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OZET

Invaziv meningokok infeksiyonlart her yil diinyada 500,000 kisinin hastalanmasina ve 50,000 kisinin yasamini kaybet-
mesine neden olan ciddi bir hastalik nedenidir. Invaziv meningokok infeksiyonlarmdan ast ile korunmada iki yaklagim bulun-
maktadir: Tlki serogrup A, C, W135 ve Y'ye yinelik dort degerlikli konjuge as1, ikincisi de serogrup B asilaridir. Halen diin-
yada ruhsat alan dort deerlikli ii¢ konjuge meningokok asist bulunmaktadir (MenACWY-D, Men ACWY-CRM, MenACWY-
TT). Her ti¢ ast da dort serogrubun infeksiyonlarina yonelik koruyuculuk saglamaktadir ancak konjugasyon teknolojisi, ruhsat
ve etkinliklerine gore farkliliklart bulunmaktadir. Meningokok serogrup B icin iki yeni agt gelistirilmis olup (4CMenB ve
rLP2086), klinik ¢alismalarda her iki as: da gtivenilir ve immmunolojik olarak bulunmugstur. Meningokok agilarinin etkililigi,
asilama sonrast hastalik epidemiyolojisinin degisen ve daha onceden tahmin edilemeyen seroepidemiyolojisi neden ile diizenli
olarak takip edilmelidir.

Anahtar sozciikler: invaziv meningokok infeksiyonu, korunma, meningokok agilart
SUMMARY
Prevention for Meningococcal Infections

Invasive meningococcal disease is a serious condition, affecting more than 500,000 people worldwide, resulting in
approximately 50,000 deaths. There are two different vaccine strategies against meningococcal disease: firts one is vaccines for
serogroup A, C, W135 and Y; and second one is vaccine for serogroup B. Currently, there are three licensed conjugated quad-
rivalent meningococcal vaccines worldwide (Men ACWY-D, MenACWY-CRM, MenACWY-TT). All of these vaccines can
prevent four serogroups of meningococcal disease, and have similarities and differences according to conjugation, licensure and
efficacy. The novel meningococcal B vaccines (4CMenB and rLP2086) have been currently developed and proven safe and
immunogenic in clinical trials. The effectiveness of all meningococcal vaccination programs should be followed-up continuo-
usly due to changing/unexpected course of meningococcal disease seroepidemiology.
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Invaziv meningokok infeksiyonlari tiim
diinyada halen ciddiyeti koruyan infeksiyon
hastaliklar1 arasinda yer almaktadir. Her yil
dtinyada 500,000 infeksiyon olgusu, 50,000 6lim
ve tiim tedavilere ragmen hastalik sonras: yasa-
yan kisilerde ise % 10-20 oraninda ciddi sekelle-
re yol agmaktadir®™. Meningokok infeksiyonlar
iilkemizde de ciddi infeksiyon etkenleri arasin-
da 6nemini korumaktadir ve meningokok serog-
rup epidemiyolojisi yillar igerisinde ciddi degi-
siklikler gostermektedir®. Bu ¢alismada konju-
ge kuadrivalan meningokok agilar1 (MenAC
WY-D, MenACWY-CRM ve MenACWY-TT) ve
yeni gelistirilmekte olan meningokok B asilari
(4CMenB ve rLP2086) ile ilgili son gelismeler

degerlendirilmistir.

MenACWY-D (Menactra® Sanofi-Pasteur®)
Meningokok serogrup A, C, Y ve W kap-
siil polisakaritleri difteri toksoidine konjuge
edilmistir. Adjuvan ya da prezervatif icerme-
mektedir, intramuskuler uygulanmaktadir.
MenACWY-D'nin 2-10 yas arast ¢ocuklarda,
adolesanlarda ve erigkinlerde etkin ve giivenilir
oldugu gosterilmistir®. MenACWY-D; 2005
yilinda FDA tarafindan onaylanmus ve 11-12 yas
grubundaki tiim adélesanlara ve risk grubunda
olan 2-55 yas arasindaki kisilere uygulanmasi
Onerilmistir®. 2007 yili Ekim ayinda 2-10 yas
arasindaki ¢ocuklara invaziv hastalik riskinin
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arttigi durumlarda MenACWY-D yapilmasi
onerilmistir™. FDA 2011 yilinda MenACWY-D
icin dokuz ayliktan itibaren uygulamaya onay
vermistir®. Bu onay ile birlikte, meningokok
infeksiyonlarinin en sik goriildiigii kiiciik cocuk-
lar icin asilama olanagi olmus, aynmi zamanda
konjuge asilarin tercih edilme nedeni olan iki
yasindan 6nce kullanma ve tagiyiciliktan korun-
ma konusunda avantaj saglanmigtir. Asi, doku-
zuncu ayda uygulandiginda ii¢ ay sonrasinda
ikinci doz uygulamas: 6nerilmektedir. 9. aydan
itibaren aginin uygulanmasi ile ilgili 3700 ¢ocuk
iceren dort klinik calismada aginin iyi tolere
edildigi gosterilmistir®?.

MenACWY-D ile ilgili ¢ocuklarda yapilan
calismalarda antikor titrelerinin zaman igerisin-
de azaldig1, 6zellikle iki yasinda tek doz asila-
nan olgularin, yarisindan fazlasinin antikor
diizeylerinin diistigii gosterilmistir®. Adole-
sanlarda yapilan calismalarda MenACWY-D
sonrasinda antikor titrelerinin yiiksek oldugu ve
rapel doz MenACWY-D yapilan olgularda anti-
kor yanitinin serogrup A disindaki serogruplara
ilk kez as1 uygulanan kisilere gore daha ytiksek
oldugu gosterilmistir®.

MenACWY-Dile diger Td agilarmin birlik-
te uygulanmasinda etkinlik ve giivenirlik agisin-
dan sorun bulunmamaktadir. MenACWY-D ile
diger addlesan donemde uygulanan asilar ile
ilgili (Hepatit A ve B, HPV gibi) hentiz veri
bulunmamaktadir. MenACWY-D yan etki profi-
li yoniinden giivenilir oldugu gosterilmistir®.
Ates ve lokal reaksiyonlar kabul edilebilir sinir-
da olup, genelde polisakkarit asiya gore daha
sik gbzlenmistir®!*24142) Asinin onaylanmasi
ve ABD’de rutin kullanima girmesini takip eden
donemdeki yan etki bildirimleri ruhsat 6ncesi
donemdeki siklikla benzerlikler gostermistir.
ABD’de konjuge meningokok C asis1 ve
Menactra® kullanimini takip eden dénemde
invaziv meningokok infeksiyonlar1 sikliginda
belirgin azalma olmustur. Ancak, as1 uygulama-
larina ragmen 18 yas civarinda goriilen hastalik
pikinin devam ettigi not edilmistir. 2009 yilinda
13-17 yas aras1 addlesanlarin % 53’{iniin en az
bir doz ast oldugu donemde serogrup C ve
serogrup Y iliskili hastalik 11-14 yas grubunda
% 74 azalirken, 15-18 yas grubunda bu azalma
% 27 diizeyinde olmustur. 2010 yilinda CDC 12

asili kiside (besinde meningokok infeksiyonu
i¢in risk tanimlanmis) meningokok C ve Y infek-
siyonlar1 bildirmis, olgularin ortalama yas: 18
(16-22 y1l) ve asilamanin tizerinden gecen zaman
ise ortalama 3.2 yil olarak saptanmistir. Asi
etkinligi 5 y1llik siirede % 78 olarak saptanmuistir,
asidan sonraki ilk y1l igin etkililik % 91, ikinci y1l
ise % 58 olarak saptanmistir. Heniiz “herd
immdiinite”ye dair veri gbzlenmemistir®.

MenACWY-CRM (Menveo, Novartis)

MenACWY-CRM (Menveo, Novartis), 10
g meningokok A “intermediate” oligosakkarit
zinciri ve 5 g meningokok C, W135 ve Y oligo-
sakkaritlerinin non-toksik difteri proteini
CRM197'nin N terminaline ve lizin amino gru-
buna kovalen baglanmasiyla elde edilmekte-
dir®. 2010 yili Subat ayinda FDA tarafindan
11-55 yas arasinda tek doz uygulama igin onay-
lanmustir®. 2011 yii Ocak aymda FDA Men-
veonun kullanim yag1 2-55 yas olarak diizenlen-
mistir®. Bunun yaninda EMEA onay1 11 yasin-
dan biiytik kisilerde uygulanabilecegi seklinde
olup, ozellikle 55 yasin tizerinde uygulanabil-
mektedir.

MenACWY-CRM ile 2., 3., 4. ay ve 2., 4., 6.
aylarda yapilan caligmalarda etkin serokonver-
siyon yanit1 alindig1 gosterilmistir (% 93-97 ve
% 81-99)©. Ikinci ve 4. ayda yapilan asi semasin-
da C, Y ve W135 igin yeterli antikor titresine
ulagsan olgu ytlizdesi % 84-91 oraninda iken,
serogrup A igin % 60-66 diizeyindedir®.
Adjuvan icermeyen formun 2. ve 4. ayda uygu-
lanmasinda ise serokonversiyon MenC icin
% 86-% 93, MenW-135 icin % 82-95, MenY igin
% 74-% 91olurken Men A i¢in % 50-57 oraninda
saglanabilmistir®. Ik doz uygulamasinin 6.
ayda yapilmasi ve 2. dozun bir yasinda yapil-
mas1 durumunda serokonversiyon MenA igin
% 86, Men C, W135 ve Y i¢in % 100 olarak sap-
tanmistir®. 12-24 ay arasi ¢ocuklarda iki doz
agisinin uygulanmasi gereklidir ve iki doz as1
uygulamasi sonrasinda koruyucu antikor titresi
% 91-96 oraninda saglanabilmektedir®. 2-10
yas arast ¢ocuklarda tek doz MenACWY-CRM
uygulamasi sonrasi olgularin % 82-95’inde asila-
madan bir ay sonrasinda yeterli koruyuculuk
diizeyine ulasilmigtir®. 11-18 yas arasi ad6lesan-
larda tek doz adjuvansiz MenACWY-CRM



uygulamasmin dort serogrup igin % 75-96 ora-
ninda koruyuculuk sagladig1 gosterilmigtir®3>2.
Adolesanlarda asilama sonrasinda C, Y ve W135
i¢in hSBA 1:8 olan olgu ytizdesi % 77, % 82, % 93
diizeyinde olurken, Men A icin bu oran % 29
diizeyindedir®. 12. ayda tek doz MenACWY-
CRM uygulanan olgularda MenC i¢in immuno-
jenisitenin, tek doz MenC konjuge as1 uygula-
nanlar ile benzer oldugu gosterilmistir®?.
Adolesanlarda yapilan tiim caligmalarda,
Menveo'nun tiim serogruplara karsi kuvvetli
antikor yaniti sagladig1 immunolojik gostergeler
ile (hSBA GMT, hSBA titresi > 4-8 olan olgu ytiz-
desi, antikor titresinde asilama sonras: 1. ayda
dort kat artis gosteren olgu yiizdesi) saptanmus-
tar.

Mevcut iki konjuge asmnin (MenACWY-D
ile MenACWY-CRM) karsilastirilmasimin yapil-
dig1 adolesan galismasinda MenACWY-CRM'in
hSBA titresi 1:8'in iizerinde olan olgu yiizdesi-
nin Men A, Y ve W135 icin daha yiiksek oldugu
saptanmustir ancak bu bulgunun klinik koruyu-
culuk tizerinde etkisinin olup olmadig: bilinme-
mektedir. Tek doz MenACWY-CRM uygulamasi
sonrast, 2-5 yas grubunda ve 5-10 yas grubunda,
serogrup A, C, Y ve W135 icin serolojik yanitin
MenACWY-D ile benzer oldugu gosterilmis-
tir®™. Yan etki sikligt MenACWY-CRM ve
MenACWY-D arasinda benzer bulunmustur.
Erigkinlerde Menveo ve Menactranin karsilasti-
rildig1 calismalarda da her iki asimin immunoje-
nisite ve reaktojenisitesinin benzer oldugu gos-
terilmistir®. MenACWY-CRM, c¢ocukluk ¢ag1
as1 takviminde yer alan difteri, tetanoz, aselliiler
bogmaca, IPV, HiB, HepB ve bunlarin kombine
formlari, Tdap ile uygulanabilmektedir®20252¢
105D, MenACWY-CRM uygulamas: sonrasi Tdap
uygulamas: ile yanitta degisiklik olmazken,
Tdap sonrasi 1. ayda MenACWY-CRM uygula-
nanlarda W135 yanitinda diisme oldugu gézlen-
migtir®. Klein ve ark.®”, MenACWY-CRM ile 12.
ayda MMRV uygulamasimin immunojenik ve
glivenilir oldugunu gostermislerdir. Klein ve
ark.®”, MenACWY-CRM ile 2, 4, 6 ve 12. aylarda
uygulanan diger cocukluk ¢ag1 asilari ile birlikte
uygulamasimnin immunojenik ve giivenilir oldu-
gunu gostermislerdir.

MenACWY-CRM tiim yas gruplarinda
yan etki profili yoniinden iyi tolere edildigi g6z-
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lenmistir. Enjeksiyon yerinde eritem ve agri en
sik bildirilen yan etkilerdir. Rapel doz uygula-
masi gerektiginde, bir dnceki dozda uygulanan
asmin aynisinin uygulanma zorunlulugu yok-
tur®™. Bunun yaninda MenACWY-CRM'in 55
yasin {izerindeki kisilerde de giivenilir oldugu
gosterilmistir. Latin Amerika’da 65 yasindan
biiytik 2,831 eriskinde yapilan ¢alismada, asmnin
tiim serogruplar icin immiin yanit olusturdugu
gosterilmistir®. Menveo®nun uygulamaya gir-
digi tlkelerdeki etkinlik verileri heniiz deger-
lendirmeye baslanmistir.

MenACWY-TT (Nmenrix®, GSK®)

MenACWY-TT, meningokok A, C, W135
ve Y serogruplarmin tetanoz toksoid ile konjuge
edilmesi ile elde edilmistir. Serogrup A ve C'nin
konjugasyonunda yeni bir “spacer” molekiilii
kullanilarak bu serogruplara yoénelik immuno-
lojik yanitin arttirilmas: hedeflenmistir. Spacer
molekiiliiniin serogrup A ve C konjugasyonun-
da kullanilmasinin nedeni, daha 6nceden farkl
konjuge asilar ile yapilan ¢alismalarda 6zellikle
serogrup A ile ilgili antikor yanitinin diger
serogruplara gore diisitk saptanmasidir.
Ostergaard ve ark.®” tarafindan asinin 15-25 yas
arasinda addlesan ve geng eriskinlerde immu-
nojenik oldugu, iyi tolere edildigi ve yan etki
profilinin yoniinden polisakarit as1 ile benzer
oldugu goriilmiistiir. Avrupa’da EMEA tarafin-
dan onaylanmuistir.

Knuf ve ark. tek doz MenACWY-TT uygu-
lamasinmn, 12-14 ay grubunda ve 3-5 yas gru-
bunda immunojenik ve giivenilir saptanmigtir
ve asinn yapisinda kullanilan spacer teknoloji-
sinin as1 antikor yanmitinin addlesanlardaki ben-
zer sekilde Ozellikle serogrup A immiin yaniti
tizerine olumlu etkisinin oldugu gosterilmistir.
Vesikari ve ark.®*® 1-2 yas grubunda ve 2-10
yas grubunda MenACWY-TT immunojenisitesi-
nin 3 yil siire ile devamlilik gosterdigini bildir-
miglerdir. MenACWY-TT'nin hem infant déne-
minde, hem erken cocukluk déneminde iyi
tolere edilmigtir. Klein ve ark.®), MenACWY-
TT'nin 12. ayda tek doz, 9 ve 12. ayda 2 doz
uygulamasinin etkin ve giivenilir oldugu, asila-
madan sonra antikor diizeyinin her iki doz
uygulamasinda da persiste ettigini gostermisler-
dir. Knuf ve ark.®?, 2-10 yas arasindaki ¢ocuklar-



da asinin immunojenisitesini degerlendirdikleri
acik etiketli calismada, asinin tek doz uygula-
masimnin immunojenik ve giivenilir oldugu gos-
terilmistir.

Memish ve ark.®® 2007-2009 yillar1 arasin-
da Filipinler, Hindistan, Liibnan ve Suudi
Arabistan’da yiirtittiikleri Faz 3 ¢alismasinda
2-10 yas arasindaki ¢ocuklarda MenACWY-TT
yanitinin polisakarit asiya gore belirgin yiiksek
oldugu, rSBA as1 yanitinin ve ortalama GMT
titrelerinin kontrol grubundan yiiksek oldugu,
iyi tolere edildigi ve yan etki siklig1 yoniinden
polisakarit as1 ile benzer olup, ciddi yan etki
goriilmedigi bildirilmistir. Filipinler ve Suudi
Arabistan’da MenACWY-TT etkinligini 11-17
yas grubunda yeterli as1 yanitinin % 85-97’sinde
saglandigi, iyi tolere edildigi, ciddi yan etki
goriilmedigi gosterilmistir®”). Dbaibo ve ark.(¥,
daha 6nceden polisakarit as1 ile agilanmis kisi-
lerde MenACWY-TT’nin immunojenik ve giive-
nilir oldugunu gostermislerdir.

MenACWY-TT ile mevcut konjuge menin-
gokok asilarin karsilagtirilmast ile ilgili yaymnlan-
mis tek calisma MenACWY-D ile karsilastirma
¢alismasidir. Baxter ve ark.® ABD’de, 11-25 yas
arast 784 saghkli addlesan ve geng erigkinde
yiiriittiikleri Faz II randomize kontrolii ¢alisma-
da, MenACWY-TT etkinligini MenACWY-D
(Menactra) ile karsilastirmiglardir. Agilamanin 1.
ayinda MenACWY-TT grubunda % 82-96,
MenACWY-D grubunda % 71-98 olguda > 1:8
hSBA titresi saglanmugtir. Serogrup A, Y ve W135
icin hSBA titresi > 1:4 ve > 1:8 olan olgu yiizdesi-
nin MenACWY-TT grubunda daha ytiksek oldu-
gu gorilmiistiir. Ancak her iki as1 arasindaki
immunolojik yanit arasindaki bu farkin klinik
koruyuculuk tizerine etkisi olup olmadig: bilin-
memektedir. Her iki asida iyi tolere edilmis olup,
yan etki profili benzer olarak saptanmustr.

Knuf ve ark.®® 12-23 aylik 793 cocukta
MenACWY-TT ile DTaP-HBV-IPV /Hib (Infanrix
hexa®) ile birlikte uygulandiginda, tek basmna
MenACWY-TT uygulamasi ile benzer etkinlik
ve giivenirlikte oldugunu gostermiglerdir.
Aragtirmacilar, mevcut konjuge meningokok
agilart ile iki doz asilama gerektiren yanitin,
MenACWY-TT'nin 12. ayda tek doz uygulama
ile saglandigini gostermislerdir ve bunun
MenACWY-TT igerisindeki TT tasiyici proteinin
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asinin antikor yanit1 {izerinde arttirict ve diger
as1 antijenleri ile interferans etkisi ile oldugunu
belirtmislerdir. Vesikari ve ark.®® MenACWY-
TTasisinin12.ayda MMRYV (kizamik-kizamikgik-
kabakulak-sugicegi asisi) ile birlikte uygulandi-
ginda iyi tolere edildigini ve immdiinojenik oldu-
gunu gostermislerdir. Ostergaard ve ark.®”15-19
yas arasinda tek doz MenACWY-TT uygulama-
sindan sonra 42 ay siirelik izlem sonrasinda
seroproteksiyonun {i¢ yildan uzun siire devam
ettigini gostermislerdir.

MenACWY-TT ile adolesan, cocuk ve
infantlarda yapilan ¢calismalarda asinin iyi tolere
edildigi, immiinojenik ve mevcut meningokok
agilari ile benzer yan etki profiline sahip oldugu
gosterilmistir MenACWY-TT 12-23 ay arasi
infantlarda kuvvetli immiinojenik oldugu goste-
rilmistir ve tek doz uygulama ile yeterli antikor
yanitinin saglandigi gosterilmistir. Ostergaard
ve ark.®® MenACWY-TT ile hepatit ve hepatit B
agist (Twinrix) kombinasyonun 11-17 yas gru-
bunda birlikte uygulanmasinin her iki asinin da
immdiinolojik yanit ve giivenilirligi yoniinden
sorun olusturmadigini gostermislerdir.

Konjuge meningokok asilar1 uygulama oneri-
leri

Halen cocukluk ¢aginda rutin meningo-
kok agsilamasi &nerilmemektedir. 2013 yilinda
ACIP, bir yasindan kii¢lik ¢ocuklarda hem
meningokok serogrup C ve Y hem de Hib’den
koruyuculugunun gosterilmesi nedeni ile 6 haf-
taliktan sonra HibMenCY-TT ile asilama Oneril-
mistir® MenACWY-D 9. aydan sonra uygulana-
bilmektedir. ACIP, 11-18 yas arasindaki tiim
adolesanlara, 2-55 yas arasinda invaziv menin-
gokok infeksiyonlari igin risk grubundaki kisile-
re, bu yil tiniversiteye baslayan, 5 y1l veya daha
once polisakarit/konjuge meningokok asis1
olmus kisilere dort degerlikli (A, C, W, Y) konju-
ge meningokok asis1 yapilmasini 6nermektedir.
Konjuge meningokok asisinin kullaniminin 5.
yili ile birlikte antikor titrelerinde azalma olmasi
nedeni ile ad6lesanlarda 16 yasindan itibaren 2.
doz agilama yapilmas: 6nerilmistir. Bu nedenle
ACIP, 11-12.yasta ilk doz dort degerlikli konjuge
meningokok asis1 yapilmasini (Menactra® ya da
Menveo®), 16. yasta ise rapel doz uygulamasini
onermektedir. Ilk doz uygulamasini 13-15 yas



arasinda olan adolesanlarda 16-18 yasta ikinci
doz uygulamasi Onerilmektedir. 16 yasmndan
sonra ilk dozu olan kisilerde ise rapel doz 6ne-
rilmemektedir. 21 yasindan biiyiik olan ve
meningokok infeksiyonu igin tanimlanmis risk
grubunda olmayanlara rutin meningokok asis1
onerilmemektedir. Terminal kompleman eksik-
liklerinde (C5-C9, properdin, Faktér H, Faktor D
eksikligi) ve aspleni durumlarinda iki ay ara ile
iki doz meningokok asis1 yapilmasi, her 5 yilda
bir ise rapel doz yapilmasi Onerilmektedir.
Tekrar doz 2-6 yas arasindaki asilamalar sonra-
sinda ti¢ yil iginde, 7 yasindan biiyiik ¢ocuklar-
da 5 yilda bir uygulanmaktadir. 11-18 yas aras:
HIV pozitif addlesanlarda da iki ay ara ile iki
doz primer asilama Snerilmektedir. Meningokok
laboratuarlarinda c¢alisanlarda, hacilarda ve
Sahra Afrikasi’na seyahat edenlerde tek doz as1
yapilmasi dnerilmektedir®™). Ulkemizde Menac-
tra ve Menveo 2012 yili igerisinde kullanima
girecektir. Ulkemizde haci ve iimre nedeni ile
Suudi Arabistan’a gideceklere MenACWY-CRM
(Menveo, Novartis) ve askerlere rutin dort
degerlikli polisakarit meningokok asis1 uygu-
lanmaktadir (Mencevax®, GSK®)19.

Meningokok B asilar1
4CMenB Asis1 (Bexsero, Novartis)

2013 yilinda basinda ruhsat almis ve glo-
bal kullanima uygun ilk meningokok B asisidir.
4CMenB asist ile ilgili ¢alismalar Tettelin ve
ark.®® meningokok B genomunun sekans anali-
zini tamamlamalar1 sonrasinda basglamistir.
Genomik teknolojisi ile as1 iiretiminin ilk drnegi
olan 4CMenB asis1 “reverse vaccinology” olarak
tanimlanmaktadir. Genom sekans analizi sonra-
st saptanan 600 antijenden Escherichia coli’de
sekansi yapilan aday antijenler ile fareler asilan-
mis ve bu islem sonrasi daha 6nceden tanimlan-
mamus 90’dan fazla yiizey protein tanimlanmig
ve bunlardan 29’unun antikor olusumunu uyar-
dig1 gosterilmistir®#). Bu antijenlerden bes
tanesi as1 aday1 olarak segilmis ve bes komponet
MenB asis1 olarak ¢alismalara baslanmistir [giu-
liani]. Bes antijenden dordii fiizyon proteinleri
olarak eksprese edilmistir: (GNA2132: neisserial
heparin binding antigen ile GNA1030, factor H
binding protein (fHbp: GNA2091 ve GNA1870)),
besinci antijen ise epitel hiicrelerine adezyon ve
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invazyondan sorumlu NadA antijenidir
(GNA1994)®22, Adjuvan olarak altiminyum
hidroksit kullanilmistir. Bes komponentli as1 ile
yapilan calismalarda, 85 farkli meningokok B
Orneginin % 77.7’sine kars1 bakterisidal antikor
titresi saglanmistir. rMenB olarak adlandirilan
as1 aday1 ile 2008 yilinda NZ98/254 susu OMV
antijeni iceren ve icermeyen formlar ile faz galis-
malarina baglanmistir. Faz 2 calismada, 150
infantta, 2., 4., 6. ayda primer asilama sonrasin-
da referans suslar icin SBA titresi > 1:4 tizerinde
olan olgu ytizdesi % 85-96, 12. ayda yapilan
rapel doz sonrasinda ise % 93-100 oraninda sap-
tanmigtir. Faz 2 ¢alismalar sonrasinda asisinin
immiinojenik ve giivenli oldugu gosterilmisgtir.
NZ98/254 susu OMV antijeni eklenmesinin as1-
nin koruyuculuk/kapsama oraninda artis sagla-
dig1 gosterilmistir. rMenB ile OMV igeren form
ile her bes meningokok serogrubunun dérdiine
% 90’dan fazla serum bakterisidal antikor titresi
(tek basina rMenB ile sadece {i¢ susa yart alinr-
ken) saglandig1 gosterilmistir®. 4CMenB ile
3600 ¢ocukta ytiriitiilen Faz 3 ¢alismada, 2, 4, 6.
aylarda ti¢ doz as1 uygualamasi ile asilamadan
bir ay sonra, MenB suslar1 5/99, NZ98/254 ve
H44/76 igin serum bakterisidal antikor titresi
1:5’in tizerinde olan olgu yiizdesi sirasi ile % 100,
84 ve % 100 olarak saptanmistir®. 4CMen B ile
parasetamol uygulamas1 birlikte yapildiginda
ast yanitimin  degismedigi goOsterilmigtir@®.
4CMenB ile yapilan ¢alismalarda diger asilar ile
(difteri, tetanus, pertactin, pertussis, FHA, polio
1, polio 2, polio 3, HBV, PRP-Hib) birlikte uygu-
lamanin as1 etkinligi ve giivenilirliginde degi-
siklige neden olmadig1 gosterilmigtir®??.
Santoloya ve ark.®” Sili’"de 4CMenB as1 etkinligi-
ni 11-16 yas arasindaki 1631 addlesanda deger-
lendirmis, 6 ay ara ile Iki doz ag1 uygulamas ile
etkin korunma saglayacak anitkor diizeyi sagla-
digin1 gostermislerdir. 4CMenB immiinojenisi-
tesi ve giivenirligi, mikrobiyoloji laboratuvari
calisanlarinda da degerlendirilmis, ¢ doz
4CMenBuygulamasi sonrasi tek dozMenACWY-
CRM uygulanmis, tiim uygulanan kisilerde agi-
nm iyi tolere edildigi ve yeterli immiin yanit
olusturdugu gosterilmistir).

4CMenB'nin farkli cografi bolgelerdeki
etken meningokok B serogruplari tizerine etkisi-
ni degerlendirmek tizere Meningococcal Antigen



Typing System (MATS) diye tanimlanan bir tek-
nik gelistirilmistir. MATS sistemi ile farkh
meningokok B suslarinin Factor H binding pro-
tein, Neisserial Heparin Binding Antigen,
Neisserial Adhesin A) ve PorA yoniinden kapsa-
ma orani hesaplanmasi yoluna gidilmistir. 2007-
2008 yillarinda, 1052 meningokok B susu tizerin-
de yapilan bir calismada (Ingiltere, Fransa,
Almanya, Norveg ve Italya), 4CMenB kapsama
orant % 78 olarak bulunmustur ve kapsanan
suslarin % 64’tinde bakterisidal antikorlar bir-
den fazla antijen igin saglanmigtir®.

Factor H-binding protein (rLP2086, Pfizer)

Ptizer 4CMenB ile ayn1 donemde tanimla-
nan fHbp ile birlikte icerisinde iki protein var-
yant1 (rLP2086) igeren as1 adayi ile ilgili calisma-
lar1 devam etmektedir. 2004 yilinda Fletcher ve
ark."® N.meningitidis 2086 proteinin lipidasyonu
sonrasi gelistirdikleri as1 adayinn LP2086 prote-
ini icerdigini (fHbp) bildirmislerdir. 2005 yilinda
Zhu ve ark.®” deneysel ¢alismalarinda rLP2086
ile asilamanin N.meningitidis ile nazal koloni-
zasyonda azalma sagladigini, kuvvetli immiin
yanit saglandig1 ve farkli meningokok B suslari
icin capraz korunma sagladiginmi gostermisler-
dir. Sheldon ve ark.*? 18-40 yas arasinda saglik-
I1 eriskinlerde yiirtittiikleri Faz 1 calismada 0., 2.
ve 6. ayda uygulanan rLP2086'nin immiinojenik
ve giivenilir oldugunu gostermislerdir. Marshall
ve ark.® 18-26 ay arasindaki 99 siit ¢ocugunda
yuriittiikleri Faz 1 calismada, rLP2086'nin
immiinojenik ve giivenilir oldugunu gostermis-
lerdir. Benzer sekilde asmin 8-14 yas grubunda-
ki c¢ocuklarda da immiinojenik ve giivenilir
oldugu gosterilmistir. Richmond ve ark.“? ado-
lesanlarda ytirtittiikleri Faz 2 calismada rLP2086
uygulamasmin giivenilir oldugu ve olgularmn
biiyiik boliimiinde yeterli antikor yaniti sagladi-
gin1 gostermislerdir. Arastirmacilar asinun 18-25
yas arast geng eriskinde de iki ayr1 doz igerigi
ile, ti¢ doz uygulamada immiinojenik oldugunu
gostermislerdir®.  Marshall ve ark.®®
rLP2086'nin 18-40 yas arasindaki eriskinlerde
tek doz uygulamasinin immiinojenik ve giiveni-
lir oldugunu gdstermislerdir.

Meningokok B asilari ile ilgili as1 ¢alisma-
lar1 2000°1i yillarin basindan itibaren hizl gelis-
meler gostermis ve olumlu sonuglar elde edil-
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meye baslanmistir. Monovalan konjuge menin-
gok A asisnin Afrika’da yaygin uygulanmasi
sonrast menenjit kusaginda meningokok A
infeksiyonlarma belirigin azalma saglanmasi,
serogrup A, C, Y ve W135 igeren ti¢ adet konjuge
meningokok asisinin uygulamasina yo&nelik
gelismeler ve gelistirilmekte olan meningokok B
agilari, meningokok infeksiyonlarina yonelik
miicadelede belirgin yol katedilmesini saglaya-
caktir.

KAYNAKLAR

1. Arguedas A, Soley C, Loaiza C et al. Safety and
immunogenicity of one dose of MenACWY-CRM,
an investigational quadrivalent meningococcal
glycoconjugate vaccine, when administered to ado-
lescents concomitantly or sequentially with Tdap
and HPV vaccines, Vaccine 2010;28(18):3171-9.
http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2010.02.045
PMid:20189491

2. BardottiA, Averani G, Berti F etal. Physicochemical
characterisation of glycoconjugate vaccines for
prevention of meningococcal diseases, Vaccine
2008;26(18):2284-96.
http://dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2008.01.022
PMid:18378363

3. Baxter R, Baine Y, Ensor K, Bianco V, Friedland
LR, Miller JM. Immunogenicity and safety of an
investigational quadrivalent meningococcal
ACWY tetanus toxoid conjugate vaccine in healthy
adolescents and young adults 10 to 25 years of
age, Pediatr Infect Dis | 2011;30(3):e41-8.
http://dx.doi.org/10.1097 /INF.0b013e3182054ab9
PMid:21200360

4. Bermal N, Huang LM, Dubey A et al. Safety and
immunogenicity of a tetravalent meningococcal
serogroups A, C, W-135 and Y conjugate vaccine
in adolescents and adults, Hum Vaccin 2011;
7(2):239-47.
http://dx.doi.org/10.4161/hv.7.2.14068
PMid:21343698

5. Bilukha OO, Rosenstein N. National Center for
Infectious Diseases, Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). Prevention and control of
meningococcal disease. Recommendations of the
Advisory Committee on Immunization Practices
(ACIP), MMWR Recomm Rep 2005;54(RR-7):1-21.
PMid:15917737

6. Black S, Klein NP, Shah J, Bedell L, Karsten A, Dull
PM. Immunogenicity and tolerability of a quadri-



10.

11.

12.

13.

valent meningococcal glycoconjugate vaccine in
children 2-10 years of age, Vaccine 2010;28(3):657-
63.

http:/ /dx.doi.org/10.1016 /j.vaccine.2009.10.104
PMid:19895922

Borja-Tabora C, Montalban C, Memish Z et al.
Immunogenicity of one dose of an investigational
meningococcal tetravalent tetanus-toxoid conju-
gate (MenACWY-TT) vaccine in 11-17 years old,
Presented at: 6th Annual Meeting of the World
Society for Pediatric Infectious Diseases - WSPID,
(Abstract 568), Buenos Aires, Argentina, 18-22
November, (2009).

Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Infant meningococcal vaccination: Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP)
recommendations and rationale, MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2013;62(3):52-4.

PMid:23344698

Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Licensure of a meningococcal conjugate vaccine
(Menveo) and guidance for use - Advisory
Committee on Immunization Practices (ACIP),
2010, MMWR Morb Mortal Wkly Rep 2010;59(9):
273.

PMid:20224545

Centers for Disease Control and Prevention (CDC).
Licensure of a meningococcal conjugate vaccine
for children aged 2 through 10 years and updated
booster dose guidance for adolescents and other
persons at increased risk for meningococcal disea-
se Advisory Committee On Immunization
Practices (ACIP), 2011, MMWR Morb Mortal Wkly
Rep 2011;60(30):1018-9.

PMid:21814165

Centers for Disease Control and Prevention.
Report from the Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP): decision not to
recommend routine vaccination of all children
aged 2-10 years with quadrivalent meningococcal
conjugate vaccine (MCV4), MMWR 2008;57(17):
462-5.

PMid:18451758

Comanducci M, Bambini S, Brunelli B et al. Nad A,
a novel vaccine candidate of Neisseria meningiti-
dis, ] Exp Med 2002;195(11):1445-54.

http:/ /dx.doi.org/10.1084 /jem.20020407
PMid:12045242 PMCid:2193550

Cooper B, DeTora L, Stoddard J. Menveo®: a
novel quadrivalent meningococcal CRM197 con-
jugate vaccine against serogroups A,C,W-135 and
Y, Expert Rev Vaccines 2011;10(1):21-33.
http://dx.doi.org/10.1586/erv.10.147

14

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

PMid:21162617

Dbaibo G, Van der Wielen M, Reda M et al. The
tetravalent meningococcal serogroups A, C,
W-135, and Y tetanus toxoid conjugate vaccine is
immunogenic with a clinically acceptable safety
profile in subjects previously vaccinated with a
tetravalent polysaccharide vaccine, Int | Infect Dis
2012;16(8):e608-15.

http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.ijid.2012.04.006
PMid:22704725

Dinleyici EC, Ceyhan M. The dynamic and chan-
ging epidemiology of meningococcal disease at
the country-based level: the experience in Turkey,
Expert Rev Vaccines 2012;11(5):515-8.

http:/ /dx.doi.org/10.1586/erv.12.29
PMid:22827237

Esposito S et al. Tolerability of a three-dose sche-
dule of investigational, multicomponent menin-
gococcal serogroup B vaccine and routine infant
vaccines in a lot consistency trial. Presented at
17th International Pathogenic Neisseria Confe-
rence, Banff, Canada, 11-16 September (2010).
Findlow ], Borrow R, Snape MD et al. Multicenter,
open-label, randomized phase II controlled trial of
an investigational recombinant Meningococcal
serogroup B vaccine with and without outer
membrane vesicles, administered in infancy, Clin
Infect Dis 2010;51(10):1127-37.

http:/ /dx.doi.org/10.1086 /656741
PMid:20954968

Fletcher LD, Bernfield L, Barniak V et al. Vaccine
potential of the Neisseria meningitidis 2086 lipop-
rotein, Infect Immun 2004;72(4):2088-2100.
http://dx.doi.org/10.1128 /1A1.72.4.2088-2100.2004
PMid:15039331 PMCid:375149

Gardner P. Prevention of meningococcal disease,
New Engl ] Med 2006;355(14):1466-73.

http:/ /dx.doi.org/10.1056 /NEJMcp063561
PMid:17021322

Gasparini R, Conversano M, Bona G et al
Randomized trial on the safety, tolerability, and
immunogenicity of MenACWY-CRM, an investi-
gational quadrivalent meningococcal glycoconju-
gate vaccine, administered concomitantly with a
combined tetanus, reduced diphtheria, and acel-
lular pertussis vaccine in adolescents and young
adults, Clin Vaccine Immunol 2010;17(4):537-44.
http:/ /dx.doi.org/10.1128 /CV1.00436-09
PMid:20164251 PMCid:2849330

Giuliani MM, Adu-Bobie J, Comanducci M et al. A
universal vaccine for serogroup B meningococcus,
Proc Natl Acad Sci USA 2006;103(29):10834-9.
http:/ /dx.doi.org/10.1073 /pnas.0603940103



22

23.

24.

25.

26.

27.

28.

PMid:16825336 PMCid:2047628

. Gossger N, Snape MD, Yu LM et al. Immunoge-

nicity and tolerability of recombinant serogroup B
meningococcal vaccine administered with or wit-
hout routine infant vaccinations according to dif-
ferent immunization schedules: a randomized
controlled trial, JAMA 2012;307(6):573-82.
http://dx.doi.org/10.1001/jama.2012.85
PMid:22318278

Granoff DM, Morgan A, Welsch J. Immunogenicity
of an investigational quadrivalent Neisseria
meningitidis diphtheria toxoid conjugate vaccine
in 2-year old children, Vaccine 2005;23(34):4307-
14.

http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2005.03.031
PMid:15921829

Halperin SA, Diaz-Mitoma F, Dull P, Anemona A,
Ceddia F. Safety and immunogenicity of an inves-
tigational quadrivalent meningococcal conjugate
vaccine after one or two doses given to infants
and toddlers, Eur | Clin Microbiol Infect Dis 2010;
29(3):259-67.

http:/ /dx.doi.org/10.1007 /s10096-009-0848-8
PMid:20033465

Jackson LA, Baxter R, Reisinger K et al. Phase III
comparison of an investigational quadrivalent
meningococcal conjugate vaccine with the licen-
sed meningococcal ACWY conjugate vaccine in
adolescents, Clin Infect Dis 2009;49(1):e1-10.
http://dx.doi.org/10.1086/599117
PMid:19476428

Jackson LA, Jacobson RM, Reisinger KS, Anemona
A, Danzig LE, Dull PM. A randomized trial to
determine the tolerability and immunogenicity of
a quadrivalent meningococcal glycoconjugate
vaccine in healthy adolescents, Pediatr Infect Dis |
2009;28(2):86-91.

http://dx.doi.org/10.1097 /INF.0b013e31818a0237
PMid:19116603

Keyserling H, Papa T, Koranyi K et al. Safety,
immunogenicity, and immune memory of a novel
meningococcal (groups A, C, Y, and W- 135) poly-
saccharide diphtheria toxoid conjugate vaccine
(MCV-4) in healthy adolescents, Arch Pediatr
Adolesc Med 2005;159(10):907-13.

http:/ /dx.doi.org/10.1001/archpedi.159.10.907
PMid:16203934

Kimura A, Toneatto D, Kleinschmidt A, Wang H,
Dull P. Immunogenicity and safety of a multicom-
ponent meningococcal serogroup B vaccine and a
quadrivalent meningococcal CRM197 conjugate
vaccine against serogroups A, C, W-135, and Y in
adults who are at increased risk for occupational

15

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

exposure to meningococcal isolates, Clin Vaccine
Immunol 2011;18(3):483-6.

http:/ /dx.doi.org/10.1128 /CVI1.00304-10
PMid:21177912 PMCid:3067382

Klein NP, Shepard ], Bedell L, Odrljin T, Dull P.
Immunogenicity and safety of a quadrivalent
meningococcal conjugate vaccine administered
concomitantly with measles, mumps, rubella,
varicella vaccine in healthy toddlers, Vaccine
2012;30(26):3929-36.

http:/ /dx.doi.org/10.1016 /j.vaccine.2012.03.080
PMid:22504039

Klein NP, Reisinger KS, Johnston W et al. Safety
and immunogenicity of a novel quadrivalent
meningococcal CRM-conjugate vaccine given con-
comitantly with routine vaccinations in infants,
Pediatr Infect Dis ] 2012; 31(1):64-71.
http://dx.doi.org/10.1097 /INF.0b013e31823dce5¢
PMid:22094635

Klein NP, Baine Y, Bianco V et al. One or two doses
of quadrivalent meningococcal serogroups A, C,
W-135 and Y tetanus toxoid conjugate vaccine is
immunogenic in 9-12 month old children, Pediatr
Infect Dis | (2013).

http:/ /dx.doi.org/10.1097 /INF.0b013e31828693c5
KnufM,RomainO,KindlerKetal. Immunogenicity
and safety of the quadrivalent meningococcal
serogroups A, C, W-135 and Y tetanus toxoid con-
jugate vaccine (MenACWY-TT) in 2-10-year-old
children: results of an open, randomised, control-
led study, Eur | Pediatr (2013).

http:/ /dx.doi.org/10.1007 /s00431-012-1924-0
PMid:23307281

Knuf M, A,
Pfletschinger U et al. An investigational tetrava-
lent meningococcal serogroups A, C, W-135 and
Y-tetanustoxoid conjugate vaccine co-administered
with Infanrix™ hexa is immunogenic, with an
acceptable safety profile in 12-23-month-old child-
ren, Vaccine 2011;29(25):4264-73.

http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2011.03.009
PMid:21420417

Marshall HS, Richmond PC, Nissen MD et al.
Safety and immunogenicity of a meningococcal B
bivalent rlp2086 vaccine in healthy toddlers aged
18-36 months: a phase 1 randomized-controlled
clinical trial, Pediatr Infect Dis ] 2012;31(10):1061-8.
PMid:22718089

Marshall HS, Richmond PC, Nissen MD et al. A
phase 2 open-label safety and immunogenicity
study of a meningococcal B bivalent rLP2086 vac-
cine in healthy adults, Vaccine 2013;31(12):1569-
75.

Pantazi-Chatzikonstantinou



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

http:/ /dx.doi.org/10.1016 /j.vaccine.2013.01.021
PMid:23352429

Memish ZA, Dbaibo G, Montellano M et al.
Immunogenicity of a single dose of tetravalent
meningococcal serogroups A, C, W-135, and Y
conjugate vaccine administered to 2- to 10-year-
olds is noninferior to a licensed-ACWY polysacc-
haride vaccine with an acceptable safety profile,
Pediatr Infect Dis ] 2011;30(4):e56-62.

http:/ /dx.doi.org/10.1097 /INF.0b013e31820e6e02
PMid:21278617

Ostergaard L, Van der Wielen M, Bianco V, Miller
JM. Persistence of antibodies for 42 months follo-
wing vaccination of adolescents with a meningo-
coccal serogroups A, C, W-135, and Y tetanus
toxoid conjugate vaccine (MenACWY-TT), Int |
Infect Dis 2013;17(3):173-6.

http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.ijid.2012.10.001
PMid:23246368

Ostergaard L, Silfverdal SA, Berglund J et al. A
tetravalent meningococcal serogroups A, C,
W-135, and Y tetanus toxoid conjugate vaccine is
immunogenic and well-tolerated when
co-administered with Twinrix(®) in subjects aged
11-17 years: an open, randomised, controlled trial,
Vaccine 2012;30(4):774-83.

http://dx.doi.org/10.1016 /j.vaccine.2011.11.051
PMid:22107850

Pace D, Pollard AJ, Messonier NE. Quadrivalent
meningococcal conjugate vaccines, Vaccine 2009;
27(Suppl 2):B30-41.

http:/ /dx.doi.org/10.1016 /j.vaccine.2009.05.003
PMid:19477560

Perrett KP, Snape MD, Ford K] et al. Immunogeni-
city and immune memory of a nonadjuvanted
quadrivalent meningococcal glycoconjugate vac-
cine in infants, Pediatr Infect Dis ] 2009;28(3):186-
93.

http://dx.doi.org/10.1097 /INF.0b013e31818e037d
PMid:19209097

Pichichero M, Casey ], Blatter M et al. Comparative
trial of the safety and immunogenicity of quadri-
valent (A, C, Y, W-135) meningococcal polysaccha-
ride-diphtheria conjugate vaccine versus quadri-
valent polysaccharide vaccine in two- to ten-year-
old children, Pediatr Infect Dis ] 2005;24(1):57-62.
http://dx.doi.org/10.1097/01.inf.0000148928.
10057.86

PMid:15665711

Pina LM, Bassily E, Machmer A, Hou V, Reinhardt
A. Safety and immunogenicity of a quadrivalent
meningococcal polysaccharide diphtheria toxoid
conjugate vaccine in infants and toddlers: three

16

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

multicenter phase III studies, Pediatr Infect Dis |
2012;31(11):1173-83.

http:/ /dx.doi.org/10.1097 /INF.0b013e318268d fe4
PMid:22814965

Plikaytis BD, Stella M, Boccadifuoco G et al. Inter-
laboratory standardization of the sandwich ELISA
designed for MATS, a rapid, reproducible method
for estimating the strain coverage of investigatio-
nal vaccines, Clin Vaccine Immunol 2012;19(10):
1609-17.

http:/ /dx.doi.org/10.1128 /CV1.00202-12
PMid:22875603 PMCid:3485892

Rappuoli R. Reverse vaccinology, a genome-based
approach to vaccine development, Vaccine 2001;
19(17-19):2688-91.

http://dx.doi.org/10.1016 /S0264-410X(00)00554-5
Richmond PC, Marshall HS, Nissen MD et al.
Safety, immunogenicity, and tolerability of menin-
gococcal serogroup B bivalent recombinant lipop-
rotein 2086 vaccine in healthy adolescents: a ran-
domised, single-blind, placebo-controlled, phase
2 trial, Lancet Infect Dis 2012;12(8):597-607.
http://dx.doi.org/10.1016 /51473-3099(12)70087-7
Richmond PC, Nissen MD, Marshall HS et al. A
bivalent Neisseria meningitidis recombinant lipi-
dated factor H binding protein vaccine in young
adults: results of a randomised, controlled, dose-
escalation phase 1 trial, Vaccine 2012;30(43):6163-
74.

http:/ /dx.doi.org/10.1016 /j.vaccine.2012.07.065
PMid:22871351

Santolaya ME, O'Ryan ML, Valenzuela MT et al.
Immunogenicity and tolerability of a multicom-
ponent meningococcal serogroup B (4CMenB)
vaccine in healthy adolescents in Chile: a phase
2b/3 randomised, observer-blind, placebo-
controlled study, Lancet 2012;379(9816):617-24.
http://dx.doi.org/10.1016 /S0140-6736(11)61713-3
Sette A, Rappuoli R. Reverse vaccinology: develo-
ping vaccines in the era of genomics, Immunity
2010;33(4): 530-41.
http://dx.doi.org/10.1016/j.immuni.2010.09.017
PMid:21029963 PMCid:3320742

Sheldon E, Schwartz H, Jiang Q, Giardina PC,
Perez JL. A Phase 1, randomized, open-label,
active-controlled trial to assess the safety of a
meningococcal serogroup B bivalent rLP2086 vac-
cine in healthy adults, Hum Vaccin Immunother
2012;8(7):888-95.

http:/ /dx.doi.org/10.4161/hv.19983
PMid:22832260

Snape M, Dawson T, Oster P et al. Immunogenicity
of two investigational serogroup B meningococcal



51.

52.

53.

54.

55.

vaccines in the first year of life: a randomized
comparative trial, Pediatr Infect Dis ] 2010;29(11):
71-9.

Snape MD, Perrett KP, Ford K] et
Immunogenicity of a tetravalent meningococcal
glycoconjugate vaccine in infants: a randomized
controlled trial, JAMA 2008;299(2):173-84.

http:/ /dx.doi.org/10.1001/jama.2007.29-c
PMid:18182599

Stamboulian D, Lopardo G, Lopez P et al. Safety
and immunogenicity of an investigational quadri-
valent meningococcal CRM197 conjugate vaccine,
MenACWY-CRM, compared with licensed vacci-
nes in adults in Latin America, Int | Infect Dis 2010;
14(10):e868-75.
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijid.2010.03.017
PMid:20655261

Tettelin H, Saunders NJ, Heidelberg ] et al.
Complete genome sequence of Neisseria meningi-
tidis serogroup B strain MC58, Science
2000,287(5459):1809-15.

http://dx.doi.org/10.1126 /science.287.5459.1809
PMid:10710307

Vesikari T, Forstén A, Boutriau D, Bianco V, Van
der Wielen M, Miller JM. Randomized trial to
assess the immunogenicity, safety and antibody
persistence up to three years after a single dose of
a tetravalent meningococcal serogroups A, C,
W-135 and Y tetanus toxoid conjugate vaccine in
toddlers, Hum Vaccin Immunother 2012;8(12).
Vesikari T, Forstén A, Boutriau D, Bianco V, Van
der Wielen M, Miller JM. A randomized study to
assess the immunogenicity, antibody persistence
and safety of a tetravalent meningococcal serogro-
ups A, C, W-135 and Y tetanus toxoid conjugate

al.

17

56.

57.

58.

59.

vaccine in children aged 2-10 y, Hum Vaccin
Immunother 2012;8(12).

Vesikari T, Esposito S, Prymula R et al and for the
EU Meningococcal B Infant Vaccine Study group.
Immunogenicity and safety of an investigational
multicomponent, recombinant, meningococcal
serogroup B vaccine (4CMenB) administered con-
comitantly with routine infant and child vaccina-
tions: results of two randomised trials, Lancet
2013,381(9869):825-35.

http://dx.doi.org/10.1016 /50140-6736(12)61961-8
Vesikari T, Ceddia F, Karvonen A et al. Immune
response and immunological memory induce d
by a novel meningococcal AC WY-CRM conjugate
vaccine (MenACWY) in toddlers, 23rd Annual
Meeting of the European Society of Paediatric
Infectious Diseases (ESPID) (2005).

Vesikari T, Karvonen A, Bianco V, Van der Wielen
M, Miller J. Tetravalent meningococcal serogroups
A, C, W-135 and Y conjugate vaccine is well tole-
rated and immunogenic when co-administered
with measles-mumps-rubella-varicella vaccine
during the second year of life: an open, randomi-
zed controlled trial, Vaccine 2011;29(25):4274-84.
http:/ /dx.doi.org/10.1016/j.vaccine.2011.03.043
PMid:21443965

Zhu D, Zhang Y, Barniak V, Bernfield L, Howell A,
Zlotnick G. Evaluation of recombinant lipidated
P2086 protein as a vaccine candidate for group B
Neisseria meningitidis in a murine nasal challen-
ge model, Infect Immun 2005;73(10):6838-45.

http:/ /dx.doi.org/10.1128 /1A1.73.10.6838-6845.2005
PMid:16177362 PMCid:1230910



ANKEM Derg 2013;27(Ek 2):18-23

Es Zamanli Oturum: Panel 2 sunulari
ANTIBIYOGRAMIN KLINIGE YANSIMASI
Yonetenler: Giiner SOYLETIR, Iftihar KOKSAL
e EUCAST ve CLSI tercihleri:
Tiirkiye’de nereye gitmeliyiz?
Giiner SOYLETIR
¢ Antibiyogramin klinige yansimast:

Klinisyen goziiyle antibiyogram
Iftihar KOKSAL
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