-
tir. Onaylı olduğu tüm yaş gruplarında tek doz olarak intra-
musküler olarak yapılmaktadır. Şu anda Avrupa’da 12-23 
aylık çocuklarda kullanılmak üzere onayı olan tek dört 
bileşenli konjuge aşı Nimenrix®’dir (28).

Nimenrix®’te diğer iki dört bileşenli konjuge meningo-
kok aşısından farklı olarak serogrup A ve C’nin konjugas-
yonunda yeni bir ara halkası (spacer) molekülü kullanılmış 
ve bununla bu serogruplara karşı immünolojik yanıtın 
artırılması hedeflenmiştir. Çünkü diğer iki dört bileşenli 
konjuge aşılarla yapılan çalışmalarda serogrup A ile ilgili 
antikor cevabı diğer serogruplara göre daha düşük sap-
tanmıştır (42). Nimenrix® ile Menactra®’nın karşılaştırıldığı 
bir çalışmada serogrup A, Y ve W135 için koruyucu anti-
kor titresi 1:4 ve 1:8 olan olguların yüzdesi Nimenrix® ile 
aşılananlarda daha yüksek saptanmıştır. Ancak, bu farkın 
klinik koruyuculuk üzerine etkisi bilinmemektedir (43). 
Yine yapılan çalışmalarda tüm yaş gruplarında aşının iyi 
tolere edildiği, immünojenik ve diğer polisakkarid ve kon-
juge meningokok aşıları ile benzer yan etki profiline sahip 
olduğu belirlenmiştir. Yine diğer konjuge aşılarda olduğu 
gibi diğer çocukluk çağı aşılarıyla kombine kullanımda bir 
etkileşim gözlenmemiştir (30). 

3. Serogrup A konjuge aşısı (MenAfriVac®): Afrika 
menenjit kuşağında A serogrubuna bağlı meningokok 
epidemileri yoğun olarak görülmekte ve buna bağlı ölüm 
dünyanın diğer bölgelerine göre çok fazla meydana gel-
mektedir. Dört bileşenli konjuge meningokok aşılarının 
pahalı olması nedeniyle DSÖ-PATH işbirliği ile oluşturulan 
“Menenjit Aşı Projesi” ile geliştirilen bir serogrup A poli-
sakkarid/tetanos toksoid proteini konjuge aşısı Aralık 
2010’da kitle aşılama kampanyaları biçiminde Burkina 
Faso, Mali ve Nijer’de 1-29 yaş arasındaki herkese tek 
doz olarak uygulanmaya başlamıştır. Bu projenin Burkina 
Faso’dan elde edilen verilerine göre serogrup A konjuge 
aşısının serogrup A’ya bağlı meningokok hastalığını 
%100’e yakın oranda azalttığını, bölgesel düzeyde serog-
rup A salgınlarını elimine ettiğini, taşıyıcılıkta azalmaya 
neden olduğunu ve toplumsal (herd) immünite geliştirdiği-
ni göstermektedir (2, 44).

4. Hib-meningokok serogrup C-Y konjuge aşısı 
(MenHibrix®): Üç farklı (Hib, meningokok serogrup C ve Y) 
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kapsül polisakkaridi içeren ve konjugasyon için tetanos 
toksoidi kullanılan kombine bir aşıdır. Haziran 2012’de FDA 
tarafından invaziv Hib ve serogrup C ve Y’ye bağlı menin-
gokok enfeksiyonlarından korunmak için 6 hafta-18 aylık 
çocuklarda kullanım onayı almıştır. ACIP, meningokok has-
talığı için artmış risk faktörü taşıyan bu yaş grubundaki 
çocuklara MenHibrix® yapılmasını önermiştir. Aşının en 
erken 6 haftalıkken ve son doz en geç 18 aylıkken yapılma-
sı önerilmektedir. Ayrıca, aşının 2, 4, 6 ve 12-15. aylarda 
diğer çocukluk çağı aşılarıyla birlikte uygulandığında immü-
nojenitesinde bir azalma olmadığı bildirilmiştir (33).

C. Meningokok Aşılarının Kullanımları 
(Endikasyonlar)

ABD’de ACIP tarafından meningokok aşılarının kul-
lanımı ile ilgili önerileri incelendiğinde temel olarak 
aşılanması hedeflenen kitle üçe ayrılmaktadır. Birinci 
grup rutin olarak aşılanması önerilenler, ikinci grup 
invaziv meningokok hastalığı için risk faktörü taşıyanlar 
veya hastalığın hiperendemik olduğu bölgelere seyahat 
edecek olanlar ve sonuncu grup ise sağlık personelidir 
(33). ABD’de kullanım onayı almış polisakkarid menin-
gokok aşısı Menomune® iken, dört bileşenli (A/C/
W135/Y) konjuge meningokok aşıları Menactra®ve 
Menveo®’dur. Nimenrix®’in ise Avrupa’da kullanım onayı 
mevcuttur (28).

ACIP, 11-18 yaş arasındaki adölesanlara rutin olarak 
meningokok aşısının yapılmasını önermektedir. ABD’de 
invaziv meningokok hastalığının en çok görüldüğü yaş 
grubu adölesanlar olduğu için rutin olarak 11-12 yaşında 
ilk dozun, 16 yaşında ise ikinci doz aşının yapılması öne-
rilmektedir. İlk dozun 11-12 yaşlarında yapılamaması 
durumunda; ilk doz 13-15 yaşlarında yapılanlara 16-18 
yaşta ikinci dozun yapılması önerilirken, ilk doz 16 yaş ve 
üzerinde yapılanlara ikinci bir rapel doz yapılması ise öne-
rilmemektedir. Ayrıca, 11-18 yaş döneminde aşılanmamış 
olan öğrenci yurdunda kalacak üniversite öğrencilerine bir 
doz aşı yapılması önerilmektedir (33, 38).

Aşı Uygulamaları Danışma Komitesi, 9. aydan itiba-
ren invaziv meningokok hastalığı için risk taşıyan (persis-
tan kompleman komponenti eksikliği olanlar, anatomik 
veya fonksiyonel asplenisi olanlar, askerler-askeri perso-
neller, HIV ile enfekte kişiler, meningokok hastalığı riskini 
düşürmek isteyenler veya meningokok salgınlarının kont-
rolü) veya hastalığın hiperendemik olduğu yerlere seyahat 
edecek olanlara meningokok aşılarının uygulanmasını 
önermektedir. Ayrıca, asplenili çocuklarda invaziv pnömo-
kok enfeksiyon riski de olduğundan pnömokok aşıya karşı 
immün cevabın bozulmaması için 2 yaşından küçük 
çocuklarda konjuge pnömokok aşısında da yer alan difte-
ri toksoidi içeren konjuge meningokok aşısı olan Menactra® 
yapılmamalıdır (33). 

Sağlık personeline rutin olarak meningokok aşısı yapıl-
ması önerilmemektedir. Yukarıda bahsedilen risk faktörleri 
taşıyan veya hastalığın hiperendemik olduğu bölgelerde 
çalışmak/seyahat amacıyla giden sağlık personeline konju-
ge meningokok aşısı yapılması önerilmektedir. Ayrıca, 
meningokok izolatları ile uğraşan mikrobiyoloji laboratuvarı 
çalışanlarına da aşı yapılması önerilmektedir (33, 38).

Son olarak polisakkarid veya konjuge meningokok 
aşılaması yapılmış ancak, meningokok hastalığı açısın-
dan risk faktörü taşımaya devam eden çocukların rapel 
aşılamaları konusuna gelince; 2-6 yaş arasındaki çocuk-
larda ilk aşılamadan 3 yıl sonra, 7-10 yaş arası çocuklar-
da ve adölesanlarda ise ilk aşılamadan 5 yıl sonra rapel 
doz yapılması önerilmektedir. İki dozluk primer aşılama 
yapılanlarda da 5 yıl sonra rapel doz aşı yapılmalıdır. 
Ayrıca, risk devam ettiği sürece rapel dozlar 5 yılda bir 
tekrarlanmalıdır (28, 33, 38).

Tablo 1’de konjuge meningokok aşılarını ulusal aşı 
takvimlerine alan ülkeler, aşılanması hedeflenen çocuklar 
ve aşı şeması verilmiştir (33, 45-48).

D. Serogrup B Meningokok Aşıları

Serogrup B’nin polisakkarid kapsülünün insan sinir 
dokularındaki nöral hücre adezyon molekülü glikoproteinleri-
nin polisakkarid epitopları ile büyük benzerliğe sahip olmala-
rı nedeniyle, seogrup B’nin kapsülüne karşı bir immün tole-
rans mevcuttur. Bu immün toleransı yok etmek için serogrup 
B’nin kapsülündeki polisakkaridin yapısı değiştirilirse, bu 
sefer de insanda otoimmüniteyi tetikleme riski ortaya çık-
maktadır. Bu nedenle antijenik özelliği olan kapsül dışı yapı-
ların kullanılması gündeme gelmiş ve dış membran vezikül-
lerinin (OMV) ve dış membran proteinlerinin kullanıldığı aşı-
ların geliştirilmesi gündeme gelmiştir (28).

I. OMV Aşıları: Serogrup B klonal salgınlarının kont-
rol altına alınması için suş spesifik OMV aşıları geliştiril-
miştir ve Küba, Norveç, Fransa, Brezilya, Şili ve Yeni 
Zelenda’daki uzamış serogrup B salgınlarının yayılmasını 
engellemek için kullanılmıştır. Sonuçta, yaklaşık %57 ile 
%94 arasında değişen koruma oranları elde edilmiştir. 
Ancak, OMV aşılarının kullanımını sınırlayan en önemli 
handikapları suşa spesifik koruma oluşturmaları ve özel-
likle bebeklerde diğer suşlara karşı çapraz koruma oluştu-
ramamalarıdır (28, 31, 49).

II. Dört Bileşenli Serogrup B Aşısı (Bexsero®): 
Meningokok yüzeyinde eksprese edilen korunmuş prote-
inlerin belirlenerek suş spesifik olmayan serogrup B aşısı 
geliştirilmesi amacıyla “reverse vaccinology” olarak isim-
lendirilen genomik çalışmalar yapılmıştır. Sonuçta, Yeni 
Zelanda salgın suşundan elde edilen OMV ve bunun 
içerdiği porin A’ya ek olarak 3 major antijen (faktör H bağ-
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layan protein, rekombinant neisserial adezin A ve neisse-
rial heparin bağlayan antijen) içeren bir aşı geliştirilmiştir. 
Dünya genelinde sınırlı sayıdaki referans laboratuvarlarda 
uygulanabilen Meningokok Antijen Tiplendirme Sistemi 
(MATS) testi ile aşının ülkelerdeki serogrup B suşlarını 
kapsayıcılığına bakılmıştır. Bu analizlere göre Bexsero 
aşısının kapsayıcılığı %66-%91 arasında değişmektedir. 
Ülkemizdeki suşların toplanması ve MATS ile incelenmesi 
mümkündür, bunun için öncelikli olarak meningokok sür-
veyansının güçlendirilmesi önemlidir. Ancak bu yapılamı-
yorsa, komşu ülkelerin verileri istendiğinde aşının kapsa-
yıcılığı için kullanılabilir. Bu aşının serogrup B dışındaki 

serogruplara karşı çapraz koruma oluşturduğuna dair 
veriler bulunması da ümit vericidir. Aşı 2 aylık olan bebek-
lerden itibaren tüm yaş gruplarında uygulanmış ve çalış-
malarda iyi tolere edildiği ve immünojenik olduğu saptan-
mıştır. Aşı 2013 yılı Ocak ayında da Avrupa’da kullanılmak 
üzere EMA tarafından onaylanmış, Mart 2014’de 
İngiltere’de ulusal aşı takvimine alınması önerilmiştir. 
Kullanım şekli; 2-6 ay arası bebeklerde aşılar arasında en 
az 1 ay olacak biçimde 3 doz ve 12-23 ay arasında bir 
rapel doz; 6-11 aylık bebeklerde aşılar arasında en az 2 
ay olacak biçimde 2 doz ve primer seri ile rapel doz ara-
sında en az 2 ay olacak biçimde 2 yaşında bir rapel doz; 

Tablo 1. Konjuge meningokok aşısını rutin aşı takvimine alan ülkeler

Ülkeler Konjuge serogrup C aşısı Konjuge serogrup ACWY aşısı

ABD  • 11-12 yaş ilk doz ve 16 yaş ikinci doz

  • İlk doz 13-15 yaşta yapılırsa ikinci doz 16-18 yaş

  • >16 yaş tek doz

  • 19-24 yaş arası yurtta kalan üniversite öğrencileri 
  tek doz

Kanada • Sık görülen bölgelerde 2. aydan itibaren en az  • Önceki aşılama öyküsü ne olursa olsun 12 yaşta 
 1 ay arayla 3 doz tek doz

 • 1-11 yaş arası tüm infantlar ve çocuklara tek doz  
 (takvimde 12. ay) 

Avusturya • 12. ay tek doz • 12 yaş tek doz

Belçika • 15. ay tek doz 

Güney Kıbrıs • 12. ay tek doz 

Fransa • 1-24 yaş arası tek doz 

Almanya • 11 ay-17 yaş arası tek doz 

Yunanistan • 2, 4 ve 6. ayda 3 doz • 11-18 yaş arası tek doz

İzlanda • 6 ve 8. ayda 2 doz 

İrlanda • 4, 6 ve 13. ayda 3 doz 

İtalya • 13-15 ay arası tek doz

 • 11-18 yaş arası daha önce aşılanmamışsa tek doz 

Lihtenştayn • 12-14 ay arası tek doz

 • 11-15 yaş arası daha önce aşılanmamışsa tek doz 

Lüksemburg • 13. ay tek doz 

Hollanda • 14. ay tek doz 

Portekiz • 12. ay tek doz 

İspanya • 2. ay, 12. ay ve 12. yaşta toplam 3 doz 

İngiltere* • 3. ay, 12. ay ve 14-15. yaşta toplam 3 doz 

Avustralya** • 12. ay tek doz 

Suudi Arabistan  • <6 ay ve <2 yaş: En az 3 ay arayla 2 doz

  • 2-5 yaş: Tek doz

Birleşik Arap   • 11-12 yaş ilk doz ve 16-18 yaş ikinci doz 
Emirlikleri

*12. ayda yapılan aşı Hib-MenC kombine aşı
**Yapılan aşı Hib-MenC kombine aşı
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12-23 aylık bebeklerde en az 2 ay arayla 2 doz ve primer 
seri ile rapel doz arasında en az 2 ay olacak biçimde 2 
yaşında bir rapel doz; 2-10 yaş arasında en az 2 ay aray-
la 2 doz ve 11 yaşından büyüklerde en az 1 ay arayla 2 
dozdur. Bebek ve çocuklarda en yaygın lokal ve sistemik 
yan etki olarak aşı yerinde hassasiyet ve eritem, ateş ve 
duyarlılık iken, ergenlerde ve erişkinlerde ise aşı yerinde 
ağrı, halsizlik ve baş ağrısıdır. Ayrıca, bebeklerde diğer 
rutin aşılarla birlikte uygulama yapıldığında ateşin daha 
yüksek oranda görüldüğü bildirilmiştir (32, 49, 50).

Şu ana kadar Bexsero Avrupa Birliği ülkeleri, Kanada 
ve Avustralya’da 500 binden fazla doz olarak kullanılmıştır. 
İngiltere’de Mart 2014 itibarı ile 2, 4 ve 12. ayda toplam 3 
doz yapılmak üzere rutin aşı takvimine alınmıştır (51). 
İtalya’da Basilitica bölgesinde infantlarda 3 doz ve 13. ayda 
rapel doz biçiminde kullanılmasına karar verilmiştir (52). 
Polonya’da 2. aydan başlamak üzere infant, çocuk ve adö-
lesanlara yapılması için klinik öneriler yapılmaktadır (53). 
Almanya’da 35’ten fazla yarı-kamu statüsündeki sigorta 
sağlayıcıları 2 ay-18 yaş arası gönüllü olan tüm çocuklara 
Bexsero yapılmasını ödeme kapsamına almıştır (54). 
Avustralya’da 2 yaş altındaki infantlar ile 15-19 yaş arası 
adölesanlara Bexsero yapılması önerilmekte ve rutin aşı 
takvimine alınmak üzeredir (55). Çek Cumhuriyeti’nde ise 
Çek Aşı Akademisi, 2-10 yaş arası çocuklara, 13-15 yaş 
arası adölesanlara ve yüksek risk altındaki bireylere 
Bexsero yapılmasını önermektedir (56).

III. Kapsül Dışı Antijenik Yapılar İçeren Diğer Aşılar: İki 
meningokokkal faktör H bağlayıcı protein varyantı içeren 
LP2086 olarak isimlendirilen rekombinat aşı ile ilgili çalış-
malar devam etmektedir. Faz II çalışmalarda aşının immü-
nojenik olduğu ve iyi tolere edildiği bildirilmektedir (28, 30). 
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