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Meningokok Hastaligi; Tarihge

16. y.y'da meningokkal hastalik benzeri raporlar

1805'de ilk kez hastalik tanimlanmis

Etken; Neisseria meningitidis
 1884'de BOS'da gosterildi
« 1887'de kiilturde iretildi.

1896 saglikl kisilerin nazofarenksinde tasiyicilik,

1909 serogruplar tanimlandi

- T. Dinya Savasi sirasinda onemli salginlar

Rosenstein NE et al. NEngl J Med 2001,;344(18):1378-88



Meningokok Enfeksiyonu

Etken Neisseria meningitidis
< Aerobik gram-negatif diplokok

< Sporsuz, hareketsiz, polisakkarit yapida kapsiil

» Her yil; 500,000 invazif meningokokal hastalik

+ 50,000-150,000 &lium.
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* Mortalite orani: %10-14

» Yasayanlarda ciddi sekeller: %5-30

Rosenstein NE et al. NEngl ] Med 2001,;344(18):1378-88




Meningokok Enfeksiyonu

Tek kaynak: Insan (asemptomatik tasiyicilar)

Asemptomatik tasiyicilik %3-25
Ergenlerde %25
Yetigkinlerde %5-11

Bulasma: Yakin temas (farengeal sekresyonlarla damlacik enfeksiyonu)
Geg¢ kis ve ilkbahar baslangicinda sik goridildr.
Akut hastalik 3 sekilde goriilir:

* Menenjit

* Menenjit ile birlikte meningokoksemi

 Menenjit olmadan meningokoksemi

Menenjit intrakraniyal basing artisi ile birlikte olabilir
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Nazofarengela Mukoza
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Kanda sag kalim (Kapsil)
Konagin yaniti Meningokoksemi
ve [ veya
Kan Beyin Bariyerini Gegis
Menenjit

Rosenstein NE et al. NEngl J Med 2001;344(18):1378-88



Klinik; Hastalik spektrumu

Sporadik ve epidemik menenjit

Septisemi o orie
Bakteriyemi Pnémoni %2 __—media%l
Kronik bakteriyemi %6

Pnomoni
Septik artrit
Perikardit Meningokoksemi
Konjonktivit
Epiglotit
Oftit

Sintzit
Uretrit

Proktit Rosenstein NE, et al. J Infect Dis 1999:180:1984
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Invazif meningokok hastaligi (IMH)

 En yaygin ig klinik tablo
* Menenjit
* Menenjit ile birlikte meningokoksemi

« Meningokoksemi

Meningococcal Disease
Two Most Common Manifestations & Their Symptoms*

Meningococcemia / Meningitis
(B‘wc infection) . (Spinal corcl/
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Invazif meningokok hastaligi (IMH)
Klinik Bulgular

Erken semptomiar

Spes”lk degildir’
Ates
= Bulanti ve kusma
= Iritabilite
o |stah kayvbi yva da
beslenme glucldgl
Bag agrisi
Bodaz agrisi
Burun akintisi veya
tikamikhik
k semptomliar
rtava cikar...’

Hemorajik dokintii
Boyun agrns) ve ense sertligi
Fotofobi
Hastaneye basvuru saati ~ 19 saat (ortanca)

FKonfuzyon yva da delirium
MO b et
Biling kaybi

Thompson MJ. Lancet. 2006;367(9508):397-403.
Somer A. Meningokok Asilari,Ulusal Eriskin Bagisiklama Sempozyumu 2017




Invazif meningokok hastaligi (IMH)

Prognoz
Sekeller
Mortalite
*Tedavisiz olgularda %50-60 * Norolojik disfonksiyon
-Tedaviye ragmen %10-20 « Isitme bozukluklar

*Purpura fulminansda 7%70-100 » Skar/greftler

 Eksremite ampitasyonu

Sekel * Motor bozukluklar
‘Hayatta kalanlarda 7%10-20 + Kardiyovaskiiler yetmezlik

kalici sekeller gelisir - Biiyiime bozukluklar:

 Bobrek yetmezligi



Epidemiyoloji

Diinya Saglik Orgiiti (DSO) verilerine gére;
invaziv meningokokal hastalik insidansi Avrupa'da
0.2-14/100.000, %85'inden serogrup B ve C

sorumlu

ABD'de son 10 yilda yillik insidansi 1-2/100.000
diizeyinde

Menenjit kusagi adi verilen, Afrika kitasinda
Sahra alti bélgede her 5- 10 yilda bir bydk
epidemiler yasanmakta ve bu epidemilerde en
sik etken serogrup A

Yillik endemi hizi 10-25/100.000 olup biiyik
epidemilerde yillik hiz 1000/100.000'e kadar
artabilmekte

Bu bdlgede vakalar 6zellikle kuru mevsimlerde
artmaktayken yagmurlu mevsimlerde azalmakta




+ Konjuge monovalan meningokok A asisinin
yaygin olarak uygulanmasi sonrasinda,

serogrup A enfeksiyonlari ve tasiyiciliginda

belirgin azalma, saglanmig

« Serogrup W sikliginda artis var
« Ortadogu ve Afrika'da serogrup W

blyilk epidemilere neden olmus



Invazif Meningokokkal Hastalik (IMH) Insidansi
(Her 100.000 kiside)

Endustri
Ulkeleri9,10,11

1 - 3/100,000 /yil

Askeri birlikler7.8
2 - 5/100,000 /yil

Yurt ogrencileri4>.6
5-13/100,000 Iyl

Hacilars3
25/100,000 /yil

Menenjit kugagi ulkeleril2
100 — 800 olgu/100,000 /yil

=

Campagne G, et al. Bull World Health Organ. 1999;77:499; 7. Brundage, JF, et al. Clin Infect Dis. 2002;35:1376
Campagne G, et al. Bull Soc Pathol Exot. 1999;92:118 8. Spiegel A, et al. Santé. 1996:6:383

WHO. Wkly Epidemiol Rec. 2003;78:294 9. CDC.MMWR Morbid Mortal WKly Rep 2003;50:1
Wilder-Smith A, etal. Clin Infect Dis. 2003;36:679 10. Squires SG, et al. Can Commun Dis Rep. 2000; 26:177
Harrison LH, et al. JAMA. 2001,286:694 11. EU-IBIS, Meningococci Network. Available at

CDC. MMWR Recomm Rep. 2000;49(RR-7):13 http://www.euibis.org/meningo/n_meningitidis_network.htm.
Neal KR, et al. Epidemiol Infect. 1999;122:351
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http://www.euibis.org/meningo/n_meningitidis_network.htm

Meningokokal hastalik risk faktérleri

» Temasla ilgili risk faktorleri
* Hasta ile yakin temas
 Ayni evde yasayanlar, saglik ¢alisanlar
* Rutin olarak N. meningitidis ile ¢alisan mikrobiyologlar
» Salgin esnasinda toplumda risk altindaki kisgiler
« Endemik bélgede yasayan veya buraya seyahat edenler
* Yurtta kalan 1.sinif linv. 6grencileri
« Askerler

* Yas: <1yas bebekler, 16-23 ve 65 yas

* Medikal durumlar
* Fonksiyonel veya anatomik aspleni
* Persistant komleman komponetlerinde yetersizlik
« C3, C5-9, properdin, faktor H, faktér D,
* Eculizumab kullananlar
« HIV enfeksiyonu

MMWR / February 18, 2022 / Vol. 71 / No. 7
MMWR / September 25, 2020 / Vol. 69 / No. 9



Tasiyicilik Risk faktorleri

* Yatil okulda kalmak

» Aktif/pasif sigara igiciligi

* Kalabalik sosyal ortamda bulunmak
« Samimi sekilde oplisme

MacLennan J. (UK) Emerg Infect Dis 2006; 12(6):950-7; Cassio de Moraes J (Brz) Pediatr Infect Dis J 2015;

- Ust solunum yolu enfeksiyonu (son 3 ay)

Cassio de Moraes J (Brz) Pediatr Infect Dis J 2015;

* Hac/ Umre ziyareti

Ceyhan M. Clin Vaccine Immunol 2013

* Hac / Umre ziyareti yapanlarla ayni evde bulunmak

Tekin RT. Human vaccines and immunotherapeutics,2017



Hac ve Umre

QM@ﬁ gmek B
Hac ve umre dénemlerinde hacilarda meningokok tasiyiciligr ve v

bulas nedeniyle salginlar bildirilmis

Her yil 3 milyon haci adayr Mekke ve Mediye'yi ziyaret ediyor
Gegmiste Mekke'de %80 tasiyicilik bildirilmis

Salginlar nedeniyle 1986'dan beri A ve C serogruplarina karsi MPS asisi

mecburi tutulmus
2000 ve 2001 yillarinda serogrup W ile 2 blyik salgindan sonra
kuadrivalan (A, C, Y, W) asiya gegilmis

Asilamalardan sonra hacilarda tasiyicilik orani ilkeye girerken <%5,
donerken %0 - % 0.6



Meningokok Asilari Kimlere Oneriliyor

Diinya Saglk Orgiitii (DSO)

Yiiksek (>10 0lgu/100000 kisi/yil) ve
Orta diizey (2-10 0lgu/100000 kisi/yi1l) endemik bélgelerde rutin asilama

programlarinda 6neriyor

Insidansi <2/100000 olan iilkelerde ise tanimlanmis risk grubunda

astlama 6neriyor

(orn: gocuklar, yatili okul veya askeri birliklerdeki gengler gibi)

Kuadrivalan konjuge astlar rutin, monovalan asilar salgini 6nlemek igin énerilmekte

www.who.int/immunization/diseases/meningitiS



http://www.who.int/immunization/diseases/meningitis

ASI ICIN MUTLAK RISK GRUPLARTI

* N. meningitidis ile rutin olarak karsilasan mikrobiyoloji laboratvuar: ¢alisanlari
« Askeri birlikler

* Neisseria meningitidis i¢in epidemik yada hiperendemik olan ilke ve bélgelere

seyahat edenler

* Hacilar
+ Terminal kompleman komponenti eksikligi olanlar
* Fonksiyonel veya anatomik olarak aspleni

« HIV



Men' ngo kOk GS' lar.l Men ACWY - CRM conjugate vaccine
1_ .h licensed in the US and EU
ar.l ge SN conjugats: vaccing MaenACWY - TT conjugatoe

Hosnsecswaiion 1 | | vasane licensed in EU
Men ACWY-D canjugate - %
vaccine licensed In the US ACMenB protein vaco A
licenszcd in the EU

onC conjugate vaccines

license dinEU Bivalent RLp2OSE protein
vaccine licensed in US

Polysacharide Vaccine
MenAC licensead in US

Polysacharide Vaccine
MenAC hlcensed In UK

575 oo i zoo= Jl zoos |

2010

2012

2013

1912'de ilk asi adaylari i1si ile inaktiflestirilmisti, fakat etkili bulunmadi ve ¢ok

fazla yan etki goriildi

1960'larda meningokok kapsiiler polisakkarit (MPS) A ve C serogrup asilari
gelistirildi

1970 ve  1980'lerde A,C)Y ve W serogrup MPS asilar: askeri birliklerde ve sivil

toplumlarda salgin onleme amagli kullanildi



Polisakkarit Asilar
Etkinligi buyik ¢ocuk ve yetiskinlerde 785'in
Ustiinde

24 ay ve altindaki gocuklarda zayif bagisiklik yaniti

B lenfosit cevabini stimile ederek antikor olusturur

ancak T lenfositleri stimile edemez

T lenfosit iligkili bellek cevap olusturamaz
Koruyuculugu 3-5 yil gibi kisa sireli

N. meningitidis 'in nazofaringeal tasiyiciligini azaltmaz
Toplumsal bagisiklik saglar

Yolculuk oncesi ve askerlikte uygulanma

Polisakkarit ag
(T-lenfosit bagimsiz)

@ I T hiicresi ile etkilegim ]
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Pollard A.J. Nature reviews immunology, 2009



Konjiige Asi

Bakterinin polisakkarid antijenleri bir tagiyici

proteine baglanarak immin cevap artirilmig ve T @
lenfosit bagiml cevaplar olugturulmus -“:;:.;f;:z::f';;;::;z:::-:;;t.‘::;:::::"“
Tdm yas gruplarinda imminojenitesi fazla, uzun
. L LY g
siire korunma saglar, giivenli e i/“
N. meningitidis'in nazofaringeal tagiyiciligini \ %
azaltabilir > ][/j
Toplumsal bagisiklik saglar Y
Diger asilar ile es zamanli olarak uygulanabilir

Kas igine uygulanir

Pollard A.J. Nature reviews immunology, 2009



Konjuge (kuadrivalan) MenACWY asilari

M KPS | KPS ile tasiyici protein
N. meningitidis ] ekstraksiyonu | konjugasyonu
-~ 8 4 ),@\
> @ \
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MenACWY




Konjugasyon islemi
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MENINGOKOK ASILARI
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Kuadrivalan Konjuge Asi
MenACWY -CRM197
(Menveo, 6SK)

A, C, W-135 ve Y poligosakkaritlerinin non-toksik
difteri proteini CRM197'ye kovalent baglarla
baglanmasi ile elde edilmis

2 ay-55 yas FDA onayi, >2 yas EMA onayi,
Tirkiye'de ruhsatli

Doz: 2-6 ay arasinda (3+1), 7-23 ay arasinda (1+1), 2
yas lzeri tek doz

Yan etki: Enjeksiyon yerinde agri, bas agrisi,
halsizlik, bulanti, miyalji

Vaccine Preparation

Y Bz

MENVEO
ocal (Groups AG Y and W-135)
OI h ride Diphtheria CRM;; Conjugate Vaccine

@q



Kuadrivalan Konjuge Asi
MenACWY-TT
(Nimenrix-Pfizer)

A, C, W-135 ve Y serogruplarinin tetanoz toksoid (TT) ile konjlge
edilmesi ile gelistirilmis

>6 hafta EMA onayli, FDA onay! yok, Tiirkiye'de onayl

Doz: 6 hafta - 6 ay; 2 ay arayla 2 doz, > 6 ay tek doz (12. ayda ek doz )
>12 ay tek doz

Diger asilarla ayni anda uyqulanabilir

Yan etki: Enjeksiyon yerinde agri, ates, basagrisi, halsizlik, irritabilite,
istah kaybi, uyusukluk



Kuadrivalan Konjuge Asi o

MenACWY-DT Ditheris 1ot conpornte .;_1-;-;
o R oy ':3 1
(Menactra-Sanofi Pasteur) i RN sy |

Kapsiil polisakkaritleri (A, C, W-135, Y) + difteri toksoidi (DT)

2005 yilinda FDA tarafindan onaylanmis ve 11-18 yas grubundaki tim adolesanlara ve risk grubunda olan 2-

55 yas arasindaki kigilere uygulanmasi onerilmistir.
Ekim 2005 tarihinde asi yan etki bildirim merkezi, 5 vakada Guillain-Barré Sendromu (GBS),
2006 yilinda asilamadan sonraki ilk 6 hafta iginde GBS gelisen 11-19 yas arasi 15 vaka

Yapilan degerlendirmelerde, meningokokal hastalik riskinin asi ile iligkili olabilecek GBS'ye gére ¢ok daha fazla

olmasi nedeni ile CDC adolesanlarda rutin uygulamaya devam edilmesi gerektigi yoniinde fikir bildirmistir

Menactra bazi pnomokok alt tiplerine asi cevabini engellemesi nedeniyle 13 valanl pnémokok asisiyla ayni anda
tercih edilmemelidir

2011 yilinda FDA 9 ay-55 yas igin onay vermis, Tirkiye'de onayli

EMA onayi yok

Doz: 9-23 aylik gocuklara iki doz (3 ay ara) 2-55 yas arasinda tek doz

Pharmacoepidemiol Drug Saf . 2012 Dec;21(12):1359-60
https://www.cdc.gov/vaccinesafety/concerns/history/gbs-menactra-fags.html#anchor_1595005943056



Konjuge Asi kontrendikasyonlari

v'Ciddi hipersensitivite (or; anafilaksi) varhgi
v Onceki meningokokal agida ortaya ¢ikan veya
v' Asi igerigindeki herhangi bir bilesene karsi bilinen
v'Dikkat edilmesi gereken durumlar
v Akut hastalik varliginda, asi ertelenebilir
v'Kanama bozukluklari; IM uygulamaya bagl kanama ve hematom agisindan dikkat
v Meningokokal hastalik; aginin tedavi edici 6zelligi yok
v Immiinsipresif tedaviden en az 2 hafta énce uygulanmali

v'Inaktive agilarin fetis izerine olumsuz etkisi gosterilmemis olsa da yeterli veri

yok, ancak mutlak endikasyon durumlarinda asidan kaginilmamali



Serogrup B Meningokok Asilart

Kapsil polisakkaridi ve insan noral hicre adezyon molekili arasindaki
homoloji nedeniyle N. meningitidisin serogrup B polisakkaridine karsi insanda
immin tolerans bulunmaktadir.

Bu nedenle serogrup B'nin kapsiili zayif imminojendir.

Aslyl imminojenik hale getirmek igin bu polisakkaridin seker yapisi modifiye edildigi
takdirde, asinin olusturacagr antikorlar doku antijenleri ile ¢apraz reaksiyon
gosterebilir ve bir otoimmin hastaligi tetikleyebilir.

Bu nedenle serogrup B'nin bakterisidal antikorlar olusturma potansiyeli olan ve
bakteri ylizeyinde eksprese edilen korunmusg proteinlerinin belirlenerek universal
bir serogrup B asisi gelistirilmesi igin ¢calisiimistir.



Rekombinanat MenB Asilar

Express Target Purify Target Recombinant
Proteins Proteins/OMV Protein

MnB Vaccine
NadA f
e - _—

A Identify Vaccine
Components Using Genetic or
Biochemical Approach

i
: MenB-4C (Bexsero
o e —1 — F GlaxoSmithKline)
g
fHBP-B <
PorA

Neisseria meningitidis grown in large
quantities to produce OMVs

fHBP-A
> - —>
MenB-FHbp
(Trumenba Pfizer )
fHBP-B
- E coli genetically
bt Bivalent
concentrations of rLP2086

nly PM protein of interest shown -
Only P! o she! selected proteins.



Rekombinanat MenB Asilar

MenB-FHbp MenB-4C
(Trumenba) (Bexsero)

Lisans USA Avrupa, Kanada,
Avustralya, USA

Turkiye -2 ay-25 yas
‘Risk gruplarina

Ingiltere -2 ay-25 yas
*‘Rutin

Kanada -2 ay-25 yas
‘Risk gruplarina

FDA -10-25 yas -10-25 yas

‘Risk gruplarina *Risk gruplarina



| wocsee s vaccine
MenB-4C SR
Mening® Ty geRO
{ Efpensenfor =

(Bexsero, 6SK)

N. meningitidis'in tim genomunun sekanslanmasi ve rekombinan bir
aiﬁla.ku.l anilabilecek antijenik determinantlarin saptanmasi ile elde
ediimigtir,

Bu Gretim modeli "reverse vaccinology” olarak tanimlanmaktadir.

NadA: neisserial adhesin A, fHbp: factor H baglayici protein, NHBA:
Neisseria heparin baglayici antigen, NZ PorA 1.4: porin A iceren 4
bilesenli asi
Doz: 2-4-6. aylarinda 3 doz ve 12-23. aylarinda 4. doz,

7-12. Aylar arasi 2 doz ve 12-23. ay arasi 3.doz

10-25 yas, 1 ay arayla 2 doz
Yan etki: Lokal agri eritem ve asi yerinde sertlik, kigik gocuklarda
ates, iritabilite ve uykuya egilim

2 ay-25 yas, risk gruplarinda oneriliyor, FDA ve EMA onay! var,
TUrYkiye'gile I"LIhSClT?I P Y Y



MenB-FHbp
(Trumenba, Pfizer)

Rekombinan protein bazli asi

Meningokokal ylizey protein faktor H baglayici proteinin
(fHBP) tanimlanmis iki alt ailesinin her birinden bir
varyant igeriyor

FDA onayi 10-25 yas, risk gruplarina

Tirkiye'de heniz ruhsath degil

Doz: 2 (0-6 ay) veya 3 (0-1,2-6) doz im

Yan etki: enjeksiyon bdlgesinde agri, kizariklik veya
sislik, yorgunluk, bas agrisi, kas agrisi, titreme, ates,

kusma, ishal, eklem agrisi



Turkiye'de Meningokok Risk Grubu Asilamasi

Hac ve Umre Ziyarefi
« 2012 -2018 MPSV4 polisakkarit as!
« 2018- MenACWY konjuge as!

Askerler

« 1995 Polisakkarit as!
« 2018 -MenACWY konjuge as!




ACIP-2022 Onerileri

MenACWY:
Rutin asilama: 11 veya 12 yas; 16 yasta rapel

>2 ay meningokok hastaligi riski yiksek kisiler:

Anatomik veya fonksiyonel aspleni, kompleman eksikligi olan kisiler (6rn. C3, C5-C9, Properdin,
faktor H veya faktor D), kompleman inhibitori (6rn. Eculizumab [Soliris] veya ravulizumab
[Ultomiris]) kullanimi, HIV enfeksiyonu

Neisseria meningitidis izolatlarina rutin maruz kalan mikrobiyologlar.

Bir salgin sirasinda yiiksek risk altindaki kisiler (6rnegin, toplum veya organizasyon ortamlarinda,

erkeklerle [MSM] seks yapan erkekler arasinda).

Meningokok hastaliginin hiperendemik veya salgin oldugu ilkelere seyahat eden veya bu iilkelerde

yasayan Kisiler.

Yurtlarda yasayan asilanmamis veya eksik asilanmig birinci sinif Gniversite 6grencileri.
Askerler

Daha 6nce asilanmis kisilere, risk arttiginda, ek doz yapilabilir



ACIP-2022 Onerileri

MenB asilar::
Rutin asilama: 10 yas meningokok hastaligi riski yiiksek kigiler

— Anatomik veya fonksiyonel aspleni, kompleman eksikligi olan kigiler (6rn. C3, C5-C9,
Properdin, faktor H veya faktér D), kompleman inhibitord (6rn. Eculizumab [Soliris]
veya ravulizumab [Ultomiris]) kullanimi, HIV enfeksiyonu

— Neisseria meningitidis izolatlarina rutin maruz kalan mikrobiyologlar.

— Bir salgin sirasinda yiiksek risk altindaki kigiler (6rnegin, toplum veya organizasyon

ortamlarinda, erkeklerle [MSM] seks yapan erkekler arasinda
16-23 yas grubunda 2-doz MenB asisi (tercihen 16-18 yas)

Daha once asilanmis kisilere, risk arttiginda, ek doz yapilabilir

MenB-FHbp ve MenB-4C birbirinin yerine kullanilmaz, baglanan asi ile

devam edilir



OZET

* Meningokok hastaliklari 6zellikle gocukluk ¢aginda olmak lizere onemili
morbidite ve mortalite nedeni

« Meningokok hastaliklardan korunmanin en etkili ve giivenilir yolu asilardir
» Kuadrivalan meningokok asilari Ulkemizde mevcut

* Asilarin etkinligi yiksektir ve glivenilir koruma saglar

» Yan etki profili diger asilara benzerdir

* Rutin asilarla birlikte uygulanabilir

 Ulusal asi takvime alinmali



