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Meningokok Hastaliginin Klinik Bigimleri
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Meningokok hastaligi yas dagilimi(ABD)
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Meningokokal Hastalik Hizlarinin Dagilimi

(Tiirkiye, 2005-2009)
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Neisseria meningitidis serogrouplarinin bélgelere gore dagilimi
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Menenjit ve Benzeri Hastaliklarin Yillara Gore Dagilimi,

(Turkiye, 2005-2009).

6000

5500 -

5000

4500 A

4000 A

3500 A

3000 A

2500

2005 *2006 2007 **2008 2009

——&— vaka sayisi

* Hib asisinin takvime eklenmesi (2006 yili sonunda)
**KPA takvime eklenmesi (2008 yili Kasim ayinda)
Turkiye Saghk istatistikleri Moduilii (TSIM) verileri kullanilmistir.
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13 serogrubu vardir

b serogrup en sik hastaliga yol agar:
A,B,C,W135,Y

Hastaligin sikligi ve serotip dagilimi
yillar iginde degismektedir



Serogruplarin cografik dagihimi
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erogrolp distribUtion in

Year Repr:sent n pediatric IMD patients Ref.
A B C Y | W135 | X NG
1974-1981 /f:a”tt;ﬁg 205 |19.6% |33.4%(15.7 % ? ? 2 | 27% | 1
1990-1991 Egean 41 2% 7% 86% | 0% 0% 0% 5% 2
2006-2009 Turkey 47 2% | 62% | 4% (2% | 2% | 2%| 28% | 3
2005-2006 Turkey 138 0.7% [31.1%| 0% [2.2%| 42.7% 0% |[23.2%| 4
2007-2008 Turkey UK 83% (35.1%| 0% (0% | 17.6% | 0% [39.0%| 5
2008-2009 Turkey UK 492% (47.5%| 0% 1;;4 18% 0% 270)94 5
0 (0]
2010-2011 Turkey 64 218% [ 3.1% | 0% | 0% | 59.4% | 0% [15.6%| 5

Serogrup W135’in hac kolnu ST-11 oldugu iilkemizdeki baska ¢alismada gosterilmistir (Abdullah Kilic, Rachel Urwin, Haijing Li, Mehmet A. Saracli,
Charles W. Stratton, and Yi-Wei Tang. JOURNAL OF CLINICAL MICROBIOLOGY, Jan. 2006, p. 222-224.)

1. Berkman E. Anakara’da menengokoksik menenijit salgini. Mikrobiyol Biilt 1982;16:101-6.

2. ElImastas H. Meningokoksemide epidemiyoloji. T Klin Pediatr 1992;1:58-61.

3. Bakir M. et al. ) J Pediatr Inf 2011; 5 (Suppl 1): 272 (Oral presentation).

4. Ceyhan M, et al. WSPID, 19-22 November, 2009, Buenos Aires, Argentina (poster presentation).
5. Ceyhan M, et al. Unpublished data,



Turkiye 2006-2009 serogrup dagilimi

Karar verilememis
Neisseryal menenjit
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« Polisakkarid asilar
— Neisseria meningitidis'in kapsiler polisakkaridi

« Dis membran proteini iceren asi

- B ggubu_ meningokoklarin dis membran proteini ve C grubu meningokok kapsul
proteini

« Konjuge Asilar

— Kapsiiler polisakkarid yiiksek immiinojenitesi olan bir proteine
baghdir

— Tasiyici protein; Difteri, Tetanoz toksoidi, Difteri gapraz reakftif
materyali (CRM 197)

Ters vaksinoloji yontemi asilar
B grubu meningokoklarin DNA sindan elde edilen asilar



Polisakkarid Asilar

- Antigen: Ozqil Neisseria meningitidis serogruplarindan elde
edilmis saflastirilmis kapsiiler polisakkarid?

« Guvenilir ve etkin kullanim oykiisu?

1. Post DMB, et al. Infect Immun. 2003:647-655; 2. Price AA. Curr Pharm Des. 2007;13:2009-2014.



Polisakkarit asilar

Iki yag altinda yeterli bagigiklik yaniti olusturmazlar
Bagisiklik bellegi olusturmazlar

Koruma siiresi kisadir

Pekistirme etkisi yoktur

Tasiyiciligi onlemezler
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Toplumsal bagisiklik saglamazlar

r

Liyofilizedirler, deri altina uygulanirlar
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Konjuge Asilar

* Meningokokkal polisakkaridin tasiyici proteine kimyasal
konjugasyonu?

« Polisakkarid asilara gore immunolojik agidan tstinliik®
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Tim yas gruplarinda immunojenik ve gtivenlidir ”
Antikor niteligi polisakarit asiya gore daha yiiksekftir
Nasofaringeal tasiyiciligi azaltir

Sivi, tek dozluk ampullerde, kas igine uygulanir

Toplumsal bagisiklik saglar
— Toplumsal bagisiklik igin tagtyicilik oranlarinin diisiirilmesi gerekir

— Tastyicthgin  azalmasi igin asilama oranlarinin  yiiksek olmasi

gerekmektedir.
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MEN ACWY-D (Menactra)

2-55 yas igin kullanim onay1 var (2005)

9-23 ayda 2 doz uygulama onay: aldi (2011)

Bu yaslarda risk gruplarina oneriliyor

Bazi llkelerde 11-12 yastaki ergenlere uygulaniyor
0.5 ml kas igine uygulanir

Asidan sonra SBA titreleri yliksek

Istenmeyen etki yerel agri ve huzursuzluk



| 9-23 AY ARAST
MENINGOKOK ENFEKSTYONUNA KARSI ASILAMA

RiSK GRUBU PRIMER ASILAMA RAPEL DOZ

Yuksek hastalik riski 3ayaraile 2 doz Risk strlyorsa 3 yil

(islevsel ya da anatomik sonrasinda ilk pekistirme

aspleni disinda) Eger 2.doz zamaninda Risk strtiyorsa 5 yil ara ile
yapilmadiysa ilk pekistirme dozu
karsilasmada

islevsel ya anatomik 2 ay araile 2 doz Risk strtyorsa 3 yil sonra

aspleni olgulari (PCV13 dozundan 1 ay ilk pekistirme

sonra baglanmasi) Risk stirtiyorsa 5 yil ara ile

pekistirme dozu

Yiksek risk gruplari: Kompleman eksiklikleri (C5--C9, properdin, factor H, factor D), meningokok
enfeksiyonlari icin endemik, hiperendemik tlkelere yolculuk, salgin durumlari)

MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2011 Oct 14;60(40):1391-2.



MEN ACWY-CRM 197 (Menveo)

11-55 yas arasinda kullanim onay: var (2010)
2 yas usti tim yaslarda kullanim onayi aldi (2012)

2 ayliktan baglayarak kullanim igin evre IT ve TIT
calismalari basarili

Asidan sonra SBA titreleri (MenACWY-D den) yiiksek

Istenmeyen etki yerel agri ve kizariklik, ergenlerde
bulanti ve bas agrilari polisakkarit asidan fazla)

Cocukluk ¢agi asilari ile birlikte uygulanabilir. (Bir
¢alismada Tdab ile uygulamada W135 serotipe karsi
antikor geligimi disik ¢ikmis)



MEN ACWY TT (Nmenrix)

Tetanoz toksoid ile konjuge, serogrup A ve C'nin
konjugasyonunda yeni bir "baglag” molekiili igerir
"Baglag” molekiiliiniin kullanilmasinin nedeni, daha onceki
konjuge asilar ile 6zellikle serogrup A ya karsi antikor
yanitinda disuklik gozlenmesidir

Degisik ¢alismalarda iyi antikor yaniti ve 6nemsiz
istenmeyen etki bulunmustur

12. ayda tek doz as! ile olugsan antikorlar diger konjuge
meningokok asilarindan yiiksek bulunmustur.

Men ACWY-D ile karsilastirildiginda bir ¢alismada Men
ACWY-TT ile daha yiksek antikor saptanmistir

Diger asilarla es zamanli kullanilabilir, daha 6nce
polisakkarit asi alanlarda givenlidir



Morbidity and Mortality Week MAMWR S January 28, 2011/ YVol. 60 /S No. 3

Updated Recommendations for Use of Meningococcal Conjugate Vaccines
— Advisory Committee on Immunization Practices (ACIP), 2010

« 2010 ACIP ergenlere konjuge
meningokok asisi yapilmasini nerdi

« Gerekgeler: Ergen yasta meningokok
enfeksiyonlari fazladir

* Ergenlerde nazofarengeal tasiyicilik
siktir, kiclklere bulastirabilirler



http://images.google.com.tr/imgres?imgurl=http://www.unicef.org/turkey/sy17/img/ah23a.jpg&imgrefurl=http://www.unicef.org/turkey/sy17/_ah23.html?ref=AhuKozmetik.Com&usg=__l2VmaAQRafyKLU7RJrhDoMNIY94=&h=310&w=485&sz=27&hl=tr&start=4&tbnid=NUs2nLzSLkKQRM:&tbnh=82&tbnw=129&prev=/images?q=ergenler&gbv=2&hl=tr&sa=G

As! takvimi

Ergenlerde meningokok enfeksiyonlari igin en riskli yaslar 15-25
yas grubu olarak kabul edilir

Asiya karsi olugan antikor dizeylerinin 5 yil koruyucu dizeyde
kaldigi gosterilmistir ‘

Bu gerekgelerle asilama 11-12 yaslarda bir doz, 16. yasta
pekistirme dozu verilmesi bigiminde 6nerilmistir

15-16 yasglarda tek doz asinin koruyucu olabilecegini gosteren
calismalar da vardir, ancak iki doz asitlamada olusan antikor
dizeyleri daha yiksektir

Ilk agilama 16. yagtan sonra yapildiginda pekistirme gerekmez
21 yastan biytklere rutin uygulama gerekmez



Konjuge meningokok asisinin ergenlikte uygulanan Tdab ya da
HPV asilariyla birlikte ayri yerlerden uygulandiginda yeterince
immunojenik oldugu gosterilmistir
Ergenlerde uygulandiginda istenmeyen etkileri polisakkarit
asidan fazla degildir

Deeks ED Meningococcal quadrivalent (serogroups A, C, w135,

and y) conjugate vaccine (Menveo): in adolescents and adults.
BioDrugs. 2010 Oct 1;24(5):287-97.

Istenmeyen etkiler arasinda Guillian Barré sendromu
bildirilmistir
Guillian-Barre syndrome among recipients of Menectra
meningococcal conjugate vaccine-United States. MMWR

.2005:54;1023-25



Men C

1999 da Ingiltere'de salginin kontrolu amaciyla
uygulamaya girmistir

2 yas altinda kullanilan ilk meningokok asisidir
Hem bebeklerde hem eriskinlerde kullanilabilir
Ergenlerde hastalik hizint %76 azaltmistir
Etkinligi ergenlerde %97, 2-4 ay arasinda %66 dir.
Bagisiklik kisa sirelidir (1 yil)

Avrupa Kuzey Amerika ve Avustralya da onalti tlkede
rutin kullanimdadir



Ingiltere'deki Asilama Takvimi
Bebekler, Cocuklar ve Yetiskinler

*Kombinasyon tedavisini isaret ediyor; Sadece risk grubundakiler; *IPV ve Td kombine agi olarak uygulandi.
Ulusal Saglik Hizmetleri. Birlesik Krallik. http://www.immunisation.nhs.uk/files/schedule.pdf.




Serogrup C Konjuge Meningokok Asisi Kullanarak Yapilan Asilama
Kampanyasinin Uzun Siireli Sonuglari
Avrupa
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*Meningokok serogrup C olgulari
Trotter CL, et al. FEMS Microbiol Rev. 2007;31:101-107.




MEN A (MenAfriVac)

Afrika'da menenjit kusaginda 6zellikle A serogrup sik

ce\Soo

bilesenli agidir

Burkina Faso, Mali ve Nijer'de 2010 da, Kamerun,
Nijerya ve ¢ad'da 2011 de uygulanmistir.

Kampanyalarda 1-29 yas grubuna uygulanmigtir
Onemli bir istenmeyen etkisi gézlenmemigtir
2011 de asililar arasinda hig hastalik gozlenmemistir



Meningokok BC (VA-MENGOC-BC)

Meningokok B'nin dis membran proteini purifiye
edilip C grubu kapsul polisakkaridi eklenerek
elde edilen asi

1989 dan bu5yana Kiiba ve 16 Giiney Amerika
tlkesinde 55 milyon doz uyguland:

1989-90 da 3 ay-24 yas arasi asi kampanyasi.

1991 den bu yana 3. ve 5. ayda 2 doz uygulaniyor

Kiba'da 1980 lerde insidans 14/100 000 den
2006 da 0.4/100 000 e diistii
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Kibada meningokok hastaligi epidemiyolojisi

Immunization program

mmunization campaign
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4C Men B

Ters vaksinoloji yontemiyle tretilmis bir asidir.
Genom tirevi Neisseria antijenleri kullanilir

NadA: neisserial adhesin A, fHbp: factor H
baglayici protein, NHBA: Neisseria heparin-
baglayici antigen, NZ PorA 1.4: porin A igeren 4
bilesenli as!
— 2,4,6,ve 12. aylarda dort doz ve ergenlerde 1-6 ay ara
ile 2 doz olarak uygulanmis immunojenik bulunmustur.
Iki bilegenli rekombinan lipoprotein 2086 agisi
ergenlerde immunojenik bulunmustur
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