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Oz

Giris: Neisseria meningitidis gram-negatif bir diplokok olup menenijit
ve invaziv meningokok hastaligina neden olmaktadir. Bu etkenden
asilanmayla korunmak mimkin olup farkli serogruplara karsi farkli
etkin asilar bulunmaktadir. A, C, W ve Y suslarina yonelik MenACWY-
TT (Nimenrix®) ve B susuna yonelik 4CMenB (Bexsero®) bu agilar
arasindadir. Ulusal asi takviminde yer almamasi nedeniyle hekimlerin
Onerisi ve ailelerin istekleri ile yapilabilen meningokok asilarinin en sik
gorilen yan etkileri ates ve huzursuzluktur. Bu calismada, Nimenrix ve
Bexseronun birlikte ve ayri zamanlarda uygulamanin ates ve diger yan
etkiler acisindan kiyaslanmasi amaclandi.

Gereg ve Yontemler: 2017 Subat-2024 Eylil tarihleri arasinda polikli-
nigimizde, ayni anda farkli bolgelerden birlikte uyguladigimiz ve teker
teker farkli zamanlarda uyguladigimiz Nimenrix ve Bexsero asilarinin yan
etkileri karsilastinlmistir.

Bulgular: Calismamizda, Nimenrix ve Bexsero asilarinin ayni anda uy-
gulanmasinin ates (%26.6) oranlarini artirmadidi, hatta Bexsero asisinin
tek basina yapilmasinin daha fazla oranda atese (%43.7) neden oldugu
saptanmistir. Tek basina Nimenrix yapilan grupta ise bu oran %8.4 olarak
tespit edilmistir.

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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Sonug: Sonug olarak yan etki ve ulusal asi takvimi degerlendirildiginde
her iki asinin 3.- 5. ve 13. aylarda ayni anda uygulanmasinin uygun olaca-
gini distinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Meningokok, meningokok asilari, nimenrix, bexsero,
yan etki

Giris

Neisseria meningitidis, menenjit ve invaziv meningokok
hastaligina (IMD) neden olan gram negatif diplokoktur. 2010-
2018 yillarina ait kuiresel veriler, serogrup B'nin (MenB) IMD'nin
baslica nedeni haline geldigini, serogrup C'nin (MenC) ise en-
demik olmaya devam ettigini gostermektedir. Serogrup W
(MenW) ve Y (MenY) icin de artis egilimleri bildirilmistir (1).

Turkiye'de yapilan ¢cok merkezli bir calismada (2017-2018),
N. meningitidis bakteriyel menenijitte en sik goriilen patojen ol-
mustur. Serogrup B (%54.7) ve W (%7.5) en yaygin olanlaridir ve
olgularin %34.8' bir yas altindaki ¢cocuklarda gortlmustar (2).
Bu bulgular erken agilamanin énemini vurgulamaktadir. Once-
ki bir cahismada (2013-2014), serogrup W %42.4 ve B %32.9 ora-
ninda gorulmustdr (3). Zaman icindeki bu degiskenlik, her iki
serogruba karsi erken koruma ihtiyacini vurgulamaktadir (4).

Asilar, IMD'ye karsi etkili koruma saglar. Mevcut asi turle-
ri arasinda konjuge tetravalan, rekombinant monovalent ve
daha yeni konjuge pentavalent asilar bulunmaktadir (5). Ni-
menrix, alt haftalik bebeklerden itibaren uygulanabilen, iki ay
arayla iki doz ve 12 ayda bir takviye dozu ile uygulanan konju-
ge tetravalan bir asidir (MenACWY-TT) (6).

4CMenB asisi Bexsero, ters asi (reverse vaccinology) bilimi
yoluyla serogrup B'yi hedefler. iki aylik bebeklerden itibaren
kullanimi onaylanmistir. iki ana doz iki ay arayla uygulanir ve
12-15 aylik bebeklere bir takviye dozu 6nerilir (7).

Besli konjuge asi Penbraya (MenACWY-TT/MenB-FHbp),
ozellikle MenACWY ve MenB'nin her ikisinin de kapsama alani
olmasi gereken 10 yas ve Uzeri bireyleri hedeflemektedir (8).
Bu nedenle, erken ¢ocukluk doneminde serogrup A, C, W, Y ve
B'ye karsi koruma saglamak icin iki ayri asi gereklidir.

Bu calisma, Turkiye'nin ulusal asilama programina heniiz
dahil edilmemis olan ve hekim tavsiyesi veya ebeveyn tale-
bi Uzerine uygulanan MenACWY-TT (Nimenrix) ve MenB-4C
(Bexsero) asilarinin yan etkilerini, 6zellikle ates ve huzursuzluk
gibi yan etkileri karsilastirmaktadir. Calisma ayrica, bu agsilarin
programa dabhil edilmesi ve optimal asilama takvimi ile ilgili
gelecekteki kararlar icin bilgi saglamayr amaclamaktadir.

Gereg ve Yontemler

Bu retrospektif gozlemsel kohort calismasi, Bahcesehir
Universitesi Klinik Arastirma Etik Kurulundan (Onay numarasi:
2024-03/02) 16 Ekim 2024 tarihinde alinan onayin ardindan
gergeklestirildi. Etik onay, poliklinigimizde Subat 2017-Eylil
2024 tarihleri arasinda asilanan hastalarin verilerinin retros-
pektif degerlendirmesini kapsamaktadir.

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

Calisma populasyonu ug¢ gruptan olusuyordu; sadece Me-
NACWY-TT (Nimenrix) asisi alan 119 ¢ocuk, sadece MenB-4C
(Bexsero) asisi alan 119 cocuk ve ayni ziyaret sirasinda her iki
astyl da alan 158 cocuk. Es zamanl uygulama grubunda, iki asi
farkli anatomik bolgelere, genellikle sag ve sol uyluklara en-
jekte edildi.

Bu calismadaki tiim asilar, mevcut seceneklerin ayrintili
olarak aciklanmasinin ardindan, ebeveynlerin bilgilendirilmis
onayi alinarak gerceklestirildi. Ayni ziyaret sirasinda bir veya
her iki asinin da yapilmasina iliskin karar tamamen ebeveyn-
lerin tercihine birakildi. Asilar, asilama gliniinde klinik olarak
saglikli, ates veya aktif enfeksiyon belirtisi gostermeyen ¢o-
cuklara uygulandi. Asilama oncesinde profilaktik ates diistiri-
ct ilaglar verilmedi.

Ayakta tedavi klinigimiz, asilama sonrasi donemde aileler-
le aktif iletisim halindedir. Ebeveynlerden, ozellikle ates veya
huzursuzluk basta olmak Uzere, asi sonrasi gelisen herhangi
bir semptomu ayni glin telefonla bildirmeleri istenmisti. Ayri-
ca, bu semptomlar bir sonraki rutin klinik ziyaretinde yeniden
degerlendirilerek, eksik veya belirsiz bilgilerin dogrulanmasi
ve duzeltilmesi saglandi. Herhangi bir semptom g6zlenmeyen
durumlarda, bu da takip sirasinda acik¢a belgelendi. Ebevey-
nlerle kurulan bu yakin ve yapilandiriimis iletisimin, toplanan
semptom verilerinin guivenilirligine 6nemli 6l¢ctide katkida bu-
lunduguna inaniyoruz.

Ates, klinik tarafindan onaylanmis dijital temporal arter
termometreleri kullanilarak élciilen 37.3 °C'yi asan viicut 1sI-
st olarak tanimlandi. Ates derecesi, asilama sonrasi ilk 48 saat
icinde kaydedilen en yiiksek sicakliga gore hafif (37.3 °C-38.0
°C) ve orta (38.1 °C-39.0 °C) olarak siniflandirildi. Atesin siiresi,
atesin ilk tespit edildigi andan viicut 1sisinin 37.3°C'nin altina
distigi ana kadar gecen sire olarak hesaplandi ve 24 saa-
te kadar veya 48 saate kadar olarak gruplandinldi. Viicut 1sI-
sinin 38.5 °C'yi astigi ve ilk g6zlemden sonra da devam ettigi
durumlarda, bakim verenlere yasa uygun dozaj kilavuzlarina
gore parasetamol vermeleri tavsiye edildi.

Huzursuzluk, bakim verenler tarafindan 6znel olarak goz-
lemlenen agsirt aglama, sinirlilik, uyku bozukluklari veya genel
ajitasyon olarak tanimlandi. Siresi ebeveynler tarafindan tah-
min edildi ve saat cinsinden kaydedildi, ardindan (¢ araliga
ayrildi: 24 saate kadar, 48 saate kadar ve 72 saate kadar. Tum
tanimlar ve kayit talimatlari agsilama ziyareti sirasinda ailelere
aciklandi ve dogru takip etmenin dnemi vurgulandi. Bu tali-
matlar ve tanimlar, poliklinigimizde rutin olarak uygulanan
standart asilama takip protokoliiniin bir parcasidir.



Fakirullahoglu ve ark.

1 36 Nimenrix ve Bexsero: Birlikte veya Ayri Uygulanmasi

J Pediatr Inf 2026;20(2):134-138

Veri Toplama ve Dislama Kriterleri

Veriler, poliklinik asi klinigimizde tutulan elektronik ve ya-
zili tibbi kayitlardan retrospektif olarak toplanmistir. Agi tiird,
uygulama tarihi, hasta yasi, cinsiyeti ve asi sonrasi semptomlar
(ates, huzursuzluk ve diger sikayetler) ile ilgili bilgiler, bakim
verenler tarafindan doldurulan ve takip ziyaretleri veya tele-
fon gorlismeleri sirasinda dogrulanan standart takip formla-
rindan alinmistir.

Asi kayitlar eksik, takip verileri eksik veya semptom rapor-
lamasi belirsiz olan ¢ocuklar analizden hari¢ tutuldu. Ayrica,
asi sirasinda profilaktik olarak ates dusurici ilag alan veya
akut hastalik belirtileri (6r. ates, st solunum yolu enfeksiyonu
veya gastrointestinal semptomlar) gosteren hastalar ¢calisma-
ya dahil edilmedi.

istatistik

istatistiksel analizler SPSS siirim 25 (IBM Corp., Armonk,
NY, ABD) kullanilarak gerceklestirildi. Demografik ozellikleri
ve asllama sonrasi semptomlarin calisma gruplari arasindaki
dagilimini 6zetlemek icin tanimlayici istatistikler kullanildi.
Atesin varligi ve siddeti ile ates ve huzursuzlugun siresi dahil
olmak lizere kategorik degiskenler, uygun oldugu durumlarda
Pearson’un ki-kare (x°) testi veya Fisher'in kesin testi kullani-
larak karsilastinldi. 0.05'ten kiiciik p degeri istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

Bulgular

Ates insidansi Nimenrix grubunda %8.4 (n=10), Bexsero gru-
bunda %43.7 (n=52) ve es zamanli uygulama grubunda %26.6
(n=42) idi. Bexsero ile tek basina tedavi edilen grupta anlamli
olarak daha yiiksek ates orani gézlendi (p< 0.001) (Tablo 1).

Huzursuzluk insidansi Nimenrix grubunda %10.1 (n= 12),
Bexsero grubunda %42.0 (n= 50) ve es zamanli uygulama gru-
bunda %19.0 (n= 30) idi. Yine, huzursuzluk Bexsero tek basi-
na uygulanan grupta anlamli olarak daha yuksekti (p< 0.001)
(Tablo 1).

Bexsero asisi alan bireyler arasinda, ates ve huzursuzluk in-
sidansi asi yapilan yasin artmasiyla azaldi. Ozellikle, 13 ayliktan
sonra ates vakasi bildirilmedi ve huzursuzluk oranlari %9.1 (n=
1)'e kadar duistu. Bu bulgular, ates ve huzursuzlugun asinin uy-
gulandigi yasa bagli olarak 6nemli 6l¢lide degistigini goster-
mektedir (Tablo 2).

Tartisma

Kiresel olarak, Ulkeler kendi sinirlari icindeki baskin me-
ningokok serogruplarina ve risk gruplarina gore farkl asilama
dnerileri benimsemistir (9). ABD Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezleri (CDC), kompleman eksikligi, kompleman inhibi-
torlerinin kullanimi, anatomik veya fonksiyonel aspleni ve HIV
enfeksiyonunu meningokok hastaligi icin risk faktorleri olarak
tanimlamaktadir (10). CDC, 2020 raporunda, meningokok has-
taligi riski ylksek olan 11-12 yas arasi ergenler ve iki ayliktan
blylk cocuklar icin MenACWY agisini dnermistir (10). Kasim
2024 tarihli glincellenmis raporunda, meningokok hastalig
riski ylksek olan 16-23 yas arasi bireyler ve 10 yasindan biyuk
cocuklar icin MenB asisi rutin olarak dnerilmektedir (11).

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi'ne gére, ital-
ya 3, 5, 15 ve 24. aylarda MenB'yi, 12. ayda ve 12-18 yas ara-
sinda MenACWY'yi 6nermektedir. Almanya'da MenB ikinci ve
dordiincl aylarda 6nerilmekte, MenB ve MenC ise 12. ayda es
zamanli olarak uygulanmaktadir. Fransa’da MenB ti¢lincl ayda
uygulanir ve MenB ile MenC besinci ve 12. aylarda es zamanli

Tablo 1. Nimenrix ve Bexseronun es zamanli ve ayri uygulanmasinin etkileri

Nimenrix (n=119) Bexsero (n=119) Nimenrix+Bexsero (n=158)
Ates Var %8.40 %43.70 %26.60
Yok %91.6 956.3 %734
Ates derecesi (°C) 37.3°-38° 9%50.0 9%23.1 9%40.5
38°-39° %50.0 %76.9 %59.5
Ates sUresi 24 saate kadar %7100.0 %84.6 %90.5
48 saate kadar %0.0 %154 %9.5
Huzursuzluk Var 910.1 %42.0 9%19.0
Huzursuzluk stresi 24 saate kadar %100.0 %78.0 990.0
48 saate kadar %0.0 %18.0 %6.7
72 saate kadar %0.0 %4.0 %3.3
Tablo 2. Asi yasina gore Nimenrix ve Bexseronun ates orani
Nimenrix Bexsero Nimenrix+Bexsero
Ates- Asi Yas 3ay-5ay %9.8 %51.8 %29.8
6ay-12 ay %8.7 %36.0 920.0
>13-ay %0.0 9%0.0 %13.6
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olarak uygulanir (12). Birlesik Krallik’ta MenB rutin olarak ikinci
ve dordiincii aylarda uygulanir, ardindan 12. ayda Hib/MenC
ve MenB, 14. yilda ise MenACWY uygulanir (13).

Pediyatrik poptilasyonda yasamin ilk alti ayinda uygulanan
yogun asilama programi, meningokok asilarinin diger rutin
cocukluk cadi asilari ile birlikte uygulanma olasihgini artirmis-
tir. italya'da yapilan bir calismada, 4CMenB asisinin pnémokok
konjugat asisi, heksavalent kombinasyon asisi (DTaP-Hib-
IPV-HepB; difteri-tetanos-aselliler bogmaca, Haemophilus
influenzae tip b, inaktif poliovirlis ve hepatit B asilarini iceren
kombinasyon) ve oral rotaviris asisi ile es zamanli olarak uy-
gulanmasinin asi glivenligini tehlikeye atmadigi bulunmustur
(14).

Bagka bir calismada, MenACWY asilarinin DTaP, HPV (insan
papilloma virisi), hepatit A, hepatit B, influenza, MMR (kiza-
mik, kizamikgik ve kabakulak) ve sucicegi asilari ile; MenB asI-
larinin ise DTaP, HPV (insan papilloma virls), influenza, hepa-
tit B ve pndmokok konjuge asilari ile birlikte uygulanmasinin
bagisiklik tepkisini etkilemedigi ve genel olarak kabul edilebi-
lir bir glivenlik profiline sahip oldugu gosterilmistir (15).

ispanya'da yapilan retrospektif bir kohort calismasinda,
IMD nedeniyle hastaneye yatirilan bes yasin altindaki 1.255
pediyatrik vaka degerlendirilmistir. Bunlarin %96.25 (n=
1209)i komorbiditesi olmayan saglkh cocuklardi, 46 (%3.65)
vakada ise altta yatan patolojiler tespit edilmistir. Bu komorbi-
diteler arasinda 34 (%2.71) vaka konjenital malformasyonlara,
7 (%0.56) vaka malign neoplazmlara ve 7 (%0.56) vaka kronik
pulmoner hastaliklara sahipti. Dikkat cekici bir sekilde, CDC
tarafindan tanimlanan genetik veya edinilmis immiin yetmez-
likler sadece 2 (%0.15) vakada tespit edildi (16).

1977'den 2015'e kadar Danimarka'da yapilan bir popilas-
yon temelli calismada, IMD tanisi konulan 5.121 pediyatrik
hastanin %6.9 (n= 353)'unda kronik komorbiditeler tespit
edilmistir. Ancak, bu vakalarin cogu CDC'nin ylksek risk sinif-
landirmasi kriterlerini karsilamamistir (17).

Bu bulgularisiginda, IMD’ye yakalanan pediyatrik vakalarin
¢ogunun o6nceden saglikl oldugu ve bilinen komorbiditeleri
veya tanimlanmis risk faktorleri olmadigi sonucuna varilabilir.
Bu nedenle, meningokok asisi tiim pediyatrik popilasyon icin
endike goriinmektedir. Ek olarak, kompleman eksikligi gibi
birincil immiin yetmezliklerin cogunlukla yasamin ikinci veya
Ucuncl on yilinda tani almasi nedeniyle, heniiz herhangi bir
risk grubuna dahil edilmemis cocuklarda profilaktik asilama-
nin klinik 6nemi daha da artmaktadir (18).

Meningokok asilarinin en yaygin yan etkileri arasinda en-
jeksiyon yerinde kizariklik ve sislik, kas agrisi, ates, yorgunluk
ve huzursuzluk sayilabilir (5,19,20). Avrupa'da yapilan cok mer-
kezli bir calismada, bes bilesenli meningokok asisi MenABCWY
(Penbraya), immiinojenisite, glivenlik, tolere edilebilirlik ve
Ozellikle ates gibi advers olaylar acisindan Bexsero ve Nimen-
rixin eg zamanli uygulamasiyla karsilastirilmistir. Penbraya gru-

bu, Nimenrix+Bexsero grubuna gore daha ylksek ates, istah
azalmasi, huzursuzluk ve enjeksiyon bdlgesinde hassasiyet
oranlari sergilemistir. Penbraya grubundaki iki aylk bir bebek-
te ates ve huzursuzluk nedeniyle lomber ponksiyon yapilmasi
gerektigi ve beyin omurilik sivisinda pleositoz tespit edildigi
icin potansiyel glivenlik endiseleri nedeniyle calisma Faz 2b'de
sonlandiriimistir. Bu ¢alismada, Nimenrix+Bexsero grubunda
2. ayda uygulanan ilk dozdan sonra katilimcilarin %56'sinda,
ikinci dozdan sonra %22.3'linde ve 12. ayda uygulanan ra-
pel dozdan sonra %19.3'inde >38°C ates gorilmustr. Yasla
birlikte ates insidansindaki azalma, calismamizin bulgulari
ile uyumludur (Tablo 2). Ayrica, her iki grup da MenB ve Me-
nACWY serogrup antijenlerine karsi glicli bagisiklik tepkileri
gOstermistir (21).

Calismamizda, Nimenrix ve Bexseronun ayni gin es za-
manli uygulanmasi, ates ve huzursuzluk oranlarini istatistiksel
olarak artirmamistir. Ayrica, Bexseronun tek basina uygulan-
masina kiyasla daha dusuk ates insidansi ile sonuglanmistir.
Bu bulgular, pediatrik popiilasyonda meningokok asilarinin
birlikte uygulanmasinin, ayri uygulanmaya goére daha iyi bir
glivenlik profiline sahip olabilecegini distindiirmektedir.

Birden fazla antijene es zamanl maruz kalmanin, bagisiklik
aktivasyonunu daha duzenli bir sekilde modiile ederek ate-
se neden olan pirojenik sitokinlerin salinimini azaltabilecegi
hipotezi, halen arastirma konusu olmaya devam etmektedir
(22). Ancak, bu mekanizmayi tam olarak aydinlatmak icin daha
fazla arastirma yapilmasi gerekmektedir.

Bu calismanin birkac sinirliigi vardir. ilk olarak, retrospek-
tif gozlemsel tasarimi, hatirlama yanliligi ve bakim verenlerin
raporlama degiskenligi gibi icsel dnyargilara maruz kalabilir.
Veri toplama, bakim verenlere verilen talimatlar ve sistematik
takip ile standartlastiriimis olsa da, semptomlarin raporlanma-
sinin dogrulugu, 6zellikle huzursuzluk gibi 6znel bulgular icin,
ebeveynlerin algilar tarafindan etkilenebilir. ikincisi, belirgin
hastalik belirtileri olan cocuklar calismadan ¢ikariimis olsa da,
altta yatan veya teshis edilmemis tibbi veya genetik durumlar,
asilama sonrasi reaksiyonlari hesaba katilamayacak sekilde et-
kilemis olabilir. Uclinciisii, caisma asilama sonrasi kisa vadeli
sonuclara odaklandigindan, gézlem suresi disinda ortaya ¢i-
kabilecek olasi ge¢ baslangicli advers olaylar veya komplikas-
yonlar degerlendirilememistir. Bu sinirlamalara ragmen, genis
orneklem buyukligu, yapilandiriimis takip sureci ve tutarh
klinik uygulama protokolleri bulgularin guvenilirligini gticlen-
dirmektedir.

Sonug

Sonug olarak, bir yas altindaki cocuklarda IMD riskinin yuk-
sek olmasi, vakalarin cogunun herhangi bir risk faktori olma-
yan ¢ocuklarda gorilmesi ve tilkemizde yaygin serogruplarin
varligi g6z oniline alindiginda, her iki asi da erken yasta uygu-
lanmalidir. Nimenrix ve Bexseronun birlikte uygulanmasinin
ates gibi yan etkilerin daha az goriilmesine neden oldugu
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go6zlemi, es zamanl asilamanin poliklinik ziyaretlerini azalta-
bilecegini diislindirmektedir. Mevcut ulusal agilama programi
nedeniyle, her iki asinin da 3, 5 ve 13 aylikken birlikte uygula-
nabilecegdini Oneriyoruz.
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