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İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
KLİNİK TABLO



İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
YAŞLI BAKIM EVİ?
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İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
2019



• 100.000 kişide
• Global insidans 0.01 (Meksika)- 3.6 (Fas)
• 0.70 Avrupa, 0.12 ABD, 0.30 Kanada
• 0.02 Menenjit kuşağı (MenAfriVac sonrası, Nijer/Nijerya C salgını öncesi)
• 0.05 Çin, 0.45-1.0 Rusya, 1.6 Yeni Zelanda, 0.23 Güney Afrika
• 0.01-0.03 Tayvan, 0.01-0.08 Güney Kore, 0.028 Japonya
• <0.01 Bolivya, Küba, Meksika, Paraguay, Peru
• 2.0 Brezilya

İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
EPİDEMİYOLOJİ

Dinleyici EC et al. EMGM 2019, Avecedo et al. Expert Rev Vaccines 2019



İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
SEROGRUP DAĞILIMI



İNVAZİV MENİNGOKOK ENFEKSİYONU
SEROGRUP EPİDEMİYOLOJİSİ

Purmohamad et al. Microbial Pathogens 2019



İNVAZİV MENİNGOKOK ENFEKSİYONU
SEROGRUP W

Krone et al. Euro Surveilance 2019
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SEROGRUP W

Krone et al. Euro Surveilance 2019



İNVAZİV MENİNGOKOK ENFEKSİYONU
SEROGRUP W

Bai et al. J Infection 2019.



McNamara et al. Open Forum Infectious Diseases 2019
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NON-GROUPABLE



İNVAZİV MENİNGOKOK ENFEKSİYONU
NON-GROUPABLE

McNamara et al. Open Forum Infectious Diseases 2019



İNVAZİV MENİNGOKOK ENFEKSİYONU
KLİNİK SEYİR



İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
KLİNİK TABLO

% 24.9
MENENJİT

%37.1 
MENİNGOKOKSEMİ

% 38 
MENENJİT

+
MENİNGOKOKSEMİ

¡ ARTRİT

¡ PNÖMONİ

¡ Otitis media, Epiglotit

¡ Perikardit

¡ Konjuktivit

¡ Endoftalmit

¡ Uretrit

¡ Postenfeksiyöz inflamatuvar sendrom

¡ Kronik meningokoksemi



İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
TANI



İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
KLASİK RİSK FAKTÖRLERİ

SİGARA İÇİLMESİ

• Kompleman Eksikliği

• HIV /AIDS

• Humoral immün yetmezlik

• Genetik polimorfizmler

ASPLENİ

SPLENEKTOMİ

ÜSYE ÖYKÜSÜ
İnfluenza, mycoplasma

HAC-ÜMRE

SEYAHAT

ASKERİ BİRLİKLER

LABORATUAR 
ÇALIŞANLARIECULIZUMAB



İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
ECULIZUMAB



İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
İNGİLTERE

% 99.5 
DAHA ÖNCEDEN SAĞLIKLI

% 0.5

18/3411 HASTA

6 ASPLENİ

11 KOMPLEMAN EKSİKLİĞİ



İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
YENİ RİSK FAKTÖRLERİ      2019

BÜYÜK KİTLESEL AKTİVİTELER
KAMPLAR

SPOR OYUNLARI ?
OLİMPİYATLAR
FESTİVALLER



İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
YENİ RİSK FAKTÖRLERİ      2019



GÖÇMEN SAĞLIĞI
ENFEKSİYON HASTALIKLARI

Dinleyici EC, Borrow R. Refugee and migrant health-Meningoococcal Infections (in preparation)

• Göçmenler ile enfeksiyon hastalıklarının yayılımı ile direk ilişki yok.
• Solunum yolu enfeksiyonları ve influenza için direk risk yok
• Aşı ile engellenebilir hastalıklar (domestik enfeksiyon)

– Toplu yaşam alanları, kalabalık, düşük hijyen
– Aşılama oranlarının düşük olması
– Uzun ve tehlikeli seyahatler

• Tüberküloz
• HIV 

– Göçmenler, 2016 yılında yeni HIV olgularının %40’I

• ANTİBİYOTİK DİRENCİ



İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
KOMPLİKASYONLAR

IMH vakalarının %10-20’si  
ölümle sonuçlanır.

Hayatta kalan hastaların %20-33'ünde 
uzun dönemli sekeller görülür.



İNVAZİV MENİNGOKOKAL HASTALIK
KOMPLİKASYONLAR

UZUN DÖNEM TÜM SEKELLER %33

İŞİTME KAYBI % 7 (ağır %3.5)
KOKLEAR İMPLANT %1

ÖĞRENME GÜÇLÜKLERİ  %22.6

DAVRANIŞ PROBLEMLERİ %14.8

KRONİK BAŞ AĞRISI %14

KONUŞMA BOZUKLUKLARI %12

MOTOR İŞLEVLERDE BOZULMA %10.4 

AĞIR NÖROMOTO GERİLİK %3.5

AMPUTASYON %1.7

KONVÜLZİYON %1.7



MENİNGOKOK EPİDEMİYOLOJİSİ
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MENİNGOKOK EPİDEMİYOLOJİSİ
ŞANLIURFA 2018-2019

Kiral E, Yetimakman F. ÇAYD KONGRESİ 2019

• Ocak 2018-Haziran 2019, Şanlıurfa Eğitim ve Araştırma Hastanesi
Çocuk Yoğun Bakım’da 12 invaziv meningokok

• 5-168 ay (dört olgu <1 yaş); 6 kız-6 erkek
• Meningokok aşısı olan olgu yok.
• Semptomların başlamasından 12-72 saat içerisinde yoğun bakım
• Dokuz meningokoksemi + menenjit, 3 meningokokoksemi
• 7 olguda septik şok + DİK, 3 olguda katekolamin refrakter septik

şok
• Ateş ve döküntü %100.
• PRISM Skoru 5 ile 37 arasındaydı
• 2 olguda CVVH, bir olguda plazmaferez
• Mortalite %16.6
• 100.000’de 0.84, 1 yaş altında 100.000 6.4



MENİNGOKOK EPİDEMİYOLOJİSİ
TÜRKİYE (model)

• Türkiye’de invaziv meningokok enfeksiyonu sıklığı 
100.000’de 1 olduğunda (en yüksek tahmin)

– 820 olgu yıl (0-99 yaş aralığında)
– 420 olgu meningokoksemi (Eskişehir 0.24%)
– 420 olgu meningokok menenjiti 
– 82 IMD (kesin/şüpheli IMD ilişkili ölüm)

18-99 yaş arası olgular ve ölüm nedenleri

Dinleyici EC, 2020, in preparation



MENİNGOKOK EPİDEMİYOLOJİSİ
NAZOFARİNGEAL TAŞIYICILIK



MENİNGOKOK EPİDEMİYOLOJİSİ
NAZOFARİNGEAL TAŞIYICILIK

Tekin, Dinleyici, Ceyhan et al. Human Vaccine Immunotherapeutics 2017MENINGO-CARR STUDY

%65 SEROGRUP W



PREVALENCE, SEROGROUP DISTRIBUTION AND RISK FACTORS FOR 
MENINGOCOCCAL CARRIAGE AMONG CHILDREN AND ADOLESCENTS 

IN TURKEY-2018: UNEXPECTED-HIGH SEROGROUP X CARRIAGE
Mahmut Can Kizil, Omer Kilic, Mehmet Ceyhan, Merve Iseri Nepesov, Adem Karbuz, Zafer Kurugol, 
Mustafa Hacimustafaoglu, Meltem Dinleyici, Kursat Bora Carman, Cihangul Bayhan, Yasemin Balliel, 
Murat Sutcu, Necdet Kuyucu, Meda Kondolot, Soner Sertan Kara, Sevliya Ocal Demir, Ummuhan Cay, 

Zeynep Gokce Gayretli Aydin, Solmaz Celebi, Ener Cagri Dinleyici

29 May 2019, Lisbon, Portugal
15th EMGM Congress



MENINGO-CARR STUDY 1-2
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NAZOFARİNGEAL TAŞIYICILIK
2016 vs. 2018

Tekin RT et al. Human Vaccine Immunother 2017; Kizil MC et al. EMGM 2019MENINGO-CARR-2 STUDY

6,1
10,2

63,3

4,1

16,3

7,8 10,2

2,0 4,0

27,0

4,0

45,0

0

10

20

30

40

50

60

70

 A  B  C  W  X  Y NG

Ra
te

2015
2018



BA C W Y

H influenzae1

(1 pathogenic type)
S pneumoniae2

(25 pathogenic serotypes)
N meningiditis3

(5 pathogenic serogroups)
INVASIVE DISEASE INVASIVE DISEASE FULMINANT INVASIVE DISEASE

HİB AŞILARI
KONJUGE 

PNÖMOKOK 
AŞILARI

KUADRİVALAN

KONJUGE 
MENİNGOKOK AŞILARI

MENİNGOKOK B 
AŞILARI

X

MENENJİT-SEPSİS KORUNMA



MENİNGOKOK AŞILARI



MENİNGOKOK AŞILARI

AŞI TAŞIYICI
PROTEİN

SEROGRUP DİĞER 
ANTİJENLER

Nimenrix™

Menveo™ CRM197

A, C, W-135, Y

A, C, W-135, Y

Neisvac-C™

Menjugate™

TT

TT

CRM197

C

C

Mencevax™

–

–

A, C, W-135, Y

Menitorix™

–

–
–

–

–
TT C Haemophilus type b

–

–

Baxter

MenAfriVac™ A –

B 

TT Meningitis Vaccine 
Project

– –

Menactra™ DT A, C, W-135, Y

– NuronMeningitec™ CRM197 C

Menhibrix™ C,YTT Haemophilus type b

Bexsero™

Trumenba B



MEN ACWY-TT
NİMENRİX

NİMENRİX, Türkiye’de 13.12.2017 tarihinde, 6. 
haftadan itibaren  

sağlıklı bebekler için, N. meningitidis A,C,W,Y
serogruplarının

neden olduğu İnvaziv Meningokok Hastalığına 
karşı aktif 

immünizasyon endikasyonu için ruhsat almıştır.
72 ülke , 52 ülke infant

6 -12 haftalık bebekler

≥12 ay
çocuklar, adolesanlar

ve erişkinler

0 ay 2 ay 12. ay

1 doz

Doz 1 Doz 2 Rapel Doz

� Serogrup A,C,W,Y içeren dört bileşenli konjuge

meningokok aşısı

� Taşıyıcı protein: Tetanoz toksoidi (TT)

� Adjuvan ve thimerosal içermez

� İntramuskuler olarak uygulanır.



MEN ACWY-TT
NİMENRİX

İMMUNOJENİSİTE

6-12 HAFTALIK BEBEKLERDE MENACWY-TT AŞISI
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Nimenrix 2-doz primer Nimenrix 3-doz primer
MenC-CRM MenC-TT

6-12 Haftalık İnfantlarda, Nimenrix (MenACWY-TT) 2- ya da 3- doz                      
Primer Serisini Takiben Benzer Güçlü İmmün Yanıt



MEN ACWY-TT
NİMENRİX

İMMUNOJENİSİTE

12 AY BEBEKLERDE
TEK DOZ MENACWY-TT İMMUNOJENİK VE 

GÜVENİLİR

2-10 YAŞ ARASI ÇOCUKLARDA TEK DOZ 
MENACWY-TT                                     

İMMUNOJENİK VE GÜVENİLİR



MEN ACWY-TT
NİMENRİX

İMMUNOJENİSİTE

10-25 YAŞ ARASI ADÖLESAN VE GENÇ 
ERİŞKİNLERDE                                                        

TEKDOZ MENACWY-TT İMMUNOJENİK VE 
GÜVENİLİR

11-55 YAŞ ARASI ERİŞKİNLERDE TEK DOZ 
MENACWY-TT                                     

İMMUNOJENİK VE GÜVENİLİR



MEN ACWY-TT
NİMENRİX

İMMUNOJENİSİTE

56-103 YAŞ DENEYİMLİ ERİŞKİNLERDE
TEK DOZ MENACWY-TT İMMUNOJENİK VE GÜVENİLİR



MEN ACWY-TT
NİMENRİX

RUTİN TAKVİM

• ŞİLİ: 12. AYDA TEK DOZ

• AVUSTRALTA: 12. AYDA TEK DOZ

• HOLLANDA: 14. AYDA TEK DOZ

• YUNANİSTAN: ERGEN

• İTALYA: ERGEN

• İNGİLTERE: ERGEN

• HOLLANDA: ERGEN
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MEN ACWY-D
MENACTRA

• İNFANT DÖNEMİNDE AŞILAMA (9 AY-2 YAŞ)

• ÇOCUKLUK ÇAĞINDA AŞILAMA

• ADÖLESAN VE GENÇ ERİŞKİNLERDE 

AŞILAMA

• ERİŞKİNLERDE AŞILAMA



MEN ACWY-D
MENACTRA

• 0.5 ml tek doz olan aşı
¡ Her serogruptan 4 g içermekte (A, C, Y,

W135) ve kapsül polisakaritler
¡ 4.8 g difteri toksoidine konjuge edilmiştir.
¡ Adjuvan ya da prezervatif içermemektedir.
¡ İntramuskuler uygulanmaktadır.

• Dünyada 67 ülkede ruhsatlı
• 12 YILDIR KULLANIMDA 

• 90 milyon dozdan fazla aşı 
kullanılmış durumda.

� 2005 yılında FDA tarafından onay
almıştır.

� 2005yılında ACIP tarafından
� 2-55 yaş arası grupta meningokok

enfeksiyonu için risk grubu
oluşturanlarda kullanımı ve 11-12
yaş grubundaki tüm adölesanlara
uygulanmaya başlamıştır.

� Ülkemizde 9 ay -55 yaş arasında ruhsatlı



MEN ACWY-D
MENACTRA

� Adölesanlarda yapılan çalışmalarda MenACWY-D sonrasında antikor titrelerinin

yüksek olduğu ve rapel doz MenACWY-D yapılan olgularda antikor yanıtının

serogrup A dışındaki serogruplara ilk kez aşı uygulanan kişilere göre daha yüksek

olduğu gösterilmiştir.

� MenACWY-D ile diğer Td VE Tdap aşılarının birlikte uygulanmasında etkinlik ve

güvenirlik açısından sorun bulunmamaktadır.

� MenACWY-D ile diğer adölesan dönemde uygulanan aşılar ile ilgili (Hepatit A ve B,

HPV gibi) henüz veri bulunmamaktadır.



MEN ACWY-D
MENACTRA



MEN ACWY-D
MENACTRA
GÜVENLİK



MEN ACWY-CRM 197

• İNFANT DÖNEMİNDE AŞILAMA (2 AY-2 YAŞ)

• ÇOCUKLUK ÇAĞINDA AŞILAMA

• ADÖLESAN VE GENÇ ERİŞKİNLERDE 

AŞILAMA

• ERİŞKİNLERDE VE YAŞLILARDA AŞILAMA



MEN ACWY-CRM197 
İNFANT

DİĞER ÇOCUKLUK ÇAĞI AŞILARI İLE 
UYGULANABİLME

2-12 AY
• DTaP
• IPV
• Hib
• HBV
• PCV7
• PCV13

• 12-24 AY
• MMR + suçiçeği
• MMRV
• Hepatit A
• PCV7
• PCV13

Klein NP, et al. Pediatr Infect Dis J. 2012;31:64-71; 
Tregnaghi M, et al. ESPID Annual Meeting; June 7-11, 2011; The Hague;  

Klein NP, et al. Vaccine. 2012;30:3929-3936.



MEN ACWY-CRM197 
ADÖLESAN

11-17 YAŞ ARASINDA MEN ACWY-CRM ile MPSV4 
KARŞILAŞTIRMASINDA, MEN ACWY-CRM İYİ TOLERE EDİLMİŞ, 

LOKAL VE SİSTEMİK YAN ETKİLER KABUL EDİLEBİLİR DÜZEYDEDİR. 

11-17 YAŞ ARASINDA MEN ACWY-CRM ile MEN ACWY-D 
KARŞILAŞTIRMASINDA, MEN ACWY-CRM İYİ TOLERE EDİLMİŞ, 

LOKAL VE SİSTEMİK YAN ETKİLER KABUL MEN ACWY-D İLE 
BENZERDİR

Jackson LA, et al. Pediatr Infect Dis J. 2009;28:86-91.

Jackson LA, et al. Clin Infect Dis. 2009;49:e1-e10.



MEN ACWY-CRM197 
ERİŞKİN

56-65 YAŞ ARASINDA MEN ACWY-CRM ile MPSV4 
KARŞILAŞTIRMASINDA, MEN ACWY-CRM İYİ TOLERE EDİLMİŞ, 

LOKAL VE SİSTEMİK YAN ETKİLER KABUL EDİLEBİLİR DÜZEYDEDİR. 

19-55 YAŞ ARASINDA MEN ACWY-CRM ile MEN ACWY-D 
KARŞILAŞTIRMASINDA, MEN ACWY-CRM İYİ TOLERE EDİLMİŞ, 

LOKAL VE SİSTEMİK YAN ETKİLER KABUL MEN ACWY-D İLE 
BENZERDİR

*.

Stamboulian D, et al. Int J Infect Dis. 2010;14:e868-e875; 

Reisinger KS, et al. Clin Vaccine Immunol. 2009;16:1810-1815.



MEN ACWY-CRM197 
İSTENMEYEN ETKİ

• 48.899 MENVEO 
• 11-21 yaş arasındaki genç 1 yıl süre ile takip edilmiş

• 21 farklı klinik durum izlenmiş (nörolojik, romatolojik, hematolojik, endokrin, 
renal, infeksiyon hastalıkları).

• Hiçbir yan etki bildirimi olmamış.
• Sadece geçici yüz felci (Bell’s Palsy) ile istatistik ilişki? Diğer aşılar ile birlikte

uygulanması durumunda saptanmış, tek başına uygulamada rastlanmamış.



MEN ACWY-CRM197 
RUTİN TAKVİM?

• ARJANTİN

• 3 ve 5. aylarda iki doz aşılama

• 15.ayda pekiştirme dozu

• 11 yaş adölesanlarda aşılama



MENİNGOKOK B AŞILARI



MENİNGOKOK B AŞISI
TRUMENBA



MENİNGOKOK B AŞISI
TRUMENBA



MENİNGOKOK B AŞISI
TRUMENBA



Tettelin H, et al. Science. 2000;287:1809-1815; Rappuoli R. Vaccine. 2001;19:2688-2691; Pizza M, et al. Science. 2000;287:1816-1820.

Complete N. meningitidis 
genome sequence

Bioinformatic analysis

Confirmation of
bactericidal activity

Confirmation of surface exposure

Final candidates selected
for vaccine development

Vaccine*

Protein expression 
in E. coli

Protein purification
and immunization

MENİNGOKOK 
B AŞISI

(BEXSERO)

REVERSE 
VACCINOLOGY 



Class 
5

PorA

Class 
4

PorB

LPS

OMV*

fHbp: factor H 
binding protein
• Binds factor H, 

which enables bacterial 
survival in the blood1,2

NadA: neisserial
adhesin A 
§ Promotes adherence to and 

invasion of human epithelial 
cells3-5 

§ May be important for 
colonisation4

NHBA: neisseria heparin-
binding antigen
§ Binds heparin, which may 

promote bacterial survival  
in the blood7

§ Present in virtually all 
strains6,7

NZ PorA P1.4: porin A
§ Major outer membrane 

vesicle protein—induces 
strain-specific bactericidal 
response8 

MENİNGOKOK B AŞILARI
4CMENB- BEXSERO



MENİNGOKOK B AŞILARI
4CMENB- BEXSERO

• DİĞER ÇOCUKLUK ÇAĞI AŞILARI İLE UYGULANABİLİR.

• LOKAL ENJEKSİYON YAN ETKİLERİ YÖNÜNDEN DİĞER AŞILAR İLE 
BENZER.

• DİĞER ÇOCUKLUK ÇAĞI AŞILARI İLE BİRLİKTE 
UYGULANDIĞINDAN LOKAL YAN ETKİ SIKLIĞI ARTMIŞ

• ATEŞ?



MENİNGOKOK B AŞILARI
BEXSERO
KANADA



MENİNGOKOK B AŞILARI
BEXSERO
KANADA



MENİNGOKOK B AŞILARI
KÜBA



MENİNGOKOK AŞILARI



MENİNGOKOK AŞILARI



AŞILAR



2018



Excellence is a road, not a destination
Cont’d, 2020. Ener Cagri Dinleyici


