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Öz

Giriş: Neisseria meningitidis gram-negatif bir diplokok olup menenjit 
ve invaziv meningokok hastalığına neden olmaktadır. Bu etkenden 
aşılanmayla korunmak mümkün olup farklı serogruplara karşı farklı 
etkin aşılar bulunmaktadır. A, C, W ve Y suşlarına yönelik MenACWY-
TT (Nimenrix®) ve B suşuna yönelik 4CMenB (Bexsero®) bu aşılar 
arasındadır. Ulusal aşı takviminde yer almaması nedeniyle hekimlerin 
önerisi ve ailelerin istekleri ile yapılabilen meningokok aşılarının en sık 
görülen yan etkileri ateş ve huzursuzluktur. Bu çalışmada, Nimenrix ve 
Bexseronun birlikte ve ayrı zamanlarda uygulamanın ateş ve diğer yan 
etkiler açısından kıyaslanması amaçlandı.

Gereç ve Yöntemler: 2017 Şubat-2024 Eylül tarihleri arasında polikli-
niğimizde, aynı anda farklı bölgelerden birlikte uyguladığımız ve teker 
teker farklı zamanlarda uyguladığımız Nimenrix ve Bexsero aşılarının yan 
etkileri karşılaştırılmıştır.

Bulgular: Çalışmamızda, Nimenrix ve Bexsero aşılarının aynı anda uy-
gulanmasının ateş (%26.6) oranlarını artırmadığı, hatta Bexsero aşısının 
tek başına yapılmasının daha fazla oranda ateşe (%43.7) neden olduğu 
saptanmıştır. Tek başına Nimenrix yapılan grupta ise bu oran %8.4 olarak 
tespit edilmiştir.

Abstract

Objective: Neisseria meningitidis is a gram-negative diplococcus that 
causes meningitis and invasive meningococcal disease. Vaccination of-
fers protection against this pathogen, and different effective vaccines 
are available for different serogroups. Among these are MenACWY-TT 
(Nimenrix®), targeting serogroups A, C, W, and Y, and 4CMenB (Bexse-
ro®), targeting serogroup B. Since meningococcal vaccines are not in-
cluded in the national immunization schedule, they are administered 
upon physician recommendation and parental request. The most com-
mon side effects are fever and irritability. This study aimed to compare 
the incidence of fever and other adverse effects between the simulta-
neous and separate administration of Nimenrix and Bexsero vaccines.

Material and Methods: Between February 2017 and September 
2024, we evaluated the side effects of Nimenrix and Bexsero vaccines 
administered simultaneously at different anatomical sites and at 
different times in our outpatient clinic.

Results: Our findings showed that the simultaneous administration of 
Nimenrix and Bexsero did not increase the incidence of fever (26.6%). 
Bexsero administered alone resulted in a higher rate of fever (43.7%). In 
contrast, the group that received only Nimenrix had a significantly lower 
incidence of fever (8.4%).
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Conclusion: Considering adverse effects and national vaccination prac-
tices, we suggest that both vaccines can be safely administered simulta-
neously at 3, 5, and 13 months.

Keywords: Meningococcus, meningococcal vaccines, nimenrix, bexsero, 
adverse effects

Giriş

Neisseria meningitidis, menenjit ve invaziv meningokok 
hastalığına (IMD) neden olan gram negatif diplokoktur. 2010-
2018 yıllarına ait küresel veriler, serogrup B’nin (MenB) IMD’nin 
başlıca nedeni haline geldiğini, serogrup C’nin (MenC) ise en-
demik olmaya devam ettiğini göstermektedir. Serogrup W 
(MenW) ve Y (MenY) için de artış eğilimleri bildirilmiştir (1).

Türkiye’de yapılan çok merkezli bir çalışmada (2017-2018), 
N. meningitidis bakteriyel menenjitte en sık görülen patojen ol-
muştur. Serogrup B (%54.7) ve W (%7.5) en yaygın olanlarıdır ve 
olguların %34.8’i bir yaş altındaki çocuklarda görülmüştür (2). 
Bu bulgular erken aşılamanın önemini vurgulamaktadır. Önce-
ki bir çalışmada (2013-2014), serogrup W %42.4 ve B %32.9 ora-
nında görülmüştür (3). Zaman içindeki bu değişkenlik, her iki 
serogruba karşı erken koruma ihtiyacını vurgulamaktadır (4).

Aşılar, IMD’ye karşı etkili koruma sağlar. Mevcut aşı türle-
ri arasında konjuge tetravalan, rekombinant monovalent ve 
daha yeni konjuge pentavalent aşılar bulunmaktadır (5). Ni-
menrix, altı haftalık bebeklerden itibaren uygulanabilen, iki ay 
arayla iki doz ve 12 ayda bir takviye dozu ile uygulanan konju-
ge tetravalan bir aşıdır (MenACWY-TT) (6).

4CMenB aşısı Bexsero, ters aşı (reverse vaccinology) bilimi 
yoluyla serogrup B’yi hedefler. İki aylık bebeklerden itibaren 
kullanımı onaylanmıştır. İki ana doz iki ay arayla uygulanır ve 
12-15 aylık bebeklere bir takviye dozu önerilir (7).

Beşli konjuge aşı Penbraya (MenACWY-TT/MenB-FHbp), 
özellikle MenACWY ve MenB’nin her ikisinin de kapsama alanı 
olması gereken 10 yaş ve üzeri bireyleri hedeflemektedir (8). 
Bu nedenle, erken çocukluk döneminde serogrup A, C, W, Y ve 
B’ye karşı koruma sağlamak için iki ayrı aşı gereklidir.

Bu çalışma, Türkiye’nin ulusal aşılama programına henüz 
dahil edilmemiş olan ve hekim tavsiyesi veya ebeveyn tale-
bi üzerine uygulanan MenACWY-TT (Nimenrix) ve MenB-4C 
(Bexsero) aşılarının yan etkilerini, özellikle ateş ve huzursuzluk 
gibi yan etkileri karşılaştırmaktadır. Çalışma ayrıca, bu aşıların 
programa dahil edilmesi ve optimal aşılama takvimi ile ilgili 
gelecekteki kararlar için bilgi sağlamayı amaçlamaktadır.

Gereç ve Yöntemler

Bu retrospektif gözlemsel kohort çalışması, Bahçeşehir 
Üniversitesi Klinik Araştırma Etik Kurulundan (Onay numarası: 
2024-03/02) 16 Ekim 2024 tarihinde alınan onayın ardından 
gerçekleştirildi. Etik onay, polikliniğimizde Şubat 2017-Eylül 
2024 tarihleri arasında aşılanan hastaların verilerinin retros-
pektif değerlendirmesini kapsamaktadır.

Çalışma popülasyonu üç gruptan oluşuyordu; sadece Me-
nACWY-TT (Nimenrix) aşısı alan 119 çocuk, sadece MenB-4C 
(Bexsero) aşısı alan 119 çocuk ve aynı ziyaret sırasında her iki 
aşıyı da alan 158 çocuk. Eş zamanlı uygulama grubunda, iki aşı 
farklı anatomik bölgelere, genellikle sağ ve sol uyluklara en-
jekte edildi.

Bu çalışmadaki tüm aşılar, mevcut seçeneklerin ayrıntılı 
olarak açıklanmasının ardından, ebeveynlerin bilgilendirilmiş 
onayı alınarak gerçekleştirildi. Aynı ziyaret sırasında bir veya 
her iki aşının da yapılmasına ilişkin karar tamamen ebeveyn-
lerin tercihine bırakıldı. Aşılar, aşılama gününde klinik olarak 
sağlıklı, ateş veya aktif enfeksiyon belirtisi göstermeyen ço-
cuklara uygulandı. Aşılama öncesinde profilaktik ateş düşürü-
cü ilaçlar verilmedi.

Ayakta tedavi kliniğimiz, aşılama sonrası dönemde aileler-
le aktif iletişim halindedir. Ebeveynlerden, özellikle ateş veya 
huzursuzluk başta olmak üzere, aşı sonrası gelişen herhangi 
bir semptomu aynı gün telefonla bildirmeleri istenmişti. Ayrı-
ca, bu semptomlar bir sonraki rutin klinik ziyaretinde yeniden 
değerlendirilerek, eksik veya belirsiz bilgilerin doğrulanması 
ve düzeltilmesi sağlandı. Herhangi bir semptom gözlenmeyen 
durumlarda, bu da takip sırasında açıkça belgelendi. Ebevey-
nlerle kurulan bu yakın ve yapılandırılmış iletişimin, toplanan 
semptom verilerinin güvenilirliğine önemli ölçüde katkıda bu-
lunduğuna inanıyoruz.

Ateş, klinik tarafından onaylanmış dijital temporal arter 
termometreleri kullanılarak ölçülen 37.3 °C’yi aşan vücut ısı-
sı olarak tanımlandı. Ateş derecesi, aşılama sonrası ilk 48 saat 
içinde kaydedilen en yüksek sıcaklığa göre hafif (37.3 °C-38.0 
°C) ve orta (38.1 °C-39.0 °C) olarak sınıflandırıldı. Ateşin süresi, 
ateşin ilk tespit edildiği andan vücut ısısının 37.3°C’nin altına 
düştüğü ana kadar geçen süre olarak hesaplandı ve 24 saa-
te kadar veya 48 saate kadar olarak gruplandırıldı. Vücut ısı-
sının 38.5 °C’yi aştığı ve ilk gözlemden sonra da devam ettiği 
durumlarda, bakım verenlere yaşa uygun dozaj kılavuzlarına 
göre parasetamol vermeleri tavsiye edildi.

Huzursuzluk, bakım verenler tarafından öznel olarak göz-
lemlenen aşırı ağlama, sinirlilik, uyku bozuklukları veya genel 
ajitasyon olarak tanımlandı. Süresi ebeveynler tarafından tah-
min edildi ve saat cinsinden kaydedildi, ardından üç aralığa 
ayrıldı: 24 saate kadar, 48 saate kadar ve 72 saate kadar. Tüm 
tanımlar ve kayıt talimatları aşılama ziyareti sırasında ailelere 
açıklandı ve doğru takip etmenin önemi vurgulandı. Bu tali-
matlar ve tanımlar, polikliniğimizde rutin olarak uygulanan 
standart aşılama takip protokolünün bir parçasıdır.

Sonuç: Sonuç olarak yan etki ve ulusal aşı takvimi değerlendirildiğinde 
her iki aşının 3.- 5. ve 13. aylarda aynı anda uygulanmasının uygun olaca-
ğını düşünmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Meningokok, meningokok aşıları, nimenrix, bexsero, 
yan etki
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Veri Toplama ve Dışlama Kriterleri

Veriler, poliklinik aşı kliniğimizde tutulan elektronik ve ya-
zılı tıbbi kayıtlardan retrospektif olarak toplanmıştır. Aşı türü, 
uygulama tarihi, hasta yaşı, cinsiyeti ve aşı sonrası semptomlar 
(ateş, huzursuzluk ve diğer şikayetler) ile ilgili bilgiler, bakım 
verenler tarafından doldurulan ve takip ziyaretleri veya tele-
fon görüşmeleri sırasında doğrulanan standart takip formla-
rından alınmıştır.

Aşı kayıtları eksik, takip verileri eksik veya semptom rapor-
laması belirsiz olan çocuklar analizden hariç tutuldu. Ayrıca, 
aşı sırasında profilaktik olarak ateş düşürücü ilaç alan veya 
akut hastalık belirtileri (ör. ateş, üst solunum yolu enfeksiyonu 
veya gastrointestinal semptomlar) gösteren hastalar çalışma-
ya dahil edilmedi.

İstatistik

İstatistiksel analizler SPSS sürüm 25 (IBM Corp., Armonk, 
NY, ABD) kullanılarak gerçekleştirildi. Demografik özellikleri 
ve aşılama sonrası semptomların çalışma grupları arasındaki 
dağılımını özetlemek için tanımlayıcı istatistikler kullanıldı. 
Ateşin varlığı ve şiddeti ile ateş ve huzursuzluğun süresi dahil 
olmak üzere kategorik değişkenler, uygun olduğu durumlarda 
Pearson’un ki-kare (χ²) testi veya Fisher’ın kesin testi kullanı-
larak karşılaştırıldı. 0.05’ten küçük p değeri istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi.

Bulgular

Ateş insidansı Nimenrix grubunda %8.4 (n= 10), Bexsero gru-
bunda %43.7 (n= 52) ve eş zamanlı uygulama grubunda %26.6 
(n= 42) idi. Bexsero ile tek başına tedavi edilen grupta anlamlı 
olarak daha yüksek ateş oranı gözlendi (p< 0.001) (Tablo 1).

Huzursuzluk insidansı Nimenrix grubunda %10.1 (n= 12), 
Bexsero grubunda %42.0 (n= 50) ve eş zamanlı uygulama gru-
bunda %19.0 (n= 30) idi. Yine, huzursuzluk Bexsero tek başı-
na uygulanan grupta anlamlı olarak daha yüksekti (p< 0.001) 
(Tablo 1).

Bexsero aşısı alan bireyler arasında, ateş ve huzursuzluk in-
sidansı aşı yapılan yaşın artmasıyla azaldı. Özellikle, 13 aylıktan 
sonra ateş vakası bildirilmedi ve huzursuzluk oranları %9.1 (n= 
1)’e kadar düştü. Bu bulgular, ateş ve huzursuzluğun aşının uy-
gulandığı yaşa bağlı olarak önemli ölçüde değiştiğini göster-
mektedir (Tablo 2).

Tartışma  

Küresel olarak, ülkeler kendi sınırları içindeki baskın me-
ningokok serogruplarına ve risk gruplarına göre farklı aşılama 
önerileri benimsemiştir (9). ABD Hastalık Kontrol ve Önleme 
Merkezleri (CDC), kompleman eksikliği, kompleman inhibi-
törlerinin kullanımı, anatomik veya fonksiyonel aspleni ve HIV 
enfeksiyonunu meningokok hastalığı için risk faktörleri olarak 
tanımlamaktadır (10). CDC, 2020 raporunda, meningokok has-
talığı riski yüksek olan 11-12 yaş arası ergenler ve iki aylıktan 
büyük çocuklar için MenACWY aşısını önermiştir (10). Kasım 
2024 tarihli güncellenmiş raporunda, meningokok hastalığı 
riski yüksek olan 16-23 yaş arası bireyler ve 10 yaşından büyük 
çocuklar için MenB aşısı rutin olarak önerilmektedir (11).

Avrupa Hastalık Önleme ve Kontrol Merkezi’ne göre, İtal-
ya 3, 5, 15 ve 24. aylarda MenB’yi, 12. ayda ve 12-18 yaş ara-
sında MenACWY’yi önermektedir. Almanya’da MenB ikinci ve 
dördüncü aylarda önerilmekte, MenB ve MenC ise 12. ayda eş 
zamanlı olarak uygulanmaktadır. Fransa’da MenB üçüncü ayda 
uygulanır ve MenB ile MenC beşinci ve 12. aylarda eş zamanlı 

Tablo 1. Nimenrix ve Bexseronun eş zamanlı ve ayrı uygulanmasının etkileri

Nimenrix (n= 119) Bexsero (n= 119) Nimenrix+Bexsero (n= 158)

Ateş Var 
Yok

%8.40
%91.6

%43.70 
%56.3

%26.60 
%73.4

Ateş derecesi (°C) 37.3°-38°  %50.0 %23.1 %40.5

38°-39° %50.0 %76.9 %59.5

Ateş süresi 24 saate kadar %100.0 %84.6 %90.5

48 saate kadar %0.0 %15.4 %9.5

Huzursuzluk Var %10.1 %42.0 %19.0

Huzursuzluk süresi 24 saate kadar %100.0 %78.0 %90.0

48 saate kadar %0.0 %18.0 %6.7

72 saate kadar %0.0 %4.0 %3.3 

Tablo 2. Aşı yaşına göre Nimenrix ve Bexseronun ateş oranı

Nimenrix Bexsero Nimenrix+Bexsero

Ateş- Aşı Yaşı 3 ay-5 ay %9.8     %51.8 %29.8

6 ay-12 ay %8.7 %36.0 %20.0

≥13-ay %0.0 %0.0 %13.6
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olarak uygulanır (12). Birleşik Krallık’ta MenB rutin olarak ikinci 
ve dördüncü aylarda uygulanır, ardından 12. ayda Hib/MenC 
ve MenB, 14. yılda ise MenACWY uygulanır (13).

Pediyatrik popülasyonda yaşamın ilk altı ayında uygulanan 
yoğun aşılama programı, meningokok aşılarının diğer rutin 
çocukluk çağı aşıları ile birlikte uygulanma olasılığını artırmış-
tır. İtalya’da yapılan bir çalışmada, 4CMenB aşısının pnömokok 
konjugat aşısı, heksavalent kombinasyon aşısı (DTaP-Hib-
IPV-HepB; difteri-tetanos-aselüler boğmaca, Haemophilus 
influenzae tip b, inaktif poliovirüs ve hepatit B aşılarını içeren 
kombinasyon) ve oral rotavirüs aşısı ile eş zamanlı olarak uy-
gulanmasının aşı güvenliğini tehlikeye atmadığı bulunmuştur 
(14).

Başka bir çalışmada, MenACWY aşılarının DTaP , HPV (insan 
papilloma virüsü), hepatit A, hepatit B, influenza, MMR (kıza-
mık, kızamıkçık ve kabakulak) ve suçiçeği aşıları ile; MenB aşı-
larının ise DTaP, HPV (insan papilloma virüsü), influenza, hepa-
tit B ve  pnömokok konjuge aşıları ile birlikte uygulanmasının 
bağışıklık tepkisini etkilemediği ve genel olarak kabul edilebi-
lir bir güvenlik profiline sahip olduğu gösterilmiştir (15).

İspanya’da yapılan retrospektif bir kohort çalışmasında, 
IMD nedeniyle hastaneye yatırılan beş yaşın altındaki 1.255 
pediyatrik vaka değerlendirilmiştir. Bunların %96.25 (n= 
1209)’i komorbiditesi olmayan sağlıklı çocuklardı, 46 (%3.65) 
vakada ise altta yatan patolojiler tespit edilmiştir. Bu komorbi-
diteler arasında 34 (%2.71) vaka konjenital malformasyonlara, 
7 (%0.56) vaka malign neoplazmlara ve 7 (%0.56) vaka kronik 
pulmoner hastalıklara sahipti. Dikkat çekici bir şekilde, CDC 
tarafından tanımlanan genetik veya edinilmiş immün yetmez-
likler sadece 2 (%0.15) vakada tespit edildi (16).

1977’den 2015’e kadar Danimarka’da yapılan bir popülas-
yon temelli çalışmada, IMD tanısı konulan 5.121 pediyatrik 
hastanın %6.9 (n= 353)’unda kronik komorbiditeler tespit 
edilmiştir. Ancak, bu vakaların çoğu CDC’nin yüksek risk sınıf-
landırması kriterlerini karşılamamıştır (17).

Bu bulgular ışığında, IMD’ye yakalanan pediyatrik vakaların 
çoğunun önceden sağlıklı olduğu ve bilinen komorbiditeleri 
veya tanımlanmış risk faktörleri olmadığı sonucuna varılabilir. 
Bu nedenle, meningokok aşısı tüm pediyatrik popülasyon için 
endike görünmektedir. Ek olarak, kompleman eksikliği gibi 
birincil immün yetmezliklerin çoğunlukla yaşamın ikinci veya 
üçüncü on yılında tanı alması nedeniyle, henüz herhangi bir 
risk grubuna dahil edilmemiş çocuklarda profilaktik aşılama-
nın klinik önemi daha da artmaktadır (18).

Meningokok aşılarının en yaygın yan etkileri arasında en-
jeksiyon yerinde kızarıklık ve şişlik, kas ağrısı, ateş, yorgunluk 
ve huzursuzluk sayılabilir (5,19,20). Avrupa’da yapılan çok mer-
kezli bir çalışmada, beş bileşenli meningokok aşısı MenABCWY 
(Penbraya), immünojenisite, güvenlik, tolere edilebilirlik ve 
özellikle ateş gibi advers olaylar açısından Bexsero ve Nimen-
rixin eş zamanlı uygulamasıyla karşılaştırılmıştır. Penbraya gru-

bu, Nimenrix+Bexsero grubuna göre daha yüksek ateş, iştah 
azalması, huzursuzluk ve enjeksiyon bölgesinde hassasiyet 
oranları sergilemiştir. Penbraya grubundaki iki aylık bir bebek-
te ateş ve huzursuzluk nedeniyle lomber ponksiyon yapılması 
gerektiği ve beyin omurilik sıvısında pleositoz tespit edildiği 
için potansiyel güvenlik endişeleri nedeniyle çalışma Faz 2b’de 
sonlandırılmıştır. Bu çalışmada, Nimenrix+Bexsero grubunda 
2. ayda uygulanan ilk dozdan sonra katılımcıların %56’sında, 
ikinci dozdan sonra %22.3’ünde ve 12. ayda uygulanan ra-
pel dozdan sonra %19.3’ünde >38°C ateş görülmüştür. Yaşla 
birlikte ateş insidansındaki azalma, çalışmamızın bulguları 
ile uyumludur (Tablo 2). Ayrıca, her iki grup da MenB ve Me-
nACWY serogrup antijenlerine karşı güçlü bağışıklık tepkileri 
göstermiştir (21).

Çalışmamızda, Nimenrix ve Bexseronun aynı gün eş za-
manlı uygulanması, ateş ve huzursuzluk oranlarını istatistiksel 
olarak artırmamıştır. Ayrıca, Bexseronun tek başına uygulan-
masına kıyasla daha düşük ateş insidansı ile sonuçlanmıştır. 
Bu bulgular, pediatrik popülasyonda meningokok aşılarının 
birlikte uygulanmasının, ayrı uygulanmaya göre daha iyi bir 
güvenlik profiline sahip olabileceğini düşündürmektedir.

Birden fazla antijene eş zamanlı maruz kalmanın, bağışıklık 
aktivasyonunu daha düzenli bir şekilde modüle ederek ate-
şe neden olan pirojenik sitokinlerin salınımını azaltabileceği 
hipotezi, halen araştırma konusu olmaya devam etmektedir 
(22). Ancak, bu mekanizmayı tam olarak aydınlatmak için daha 
fazla araştırma yapılması gerekmektedir.

Bu çalışmanın birkaç sınırlılığı vardır. İlk olarak, retrospek-
tif gözlemsel tasarımı, hatırlama yanlılığı ve bakım verenlerin 
raporlama değişkenliği gibi içsel önyargılara maruz kalabilir. 
Veri toplama, bakım verenlere verilen talimatlar ve sistematik 
takip ile standartlaştırılmış olsa da, semptomların raporlanma-
sının doğruluğu, özellikle huzursuzluk gibi öznel bulgular için, 
ebeveynlerin algıları tarafından etkilenebilir. İkincisi, belirgin 
hastalık belirtileri olan çocuklar çalışmadan çıkarılmış olsa da, 
altta yatan veya teşhis edilmemiş tıbbi veya genetik durumlar, 
aşılama sonrası reaksiyonları hesaba katılamayacak şekilde et-
kilemiş olabilir. Üçüncüsü, çalışma aşılama sonrası kısa vadeli 
sonuçlara odaklandığından, gözlem süresi dışında ortaya çı-
kabilecek olası geç başlangıçlı advers olaylar veya komplikas-
yonlar değerlendirilememiştir. Bu sınırlamalara rağmen, geniş 
örneklem büyüklüğü, yapılandırılmış takip süreci ve tutarlı 
klinik uygulama protokolleri bulguların güvenilirliğini güçlen-
dirmektedir.

Sonuç  

Sonuç olarak, bir yaş altındaki çocuklarda IMD riskinin yük-
sek olması, vakaların çoğunun herhangi bir risk faktörü olma-
yan çocuklarda görülmesi ve ülkemizde yaygın serogrupların 
varlığı göz önüne alındığında, her iki aşı da erken yaşta uygu-
lanmalıdır. Nimenrix ve Bexseronun birlikte uygulanmasının 
ateş gibi yan etkilerin daha az görülmesine neden olduğu 
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gözlemi, eş zamanlı aşılamanın poliklinik ziyaretlerini azalta-
bileceğini düşündürmektedir. Mevcut ulusal aşılama programı 
nedeniyle, her iki aşının da 3, 5 ve 13 aylıkken birlikte uygula-
nabileceğini öneriyoruz.
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