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TARIHCE

- Ilk meningokok benzeri hastalik raporlari 16. yy da
 Ancak klinik tablo ayrintili olarak 1805 Cenova salgini ile
* 18. yy sonlarinda etken lretilmis ve saglikh kisilerde tasiyicilik

* 1909'da ise serogruplar tanimlanmig




Meningokok Enfeksiyonu

* Neisseria meningitidis,

» Aerobik veya fakiiltatif anaerobik gram negatif bir diplokok,
» Sporsuz, hareketsiz, polisakkarit yapida kapsiile sahip

» Tek konak insan

Insidans

* Her yil yaklagik 1,2 milyon kisiye IMH teshisi konuldugu ve
yaklasik 135.000 vakanin 6liminin gergeklestigi tahmin edilmekte




Insidans

B E i + 1-3/100.000 yil

. - § + 2-5/100.000 yil

Prof. Dr. Ayper Somerin sunumundan uyarlanmistir



IMH

* Hastalikta erken fani alindig ve yeterli tedavi baslandiginda
bile, hastalarin %10 ila %15"i kaybedimekte

 Tedavi edilmezse mortalite %50 lere ¢ikabilir

* Sag kalanlarin %20 sine kadarinda beyin hasari, isitme kaybi,
amputasyon gibi sekeller gelisebilir

BMC Public Health. 2022 Mar 17;22(1):521. doi: 10.1186/512889-022-12933-3.
Up-ToDate



IMH

« IMH'nin epidemiyolojisi dinamiktir; cografi dagihmlara gore
serggrruplarlnln degisen insidanslar ve yeni sug varyantldrin ortaya gikisi
vardi

* IMH her yasta goriilir, en yiksek insidans kiigiik ¢ocuklar ve ikinci
hastalik zirvesiergenler ve geng yetiskinler arasinda gordldr

* Mortalite yasl popilasyonda yiksektir

* Salgin potansiyeli yliksek

« IMH'yi onlemenin en etkili yaklasimi asilamadir

BMC Public Health. 2022 Mar 17;22(1):521. doi: 10.1186/s12889-022-12933-3.



Nazofarenkste kolonizasyon

« IMH geligimi igin gerekli bir oncildir...
* Tasiyicilik oranlari adolesan dénemde en yiiksek seviyede

* Serogrup B ve C'nin baskin oldugu tlkelerde
« bebeklerde %45,
* 19 yasindakilerde 7%23,7,
* 50 yasindakilerde %7,8

tasiyicilik orani bulmustur

H. Christensen, M. May, L. Bowen, et al. Meningococcal carriage by age: A systematic review and meta-analysis Lancet Infect Dis, 10 (2010)



Tasiyicilik Risk faktorleri

* Immun yetmezlik durumlar:

 Yatili okulda, kislada kalmak
 Aktif/pasif sigara igiciligi

- Oplisme, yiyecek icecek paylasma,

» Son 3 ayda solunum yolu enfeksiyonlari,
 Endemik bélgeye seyahat

* Hac/ Umre ziyareti yapanlar ve onlarla ayni evde yasayanlar
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https://www.campus.sanofi/ae/science/vaccines/meningitis/cutting-edge-science/2022/ar/imd-cause-and-symptoms



KLINIK

Septik artrit

En yaygin ig klinik tablo
* Menenjit (en sik)
(onjorktivi = ° Menenjit ile birlikte meningokoksemi
* Meningokoksemi

Perikardit

Epiglotit

Oftit

Sintzit

Uretrit

Proktit




/ Non-specific (flu-like) )
symptoms, such as fever F & v Hospital
irritability, and sore throat® . admission at

median time of

19 HOURS?

From non-specific

symptoms and e 3
leads to severe, . .
life-threatening A .
consequences .
within 15-24 hours.’ g
- . o’
Hemorrhagic rash, neck Confusion or delirium,
pain, meningismus, and seizure, UNCONSCIOUSNESS,
photophobia’ and possible death’

https://www.campus.sanofi/ae/science/vaccines/meningitis/cutting-edge-science/2022/ar/imd-cause-and-symptoms



Neisseria meningitidis serogruplar '
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Meningococcal incidence by serogroup™
and age-group, 2012-2021
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Tasiyicilarda serogrup dagilimi/ Tirkiye

1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Tekin RT. Human and immunotherapeutics,2017



Turkiye Serogrup Degisimi (n), 2005-2018
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Meningokok asilari Uygulama oneriler:i

Mehmet Ceyhan 2019/slaytindan



Meningokok Asilari Kimlere Oneriliyor

Diinya Saglik Orgiitii (DSO)

1-Rutin asilama
* Yiiksek (>10 0lgu/100000) ve
* Orta diizey (2-10 0lgu/100000) endemik balgelerde

2-Risk grubunda
Insidansi <2/100000 olan iilkelerde agilama éneriyor




ACIP

* Rutin MenACWY asilamasi onerisi:

« 11 ila 12 yasindaki ergenler, 16 yasinda rapel doz
 Meningokokal hastalik riski yiiksek olan gocuklar ve yetigkinler

* Rutin MenB asisi onerisi:

« Meningokokal hastalik riski yiiksek olan 10 yas ve tsti kisiler




Asi 6nerilen IMH riski artmis kisiler;

v'Aspleni (anatomik-fonksiyonel)

v Kompleman eksiklikleri olanlar veya kompleman inhibitérd kullananlar (ekulizumab vb)

v'HIV enfeksiyonu olanlar

v' Askeri birlikler

v'Yurtta kalacak tniversite 1. sinif 6grencileri

v"N meningitidise maruz kalan mikrobiyolog/laboratuvar ¢alisanlari

v Meningokok salginina maruz kalanlar

v'Hiperendemik oldugu veya epidemik oldugu bélgelere seyahat edenler veya burada yasayanlar
v'Hac siirecinde Suudi Arabistanin Mekke kentine tim gidenler igin asi yapilmasi gerekmekte
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EXPERT | Review of invasive

| REVIEWS : : :
meningococcal disease during
the last 40 years in Turkey
Expert Rev, Vactines 14(8), 1089-10497 {2015)
Mustafa Bakir*' and Due to the lack of comprehensive surveillance data representing Turkey, the authors aimed to

Serdar Altinel” derve informalion by pdanoramically reviewing all arlicles relaled Lo invasive meringococcal

Antibiyotik asiri kullaniminin yaygin olmasi ve PCR gibi molekdiler tani yontemlerinin klinik
pratikte rutin olarak kullanilmamasi nedeniyle IMH insidansinin hafife alindigina inaniyoruz.

W ve B serogruplarinin nispeten yaygin
tim ulkeyi temsil eden

izolatlarin molekiler karakterizasyonu ile merkezi ve kapsamli bir gozetim gereklidir.




ASILAR

* Meningokok asisinin mevcut tiim formiilasyonlar: inaktif tir
* Polisakkarit ve konjuge asilar var

A. Somer ve M. Acar, Memngaokok Agilarr

Polisakkarit as Koniugc asgl
> - s -
(v'l'—lcnf(mil l)i\gll!lﬁl/‘l

@ T hiicresi ile etkilesim
@ Bellek B hiicresi

olusumu

I hicrest ile etkilesim sonucu 1
hiicresi bagisikhik yamitina katihr

Aktive B lenfositlerin farkhilagsmast
ile Bellek B hiicresi olusumu

1M ve 112G taru
TgM antikor sentezi antikor sentez:

Sekil la. Polisakkarid asilarin bagisikhk uyarmass. Sekil 1b. Konjiige asilarin bagisikhigys uyarmasa.



Neden konjuge as

Bagisiklik yaniti T lenfosit bagimsiz bagisiklik T lenfosit bagimli
hafizasi olusmaz bagisiklik hafizasi olusur
Bebek ve kii¢lik cocuklarda ...

Antikor diizeyi Dustk Yiksek
Immin Yanit Kisa donemli Uzun dsnemli
Nazofarengeal tastyicihgi Yok Var (Toplumsal ba‘g’nsukhg‘j‘“

azaltma MALIYET‘ )



Polisakkarit Asilar

Bivalan:

« Serogrup A ve C'nin polisakkaritini icermektedir

Quadrivalan:

« ACYW-135 piirifiye meningokok kapsiiler polisakkarit asidir
* Yolculuk oncesi ve askerlikte uygulanan asi olarak giinimizde kullanilmaktadir

v 3 yil boyunca %85 koruyuculuk saglamaktadir
v’ Koruyuculuk 3 yildan sonra azalmaya basladigindan, risk gruplarinda rapel onerilir
v 2 yas altinda etkili degil




Konjuge Asilar

Bivalan : Serogrup A ve C igin var

« A : 2010 yilindan beri kullaniimakta, 9-24 aylik bebeklerde tek doz, 3-9 aylik
bebeklerde 2 doz seklinde

« €:1990' yillarin sonlarina dogru gelistirilmis

v'Asinin koruyuculugu yasa bagli olup, yas arttik¢a daha yiiksek ve uzun
sureli koruyuculuk gostermektedir




Konjuge quadrivalan

MenACYW-135 polisakkaritlerinin

difteri DT,
tetanoz TT,
nontoksik tetanoz proteini CRM kovalent baglarla baglanmasi ile elde edilmis

2005 yilindan beri kullanimda
2 yas altinda etkili
9. aydan itibaren 23. aya kadar g ay arayla iki doz

Eriskinde tek doz uygulama onerilmektedir
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MenACWY-DT (Menactra)

* Uygulanan 5 olguda GBS gelistigini bildirmis, 2006 yilinda
astlamadan sonraki ilk 6 hafta iginde GBS gelisen 11-19 yas
aras! 15 vaka oldugu gérilmdstir...

* MenACWY-DT (Menactra) 2022 yilinda kullanimdan
kaldirildi.




MenACWY-TT (Nimenrix, Pfizer)

* EMA tarafindan Nisan 2012'de onaylanmis olup, asinin Tiirkiye dahil
Avrupa'da 12 aydan biyik ¢gocuk ve erigkinlerde tek doz intramiskiler
olarak uygulanmasi énerilmektedir

« 2016 yilinda EMA, MenACWY TT'nin iki aydan buyik bebeklere
uygulanabilirligini onaylamistir

« Ulkemizde de 2 aydan itibaren kullanimi onaylanmigtir




MenACWY-CRM (Menveo, GSK)

« 2010 yili subat ayinda FDA tarafindan 11-55 yas arasinda tek doz
uygulama igin onaylanmistir

« 2013 yilinda FDA MenveoTM'nun iki ay lzeri bebeklerde
kullanilabilecegini belirtmistir

» Ulkemizde de risk grubuna bakilmaksizin 2 aydan itibaren uygulanmasi
onaylanmigtir




MenACWY -CRM

YAS ASILAMA ONERILERI
2 aylik bebek 2.,4.,6.,12. aylarda 4 doz
7-23 ayhk 2. doz 12 ay ve iizerinde ve ilk dozdan en

az 3 ay sonra olacak sekilde, 2 doz

2 yasindan biiyiik gocuklarda, Tek doz
ergenlerde ve yetigkinlerde

MenACWY-TT (Nimenrix, Pfizer)
6-12 haftalik bebek 2 ay araile 2 doz, 12. ay ise rapel) doz

1 yasindan biiyik gocuklarda, Tek doz
ergenlerde ve yetiskinlerde



ULKEMIZ

(€

Nimenrix™

0.5 mL IM Enjeksiyon icin

Mty igerisindedd plastik ambabap yirtilemg arano

¢ Toz Iceren Flakon ve Coziicii iceren
£ Kullaima Hazir Enjektor
= 1doz (0.5mi)

Meningokokal polisakkarit grup

ACW, .. Y konjuge asisi

Sterii

K iooe {Lm ) uygubanss

S

(ozucuyu 10za ekiedikten sonea o
cOzZUCU iginde tamamen cozunens kadir
kanstm iyice galikalanmakdir

Sulandinldiktan sonra ag hemen wyguianmahdie
Bekletrne onerilmemekie birikie, asi
sulandinldiktan sonra 30°C'de 8 saate kadar
kullandabilir. 8 saat iginde kullamimamgsa, agp
uygulamayinz

Difer



Temas sonrasi ve salgin

Serogroup AYCW-135

Onceden asisiz

- Temas sonrasi agi hemen yapilmali

- Yiksek riski olanlarda iki doz agi 8 hafta ara ile veya acil immunizasyon gerektiginde 4
hafta ara ile

Onceden asili

- Sadece monovalan asi yapilmis ise quadrivalan asi hemen yapilmali

- Onceden qudrivalan agi yapilmis 1 yas alti yada yiiksek riskli hasta son dozdan 4 hafta
gecmis yeniden asi yapilmal

Diger durumlarda asidan sonra en az bir yil gegmisse yeniden asilanmali



Konjuge as!

Kontrendikasyonlar:

- Ciddi hipersensitivite varligi

» Akut hastalik varliginda, asi ertelenebilir
* Meningokokal hastalik; asinin tedavi edici 6zelligi yok
+ Immiinsiipresif tedaviden en az 2 hafta énce uygulanmali

* Gebelerde inaktive asilarin fetis lizerine olumsuz eftkisi
gosterilmemis ancak yeterli veri yok. Endikasyon durumlarinda

asidan kacinilmamali



Meningokok B Asilart

Serogrup B'nin kapsiili

zay!f imminojen

polisakkariti fetal
beyin adezyon
molekiiliine
benzemekte ve
capraz reaksiyon ile
immin tolerans
geliserek asi yaniti

etersiz olabimekte

\Y Y,

AsiyI

immiinojenik hale

getirmek igin bu

polisakkaridin seker
yapisi modifiye
edildiginde

-

-

asinin olusturacagi
antikorlar doku
antijenleri ile gapraz

reaksiyon gosterebilir ve

bir otoimmiin hastaligi
tetikleyebilir

~

J

Son yillarda serogrupB'nin
non-kapsiiler yapilari, dig
membran vezikilleri ve/
veya nispeten korunmus ve

antijenik 6zelligi olan dis
membran proteinleri

( porinA) kullanilarak
serogrup B asilari
gelistirilmistir




MenB-4C (Bexsero, 6SK)  MenB-FHbp (Trumenba, Pfizer)

 N. meningitidis'in tim genomunun ||+ Meningokokal y(jzeyfpro‘rein faktor H

sekanslanmasi ve rekombinan bir baglayici proteinin (fHBP)
asida kullanilabilecek antijenik tanimlanmig iki alt ailesinin her
determinantlarin saptanmasi ile birinden bir varyant igeriyor
elde edilmistir "reverse

vaccinology”

« 10-25 yas, risk gruplarina oneriliyor,

« 2 ay-25 isk gruplarind
Snoriliyop. 2 Parined . Tiirkiye'de heniiz ruhsatli degil

« Tirkiye'de ruhsatl

50 yasin lizerindeki erigkinlerde veri mevcut degildir



Men B Asilari ;

* Toplumsal bagisikligi saglamiyor

* Koruyuculuk kisa

* Gebelik verisi yok

* Ayni as! ile seri famamlanmali

 Ayni anda farkli anatomik bdlge

* Booster doz risk artmissa, rutinde yok

* Salginda temasli igin, hemen bir doz 4 hft sonra ikinci doz
eger onceden asilandiysa tek doz




Pentavalan asilar

* Meningokok gruplarit A, C, W, Y ve B'yi hedef alan besli bir meningokok asisi
(MenABCWY, Penbraya) Ekim 2023'te ABD'de kullanim igin onaylandi

* Meningokok hastaligi riski artmis kisiler veya <23 yasindaki saglikli
yetiskinlere

 Ek doz(lar) gerekirse, onceki dozdan 26 ay sonra uygulayin

- Tkinci doza 6 ay ge¢meden ihtiyag duyulursa (6rn. riski artmig hastalar), ayri
trdnler kullanin (6rn. MenACWY ve/veya MenB-FHbp)

US Food and Drug Administration. Package insert. https://www.fda.gov/media/173223/download (Accessed on December 20, 2023)




Pentavalan asilar

« A, C,W,Y ve X serogruplarini hedef alan baska bir bes degerlikli
konjuge asi (NmCV-b) gelistirildi ancak heniz kullanim igin
lisanslanmad!

« Gambiya ve Mali'de saglikli 2 ila 29 yasindakiler iizerinde yapilan
randomize bir ¢alismada, bu asinin ortak dort serotipe sahip oldugu
MenACWY-D agisina benzer bir imminogeniteye sahip oldugu bulundu

« NmCV-5 asisi ayrica serogrup X'e karsi bagisiklik tepkileri uyandird:.
Higbir glvenlik endigsesi gorilmedi

Haidara FC, Umesi A, Sow SO, et al. Meningococcal ACWYX Conjugate Vaccine in 2-t0-29-Year-Olds in Mali and Gambia. N Engl J Med 2023; 388:1942,



ACIP
e T hendowy oy Menbags

Kompleman eksikligi 22 ay >10 yas

Aspleni 22 ay >10 yas

HIV 22 ay Bireysel klinik karar
Mikrobiyolog (N.M rutin ¢alisan)

Salgina maruz kalan ... 22 ay >10 yas
Hiperendemik ya da epidemik 22 ay Oneri yok

bélgede yasayan/seyahat eden

Yurtta kalan unv 1. sinif 6gr >2 ay Oneri yok

Askerler >2 ay Oneri yok

risk faktorlerinden hicbirine sahip
olmayan 16-23 yas i¢in menB
asilamasi ile ilgili bireysel klinik karar
verilmeli
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Tablo 7. Meningokok asi Gnerileri

Endikasyonlar

MenACWY asisi

MenB asist

Anatomik veya fonksiyonel
asplenisi olanlar

Kalici kompleman bileseni
eksiklikleri olanlar
Kompleman inhibitérd
(eculizumab, ravulizumab vb.)
kullananlar

HIV enfeksiyonu olanlar

ki doz {en az sekiz hafta
arayla)

Risk devam ettid sdrece;
her bes yilda bir rapel

Neisseria meningitidis
izolatlanna rutin olarak maruz
kalan mikrobiyologlar veya
laboratuvar calisanlan
Meningokok hastaliginin
hiperendemik veya epidemik
oldugu bolgelere seyahat eden
veya buralarda yasayanlar

Bir doz

Risk devam ettidi slrece;
her bes yilda bir rapel

MenB-4C icin iki doz
(en az bir ay arayla)

veya

MenB-FHbp icin (¢ doz
(0, 1-2, 6. ay seklinde)

Bir yil sonra rapel
Risk devam ettigi

strece; her 2-3 yilda
rapellerin tekran

Yurtlarda kalan asisiz veya
eksik asili birinci sinif Gniversite
ogrencileri

Askerlik gbrevini yapan
acemiler

Bir doz

Oneri yok
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Meningitis caused by Neisseria Meningitidis,
Hemophilus Influenzae Type B and Streptococcus

Jintroduction
Df Hib in NIP

Pneumaniae during 2005-2012 in Turkey

A multlcenter prospoctive sundcdiance stuay

Mehmet Coyhan, Nezahat Gurer, Yasaemn Oasurckel, Moo Kescrs, Ahmes
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Emre Aycan, Venhar Gurhuz, Nuran Salman, ¥ildiz Camcloghu, Ener Cagr
Omleyici, Sergul Ozkan, Gulnar Senzoy, Nurzen Baiet, Emre Ahan, Mustafo
Hadmustafaagly, Seimaz Celeby, Hakar Uzun, shmet Falk Oner, Zater
Kurugel, Mahmer &)l Tas, Denkzmen Aygun, Eda Karadag Oncel, Melaa Cellk,

Oluary Yasa. Facih Akin & Yavaz Coyaun

Introduction of Introduction of
PCV7 inNIP PCV13in NIP
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Incidense per 100,000
N

2005-2006 2007-2008

2009-2010 2011-2012

Years

BN. meningitdis
B S.pneumoniae
mHib

mTotal
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* Risk grubu X Kitlesel bagisiklama

- 1255 IMH olan ¢ocukla yapilan ¢alisma

* yalnizca 46" sinda (%3.5) immunolojik risk faktérleri oldugu
bulunmus...

Gac Sanit. 2015:29:474 - Vol. 29 Nim.6



~

. ;

TESEKKUR EDERIM -




