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OZET

Tekin, RT. 10-24 yas arasi adolesan ve geng¢ erigskinlerde meningokok
tasiyicihgi sikhgi, serogrup dagihimi ve tasiyicilik ile iligkili risk faktorleri
ile belirlenmesi. Eskigsehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Gocuk
Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Tipta Uzmanlik Tezi, Eskisehir 2016.
invazif meningokok enfeksiyonlari tim diinyada menenjit ve sepsisin en
onemli nedenleri arasinda yer almaktadir. Meningokok enfeksiyonlarinda
tasiyicilik oranlarinin ve serogruplarin belirlenmesinin invaziv enfeksiyon
epidemiyolojisi ile yakin iligkili oldugu gosterilmigtir. Bu amag ile dlkemizde
addlesan ve gen¢ erigkinlerde nasofaringeal Neisseria meningitidis
tastyicihgr sikhginin belirlenmesi ve izolatlarin serogrup tayinin yapilmasi
planlandi. Calismaya 12 ilden 13 merkez dahil edildi ve her merkez nufus
sayisi dogrultusunda,10-24 yas arasinda, her yastan esit sayida erkek ve
kadin olacak sekilde toplam 1518 olgu aldi. Olgularin bogaz surtuntusu alindi
ve taslyicilik risk faktorleri agisindan anket uygulandi. Sonug olarak 1518
olgunun 96’sinda (%6,3) tasiyicilik saptanmis olup serogrup A tasiyiciligi
orani %0.3, serogrup B tastyiciligi %0.6, NG tasiyicilik orani %0.9, serorgup
W tasiyicilik orani %4.2, serogrup Y tasiyicilik orani ise %0.3 olarak
saptandi. Risk faktorleri icinde yer alan dershaneye gidip gitmedigi, yurt ya
da evde kalma dykusu, yurt ya da 6grenci evinde kalmanin, askerlik durumu,
son 1 yil igerisinde ayni evde yagayan kisilerden ya da kendisinin Umre/Hac
ya da Suudi Arabistan’a seyahat 6ykusu, sigara kullanimi, kafe-sinema-bar-
stat-aligveris merkezi gibi toplu tasima yerlerine gidis sikhgi, son 3 ay
icerisinde Ust solunum yolu enfeksiyonu gecirme dykulsu olarak saptandi. Bu
calisma ile ulkemizde tasiyicilik oraninin %6,3 oldugunu, sanilinanin aksine
bizim Ulkemizde de tasiyicilik addlesan pikinin var oldugunu, tasiyicilarin ise
%66.6 oraninda en sik serogrup W oldugunu, son 1 yil igerisinde ayni evde
yasayan kisilerden ya da kendisinin Umre/Hac ya da Suudi Arabistan’a
seyahat 6ykusu olmanin (p:0.04) ve son 3 ay igerisinde Ust solunum yolu
enfeksiyonu gecirmenin (p:0.013) tasiyicilik igin istatistiksel olarak anlamli

sekilde risk olusturdugunu gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Niesseria meningitidis, tasiyicilik
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ABSTRACT

Tekin, RT. Prevalence, serogroup distribution, and related risk factors
for nasopharyngeal carriage of Neisseria meningitidis in adolescents
and young adults aged between 10 to 24 years old. Eskisehir
Osmangazi University Faculty of Medicine, Department of Child Health
and Diseases in Medicine Thesis, Eskisehir, 2016. Invasive
meningococcal infections are one of the most important reasons of meningitis
and sepsis worldwide. Identification of the carriage rate and serogroup of
meningococcal infection have been shown to be closely related to
epidemiology of invasive infections. In this study, nasopharyngeal carriage of
Neisseria meningitidis and serogroup determination in adolescents and
young adults was planned. The study involved 13 centers in 12 province,
according to resident number each center received a total of 1518 cases in
equal number of men and women between 10-24 years of age. Throat swabs
was taken and a questionnaire for the carriage risk factorswas conducted. As
a result, 96 of 1518 patients (6.3%) carrier determined as serogroup A carrier
rate of 0.3%, serogroup B carriers 0.6%, NG carrier rate of 0.9%, serogroup
W carriage rate is 4.2%, serogroup Y carriage rate is 0.3% respectively. Risk
factors determined as to be in a classroom, stay in dormitory or student
residence, military status, living in a home with people who traveled Umran /
Hajj or Saudi Arabia last year, smoking, the frequency of bar-cafe-theater-
stadium-mall visits and medical history of upper respiratory infections in the
last 3 months. This study shows 6.3% carrier rate, contrary to the common
blief adolescent carrier peak, with the carrier rate of 66.6% the most common
serogroup is W, living in a home with people who traveled Umran / Hajj or
Saudi Arabia last year (p = 0.04) and medical history of upper respiratory
infections in the last 3 months (p = 0.013) statistically significant risk factors

for carriage in our country.

Key Words: Niesseria meningitidis, carriage
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1. GIRIS

invaziv meningokok enfeksiyonlari, tim diinyada morbidite ve mortalite
riski en ylksek enfeksiyonlar arasinda yer almaktadir. Neisseria meningitidis
hem endemik hem de epidemik olarak gorulebilmektedir ve donem donem
salginlara neden olabilmektedir. N. meningitidis menenjit, sepsis ve
bakteriyeminin 6nemli nedenleri arasinda olup, nadir olarak fokal
enfeksiyonlar, artrit, pnédmoni gibi farkli klinik tablolara da yol agabilmektedir.
Her yil dinyada en az 1.2 milyon yeni meningokok enfeksiyonu olgusu
oldugu ve bunlarin 135.000’inin 6limle sonuglandidl bildiriimektedir (1).
Yuksek mortalitesi yaninda tim tedavi yaklasimlarina ragmen meningokok
enfeksiyonlari sonrasi yasayan kisilerde %10 ile 20 arasinda ciddi sekeller
(amputasyon, cilt nekrozlari, sagirlik, mental retardasyon) gorulebilmektedir
(2). Tim bu nedenlerden dolay! Diinya Saglk Orguti tarafindan meningokok
enfeksiyonlari agsi ile engellenebilir hastaliklar statlisinde belirlenmis olup,
farkh iceriklerde meningokok serogruplari iceren asi calismalari devam
etmektedir (3).

Neisseria meningitidis, gram-negatif kapsulll, oksidaz pozitif, diplokok
yapisinda aerobik bir bakteridir (2, 4). insan bogaz florasinda dogal olarak
bulunan bir mikroorganizmadir ve hastaligin tek rezervuari insandir. N.
meningitidis, kapsuler polisakkarit yapisi temelinde 13 farkl serogruba
ayrilmistir. Bu gruplar i¢cinde tiUm dinyada alti serogrup (A, B, C, W, X ve Y)
en sik olarak hayati tehdit eden invaziv meningokokal enfeksiyonlarina
neden olmaktadir (2-4, 5).

invaziv meningokok enfeksiyonlari insidansi Avrupa ve Kuzey
Amerika’da 100.000’de 1-3 iken, Afrika’da menenijit kusagi olarak tanimlanan
Sahra ¢olunun guney kisimlarinda konjuge meningokok agsisi kullaniimadan
onceki dénemde 100.000'de 1000 diizeyindedir (2, 6). Ulkemizde invaziv
meningokok enfeksiyonu sikliginin 100.000’de 2.2-4 dizeyinde oldugu
dusunulmektedir (1, 8).

Meningokok enfeksiyonu tum yil boyunca gorulebilir ancak, 6zellikle

kig sonu ve ilkbaharda enfeksiyon sikliginin daha fazla oldugu gosterilmistir.



Enfeksiyon damlacik yolu ile bulasabilmektedir. Solunum yolu ile yakin temas
hastalik riskini arttirirken, aile igi temas durumunda enfeksiyon riskinin 100
kat arttig1 gosterilmistir. Bu risk toplum geneli ile karsilastirildiginda 500-800
kat daha fazladir (2, 7). Gegirilmis viral enfeksiyon, kalabalik aile, aktif ya da
pasif sigara i¢cimi enfeksiyon riskini arttirmaktadir. Yatili okul 6grencileri,
askerler, yuva gocuklar yasitlarina gére meningokok enfeksiyonu agisindan
daha yuksek risk altindadir (9).

Meningokok enfeksiyonlarinda tasiyicilik oranlarinin ve serogruplarin
belirlenmesinin invaziv enfeksiyon epidemiyolojisi ile yakin iligkili oldugu
gosterilmigtir.  Yas, meningokokkal tasiyiciigr etkileyen en onemli
faktorlerden birisidir. Meningokok enfeksiyonlari, en sik bes yas alti
cocuklarda gérilmektedir. Bazi iilkelerde (ABD, ingiltere vb.), addlesan ve
geng erigkinlerde hastalik ile iligkili ikinci bir pik gérilmektedir. Adblesan ve
geng eriskinlerde hastalik tablosu goérulmese bile, hastaligin yayillmasinda
etkili olduklari gésterilmistir (2, 10).

Avrupa ve Kuzey Amerika’da tasiyicilik oranlari hayatin ilk yillarinda
¢ok dusuk olmasina ragmen addlesan ve geng erigkinlik donemlerinde hizl
bir artis gostermektedir. Dort yas ve altindaki gocuklarda tasiyicilik oranlari
%3’Un altinda iken 15-24 yaslarinda tasiyicilik oranlarinin %24-37 duzeyine
yukselebildigini gosteren g¢alismalar bulunmaktadir (5). Yas yaninda cinsiyet,
kalabalik ortam, cografik 6zellik, sigara kullanimi, viral veya bakteriyel Ust
solunum yolu enfeksiyonu gegiriyor olunmasi ve dusuk sosyoekonomik
durum meningokok taslyicilik oranlarinin degismesine neden olmaktadir (2,
5, 7, 10). Hac ziyaretinin de tasiyicilik Uzerine etkili risk faktdrleri arasinda
oldugu gosterilmistir. Ceyhan ve arkadaslan (11) hac’ca gitmeden 6nce ve
sonrasinda ornek aldiklari olgularda, tasiyicilik sikliginin baslangicta %13
iken hac’dan donlste %27’e ulastigini ve tasiyicilik saptanan orneklerin
%91’nin serogrup W oldugunu goéstermislerdir.

N. meninigtidis tasiyicihgi ile iligkili Ulkemizde yapilan galismalarda
tasiyicilik orani %1.23 ile %28 arasinda degistigi bildirilmistir (8, 12-14). En
genis cocuk serisi 2002'de Bakir ve ark. (12) tarafindan, istanbul’da 0 ile 10
yas arasinda 1382 saglikh ¢ocugun alinmig oldugu ve tasiyicihgin %1.23



saptandigi g¢alismadir. Tarkiye’de gecmiste yapilan farkli ¢alismalarda N.
meningitidis serogrup C’nin tasiyicilarda en sik rastlanan tip oldugunu (12)
gOsteren galismalar olsa da Bakir ve ark. (13) ile Basustaoglu ve ark. (14)
yaptiklari calismalarda ise en sik saptanan serogrubun N. meningitidis
serogrup Y oldugunu gostermislerdir.

Ancak Ulkemizde vyapilan tastyiciik c¢aligsmalarinin tamami tek
merkezde ya da genis yas dilimlerinde yapilmig olup, ulkemizi temsil eden
tastyicilik verisi bulunmamaktadir. Ulkemizde, addlesan ve geng eriskinlerde
N. meningitidis tasiyiciiginin belirlenmesi ve serogrup tayini, meningokok
enfeksiyonlari ve aslI uygulamalari konusunda yol godsterici olacaktir.
Toplumdaki baskin invaziv hastalik etkeni ya da tasiyiciliktan sorumlu N.
meningitidis serogruplarinin bilinmesi muhtemel hastalik, salgin ve asilama
stratejileri gelistiriimesi agisindan 6nemlidir. Bu ¢alismada Ulkemizde 10-24
yas arasl adodlesan ve gencg eriskinlerde nazofaringeal N. meningitidis
tasiyiciliginin belirlenmesi, saptanan N. meningitidis izolatlarinda serogrup
tayinin yapilmasi ve tasiyicilik ile iligkili demografik ve diger risk faktorlerinin

degerlendiriimesini planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Neisseria meningitidis

2.1.1.Tanim

Neisseria meningitidis; dinyada en az 1.2 milyon yeni enfeksiyon
olgusu, 135.000 o6lume neden olabilen, menenijit olgularinda %5-10, sepsis
olgularinda ise %15-20 fatalite hizina sahip ciddi bir enfeksiyon etkenidir (1).
Neisseria meningitidis, Neisseriaceae ailesi Uyesi, 0.6x0.8 ym boyutlarinda,
gram-negatif, kapsulli, oksidaz pozitif, indol negatif, hareketsiz, sporsuz,
diplokoklardir (Sekil.2.1). Patojen Neisseria suslarinin Uremeleri igin
zenginlestirilmis besiyerine gereksinim gosterirler; kanli agar ve cikolata
besiyerlerinde 37°C’de 24-48. saatte c¢ogalirlar. Kuruluga Kkarsi
dayaniksizdirlar. Fermentasyon ozellikleri az, aerob mikroorganizmalar olup,
anaerobik sartlarda Uremezler (1-2). Ayni ailenin Uyesi olan Kingella,
Eikenella, Simonsiella ve Alysiella turleri ile beraber siniflandirilirlar (15).

Sadece insanda hastalik etkenidirler (2, 4).

Sekil 2.1. Neisseria meningitidis 1$1k mikroskobi gérinimu

Meningokok bakterisinde, diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi
dis ve i¢ zar ile bunlarin arasida peptidoglikan tabaka bulunur. Ana
antijenleri; lipopolisakkarit analogu olan lipooligosakkaritler (LOS) ve dis

membran proteinleridir. N. meningitidis polisakkarti kapsulun kimyasal



yapisina gore seroaglutinasyon ile A, B, C, D, X, Y, Z, E, W, H, |, Kve L
olmak Uzere 13 farkli serogruba ayrilmaktadir ancak invaziv meningokok
hastaligindan sorumlu baslica serogruplar A, B, C, Y, W ve Zdir (2).
insanlarin nazofarinkslerinde kommensal olarak tasinabilmektedir nadir
olarak kana karisirak siddetli hastaliga yol agmaktadir (5, 7). invaziv
hastaliga neden olan serogruplarin 6zellikleri Tablo-2.1’de gosterilmistir (1,2,
6, 10, 16).

Tablo 2.1. invaziv meningokok enfeksiyonuna neden olan serogruplarin
genel 6zellikleri (1,2, 6, 10, 16).

Serogrup Ozellikleri

Epidemik invaziv menenijitin dinyada onde gelen sebebidir
A (konjune meningokok A asisi MenAfriVac kullanimi 6ncesi
dénemde)

Afrika, Cin ve Hindistan’da en sik rastlanan serogruptur.

Avrupa, Kuzey ve Gluney Amerika’da nadir gorulur.

Avrupa ve Amerika’da endemik hastaligin ana sebebidir.

B
Avrupa ve Kuzey Amerika'da endemik hastaligin onemli
C sebeplerindendir.
Okul ve toplumda sik salginlara sebep olurlar.
v Pndémoni ile seyreden ve yaslilarda gorulen hastalikla
iligkili oldugu gosterilmisgtir.
ABD’de addlesanlarda sikhginin arttigi bildiriimektedir.
W Son yillarda tim dinyada hastalik etkeni olarak

bildirilmeye baglanmistir.

Hac kaynakl salginlarla iligkilidir.




2.1.2. Tarihgesisi

Meningokok enfeksiyonu benzeri Klinik tablo ilk kez 16. ylUzyilda
tanimlanmistir. Epidemik meningokokal meneniit ise ilk kez Cenevre’de 1805
yiinda 33 kisinin 6lumune yol agan bir salgin sonrasinda Vieusseaux
tarafindan tanimlanmigtir (17). 1806 yilinda Amerikali doktorlar Elias Mann
ve Lothario Danielson, Amerika Birlesik Devletleri’nde (ABD) ilk meningokok
enfeksiyonu bildirimini yapmiglardir (18). 1884 yilinda Marchiofava ve Celli
tarafindan meningeal eksidada, oval sekilli bir mikrokok olarak tanimlamigtir
(19). 1887 yilinda Anton Weichselbaum bakteriyi beyin omurilik sivisindan
(BOS) izole etmistir ve organizma ile epidemik menenijit arasinda bir iligki
oldugunu gostererek ABD’de sekiz bakteriyel menenijitli olgudan altisinda
BOS 6rneginde meningokok hastaligina neden olan bakteriyi tanimlamis ve
Neisseria intracellularis ismini vermistir (20). Menenijit belirtileri ise ilk kez
1884 yilinda Josef Brudzinski tarafindan tarif edilmistir. Menenijit tanisi igin
ikisi glnimuzde halen yaygin olarak kullaniimakta olan doért refleks
tanimlanmis ve 1899 yilinda Viadimir Kernig ek bulgular bildirmigtir (21).
Dura mesafesine girmek igin ilk teknik ise ingiliz hekim Walter Essex Wynter
tarafindan tanimlanmistir (22). 1893'te Quincke ilk lomber ponksiyon
uygulamasini yapmistir (23). 1894 senesinde ise Voelcker isimli bilim adami
meningokoka bagl adrenal bez kanamasini tanimlamistir. Bu vaka sunumu
gunumuzde Waterhouse-Friderichsen sendromu olarak bilinen hastaligin
tarinte ilk tanimlanisidir. Ancak adrenal kanama ile seyreden ve kaybedilen
hastalar hakkinda detayli olarak ingiliz bilim adami Rupert Waterhouse
(1911) ve Danimarkali doktor Carl Friderichsen (1918) makaleler yazdigdi igin,
bu sendrom gunumuzde her iki bilim adaminin ismiyle bilinmektedir (24, 25).
1896 yilinda Kiefner ve 1901 yilinda Albrecht saglikli kigilerde meningokok
tasiyiciigini ortaya atmigtir. Serogruplar ilk kez 1909 yilinda Dopter
tarafindan tanimlanmigtir. 1928, 1930 ve 1941 yillarinda 6nemli salginlar
bildirilmistir (26).



2.1.3. Epidemiyoloji

Invaziv meningokokal hastalik halen endemik bir enfeksiyon olup
tedavi edilmezse hizli bir sekilde fatal seyredebilmekte, yasayan Kigilerde de
norolojik bozukluklar, ekstremite kayiplari ve isitme bozukluklari gibi dnemli
sekeller meydana gelebilmektedir (1, 2). Hastalik dinyanin hemen her
yerinde endemiktir. Meningokok menenjitine dunyanin her ulkesinde
rastlanir, her mevsimde gorulurse de ilkbahar, kis mevsimlerinde insidansi
artar (2). Meningokok menenijitinin diger adi "epidemik menenijit" tir (3).
Epidemilerde hastaligin en sik goruldugu yas 2 ay ile 2 yas arasidir. Ancak
askeri birlikler, okul yatakhaneleri ve hapishane gibi toplu yasanilan yerlerde
lokal epidemiler goértlebilmektedir (3).

Purdlan menenjit vakalarinin buyuk kismindan ug¢ bakteri sorumludur:
Haemophilus influenzae tip b, Streptococcus pneumoniae ve N. meningitidis
(27-28). Spesifik patojenlerinin sikligi yasa ve asilama durumuna bagli olarak
ulkeler ve bolgeler arasinda degisiklikler gostermektedir (8). N. meningitidis
insandan insana damlacik enfeksiyonu yolu ile bulasir. Bulas, meningokoklar
kuru ortama 3-4 saatten fazla dayanamadigr icin yakin temas ile
olabilmektedir. Tasiyicilar oksuruk, hapsirik, 6pme, yakin temasla hastaligin
yayllmasinda onemli rol oynarlar. Kalabalik ortamlarda infeksiyon hizla
yayilir. Bu nedenle buyuk sehirlerde, sosyoekonomik seviyenin disuk oldugu
yerlerde hastalik endemiktir. Savaslar, blyuk afetler, gdcler sirasinda
enfeksiyon kolaylikla yayilarak epidemiler olusturur (1, 2, 29-31).

Ulkemizde invaziv meningokok enfeksiyonlarina yonelik olarak
epidemiyolojik veri 2005 yilindan sonra duzenli olarak takip edilmektedir.
Ceyhan ve arkadaslarinin 14 ilde 8 yildir devam eden calismalarinda N.
Meningitidis’in Ulkemizde gocukluk ¢agi menenijitlerinin en sik nedeni oldugu
gosterilmistir. Ulkemizde meningokok serogruplari yillara gore degiskenlik
gOstermektedir. En sik belirlenen serogruplar serogrup W ve serogrup B’dir
(8, 28).



Tablo 2.2. Ulkemizde yillar igerisinde saptanan meningokok hastalik etkenleri

(28)
2005-2006 | 2007-2008 | 2009-2010 | 2011-2012
n(%) n(%) n(%) n(%)
N. meningitidis
w 59 (42.7) 19 (17.6) 23 (56.1) 26 (56.5)
B 43 (31.1) 38 (35.1) 3(7.3) 3 (6.5)
A 1(0.7) 9(8.3) 15 (36.6) 3(6.5)
C - - - -
Y 3(2.2) - - -
NG 32 (23.2) 42 (39.0) - 14 (30.5)
Toplam 138 108 41 46
Streptococcus
_ 55 (22.5) 98 (36.8) 21 (31.8) 12 (27.9)
pneumoniae
Haemphilus
_ . 50 (21) 61 (22.8) 4 (6.1) 1(2.4)
influenzae tip b
Genel Toplam 243 (100) 267 (100) 66 (100) 43 (100)

Bakir ve ark. (12) Turkiye’de son 40 yilda olugsmus invaziv meningokok
enfeksiyonlari ile ilgili 27 makalenin derlendidi analizlerinde; serogrup W’nun
1970’li yillarda hi¢ gézlenmezken zaman igcinde en sik saptanan invazif
hastalik etkeni oldugu, serogrup B’nin de 2. sirada yer aldigi belirtiimektedir
(12).



Tablo 2.3. Yillar iginde invaziv meningokok enfeksiyonlarinin serogrup

epidemiyolojisi (12, 28, 32-41)

Caligilan
A B c |w Y X | NG | Total
Yil serogruplar
1974-1979 ABCD, 33 53 | 29 0 oo
) XY, Z 0 (0 115
@9 | @) || °O | © | @ 0o
A, B, C,D,
1980-1984 v 7 8 13 4 000) 0 0 0 .
T (32) | (52) | (16) © | © | ©
1985-1989 Bilinmiyor
I 1 4 36 0 0 0
1990-1994 Bilinmiyor 0 (0) 41
(2) | (10) | (88) © | © | (©
1995-1999 Bilinmiyor
32
2000-2005 A B, C,W, 3 45 3 62 3 0
v (22 | 148
! @ |G | @ @ | @ | )
56
20062012 ABCW | 2 | 75 | 2| 718 | o | 2
Y X (23 | 241
’ 2| @) || E| O | @ )
2 | 88
1974-2012 ABCW, | 73 | 190 | 74 | 140 | 3
Y X (0.4 | (15 | 570
’ (13) | (33) | (13) | (25) | (0.6) : )

Serogrup W, ilk kez 2001 yilindan Ulkemizde bir olguda tanimlanmistir

(42), 2012 yilinda ise menenjit olgularinin bayuk boélumua W ile iligkili hale

gelmigtir (28). W kaynaginin hac ve umre ile iligkili oldugu gosterilmis,

ulkemizde hac nedeni ile Suudi Arabistan’a gidenlere polisakkarit ACWY

asisl yapilmaya baslanmis, 2014 yilindan itibaren ise 55 yasindan kiguk olan

kisilerde dort degerlikli konjuge meningokok asisina gecilme karari alinmistir.

2006 yilinda serogrup B en sik hastalik etkeni iken 2012 yilinda %3 oraninda

gérilmustir (8). Ulkemizde bircok Avrupa llkesinde en sik meningokok
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serogrubu olarak saptanan serogrup C ile iligkili enfeksiyon 2005-2013
doéneminde higbir olguda saptanmamistir (8, 28). Hastalik etkeni serogruplar
bircok faktor ile iliskili olup, zaman igerisinde dinamik olarak degiskenlik
gOsterebilmektedir. Benzer sekilde diger ulkelerde gorulen addlesan ve geng
erigkinlerdeki  invaziv. meningok  enfeksiyonlari  piki,  Ulkemizde
gorulmemektedir. Bu nedenle Turkiye, meningokok seroepidemiyolojisi
konusunda diger ulkeler ile benzerlik gostermemektedir ve asilama
stratejilerinin belirlenmesinde Ulke verileri ile karar verilmesi gerekmektedir
(8).

Hastaligin dunyadaki epidemiyolojisine bakildiginda; serogruplarin
bolgeler ve ulkeler arasinda degiskenlik goOsterdigi gorulmektedir. Dunya
Saglik Orgitl invaziv meningokokkal hastalik insidansinin Avrupa’da
100.000’de 0.2 ile 14 arasinda oldugunu ve hastahgin %85’inden serogrup B
ve C’nin sorumlu oldugunu belirtmistir. Ancak bu degerler Ulkelerin agilama
politikalari ile dedismekte, 6zellikle serogrup C sayisi giderek azalmaktadir.
ABD’de 1990’lardaki ylUksek insidans sonrasinda gunumuizde hastalik
sikhginda azalma oldugu gozlemlenmis, son 10 yilda yillik insidansi 1-
2/100.000 duzeyinde oldugu gosterilmigtir. Bu insidans da yillik 2500-3000
kaltur ile dogrulanmig invaziv meningokok enfeksiyonu anlamina gelmektedir
ve olgularin gogunlugunun da sporadik oldugu goérulmustur (1,2,10, 43, 44).

invaziv meningokok enfeksiyonlari insidansi 1 yas alti bebeklerde en
yuksektir (5-9/100.000). Hastaligin bu yas grubunda sik gdrulmesinin
kompleman yolunun gelisiminin tamamlanmamasi ve/veya anneden gecen
antikorlarin kaybina bagh olabilmektedir. iki yasinda hastalik insidansi 1-
2/100.000 iken 4 yasinda 0.5/100.000’e dusmektedir. Addlesan dénemde
ABD ve bazi Avrupa Uulkelerinde ikinci bir pik gdzlemlenmektedir ve (1-
3/100.000) ve bu artis bu yas grubunda sosyal aktivitelerdeki artisa
baglanmistir (2, 16).

Menenijit kusadi adi verilen, Afrika kitasinda Sahra alti boélgede her 5-
10 yilda bir buyuk epidemiler yasanmaktadir ve bu epidemilerde en sik etken
serogrup A’dir. Yillik endemik hizi 10-25/100.000 olup buyuk epidemilerde
yillik hiz 1000/100.000°e kadar artabilmektedir. Bu bolgede vakalar 6zellikle
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kuru mevsimlerde artmakta iken yagmurlu mevsimlerde azalmaktadir (6, 45).
Konjuge monovalan meningokok A asisinin gelistirimesi ve bu bdlgede
yaygin olarak uygulanmasi sonrasinda, serogrup A enfeksiyonlari ve
tasiyiciliginda belirgin azalma saglanmistir (19, 53). Hastalik etkeni olarak bu
bdlgede de serogrup W sikhdinda artig gorulmektedir. 1993 ile 2012 yilari
arasinda 100 000 tanesi 6lum ile sonug¢lanan yaklasik 1 milyon supheli vaka
bildirilmis olup serogrup dagiliminda %80’inin  serogrup A oldugu
gorulmustir. 2010 yihinda polisakkarit konjuge MenAfriVac asilamasindan
sonra, serogrup A insidansinda dusme saptanmistir diger serogruplarda ise
artis gorulmastir (46-49). Bu gruplar icinde W en dikkat c¢ekici olanidir.
Etiyopya’da 2012 ile 2013 yillann arasinda 139 menenjit olgusunun
degerlendirildigi bir calismada en sik etkenin %19.4 ile meningokok oldugu
ve serogrup olarak incelendiginde birinci sirada 11 olgu ile A serogrubu yer
alirlen ikinci sirada yedi olgu ile W grubu oldugu goze ¢arpmaktadir (50).

Meningokok serogrup C ve B Kuzey Avrupa ve Amerika gibi
endustrilesmis Ulkelerde 6nemli bir sorun iken serogrup W Ortadogu ve
Afrika’da buyuk epidemilere neden olmustur (Sekil 2.2) (2, 51).

Sekil 2.2. invaziv meningokok enfeksiyonlarindan sorumlu serogruplarin

cografi dagilimi (52)



12

Invaziv meningokok enfeksiyonlarinin Avrupa bdlgesindeki serogrup
epidemiyolojisine bakildiginda, 2012 yilinda 28 Avrupa ulkesinden 3467 olgu
bildirilmistir. insidansin 2008 yilinda 4737 olgu ile Avrupa birligi genelinde
100.00’de 0.95 oldugu 2012 yilinda 3443 olgu ile 100.000’de 0.68’e dugtugu
goérulmuistir.  Ulkelere gore insidans rakamlari  degerlendirildiginde
100.000°de siklik olmak Uuzere, Avusturya 0.67, Bulgaristan 0.11, Cek
Cumbhuriyeti 0.56, Danimarka 1, Estonya 0.45, Finlandiya 0.66, Fransa 0.84,
Almanya 0.43, Yunanistan 0.53, Macaristan 0.52, irlanda 1.31, italya 1.31,
Letonya 0.20, Litvanya 1.77, Liksemburg 0.57, Malta 0. 96, Hollanda 0.65,
Polonya 0.62, Portekiz 0.66, Romanya 0.35, Slovakya 0.57, Slovenya 0.44,
ispanya 0.72, isve¢ 1.09, ingiltere 1.36, Norve¢ 0.48 oldugu gdrilmistir
(53).

2.1.4. Patogenez

Neisseria meningitidis damlacik yolu ile bulasabilmektedir. Bu
organizma uzun sure dig ortamda canli kalamaz, kuru hava ve ultraviyole B
isinlarina karsi oldukga hassastir. Neisseria cinsi bakteriler sitoplazmik
membranlarinda  bulunan lipooligosakkarit (LOS) vyapilarina  gore
serogruplara ayirilirlar ve en az 13 LOS serotipi tanimlanmigtir. Bakterilerinin
yuzey vyapilarinin immunojenik olmalari nedeniyle asi c¢alismalari bu
bdlgelere yogunlasmistir (2, 4, 7, 16).

Meningokoklarin konak nazofarinks mukozasina tutunmasini saglayan
pek ¢ok adezin molekuli tanimlanmigtir. Bunlarin en onemlileri; pililer ve
opasite iligkili proteinlerdir (Opa ve Opc). Piluslarin baglanmasi CD46 ve
hiicre reseptorleri ile olmaktadir. Opa ve Opc, heparinsulfat proteoglikanlar,
fibronektin ve vitronektin gibi ektraselller matriks proteinleri ile etkilesime
girmektedir. Bu mekanizmalar ile bakteri membran vezikulleri araciligi ile
hicre igerisine girer ve tasiyicilik baslamis olur. Beyin omurilik sivisinda
saptanan meningokok suglarinin da in vivo olarak piliye sahip olduklar
saptanmigtir (2, 16). Bu pililer sayesinde nazofarinkste kolonize olan
bakterilerin ¢esitli nedenlerle, siklikla da viral dst solunum vyolu

enfeksiyonundan sonra, dolasima gecisleri ile hematojen yayilimlar
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gergeklesir. Invaziv hastaligin gelisimi mikroorganizmanin viriilansina,
konagin duyarlihdina, serum antikorlarinin varhidina veya yokluguna bagli
olarak degismektedir. Meningokoklarin en édnemli virtilans faktord, bakterinin
oldartlmesine ve opsonofogositoza kargi koruyan polisakkarit kapsultdur.
Meningokok kapsullerinin de diger kapsulli bakterilerde oldugu gibi
antifagositik etkileri vardir. Dolagsima gecgen suslar fagositozdan bu kapsulleri
sayesinde kurtulmaktadirlar. Ayni zamanda meningokoklar antijenlerini
kodlayan genlerinde degisiklik yapabilmektedirler. Patojenik Neisseria
suslarinin  virulansina katkida bulunan bagka faktorler de vardir.
Meningokoklar, kan transferrinleri ile laktoferrinlerin demirini kullanabilme
yetenedi mevcuttur ve kompleman kaskadinin down-regule edici bir molekuli
olan factor H binging proteine baglanabilmesi ile dodal savunma
mekanizmalarindan kagabilmektedirler. Aycica humoral ve sekretuar IgA’nin
etkisini ortadan kaldiran IgA proteaz meydana getirirler. Kapsul komplemanin
alternatif yoldan aktivasyonuna yol acar. Bu yolun bozuldugu durumlarda
(orak hucreli anemi ve splenektomi vb.) kapsulli bakteri menenjitleri daha
siktir (54-56).

Klinikte ise lipopolisakkarit endotoksini, sepsisin belirteglerini ortaya
¢lkaran sitokinlerin uyarilmasinda, koagulasyon ve kanamada o6nemli
etkendir. Hastaligin siddeti dolasimda bulunan endotoksin miktari ile iligkilidir.
Gram negatif bakterilerin  tipik uzun zincirli  sakkaritleri igeren
lipopolisakkaritleri yerine meningokoklarda kisa zincirli sakkaritler mevcuttur
ve LOS adini almaktadir. LOS’un lipid A kismi toksisitesinden sorumludur ve
konak hucrelerin toll-like reseptorleri tarafindan algilanir. Bu reseptorlerden
en onemlisi TLR4’dUr. TLR4 uyarilmasi ile tumor nekrosis faktor-o (TNF-a),
interlokin-18  (IL-1B), interlokin-6 (IL-6) ve interlokin-8 (IL-8) igeren
proinflamatuvar sitokinleri agiga c¢ikarir. Antibiyotik kullanimi ile de bakteri
lizisi artarak kanda dolasan LOS miktar artabilir. Diffiz vaskilit ve yaygin
damar i¢i pihtilagsmasi (DIC) meningokoksemide siktir. Klinikten sorumlu
bagska bir mekanizma ise; bakterilerin pargalanmasiyla acgiga c¢ikan

maddelerin endotoksin gibi davranmalaridir. Lipopolisakkarit yapisindaki bu
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maddeler Gram negatif bakterilerinkine benzerdir. Bakteriler bolinmeleri
esnasinda lipopolisakkarit maddelerini kismen disari atarlar. Meningokoklarin
lokal ve serum immunglobdlin A’'lari Fc kisimlarindan pargalayan bir proteaz
olusturduklari bilinmektedir. Menenijit olgularinin birgogunda nazofarinkse
yerlesen bu bakterilerin 6nce kana yayildiktan sonra, beyin omurilik sivisina

ve beyin zarlarina gectiklerini kabul edilmektedir (2, 55-57).

Viral solunum vyolu enfeksiyonlari, kalabalikk ortamlarda sik olarak
bulunma, sigara dumani artmis tasiyicilik ve hastalik riski ile iligkilidir. Sigara
ve viral enfeksiyonlar mukozal ylizeyi bozmakta ve bakterilerin bu bélgeye
tutunmasini arttirmaktadir. Meningokoklara karsi olusan immunite; dogal olan
ve asl sonrasi kazanilan olarak ikiye ayrilabilir. Dogal kazanilan bagigiklik;
patojenik olan-olmayan suslarin veya antijenik olarak benzer tarlerin
semptomatik olmayan tasiyiciligi sonucu olugsmaktadir. Bakterisidal antikorlar
kapsul ve dig membran proteinlerine kargl serum antikorlari olusturmaktadir
(18).

Hastalik gelisiminde konaga ait faktorlerde o6nemli rol almaktadir.
Kompleman sistemi normal olarak c¢alismayan bireylerde diger
populasyonlara gére invaziv hastalik riski 1000 kat artmistir. Bu risk nefrotik
sendrom, sistemik lupus eritematozus ve karaciger yetersizligi gibi edinsel
kompleman sistem bozukluklarinda da yuksektir. Konadin genetik
faktorlerininde hastalik riskini ve veya siddetini etkiledigi gosterilmigtir.
Ozellikle kompleman yolunda gérevli mannoz baglayici proteinin ve factor H
binging proteinin geninde meydana gelen degiskenlik; hastaligin risk ve/ veya
siddetinde artis ile iliskili bulunmustur. immiinglobulin G reseptor allotipi olan
cocuklarda FcyRlla/R131 fenotipinin varligi siddetli meningokok enfeksiyonu

riski i¢in anlaml bulunmustur (2, 18, 58-59).

2.1.5. Klinik Tablolar

N. meningitidis iligkili enfeksiyonlar asemptomatik tasiyiciliktan, kronik
enfeksiyona kadar genis yelpazede bir hastalik tablosuna yol acabilmektedir.
Baslica neden oldugu hastaliklar (2, 18);
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e Bakteriyemi (Sepsis olmadan)

¢ Meningokoksemi-sepsis (Menenijit olmadan)

e Menenijit (Meningokoksemi olan veya olmayan)
e Meningoensefalit

e Kronik enfeksiyon

¢ Diger enfeksiyon sekilleri

Sepsis olmadan bakteriyemi: N. meningitidis solunum yolu ile veya
viral enfeksiyonlar sonrasinda dolagima gegebilir. Bu durumda hasta sepsis
kliniginde olmayabilir. Klinik viral bir enfeksiyondan tam olarak ayirt edilemez
ve ates eslik edebilir. Genel enfeksiyon belirtileri yaninda kan kalttrlerinde
ureme olmasi ile tani konulabilir. Antibiyotik tedavisi olmadan da iyilesme
mumkundur ancak % 60 oraninda olgu menenjit veya uzak organ
enfeksiyonu ile sonuglanabilmektedir.

Meningokoksemi-sepsis (menenjitin  eslik etmedigi): Hastaligin
baslangicinda Usume, titreme, farenjit semptomlari, ates, halsizlik, miyalji,
gugsuzlik, kusma ishal gibi nonspesifik bulgular ile ortaya ¢cikmaktadir. Az
saylda vakada deri ve mukozalarin her tarafina yayilan dokuntiler ortaya
glkar. Bu dokuntluler eritematéz lekelerden, petesi-purpuraya kadar
degisebilir. Agir olgularda purpura seklinde hemorajik lekeler gorulebilir.
Hipotansiyon, asidoz, DIC, adrenal hemoraji, bobrek yetersizligi, miyokardiyal
yetersizlik ve koma ilerleyen saatler icinde ortaya cikabilmektedir. Kapiler
damarlarin  tromboembolileri sonucu olusan bu deri lezyonlarindan
ponksiyonlarla yapilan incelemelerde, meningokok izole etmek mumkun
olabilmektedir. Agir septisemilerde bobrek Ustu bezleri igine yaygin hemoraji
ve bu bezlerin nekrozu, ¢ok ylksek ates, siddetli kusmalar, karin agrilari agir
dolasim kollapsi ve sok ile kendini belli eden WaterhouseFriderichsen
Sendromu ortaya ¢ikabilmektedir.

Meningokoksik menenjit; N. meningitidis’in merkezi sinir sistemine
gecerek meninkslere yerlesmesi ve c¢ogalmasi ile akut epidemik menenijit
tablosu ortaya ¢ikar. YUksek atesle birlikte siddetli bas agrisi, ense sertligi,
Kernig ve Brudzinski belirtileri, kusma, biling kaybi ve koma, bu hastalikta

gorulen baglica bulgulardir. Ense sertligi hemen ilk ginden baslayarak ortaya
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cikar. Sirt ve bacak kaslarindaki tonus artisinin katilmasi ile hastalar basi
arkaya bukulmus, bacaklari karnina toplanmis ve bir tufek tetigi gibi yatarlar.
Tedavisiz olgularda mortalite %70—-80 olmaktadir veya cgesitli sekeller (korluk,
sagirlik, ruhsal bozukluklar vb.) meydana gelir.

Meningoensefalit: Bu hastalarda menenijit ile birlikte ensefalit belirtileri
de eslik etmektedir. Biling kaybi, derin tendon reflekslerinin alinamamasi
veya nadiren hiperaktif olmasi, patolojik reflekslerin ortaya ¢ikmasi ile
seyreden agir bir hastalik seklidir.

Kronik meningokoksemi: Nadir olarak gozlenir. Ates, atralji, bas agrisi,
dokuntt ile karakterize 6-8 haftalik bir surectir. Belirtiler aralikli olarak
olusmaktadir. Kendiliginden gerileyebilmektedir ancak menenijit gelisme
potansiyeli mevcuttur. Kan kultir sonuclarinda etkenin saptanmasi ile tani
konulur.

Diger enfeksiyonlar: Genellikle hematojen yayilimin bir sonucu olarak
meydana gelir. Kemik iligi ve diger i¢c organ tutulumlari gorulebilir,
osteomyelit, artrit, peritonit, perikardit ve endoftalmit gibi komplikasyonlara
yol acabilir. Nadir olarak aspirasyona veya direkt akciger parankimi
invazyonuna bagli meningokok pnomonileri gorulebilir. Saglikh gencglerde
altta bir hastalik olmadan meningokok pndémonisi bildiriimigtir. Burada tani
brons aspirasyon sivisinda N. meningitidis’in saptanmasi ile konur (2, 10, 60-
61).

2.1.6. Tani

Kesin tani mikroskobik inceleme ile meningokoklarin saptanmasi ile
birlikte vacut sivilarinda (BOS, kan, sinovyal sivi) N. meningitidis izole
edilmesi ile konur. Dokuntulerden elde edilen orneklerin Gram boyamasi
sonucu ile de tani desteklenebilmektedir. Son yillarda PCR ve diger yeni

teknikler de tani da kullanilabilmektedir (2).

Kiiltiir ve Mikroskobik inceleme
Kan ve BOS orneklerinden yapilan yaymada meningokoklarin

gorulmesi veya kultirde Uretilmesi tani igin yeterlidir. N. meningitidis, dis
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ortama dayaniksiz olmasi nedeni ile hizli galisilmali ve tani testlerinin
antibiyoterapi éncesinde yapilmalidir. Ornekler gikolata besiyeri veya kanl
agara ekilir. Besiyeri bir gun 37 °C'de inklbe edilir. En iyi Uredikleri 1s1 37 C
ve pH ise 7.3-7.6’dir. Kiltar 6rnedi ayni zamanda gram boyama ile incelenir.
Meningokoklar gram boyasi diginda metilen mavisi veya Wright boyasi ile de
boyanabilirler. Kultar ve direkt yayma metodlarinin olusturdugu mikrobiyolojik

yontemler %70 ile 80 oranda pozitif sonug verir (62).

Serolojik Testler

Kapstuldeki polisakkarit antijeninin tanininmasi esasina dayanan hizli
ve kolay yontemlerdir. Steril 6rneklerde polisakkarit antijenlerin lateks
aglutinasyon testi ile saptanmasi tani i¢in yardimcidir ve %53 ile 90 oraninda
pozitif sonug verir. Ozellikle bu yéntem BOS igin kullanighidir. Serum ve
idrarin aglutinasyonu kullanigh degildir. Counter immmdun elektroforez (CIE),
lateks aglitinasyondan daha duyarhdir. Lymulus asetat assay testi ise,
nonspesifik olup Gram negatif bakterilerin lipopolisakkaritinin kapsdullerinin
tespitine dayanan serolojik bir testtir ve %90 oranda pozitiftir ancak ¢apraz
reaksiyon ihtimali mevcuttur. PCR temelli testler ile kanda ve BOS'ta
meningokoklarin saptanmasi mumkuindir ve son yillarda birgok Ulkede
meningokok enfeksiyonlarinin tanisinda kullaniimaya baslanmistir. Ozellikle
lomber ponksiyon oncesi antimikrobiyal ilag kullanimi hikayesi olan

hastalarda dogru ve guvenilir yontemdir (62).

2.1.7. Tedavi

invaziv meningokok enfeksiyonlarinin klinik bulgulari hastaligin
baglangicindan itibaren gecen sureye gore degisebilmektedir. Hastaligin
baslangic doneminde spesifik olmayan acil servis bagvuru semptomlari da
olabilecegi gibi yogun bakim gereksinimi olabilecek ciddi semptomlar
gorilebilmektedir. Ozellikle mortalite orani ¢ok yliksek olan sepsis, DIC ve
septik sok varliginda hastanin ¢ok yakindan takibi ve tedavisi gerekir.
Mortaliteyi belirleyecek en énemli faktor hastaya erken tani koyarak uygun

tedavinin baslanmasidir. Muhtemel meningokok enfeksiyonu dusunuldagu
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anda ilk yarim saat icinde ornekler alinarak ampirik antibiyotik baslanmalidir
ve beta laktam antibiyotikler tercih edilmelidir. Eger 30 dakika iginde ornekler
alinamiyor ise ampirik tedavi baslanmali ve lomber ponksiyon yapmak igin
beklenmemelidir. Ponksiyon Oncesi tedavi baslamak BOS kuiltir pozitifligi
sansini azaltsa da kan kulturlerinden tani konulabilir. Tani kesinlestiginde
kristalize penisilin tedavisi yeterlidir ve kristalize penisilin igin doz 300.000-
500.000 U/kg/gun olup 4-6 doza bdlinerek verilebilir. Ancak son yillarda
ampirik tedavi icin seftriakson ve sefotaksim kullanimi artmigtir. Sefotaksim
200 mg/kg/gun 4 doza bodlerek, seftriakson ise 100-150 mg/kg/gun iki doza
bolerek verilebilmektedir. Penisilin allerjisi olanlara veya epidemiler sirasinda
kloramfenikol verilebilmektedir. Son yillarda Afrika, Amerika, Kanada ve
Avrupa’da azalmis penisilin duyarlihindan bahsedilmektedir ve bu durum
degisen protein baglayici protein ile iligkili gorulmektedir. Antibiyogramda
penisilin direnci saptanirsa antibiyoterapi degistirilebilir (16, 63).

Uygun antibiyotik tedavisi yaninda DIC, sok, kalp yetmezligi, perikardit
ve pnomoni gibi enfeksiyonun komplikasyonlari icin destekleyici tedavi
uygulanmasi prognozu etkiler. Destek tedavileri icinde deksametazon
tedavisi; TNF-a'nin yapimini ve salinimini inhibe ettigi gosterilmis olmasi
nedeni ile erken donemde baslanarak 2-4 gun kullanilabilmektedir ancak
calismalarda faydalari kesin olarak gosterilememistir. Tedavide protein C
konsantresinin yararl olduguna dair yayinlar bulunsa da tedavide hem ¢ok
yeni hem de ulasiimasi zordur.

Tedavi slUresi en az 7 gundlir ancak Kklinik bulgulara gore
antibiyoterapiye devam edilebilir. Meningokoktan suphe duyuldugu anda,
hastane disinda dahi olsa parenteral antibiyotik uygulanmasi mortaliteyi
azalttigi icin gok dnemlidir (16, 63, 64).

2.1.8. Komplikasyonlar

Meningokok enfeksiyonlarinin komplikasyonlari akut veya kronik
olabilmektedir. Ozellikle hastaligin baslangi¢c dénemindeki hastaligin siddeti
komplikasyonlar hakkinda bir fikir verebilmektedir. Fokal deri enfeksiyonlari
sik gorulmektedir. Genellikle iyilesir ancak sekonder enfeksiyonlarda
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gelisebilmektedir. Amputasyonlara neden olabilmektedir. Ekstremitelerde
olan kayiplar; kuru gangren ile iligkilidir. Adrenal hemoraji, artrit, endokardit,
perikardit, miyokardit, peritonit, epifizin avaskiler nekrozu ve epifizyel
metafizyel defektler, renal infarkt, endoftalmit, pndmoni ve akciger apsesi
akut enfeksiyon sirasinda gorulebilmektedir (2, 16). Kaplan ve arkadaglarinin
(65) yaptig1 galismada; ABD’de 10 merkezli 159 vakanin alindigi seride klinik
basvurunun en sik 112 (% 70) olgu ile menenijit oldugu bunu 43 (% 27) olgu
ile bakteriyeminin izledigi gérulmustur. Bu olgularda isitme kaybi %9.6, cilt
nekrozu %9.6, ataksi %2.8, nobet %6.2, hemiparazi %2.1, amputasyon %1.4
oraninda saptanmis. Serebral tromboz sonucu infarkt alanlari
olusabilmektedir. Nadir olarak subdural eflizyon, apse, ampiyem
g6zlenebilmektedir. Ataksi, ndbet, korllk, kraniyal sinir felci, hemiparezi,
kuadriparezi, obstruktif hidrosefali gozlenebilmektedir. Zamir ve ark. (66)
yapmig oldugu 1999 ile 2010 yillari arasinda Israilde 15 yasindan kiglk
cocuklarin alindigi bir komplikasyon calismasinda; 181 invazif meningokok
enfeksiyonu tanimlanan olgu alinmig, en yuksek morbiditenin kis aylarinda
go6zlendidi, 21 (%11,6), isitme kaybi (%7), agir isitme kaybi (%3.5), 6grenme-
akademik zorluk (%22.6), davranigsal ve duygusal sorunlar (%14.8), kronik
bas agrisi (%14), konugsma dili bozuklugu (gecikme) (%12.2), motor kayip
(%10.4), yuriume rahatsizliklari (%8.7), agir motor sakatlik 4 (%3.5),
amputasyon (%1.7), epilepsi (%1.7) oldugu gértulmektedir (66)

2.1.9. Prognoz

Yapilan caligmalarda meningokoksemide prognozu etkileyen cesitli
faktorler bildirilmistir ve bu nedenle prognozun tahmininde yardimci olmasina
yonelik bircok skorlama sistemleri gelistiriimigtir (Stiehm ve Damrosch
kriterleri, Glasgow meningokokkal septisemi prognostik skor, PRISM llI
skorlama sistemi). Bu skorlama sistemleri icinde; bagvurudan onceki 12 saat
icinde baglayan petesilerin varligi, hipotansiyon, hipotermi, purpura
fulminans, sistemik kan basinci <70 mmHg, menenjitin olmamasi, BOS’ta
I6kosit<20/mm?, trombosit sayisi  <10.000/mm3, I6kopeni, ndbetler,

sedimentasyon <10 mm/saat, rektal ve cilt sicaklk farkinin >3 °C olmasi,
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asidoz, baz agiginin >8 mmol/L olmasi, pediatrik modifiye koma skorunun <8
veya saatte 3’ten fazla dusmesi olmasi, ylksek endotoksin ve TNF-a
dizeyleri, ebeveynin ¢ocugunun durumunun giderek kotilestigi goérusa,
yaygin ekimoz veya ekstremite tutulumu gibi hem klinik hem de laboratuvar
degerlendirmeleri mevcuttur. Ama esas olan meningokoksemi sirasinda
ortaya cikan iki temel degisiklik sok gelisimi ve DIC tablosudur. Her iki
degisiklik de birbirinden bagimsiz degildir; birinin ortaya ¢ikisi sonucu digeri
tetiklenir. Bu durum organ fonksiyonlarini bozar ve farkli klinik tablolar
gorulebilir.  Bu durumlarda erken tedavi ile hayatta kalma orani
arttinlmaktadir. Coklu organ tutulumu da koéta prognoz olarak
degerlendiriimektedir (67). Wong ve arkadaslari (68) 100 meningokoksemili
hastanin basvuru aninda menenjitin olmamasi, hipotermi, konvulsiyon,
|I0kopeni ve trombositopeni bulunmasini koétu prognoz kriterleri  olarak
bildirmistir. Peters ve arkadaslari da (69) 227 meningokoksemi vakasinda
notropeni ve trombositopeni varligini kotu prognoz kriterleri  olarak

bildirmiglerdir.

2.1.10. Meningokok Asilari

Meningokok enfeksiyonlari epidemiyolojisi zaman iginde degiskenlik
gOsterebilen bir durumdur. Bu nedenle asilama stratejisi icin her cografi
bdlgenin aralikli olarak kendi seroepidemiyolojik ¢alismalarini yapmasi ve asi

stratejisini gelistirmesi gerekmektedir (8).

Meningokokkal polisakkarit asisi ilk olarak 1960’h yillarda gelistiriimis
ve 1974 yilinda kullanima girmigtir. Ardindan tetravalan polisakkarit asi
geligtiriimis ve bu asi Menomune A/C/Y/W-135 (Sanofi Pasteur) ismi ile 1978
yilinda ABD’de ruhsat almistir. Turkiye’de ise Imovax Meningo A+C (Sanofi
Pasteur) isimli A, C polisakkarit asisi ve Mencevax (GlaxoSmithKline) isimli
A/C/YIW-135 tetravalan polisakkarit agisi haci adaylarina yapiimaya
baslamistir. Etkinliklerine bakildiginda ise meningokok polisakkarit asisi yas
bagimh olarak yanit olusturur. Diger polisakkarit agilari gibi olusan antikor

yanitinin iglevi zayiftir ve Ozellikle iki yasindan kuguk yas grubunda zayif
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immunojen Ozellik tasir. Meningokok polisakkarit asisi ile immun hafiza
olusmaz ve asli sonrasi ilk G¢ yil icinde immun hafiza belirgin sekilde
dusmektedir (70, 71). Rosenstein ve ark. (72) yapmis oldugu calismada dort
yasindan énce asilanmig olgularin Gg¢ yil sonrasinda antikor titrelerinin %10’a
dustugl, dort yasindan buyuk c¢ocuklarda ise %67 oldugu gosterilmigstir.
Saglikh yetiskinlerde ise antikor seviyelerinin dustigu ancak 10 yil kadar
Olgulebilir duzeyde kaldigi gosterilmigtir. Bu nedenler ile 2 yas altinda
polisakkarit asilar rutin kullanimda onerilmemektedir.

Polisakkarit meningokok agisi ile gelisen yan etkiler genellikle %5 ile
10 arasinda gorulir. Bu etkiler genellikle hafiftir ve agi uygulanan yerde agri
ve kizariklik gibi lokal reaksiyonlar ile sinirhdir. Hafif ates, bas agrisi, halsizlik
gibi sistemik yan etkiler ise asi1 uygulanan gocuklarin %2-5’inde goérular (73).

Meningokok infeksiyonlarinin en sik goruldugu yas gruplarindan biri, 2
yasindan kugUk c¢ocuklar olup polisakkarit asilarin bu yas grubunda etkisiz
olmasi konjuge asilarin gelistiriimesi ¢alismalarini hizlandirmistir. Konjuge
asI calismalari ilk olarak 1991’de baslamistir ve ilk olarak monovalan konjuge
meningokok C asilar geligtirilmistir (74). ABD ve birgok Avrupa ulkesinde
rutin asi takvimine girmistir. ingiltere’de konjuge meningokok C asisinin rutin
uygulamaya girmesini takip eden ddénemde, meningokok infeksiyonlarinin
sikliginda belirgin azalma saglanmistir (75). Meningokok C konjuge asisi
infant, cocuk, addlesan ve geng erigkinlerde immunojeniktir. Asinin yaygin
uygulamaya girmesi ile birlikte, tasiyicilik oranlarinda azalmaya paralel olarak
asllanmayan Kkigilerde hastalik sikliginda azalma (herd immunite)
saglanmigtir (76). Ulkemizde meningokok serogrup C ile iligkili hastalk
tablosu goérulmediginden monovalan konjuge meningokok C asilarinin
kullaniimasi dastunulmemistir. Bazi Ulkelerde en sik serogrup olan serogrup
C ile Haemophilus influenzae tip b konjugasyonu olan asi (Menitorix®,
GSK®) rapel asilamada enjeksiyon dozunun azaltiimasi amaci ile tercih
edilmektedir. Bu kombinasyona serogrup Y eklenmesi ile elde edilen aginin
(Hib-MenCY-TT) immunojenik ve guvenilir oldugunu gosteren calismalar
bulunmaktadir (77). Afrika’da menenjit kusagi diye tanimlanan bodlgede

epidemik menenjitlere neden olan etkin serogrup A’dir. 2001 yilinda Dunya
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Saghk Orgiti ile PATH arasindaki igbirligi sonucunda, bu bdlgede
kullanilmak Uzere konjuge meningokok A asisi (MenAfriVac®) geligtirilmigtir.
Asi ilk olarak 2010 yili Aralik ayinda Burkina Faso’da, 2011 yilinda ise Mali
ve Nijerde uygulanmaya baslanmistir (78). N. meningitidis serogrup B
Ozellikle Avrupa Birligi ulkelerinde neredeyse hastaligin %75’ine neden olan
etken iken Amerikada ise %20-50 arasi etken oldugu bilinmektedir. N.
meningitidis serogrup B ile ilgili agi ¢alismalari 2000 yilindan sonra baglamig
ancak serogrup B’nin polisakkaritinin zayif immunojen olmasi ve yapisal
olarak insan noral hidcre adezyon molekiuline benzemesi nedeni ile asi
geligtiriimesinde zorluklar yasanmistir. Ancak 2013 vyilinda 4CMenB
(Bexsero) MenB susuna karsi aktif bagisiklama igin lisans almistir ve suan
dinya genelinde 35’den fazla Ulkede gesitli yas gruplarinda kullaniimaktadir
Serogrub B icin diger bir agi ise bivalan RIp2086 asisi (Trumenba)dir, bu asi
ise factor H binding proteine karsi gelistiriimis olup 10-25 yas arasinda
ABD’de lisanslidir ve FDA tarafindan onaylanmistir (79-80).

GuUnumuzde ise tium dinyada farkh formlarda meningokok asilari
geligtiriimekte ve kullaniimaktadir. Kullanimda olan asilara bakildiginda Hib-
MenCY [MenHibrix] en erken 6 haftada, MenACWY-D [Menactra] 9 ayda,
MenACWY-CRM [Menveo] 2 ayda ve serogrup B icin uygulanan MenB-4C
[Bexsero] ve  MenB-FHbp [Trumenba]) 10 vyasindan  sonra
uygulanabilmektedir. Rutin éneriler arasinda 11 ile 12 yas arasinda tek doz
Menactra veya Menveo uygulanmasi ve bunun 2. doz rapelinin 16 yasinda
yapilmasi vardir. Meningokok asilarinin bir kismi saflastirilmis polisakkarit
icermekte iken digerleri difteri toksoidi ile konjugat olusturmus saf
polisakkaritler icermektedir (71, 80-83).

MenACWY-D; meningokok serogrup A, C, Y ve W kapsul
polisakkaritlerinin difteri toksoidine konjuge edilmis bir asi olup 2-10 yas arasi
cocuklarda intramuUskuiler uygulanmaktadir. MenACWY-D; 2005 yilinda FDA
tarafindan onaylanmis ve 11-12 yas grubundaki tim addlesanlara ve risk
grubunda olan 2-55 yas arasindaki kigilere uygulanmasi 6nerilmigtir. 2007 yili
Ekim ayinda 2-10 yas arasindaki ¢ocuklara invaziv hastalik riskinin arttigi

durumlarda MenACWY-D vyapilmasi onerilmisti. FDA 2011 yilinda
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MenACWY-D igin dokuz ayliktan itibaren uygulamaya onay vermistir. Agi, 9
ay-2 yas arasinda iki doz 6nerilmektedir (71, 81-83).

MenACWY-CRM; 10 g meningokok A “intermediate” oligosakkarit
zinciri ve 5 g meningokok C, W ve Y oligosakkaritlerinin non-toksik difteri
proteini CRM197°nin N terminaline ve lizin amino grubuna kovalen
baglanmasiyla elde edilmektedir. 2010 yili Subat ayinda FDA tarafindan 11-
55 yas arasinda tek doz uygulama icin onaylanmigtir. 2011 yili Ocak ayinda
FDA kullanim yasi 2-55 yas olarak duzenlenmigtir. Ardindan 2013 yilindan
sonra uygulanabilirlik yasi 2 ay olarak degerlendirimistir (71, 84-85).

MenACWY-TT; meningokok A, C, W ve Y serogruplarinin tetanoz
toksoid ile konjuge edilmesi ile elde edilmistir. Serogrup A ve C’nin
konjugasyonunda yeni bir “spacer” molekuli kullanilarak bu serogruplara
yonelik immunolojik yanitin arttirnimasi hedeflenmistir. Spacer molekulinin
serogrup A ve C konjugasyonunda kullaniimasinin nedeni, daha 6nceden
farkh konjuge asilar ile yapilan galismalarda oOzellikle serogrup A ile ilgili
antikor yanitinin diger serogruplara goére dusuk saptanmasidir (2).

2016 Ocak ayinda ACIP (Advisory Committee on Immunization
Practices) meningokok agisi ile ilgili yeni onerilerini yayinlamistir (87). ACIP
halen cocukluk c¢aginda rutin dort valan konjuge meningokok asilamasi
onermeyip, risk gruplarinda asilama onermektedir. 2016 yilinda ilk kez
addlesan ve geng¢ erigskinlerde meningok salgini olan bolgelerde rutin
meningokok B asilamasinin yapilmasi onerilmistir. MenACWY-D 9. aydan
sonra uygulanabilmektedir. ACIP, 11-18 yas arasindaki tUm addlesanlara, 2-
55 yas arasinda invaziv meningokok infeksiyonlari igin risk grubundaki
kisilere, bu yil Gniversiteye baslayan, 5 yil veya daha 6nce polisakarit/konjuge
meningokok asisi olmus Kkisilere dort degerlikli (A, C, W, Y) konjuge
meningokok asisi yapilmasini dnermektedir. Konjuge meningokok agisinin
kullaniminin 5. yili ile birlikte antikor titrelerinde azalma olmasi nedeni ile
addlesanlarda 16 yasindan itibaren 2. doz agilama yapilmasi onerilmistir. Bu
nedenle ACIP, 11-12. yasta ilk doz dort degerlikli konjuge meningokok asisi
yapiimasini 16. yasta ise rapel doz uygulamasini dnermektedir. ilk doz

uygulamasini 13-15 yas arasinda olan addlesanlarda 16-18 yasta ikinci doz



24

uygulamasi Onerilmektedir. 16 yasindan sonra ilk dozu olan kigilerde ise
rapel doz oOnerilmemektedir. 21 yasindan buyuk olan ve meningokok
infeksiyonu ig¢in tanimlanmis risk grubunda olmayanlara rutin meningokok
asisi oneriimemektedir. Terminal kompleman eksikliklerinde (C5-C9,
properdin, Faktor H, Faktor D eksikligi) ve aspleni durumlarinda iki ay ara ile
iki doz meningokok agsisi yapilmasi, her 5 yilda bir ise rapel doz yapilmasi
onerilmektedir. Tekrar doz 2-6 yas arasindaki asilamalar sonrasinda uUg¢ yil
icinde, 7 yagindan buyuk ¢ocuklarda 5 yilda bir uygulanmaktadir. 11-18 yas
arasi HIV pozitif addlesanlarda da iki ay ara ile iki doz primer asilama
onerilmektedir. Meningokok laboratuarlarinda g¢alisanlara, hacilara ve Sahra
Afrikasi’'na seyahat edenlere tek doz asi yapilmasi 6nerilmektedir (87).
Tarkiye’de rutin meningokok asisi ¢ocukluk ¢cagi ulusal asi takviminde yer
almamaktadir. Askeri birliklerde tum er ve erbaslara dort degerlikli polisakarit
meningokok asisi uygulanmaktadir. hac ve umre’ye gidecek olanlara ise, 55
yasindan buylUk olanlara polisakkarit, 55 yasindan klclik olanlara ise dort

degerlikli konjuge meningokok asisi uygulanmaktadir (8).

2.1.11.Tastyicilik ve Risk Faktorleri

Meningokok tasiyicilik galismalari hastaliginin epidemiyolojisi ile iligkili
bir durum olup, tastyicilik serogruplari ile hastalik etkenleri arasinda bir iligki
oldugu gosterilmistir. Tasiyicilik galismalar kultur teknikleri ile yapilabilecegi
gibi polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) calismalari ile de yapilabilmektedir.
Orneklerin dogru alinmasi ve hizli transportu 6zellikle bu ¢alismalarda dikkat
edilmesi gereken parametrelerdir. Tasiyicilikta yas en 6nemli faktérlerden
biridir, Avrupa ve Kuzey Amerika’'ya bakildiginda tasiyicihik yasamin ilk
yilinda ¢ok dusuk iken daha sonraki yillarda bir artis saptanmistir. En yUksek
tastyicilik oranlari 20-24 yas arasinda gozlenmektedir. Buna karsin ilk
yaslarda tasiyiciligin daha az oldugu, ancak ileri yaslar igin ¢ok degisken
tasiyicilik oranlari olan ¢alismalarda mevcuttur (2, 5, 7, 88-89).

Meningokok tasiyicihiginin diger risk faktorleri olarak, erkek cinsiyet,
solunum yolunun viral veya bakteriyel kokenli enfeksiyonlari, aktif ve pasif

sigara iciciligi; duguk sosyo-ekonomik duzey, sosyal iletisimin arttigi durumlar
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ve kalabalik ortamlarda yasama sayilabilmektedir. Kisiden kisiye bulas,
kalaballk ortamlarda ve yakin temasin arttigi kis aylarinda daha sik
gorulmektedir. Tasiyicilik oranlari Ulkeler, sehirler, hatta gruplar arasinda
farkhlik gostermektedir. Saglikli  kigilerdeki tasiyicilik oranlar  gesitli
calismalarda epidemiler disinda % 2—10 arasinda bildirilmistir (90).

Ulkemiz diginda vyapilan tasiyicilik calismalarina bakildiginda
Nijerya’da 1999 vyilinda 726 vakalk bir calismada tasiyicilk %6.2
saptanmigtir (91). Ispanya’da 1172 okul gocugunda tasiyicilik %2.3 olarak
bulunmus, bunlarin blyuk c¢ogunlugunun (%66) 6 yas grubunda oldugu
saptanmistir (92). Kanada'daki N. meningitidis serogrup dagilhimi
arastirmalarinda %59’la C en sik saptanan serogrup olurken bunu %26 ile B,
% 10 ile Y ve %3.5 ile W izlemektedir. Kanada’nin farkli bdélgelerinde
serogrup Y icin %8 ile %18 arasinda degisen oranlar verilmistir (93). Fas’da
%2.7, Umman’da %4.5 ve Sudan’da %1.7 oraninda tasiyicilik oldugunu
gosteren galigsmalar bulunmaktadir (94). N. meningitidis serogrup W iligkili ilk
salgin 2000 yilinda hac mevsiminde Suudi Arabistan’da bildiriimistir. Bu
salgin esnasinda belirlenmis 253 vakanin 161’inde serogrup tayini
yapilabilmis ve bunlarin 93’ serogrup W, 60’1 ise serogrup A grubu olarak
bildirilmistir (95).

Tasiyicilik ile ilgili Turkiye’de yapilan ¢alismalara bakildiginda; Bakir
ve arkadaslarinin 0—10 yas arasi saglikli cocuklarda meningokok tasiyiciligi
arastirdigi calismada; 1382 6rnekten 17’sinde N. meningitidis izole edilerek
tasiyicilik %1.23 bulunmus, serogrup Y, 9 susla en sik gorulen serogrup
olurken bunu 5 susla serogrup B izlemigtir. Birer sus A, D ve W
serogrubundan elde edilmig, serogrup C hi¢ saptanmamistir (13). Punar ve
arkadaslarinin istanbul’da bir ilkokulda 9-11 yas arasi &grencilerde
asemptomatik N. meningitidis tasiyicihgini aragtirdiklari ¢alismada; 84
cocuktan 18'inde N. meningitidis bulunarak tasiyicihgin %21 oldugu
bildirilmistir. izole edilen suslarin 5’inin C, 2’sinin A, 2’sinin B ve 1’inin W
serogrubundan oldugu goérulmastir (96). Manisa’da yapilan bir arastirmada
ilkokul c¢agindaki 568 c¢ocukta N. meningitidis tasiyicihgr %6.3 olarak

bulunmus; ¢ocuklarin cinsiyet, yas ve sosyoekonomik duzeyleri ile tasiyiciligi
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arasinda anlamli iligki saptanmamustir. izole edilen 36 susun 13’u serogrup
C, 10'u serogrup A, 8’i serogrup B, 4’0 serogrup W ve 1 tanesi serogrup D
oldugu tespit edilmistir (97). Cografi bolgelerde meningokok tasiyicilik ve
serotipler arasindaki degigskenlik her ulkenin kendi verilerini olusturmasi
gerekliligi sonucunu dogurmaktadir. Ulkemizde tim Ulkeyi temsil eden,

tasiyicilik calismasi bulunmamaktadir.
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3. GEREG VE YONTEM

Bu calismada Turkiye’de 10-24 yas araliginda saglikli addlesan ve
genc erigkinlerde nazofaringeal N. meningitidis tasiyiciligr  sikliginin
belirlenmesi planlandi. Calismada Ulkeyi nufus ve cografi olarak temsil eden
12 il belirlendi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakdltesi Cocuk Saghg:
ve Hastaliklari Anabilim Dali yurutuculugunde 12 ilde 13 merkeze ¢alismaya
katilmalar i¢in davet gonderildi. Calismaya katilmayi kabul eden merkezler;
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakuiltesi, Cocuk Saghgi ve Hastaliklari
Anabilim Dali, Eskisehir, Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar Bilim Dali, Ankara, Okmeydani Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Cocuk Saghgr ve Hastaliklari Klinigi, Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar Birimi, istanbul, Istanbul Universitesi istanbul Tip Fakiiltesi,
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, istanbul, Ege Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, izmir, Muratpasa 1 No'lu
Caybasi Aile Hekimligi Merkezi, Antalya, Sanliurfa Cocuk Hastanesi, Cocuk
Klinigi, Sanlurfa, Uludag Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklari Bilim Dali, Bursa Mersin Universitesi Tip Fakiltesi, Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Mersin, Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi,
Sosyal Pediatri Bilim Dali, Kayseri, Konya Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar Klinigi, Konya, Ondokuz Mayis Universitesi Tip
Fakultesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali, Samsun, Erzurum Bdlge
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Kilinigi,
Erzurum idi. Calisma merkezlerinin tamamlanmasi sonrasinda Eskisehir
Osmangazi Universitesi Etik Kurulu'ndan 15.11.2014 tarih ve 80558721/327
saylli etik kurul onayr alindi. Calismanin tum laboratuar analizlerinin
Hacettepe Universitesi Tip Fakiltesi Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar
Laboratuvar’'nda ¢alisiimasi planlandi. Calisma Eskisehir Osmangazi
Universitesi Bilimsel Aragtirmalar Projesi tarafindan desteklenmektedir.

Calisma dahilinde katilacak 12 merkezin her birinden son nufus
sayiminin toplam ndfusa orani degerlendirilerek Ankara 151, Antalya 110,
Bursa 100, Eskisehir 106, istanbul 455, izmir 182, Kayseri 60, Konya 58,
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Mersin 89, Erzurum 44, Samsun 60, Urfa 103 olgu alinmasi planlandi.
Olgularin illerde 10-24 yas arasinda her yas grubundan esit sayida ve esit
cinsiyette alinmasi planlandi.

Calismaya alinan tum olgularin alindigi il, yas (dogum tarihi), cinsiyet,
devam edilen okul, siniftaki 6grenci sayisi, dershaneye gidip gitmedigi, yurt
ya da evde kalma oykusu, yurt ya da ogrenci evinde ayni odada kaldigi
ogrenci sayisi, askerlik durumu (20 yasindan buyuk olan olgularda), son 1 yil
icerisinde ayni evde yasayan kisilerden ya da kendisinin umre/hac veya
Suudi Arabistan’a seyahat Oykusu, sigara kullanimi, kafe-sinema-bar-stat-
alisveris merkezi gibi toplu tagsima yerlerine gidis dykusu, son 3 ay igerisinde
ust solunum yolu enfeksiyonu gecirme dykusu kaydedildi.

Olgulardan nazofaringeal surinti o6rnekleri sorumlu arastiricilar
tarafindan galismaya katilanlarin onami alindiktan sonra transport besiyerine
alindi ve Hacettepe Universitesi Cocuk Enfeksiyon Laboratuvarina transfer
edildi.

Laboratuvara ulagan tum orneklerde DNA izolasyonu, N. meningitidis
varliginin deg@erlendiriimesi ve pozitif olan tUm orneklerde serogrup tayinin
yapilmasi planlandi. Gelen tium nazofaringeal suruntli 6érneklerinin nukleik
asitlerin ayrilmasinda FujiFilm QuickGene DNA Tissue Kit S igerisindeki
ayiraglar (MDT, LDT, WB, & EB) ve kartuslar ile QuickGene Mini80™ Nukleik
Asit izolasyon araci (FujiFilm Corporation, Tokyo, Japan) kullanildi. Bir pL
toz, 750 yL MDT ile ya da 100 pL sivi érnek 650 uyL MDT tamponize edildi.
Karisimlar inktbe edildi (95°C, 10 min) ve tup birkag¢ sefer g¢evrildi. Dort ylz
ML supernatant 360 uL LDT ve 480 uL etanol ile tamponize edildi. Elde edilen
materyalden 620 uL QuickGene kartusuna eklendi ve sisteme basing
uygulanarak materyalin kartus zarindan gecisi saglandi. Kalan materyal de
kartusa eklenerek tekrar basing uygulandi. Kartug 3x750 uL WB tamponu ile
yikandi. 250 pyL EB tamponu kartusa eklendi. Mini80 manifoldu toplama
tipUunin agzina yerlestirildi, sisteme tekrar basing uygulandi ve PCR igin
saklandi.

Bakteriyel ajan tanimlanmasi igin PCR analizi yapildi. Hedef N.

meningitidis bakterisi ve onun hedef geni olan ctrA genidir. Deneyde, 50 pl
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final reaksiyon karigsimi her DNA érneginden 15 ul, 1XPCR tampon ¢dzeltisi,
3 mM MgClz, her deoksiukleotit trifosfattan 200 uM, karsilik gelen her
oligonukleotit primerden 6 ul ve 1 U Taq polimeraz igerir. PCR deneyi
yandaki kosullarda bir termal DNA ¢evirici (GeneAmp PCR System 9700)
kullanilarak yapilmistir: 5 dakika boyunca 95 °C 'de denatlrasyon ilk turu ve
bunu takiben 25 saniye boyunca 95 °C 'de 40 saniye boyunca, 57 °C'de ve
60 saniye boyunca 72 °C'de 35 tur uygulanmistir.. Bu turlar takiben son bir
elongasyon turu 6 dakika boyunca 72 °C'de gerceklestiriimistir.

Neisseria meningitidis igin pozitif oldugu goértlen drneklerin arasinda
serogrup degerlendirmesi (A, B, C, W ve Y) B,C,W ve Y serogruplari igin
siaD genindeki oligonUkleotitlere ve serogrup A igin gereken orf-2 gen
kasetine dayanarak yapimistir.

Serogrup determinasyonu igin amplifikasyon reaksiyonlari (50 pl) her
DNA 6rneginden 15 ul, 60 mM TrisHCI (pH 8.8), 17 mM (NH4)2S04, 5 mM of
MgCl2, her deoksinlkleotit trifosfattan 0.5 mM, karsihik gelen
oligonukleotitlerden 0.3 ul ve 1 U Taq Polimeraz igerir. PCR durumlari su
sekildedir: 3 dakika boyunca 94°C'de denatlrasyonu takiben 40 saniye
boyunca 92 °C'de, 30 saniye boyunca 55° C'de ve 20 saniye boyunca 72° C'
de 35 tur termal ceviricide gergeklesmistir. Bu turlari takiben son bir
elongasyon turu 10 dakika boyunca 72° C'de gergeklestirilmistir.

Tum amplikonlar standart olarak %2 agaroz jeli Uzerinde analiz
edilmistir. DNA-RNA free distile (vivantis teknoloji /Malezya) sudan olusan bir
negatif kontrol, referans boyadan olugan pozitif kontrol ve Ayrica DNA ladder
100 bp (fermentas) her zaman teste eklenmistir.

istatistik analiz: Ulkemizde 10-24 yas arasi addlesan ve geng erigkin
ndfusu son nifus sayimi verilerine gére 18.750.000’dir. Daha 6nce yapilan
calismalarda N. meningitidis tasiyicilik sikhginin %1-20 arasinda degistigi
g6z 6nune alinarak, gug %90, alfa %5 olarak yapilarak hesaplanan 6érneklem
blayukligu 1350 kisi olarak hesaplandi. Calisma sirasinda olabilecek ¢alisma
disi durumlar goéz 6nune alinarak, drneklem buyUkligu %10 arttirilarak 1500

olarak belirlendi. Calismanin tim istatistik analizleri SPSS for Windows 16.5
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(Chicago, IL) paket programi kullanilarak yapildi. Tanimlayici testlerin
tamaminda frekans analizi yapildi. Gruplar arasi karsilastirmalarda ki-kare

testi kullanildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

1 Ocak 2015- 31 Mayis 2015 tarihleri arasinda, 12 il ve 13 merkezde,
10-24 yas arasinda 1518 olgu calismaya dahil edildi. Calismaya istanbul
ilinden 456 olgu, izmir ilinden 182 olgu, Ankara ilinden 158 olgu, Bursa
ilinden 100 olgu, Eskisehir ilinden 106 olgu, Erzurum ilinden 44 olgu, Konya
ilinden 58 olgu, Kayseri ilinden 60 olgu, Urfa ilinden 103 olgu, Samsun ilinden
59 olgu, Antalya ilinden 103 olgu, Mersin ilinden 89 olgu dahil oldu.
Calismaya katillan hastalarin meningokok tasiyiciligi icin risk faktorlerinin
degerlendiriimesinde anket formunda risk faktorleri kismi doldurulan 1501
katiimcinin de@erlendirmesi yapildi. Dershaneye giden kisi sayisi 237
(%15.7), yurt veya 6grenci evinde kalan kisi sayisi 300 (%19.9), ailesinde
menenijit gegirme hikayesi olan Kisi sayisi 40 (%2.7), askere gitmis kisi sayisi
40 (%2.7), yakinlarindan hac ve ya umre’ye gitmis olan kisi sayisi 137
(%9.1), sigara kullanan ya da ayni ev iginde sigara kullanimi olan kigi sayisi
254 (%16.9), kafe-sinema ve/veya bar gibi toplu yasam alanlarinda gitme
sikh@ haftada bir veya birden fazla olan olgu sayisi 704 (%46.9), son u¢ ay
icerisinde Ust solunum yolu enfeksiyonu gecgirme dykusu olan kisi sayisi 801
(%53.3) idi.

Calismaya katilan 1518 addlesan ve geng erigkinin 747’si erkek, 7771’i
kadindi ve g¢alisma grubunda cinsiyet yonunden istatistiksel fark saptanmadi
(p>0.05). Calismaya alinan 1518 addlesan ve genc eriskinin yas ve cinsiyet
dagihmi; 10 yasinda 57 erkek 53 kadin olmak tzere 110 olgu, 11 yaginda 49
erkek, 43 kadin olmak Uzere 92 olgu, 12 yasinda 57 erkek, 50 kadin olmak
uzere 107 olgu, 13 yasinda 50 erkek, 51 kadin olmak Uzere 101 olgu,14
yasinda 53 erkek, 59 kadin olmak Uzere 112 olgu, 15 yasinda 50 erkek, 42
kadin olmak Uzere 92 olgu, 16 yasinda 54 erkek, 54 kadin olmak Uzere 108
olgu, 17 yasinda 54 erkek, 55 kadin olmak tzere 109 olgu, 18 yasinda 44
erkek, 54 kadin olmak Uzere 98 olgu, 19 yasinda 44 erkek, 43 kadin olmak
uzere 87 olgu, 20 yasinda 43 erkek, 45 kadin olmak Uzere 88 olgu, 21
yasinda 42 erkek, 55 kadin olmak Uzere 97 olgu, 22 yasinda 46 erkek, 54
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kadin olmak Uzere 100 olgu, 23 yasinda 54 erkek, 62 kadin olmak Uzere 116

olgu, 24 yasinda 50 erkek, 51 kadin olmak tzere 101 olgu idi (Tablo 4).

120
100 1
80 1 1
60 1
40

20

A S

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

m KADIN: 771

® ERKEK: 747

Sekil 4.1. Calismaya katilan addlesan ve geng erigkinlerin yas ve cinsiyete

gore dagilimi

Calismaya alinan olgular 4 yas grubuna ayrildi. 10 ile 14 yaslari arasi

olan olgular Grup 1 olarak isimlendirildi. Grup 1 igine dahil olan olgu sayisi

522 idi. 15 ile 17 yaslar arasi olan olgular Grup 2 olarak isimlendirildi. Grup 2

icine dahil olan olgu sayisi 311 idi. 18 ile 20 yaslari arasi olan hastalar Grup

3 olarak isimlendirildi. Grup 3 i¢ine dahil olan olgu sayisi 279’du. 21 ile 24

yaslari arasi olan olgular Grup 4 olarak isimlendirildi. Grup 4 i¢ine dahil olan
olgu sayisi 406 idi (Sekil 4.2).
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B 1. Grup (10-14 yas)

M 2. Grup (15-17 yas)

3. Grup (18-20 yas)

W 4. Grup ( 21-24 yas)

Sekil 4.2. Calismaya katilan addlesan ve geng erigkinlerin yas gruplarina

gore dagilimi

Calismaya katilan 1518 addlesan ve geng erigkinin 96’sinda (%6.3)

nazofarinfeal 6rneklerde PCR yontemi ile N. meningitidis saptandi (Sekil 4.3).

1. Meningokok tasiyicisi: 96 adet (% 6.3)

M 2. Meningokaok tasiyicisi olmayan: 1422 adet (%93.7)

% 6,3

Sekil 4.3. Addlesan ve geng erigkinlerde Neisseria meningitidis tasiyiciligi

N. meningitidis tasiyicihidinin yas gruplarindaki dagilimina bakildiginda
10 yasinda tasiyicihk orani %3.6, 11 yasinda %6.5, 12 yasinda %6.5, 13
yasinda %5, 14 yasinda %3.6, 15 yasinda %5.4, 16 yasinda %2.8, 17
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yasinda % 11, 18 yasinda %3.1, 19 yasinda %5.7, 20 yasinda %5.7, 21
yasinda %7.2, 22 yasinda %10, 23 yasinda %10.3, 24 yasinda ise %7.9
oldugu saptanmigtir. En yuksek tasiyicilik oranin (%11) 17 yasinda oldugu
g6zlenmistir. 11, 12, 17, 21, 22, 23, 24 yas gruplari ortalamanin Ustlnde bir
tasiyicilik oranina sahip olarak saptanmistir (Sekil 4.4.).

12

10

Sekil 4.4. Addlesan ve geng erigkinlerde yaglara gore N. meningitidis

tasiyicilik oranlari

Calisma grubunda yas gruplaria gore tasiyiciik  oranlari
degerlendirildiginde 10-14 yas grubunda tasiyiciik orant % 5, 15-17 yas
grubunda %6.4, 18-20 yas grubunda %4.7, 21-24 yas grubunda ise %9.1
olarak saptandi. En ylUksek tasiyicilik orani 21-24 yas grubunda olup, diger
yas gruplarina gore istatistiksel olarak ylksek olarak saptandi (p<0.05) (Sekil
4.5)).
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Sekil 4.5. Calisma grubunda yas gruplarina gére N. meningitidis tasiyiciligi

Calismada nazofaringeal orneklerden izole edilen 96 N. meningitidis
susunun serogrup dagilimina bakildiginda, bes ornekte serogrup A (%5.2), 9
ornekte serogruop B (%9.4), 64 ornekte serogrup W (%66.6), dort ornekte
serogrup Y (%4.2) saptandi. 14 (%14.4) drnekte izole edilen N. meningitidis
suslari gruplandinlamayan (NG;) olarak saptandi. %66.4 ile en yiksek
oranda serogrup W saptanirken, serogrup C grubu hi¢ saptanmadi (Sekil
4.6.).

Tdm galisma grubu degerledirildiginde 1518 olgunun 96’sinda (%6,3)
tasiyicilik saptanmis olup serogrup A tasiyicihdr orani %0.3, serogrup B
tasiyiciligi %0.6, NG tasiyicilik orani %0.9, serorgup W tasiyicilik orani %4.2,

serogrup Y tasiyicilik orani ise %0.3 olarak saptandi.
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B Grubu
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\_ NG Grubu
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Sekil 4.6. Calisma grubunda Neisseria meningitidis serogrup dagilimi

Adolesan ve geng eriskinlerde yaslara gore meningokok tasiyiciligi
serogrup dagihmi degerlendirildiginde, 10 yas grubunda dort olguda
meningokok tasiyiciligr saptanmig olup (4/110; %3.6), bir olguda serogrup B
(%0.9), U¢ olguda ise serogrup W (%2.7) saptanmistir. 11 yas grubunda alti
olguda (6/92; %6.5) meningokok tasiyiciligi saptanmis olup bunlardan besi
serogrup W (%5.6), biri ise serogrup Y (%1.1) olarak saptanmisgtir. 12 yas
grubunda yedi olguda meningokok tasiyciligi sagtanmis olup (7/107; %6.5),
iki olguda serogrup A (%1.9), U¢ olguda NG (%2.8) ve iki olguda da serogrup
W (%1.9) saptanmistir. 13 yasinda bes olguda tasiyiciigi saptanmis olup
(5/101; %5) iki olguda B grubu (%2.0), G¢ olguda W grubu (%3.0)
saptanmistir. 14 yasinda dort olguda tasiyicilik saptanmis olup (4/112; %3.6)
uc olguda W grubu (%2.7), bir olguda Y grubu (%0.9) saptanmistir. 15
yasinda bes olguda tasiyicilik saptanmis olup (5/92; %5.4) doért olguda W
grubu (%4.3), bir olgu da NG grubu (%1.1) saptanmistir.16 yasinda Ug¢
olguda tasiyicilik saptanmig olup (3/108; %2,8) bir olguda B grubu (%0.9), iki
olguda W grubu (%1.9) saptanmigtir. 17 yasinda oniki olguda tasiyicilik
saptanmis olup (12/109; %11) bir olguda A grubu (%0.9), bir olguda B grubu
(%0.9), U¢ olguda NG grubu (%2.8), yedi olguda W grubu (%6.4)
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saptanmigtir. 18 yasinda ug¢ olguda tasiyicilik saptanmis olup (3/98; %3) bir
olguda NG grubu (%1), iki olguda W grubu (%3) saptanmistir. 19 yasinda
bes olguda tasiyicilik saptanmis olup (5/87; %5,6) bir olguda A grubu (%1.1),
bir olguda B grubu (%1.1), U¢ olguda W grubu (%3.4) saptanmistir. 20
yasinda bes olguda tasiyicilik saptanmig olup (5/88; %5,6) bir olguda A
grubu (%1.1), bir olguda NG grubu (%1.1), iki olguda W grubu (%2.3), bir
olguda Y grubu (%1.1) saptanmistir. 21 yasinda yedi olguda tasiyicilik
saptanmis olup (7/97; %7,2) bir olguda NG grubu (%1.0), alti olguda W grubu
(%6.2) saptanmistir. 22 yasinda on olguda tasiyicilik saptanmis olup
(10/100; %10) bir olguda B grubu (%1), iki olguda NG grubu (%2), yedi
olguda W grubu (%7) saptanmistir 23 yasinda on iki olguda tasiyicilik
saptanmis olup (12/116; %10,3) iki olguda B grubu (%1.7),bir olguda NG
grubu (%0.9),sekiz olguda W grubu (%6.9), bir olguda Y grubu (%0.9)
saptanmigtir. 24 vyasinda sekiz olguda tasiyicilik saptanmis olup
(8/101;%7.9) bir olguda NG grubu (%1.0), yedi olguda W grubu (%6.9)
saptanmigtir. Verilerin tamamina bakildiginda 1518 olgunun doksan altisinda
(%6.3) tasiyicilik saptanmis 1423’Unde (%93.7) tasiyicilik saptanmamistir. A
grubu tasiyicilik bes olguda (%0.3), B grubu tasiyicilik dokuz olguda (%0.6),
NG grubu tasiyiciik on dort olguda (%0.9), W grubu tasiyicihik atmis dort
olguda (%4.2), Y grubu tasiyicilik doért olguda (%0.3) saptanmistir. W grubu
tasiyicilik tim yas gruplarinda gozlenmistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Addlesan ve geng erigkinlerde yaglara gore Neisseria meningitidis

serogrup tasiyiciligi.

Tuarkiye’de cografi bolgelere gére N. meningitidis tasiyicilik oranlarinin
degerlendirildiginde; Marmara bdlgesinden 556 olgu alinmis olup 41’inde

(%7.4) tasiyicilik saptanmistir.

i iz e

v Karader;z) -

Dogu Anadolu
%2,3
Giineydogu Anadolu
Akdeniz $65,8

. %36

Sekil 4.8. Addlesan ve geng erigkinlerde bolgelere gére N. meningitidis

tasiyicihgi
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Tasliyicilik saptanan olgularin serogrup dagiliminda bir olgu serogrup
A (%0.2), alti olgu serogrup B (%1.1), sekiz olgu NG (%1.4), yirmi alti olgu
ise serogrup W (%4.5) saptanmigtir. Ege Bolgesinden 182 olgu alinmis olup
15’'inde (%8.2) tasiyicilik saptanmigtir. Tasiyicilk dagihminda bir olgu
serogrup A (%0.5), bir olgu serogrup B (%0,5), iki olgu NG (%1.1), dokuz
olgu seorgup W (%4.9), iki olgu da ise serogrup Y (%1.1) olarak
saptanmistir. Akdeniz Bodlgesinden 192 olgu alinmis olup 7’sinde (%3.6)
tastyicilik saptanmigtir. Tasiyicilik dagiliminda bir olgu serogrup A (%0.5), bir
olgu serogrup NG (%0.5), bes olgu ise serogrup W (%2.6) olarak
saptanmigtir. ig Anadolu Bélgesinden 382 olgu alinmig olup 26’sinda (%6.8)
tasiyicilik saptanmistir. Tasiyicilik dagiliminda bir olgu serogrup A (%0.3), iKi
olgu serogrup B (%0.5), bir olgu serogrup NG (%0.3), yirmi olguda serogrup
W (%5.2), iki olguda ise serogrup Y (%0.5) olarak saptanmistir. Karadeniz
Bolgesinden 59 olgu alinmis olup higbir 6rnekte tasiyicilik saptanmamistir.
Dogu Anadolu Bdlgesinden 44 olgu alinmig olup bir olguda (%2.3) tasiyicilik
saptanmistir. Bu olgu da serogrup W olarak belirlenmistir. Glneydogu
Anadolu Bolgesinden 103 olgu alinmig olup 6 olguda (%5.8) tasiyicilik
saptanmigtir. Tasiyicihk dagihminda bir olguda serogrup A (%0.1), 2 olgu
serogrup B (%1.9), Ug olguda ise serogrup W (%2.9) saptanmistir (Tablo 4.1)
(Sekil 4.8.).
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Tablo 4.1. Addlesan ve geng erigkinlerde bolgelere gore N. meningitidis

tasiyiciligi oranlari ve serogrup dagilimi

MENINGOKOK SEROGRUPLARI Toplam
BOLGE | Tasiyici | Tasiyici
olan olmayan A B NG w Y
Marmara 41 515 1 6 8 26 0
(%7.4) | (%92.8) | (%0.2) | (%1.1) | (%1.4) | (%4.5) | (%0) 556
Ege 15 167 1 1 2 9 2
(%8.2) | (%91.8) | (%05) | (%0.5) | (%1.1) | (%4.9) | (%1.1) 182
Akdeniz 7 185 1 0 1 5 0
(%3.6) | (%96.4) | (%05) | (%0) | (%0.5) | (%2.6) | (%0.0) 192
ic 26 356 1 2 1 20 2 382
Anadolu (966.8) (9693.2) (%0.3) | (%0.5) | (%0.3) | (%5.2) | (%0.5)
Karadeniz 0 59 0 0 0 0 0 5o
(%0) (%100) (9%60) (%0) (%0) (%0) (9%0)
Dogu 1 43 0 0 0 1 0 a4
Anadolu | (%2.3) | (%97.7) (%0) (%0) (%0) | (%2.3) | (%0)
G.dogu 6 97 1 0 2 3 0 103
Anadolu (%5.8) (%94.2) (9%1) (%0) (9%1.9) | (%2.9) (90)
TOPLAM 96 1422
5 9 14 64 4 1518
(%6.3) | (%93.7)

Adolesan ve geng erigkinlerde meningokok tasiyiciligi Uzerine etkili
olabilecek risk faktolerinin degerlendirmesinde anket formlari tamamlanmig

1501 olgu degerlendirildi.

Meningokok tasiyiciligi olan grupta dershaneye gidenlerin orani %17.7
iken (17/96), meningokok tasiyiciligi saptanmayanlarda dershaneye gitme
orani %15.6 (237/1185) saptandi ve her iki grup arasinda dershaneye gitme
yonunden farklilik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Taslyicihk tzerinde risk faktorlerinin etkisi degerlendirildiginde; tasiyici
olmayan grupta yurtta veya 6grenci evinde yasayan olgu sayisi 271/1134,

(%19.2) saptandi. Taslyici olan grup ile karsilastirildiginda, tasiyici olup
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yurtta veya 6grenci evinde yasayan olgu sayisi 29, bu riski tagimayan tasiyici
olgularin sayisi 67 ve tasiyici olan grupta yurtta veya 6grenci evinde yagsama
orani %30.2 saptandi. Yurtta veya 6grenci evinde yasama agisindan, tasiyici
olan ile olmayan grup Kkarsilastiriidiginda istatistiksel fark saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.2).

Risk faktorleri arasinda bulunan ailede menenijit geciren yakini
bulunan olgu sayisi tasiyicl olmayan grupta %2.56 (36/1369) saptandi.
Taslyici olan grup ile karsilastirildiginda, tasiyici olup ailede menenijit gecgiren
yakinin bulunan olgu sayisi 4, bu riski tagimayan ailede menenjit geciren
yakini bulunmayan tasiyici olgularin sayisi 92 ve tasiyici olan grupta ailede
menenjit geciren yakini bulunan orani %4.1 saptandi. Ailede menenijit
geciren yakini bulunma acgisindan, tasiyici olan ile olmayan grup

karsilastirildiginda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Risk faktorleri arasinda bulunan askerlik durumunun
degerlendiriimesinde; askerlik yasi gelmemis olan hastalar dahil ediimemis
bu nedenle 456 olgu bu kisimda incelenmistir. Taslyici olmayan grupta
askere giden olgu sayisi 16, bu riski tagimayan askere gitmeyen olgu sayisi
403 ve taslyici olmayan grupta askere giden olgu orani %3.8 saptandi.
Tasiyicl olan grup ile karsilagtirildiginda, tasiyici olup askere giden olgu
bulunmamakta bu riski tagimayan askere gitmemis tasiyici olgularin sayisi
37 ve taslyici olan grupta askere gitme orani %0.0 saptandi. Tasiyici olan ile
olmayan grup karsilastirildiginda askere gitme agisindan istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Risk faktorleri arasinda bulunan hac veya umre ziyareti bulunan
yakininin olmasi incelendiginde, tasiyici olmayan grupta hac veya umre
ziyareti bulunan yakini olan olgu sayisi 120, hac veya umre ziyareti bulunan
yakini olmayan olgu sayisi 1285 ve tasiyici olmayan grupta hac veya umre
ziyareti bulunan yakinini olan olgularin orani %8.5 saptandi. Meningokok
tasiyiciligi olan grupra hac veya umre ziyareti bulunan yakini olan olgu sayisi
17, hac veya umre ziyareti bulunan yakini olmayan olgu sayisi 79 ve tasiyici

olan hac veya umre ziyareti bulunan yakini olma orani %17.7 saptandi. Hac
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veya umre ziyareti bulunan yakini olmasi agisindan tasiyici olan ve olmayan
grup istatistiksel fark saptandi (p=0.04) (Tablo 4.2).

Risk faktorleri arasinda bulunan sigara kullanimi veya sigaraya pasif
maruziyet incelendiginde tagiyici olmayan grupta sigara kullanan veya maruz
kalan olgu sayisi 236, sigara kullanmayan veya sigaraya maruziyeti olmayan
olgu sayisi 1151, tasiyici olmayan grupta sigara kullanan veya maruz kalan
olgularin orani %16.7 saptandi. Meningokok tasiyicisi olup sigara kullanan
veya sigaraya maruziyeti olan olgu sayisi 18, sigara kullanimi olmayan veya
sigaraya maruz kalmayan olgu sayisi 78 ve tasiyicilar i¢cinde sigara kullanan
veya maruz kalan olgularin orani %18 saptandi. Sigara kullaniminin veya
sigaraya maruziyetin tasiyici olan ve olmayan grupta karsilastirimasinda
istatistiksek fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Risk faktérleri arasinda bulunan son (¢ ayda USYE gegirme
incelendiginde; tasiyici olmayan grupta son 3 ayda USYE gegciren olgularin
orani %45.8 (644/1349) saptandi. Meningokok tasiyicisi olan grupta son 3
ayda USYE gecirmis olan olgu orani %58 (56/96) saptandi. Son 3 ayda
USYE gecirmenin tasiyici olan ve olmayan grupta karsilastiriimasinda
istatistiksel fark saptandi (p=0.013) (Tablo 4.2).

Risk faktorleri arasinda bulunan kafe, sinema, bar gibi toplu halde
bulunulan yerlere sik gidenler incelendiginde; tasiyici olmayan grupta %46.9
(659/1405) saptandi. Meningokok tasiyicisi olup kafe, sinema, bar gibi toplu
halde bulunulan yerlere sik giden olgu sayisi 45, kafe, sinema, bar gibi toplu
halde bulunulan yerlere sik gitmeyen olgu sayisi 51 ve tasiyicilar iginde kafe,
sinema, bar gibi toplu halde bulunulan yerlere sik giden olgularin orani %46.8
saptandi. Kafe, sinema, bar gibi toplu halde bulunulan yerlere sik gitmenin
tasiyici olan ve olmayan grupta kargilastirimasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).



Tablo 4.2. Meningokok tasiyiciligi

degerlendiriimesi
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risk faktorlerinin g¢alisma grubunda

Olgu

Risk Faktorii % p degeri
sayis1
Dershane
Olan 220/1185 %15.6 p>0.05
Yurt veya dgrenci evinde kalma
Olan 271/1134 9%19.2 p>0.05
Ailede menenjit geciren yakininin olmasi
Olan 36/1369 %2.56 p>0.05
Askere gitme
Olan 16/403 %3.8 p>0.05
Olmayan 0/37 %0
Hac veya umre ziyaretinde bulunan yakininin olmasi
Olan 120/1285 %8.5
Sigara kullanim veya maruziyeti
Olan 236/1169 %16.7
O|mayan 18/78 %18.7 p>0.05
Son ii¢ ayda USYE gegirme
Olan 644/761 %45.8
Olmayan 56/40 %58.3 p=0.013
Kafe-sinema-bar gibi yerlere sik gitme
Olan 659/746 %46.9 p>0.05

Yas gruplarinin risk faktorleri agisindan yapilan degerlendirmesinde; 1.

grup (10-14 yas grubu) 522 olgu icermekteydi. Bu grup icinde 4 olgunun

anket formlarinin risk faktorleri doldurulmamis oldugundan degerlendirme

518 olgu Uzerinden yapildi. Birinci grup igerisinde; tasiyici olmayan grup

icinde dershaneye gitme orani %14.8 (73/419) iken, meningokok tasiyicisi

olan grupta dershaneye gitme orani %15.3 (4/26) idi ve her iki grup arasinda

istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). 10-14 yas grubunda, yurtta veya

ogrenci evinde yasama degerlendirildiginde; tasiyici olmayan grupta %3.25

(16/492) iken meningokok tasiyicihdi olan grupta %4 (1/26) saptandi ve her

iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Ailede menenijit

gegiren yakini bulunan olgu sayisi tasiyici olmayan grupta %2.5 (13/492)
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iken, meningokok tagiyiciligi olan grupta ise higbir olguda saptanmadi. Ailede
menenijit gegiren yakinin bulunma yonunden, tasiyici olan ve olmayan grup
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Hac ve Umte ziyareti bulunan
yakini olan olgu orani, tasiyicilik olmayan grupta %9.95 (49/492) iken
meningokok tasiyiciigi olan grupta %30.7 (8/26) saptandi. Hac veya Umre
ziyareti bulunan yakininin olmasi meningokok tasiyicisi olan grupta
istatistiksel olarak yiiksek saptandi (p=0.04). Son 3 ay igerisinde USYE
gecirme oOykusu degerlendirildiginde meningokok tasiyicisi olmayan grupta
siklik %49.5 (244/492), meningokok tasiyiciigl olan grupta %53.8 (14/26)
saptandi ve her iki grup arasinda istatistiksel fark saptandi (p>0.05). Son 3
ay icerisinde USYE 6ykisi 10-14 yas grubunda risk faktori degilken, diger 3
yas grubunda risk faktoéru olarak saptandi (Tablo 4.3).

Tablo 4.3. 10-14 yas grubu cocuklarda meningokok tasiyiciligi icgin risk

faktorlerinin degerlendiriimesi

Grup 1 (10-14 yas) Olgu Yiizde

Risk Faktorii sayis1 degeri p degeri

Dershane .
o o2 wass P00

Yurt veya 6grenci evinde kalma .
8:?ayan 13‘21;6 A)ojﬁB PO

Ailede menenjit geciren yakinini olmasi .
s S s

Hac veya umre ziyaretinde bulunan yakinini olmasi .
s wE oo

Sigara kullanim veya maruziyeti .
Ere

Son ii¢ ayda USYE gecirme .
TS S s

14-17 yas arasinda olgularin oldugu Grup 2’nin risk faktorleri

degerlendirmesi 306 olgu Uzerinden vyapildi. Tasiyicilik saptanmayan
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olgularda dershaneye gitme orani %15.3 (44/306), meningokok tasiyiciligi
olan grupta ise %30 (6/20) saptandi, her iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05). Diger bir risk faktdrt olan yurtta veya 6grenci evinde
yasama degerlendirildiginde; taslyici olmayan grupta %7.34 (21/265),
meningokok tasiyiciigi olan grupta ise %15 (3/20) saptandi ve her iki grup
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Ailede menenjit geciren
yakini olan olgu sayisi tasiyicilik saptanmayan grupta %2.8, meningokok
tasiyiciligi olan grupta ise %95 (1/20) saptandi ve her iki grup arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Hac ve Umre ziyareti olan yakini
olmasi tagiyici olmayan grupta orani %9 (26/286) iken meningokok tasiyicisi
olan grupta %10 (2/20) saptandi, ve her iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. 14-17 yas grubu addlesanlarda meningokok tasiyicihdi igin risk

faktorlerinin degerlendirilmesi

Grup 2 (14-17 yas grubu)

Risk Faktorii Olgu sayis1 % p degeri

Dershane 0
g:ar:?ayan 42;%32 /S/E,Lgds p>0.05

Yurt veya 6grenci evinde kalma 0
8:?:?ayan Zéﬁss 021533 p>0.05

Ailede menenjit geciren yakininin olmast )
8:?nnayan 81//21798 (;;ég p>0.05

Hac veya umre ziyaretinde bulunan yakininin olmasi )
g:arlr?ayan Zgﬁgo O/flgd?o p>0.05

Sigara kullanim veya maruziyeti ]
8:?rr11ayan 52;%22 oﬁégg p>0.05

Son ii¢ ayda USYE gecirme
Olan 71279 %2.5

Olmayan 1/19 %5 p>0.05
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Sigara kullanimi tagiyici olmayan grupta %18.8 iken (54/232),
meningokok tasiyiciligi olan grupta %20 (4/20) saptandi ve her iki grup
arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Son 3 ayda USYE gegirme
Oykusu tastyicilik olmayan grupta %2.5 (7/286) iken, meningokok tasiyiciligi
grubunda %5 (1/20) saptandi ve heri iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.4).

18-20 yas grubunun (Grup 3), risk faktorleri yonunden degerlendirmesi
274 geng eriskin Uzerinden vyapildi. Taslyicillik saptanmayan grupta
dershaneye giden olgu orani %9.57 (25/236), meningokok tasiyiciligi olan
grupta %15.3 (2/13) saptanmis olup, her iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi  (p>0.05).  Yurtta veya 06grenci evinde yasama
degerlendirildiginde; tasiyicilik olmayan grupta yurtta veya 6grenci evinde
yasayan olgu orani %37.5 (98/163) iken meningokok tasiyiciligi olan grupta
%61.5 saptandi (8/13) ve her iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi
(p>0.05). Ailede menenijit gegiren yakini bulunan olgu orani tasiyicilik
olmayan grupta %2.68 (7/261) bulunurken, meningokok tasiyicihgl saptanan
olgularda ailede menenijit geciren olgu saptanmadi. Her iki grup arasinda
istatisiksel fark saptanmadi (p>0.05). Taslyicilik saptanmayan grupta askere
giden olgu orani %0.76 (2/258) iken, meningokok tasiyiciligi olan grupta
askere giden olgu saptanmadi, her iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05). Diger bir risk faktéri olan hac veya umre ziyareti
bulunan yakininin olmasi incelendiginde; tasiyici olmayan grupta hac veya
umre ziyareti bulunan yakini olan olgu orani %9.19 (24/261), meningokok
tasiyicihigr olan grupta ise %7.69 (1/13) saptandi ve her iki grup arasinda
istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Tum yas gruplari dikkate alindiginda
hac ve umre ziyareti bulunan yakini olan olgularda meningokok tasiyiciligi
istatistiksel olarak anlamli sekilde ylksek iken Grup 3’te istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi. Sigara kullanimi tasiyicilik saptanmayan grupta %21.8
(57/261) iken meningokok tasiyiciligi saptanan grupta %30.7 (4/13) saptandi
ve her iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Diger bir risk

faktéri olan son 3 ayda USYE gecirme incelendiginde; tasiyici olmayan
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grupta son 3 ayda USYE geciren olgularin orani %55.5 (145/261) iken,

tasiyicilik saptanan grupta bu oran %38.4 (3/10) saptandi ve her iki grup

arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.5).

Tablo 4.5. 18-20 yas grubu geng erigkinlerde meningokok tastyiciligi igin risk

faktorlerinin degerlendirilmesi

Grup 3 (18-20 yas grubu)

Risk Faktorii Olgu sayist % p degeri
Dershane .
ST s
Yurt veya dgrenci evinde kalma .
Ailede menenjit geciren yakininin olmast y
Askere gitme .
8:2?3),% s %0 p>0.05
Hac veya umre ziyaretinde bulunan yakininin olmasi .
o BT
Sigara kullanim veya maruziyeti .
Son ii¢ ayda USYE gecirme .

21-24 yas grubunun (Grup 4) risk faktérleri ydéninden degerlendirmesi

403 geng erigkinde yapildi. Taslyicilik saptanmayan grupta dershaneye

giden olgu orani %21.3 (78/366), meningokok tasiyiciligi olan grupta %13.5

(5/37) saptanmis olup, her iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi

(p>0.05). Yurtta veya 6grenci evinde yasama degerlendirildiginde; tasiyicilik

olmayan grupta yurtta veya oOgrenci evinde yasayan olgu orani %37.1
(136/266) iken meningokok tasiyiciligi olan grupta %45.9 saptandi (17/137)

ve her iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Ailede

menenijit gegiren yakini bulunan olgu orani tasiyicilik olmayan grupta %2.18
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(8/266), meningokok tasiyiciligi saptanan olgularda bu %8.1°di (3/37). Her iki
grup arasinda istatisiksel fark saptanmadi (p>0.05). Tasiyicilik saptanmayan
grupta askere giden kisi orani %3.82 (14/366) iken, meningokok tasiyiciligi
olan grupta askere giden olgu saptanmadi, her iki grup arasinda istatistiksel
fark saptanmadi (p>0.05). Diger bir risk faktort olan hac veya umre ziyareti
bulunan yakini olmasi incelendiginde; tagiyici olmayan grupta hac veya umre
ziyareti bulunan yakininin olan olgu orani %5.73 (21/266), meningokok
tasiyiciligi olan grupta ise %16.2 (6/37) saptandi ve meningokok tasiyiciligi
olan grupta hac ve umreye giden yakini olma orani istatistiksel olarak yuksek
olarak saptandi (p<0.05).Sigara kullanimi tasiyicilik saptanmayan grupta
%17.2 (63/366) iken meningokok tasiyiciligr saptanan grupta %30.7 (5/37)
saptandi ve her iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05). Diger
bir risk faktorii olan son 3 ayda USYE gecirme incelendiginde; tasiyici
olmayan grupta son 3 ayda USYE gegiren olgularin orani %55.5 (145/261)
iken, taslyicilik saptanan grupta bu oran %37.8 (14/23) saptandi ve her iki
grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.6).
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Tablo 4.6. 21-24 yas grubu geng erigkinlerde meningokok tasiyiciligi

icin risk faktorlerinin degerlendirilmesi

T
Dershane .
8:?:&)/&“ 72;528 "jﬁ%:g p>0.05
Yurt veya dgrenci evinde kalma .
BUEO WL s
Ailede menenjit geciren yakininin olmast .
Askere gitme .
8:?ayan 13@32 A)(y3£2 P>0.05
Hac veya umre ziyaretinde bulunan yakininin olmasi .
s T
Sigara kullanim veya maruziyeti .
Son ii¢ ayda USYE gecirme
Olan 196/170 Zﬁgg; 0>0.05

Olmayan 21/16
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5. TARTISMA

Calismamizda 1-25 yas arasi addlesan ve geng eriskinlerde Ulkemizde
ve dunyada yapilan N. meningitidis tagiyicilik oranlari ile benzer bir oranda
tasiyiciigin (%6,3) oldugu gorulmastir. Meningokok tasiyiciligi saptanan
orneklerde yapilan serogrup analizinde 64 sus (%66.6) serogrup W, 14 sus
(%14.4) gruplandirilamayan, dokuz sus (%9.4) serogrup B, 5 sus (%5.2)
serogrup A, dort sus ise (%4.2) serogrup Y olarak saptandi. Calismamizda
serogrup C saptanmadi. Meningokok tasiyicilik orani diger Ulkeler ile benzer
olmakla birlikte, serogrup dagilimi diger cografi bélgelerden ciddi farkliliklar
gOstermektedir. Yas dagilimina bakildiginda, calismamizda tasiyiciligin en
yuksek oranda 21-24 yas arasinda goruldugu, yas olarak da en yuksek
tasiyicihgin 17 yasinda oldugu goértlmastir. Calismamizda; meningokok
tasiyicih@r icin hac veya umre’ye giden yakininin olmasi ve son (¢ ayda
enfeksiyon gecirmenin risk faktorl oldugu goérdimustir. Calismamizda
degerlendirdigimiz dershaneye gitme, yurt ve/veya ogrenci evinde kalma,
ailede menenijit geciren yakininin olmasi, sigara kullanma ve/veya sigaraya
maruziyet ve askere gitmenin istatistiksel olarak anlamli bir risk faktoru

olmadigi gorulmustar.

Neisseria meningitidis, insan nazofarinksinde kommensal olarak
bulunan bir enfeksiyon ajanidir (2). Tasiyicihk ile iligkili prevelans
calismalarina bakildiginda, son yillarda o6zellikle meningokok asisi uygulanan
ulkelerde serogruplarda degisim izlenmektedir. Tasiyicilik nadiren sistemik
enfeksiyona neden olur ancak tasiyicilik enfeksiyon gelisiminin 6n kosulunu
olusturmaktadir (72). Taslyicilik ile invaziv hastalik arasinda kompleks bir
iliski mevcuttur. Hastalik hiperinvaziv suglarda sik olarak gorulse de
tasiyicilik incelendiginde patojen olmayan suglarda gorulebilmektedir (5).
Toplumdaki  bireylerin % 5-10'unda meningokoklarin  nazofarinkste
tasinmasina kargin, yurt, kigla gibi kapal ve kalabalik ortamlarda tasiyicilik
oraninin % 40-50’ye kadar yukseldigi, salginlarda bu oranin %100’e kadar

ulasabildigi, meningokoksemik hasta ile yakin temas eden kigilerde hastaligi
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edinme riskinin genel populasyona gore 100-1000 kat arttigi gosterilmistir
(98). Taslyicilik calismalari Ozellikle asilama stratejileri igcin  muhtemel
enfeksiyon etkenlerini 6ngdérmek acgisindan en o6nemli kaynaktir. Bizim
calismamizda nazofaringeal oOrneklerde PCR teknigi ile meningokok
tasiyicihigr %6.3 olarak saptanmistir. Dinyadaki meningokok tasiyiciliklari ile
kargilastirildiginda benzerlik gostermektedir. 2004 yilinda Yunanistan’da
Pavlopoulou ve ark. 2-29 yas arasindaki 554 olgunun alindidi ¢alismalarinda
genel tastyicilik oranini %4 olarak saptamislardir (99). ispanya’da Garcia ve
ark. (100) 2000 yilinda yapmis oldugu ¢alismada tasiyicilik oranlarinin %3.2
ile %9.7 arasinda degistigini gdstermis iken Ispanyada yapilan baska bir
calismada ise 20 yasindan once tasiyicilik %8 iken 20 yasindan sonra
%3.3’e dustuguna gosterilmistir (101). Claus ve ark. (89) ¢alismasinda ise 3-
6 yas arasinda tastyicilik orani %1.7 iken 15-21 yas arasinda %18.1’e
ciktigint  saptamiglardir. Krizova ve ark. (102) Cek Cumhuriyetinde
ogrencilerde vyaptiklari calismada, 2004 yilinda 15-19 yas araliginda
tasiyiciigin %16 oldugunu saptamiglardir. Norvecgte 18-19 yas araliginda
Bevanger ve ark. (103) 1998’de yapmis oldugu ¢alismada tasiyiciligin %36.4
oldugunu, Patrick ve ark. (104) ingiltere’de 2003 yilinda tasiyicihgi %7.9
oldugunu saptamiglardir. Brezilya’da (105) 2012 yilinda yapilan galismada
11-19 yas araliginda 1208 addlesan ve geng erigskinde genel tasiyicilik orani
% 9.9 saptanmig, en sik serogrup C saptanmis serogrup W ise %0.25
dizeyinde bulunmustur. 2005 yilinda Uganda’da 2-19 yas arasi 750 gocuk ve
adodlesanda tasiyiciligin %2 olarak saptanmis ve en yuksek tasiyicilik %4.7
ile 16-19 yas arasinda oldugu gérulmuastir (106). Benzer sekilde diger
tasiyicilik gcalismalarinda Cek Cumhuriyetinde %9.9, Yunanistan’da %10.6,
Norvecg'te 1991 yilinda %9.6 (107), Nijerya’da (108) 1999 yilinda %6.2,
Fas’'da %2.7, Umman'da %4.5 ve Sudan’da %1.7 oraninda tasiyicihk
saptanmistir (94). Sili'de (109) 2013 yilinda, 10 ile 19 yas arasi tasiyicilik
calismasinda genel tasiyiciigin %6.5 oldugu, Kolombia'da 15-21 yas arasi
1459 6rnegin alindidi ¢calismada ise genel tasiyicilik %6.85 olarak saptindigi
gorulmastir. (110).
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Ulkemizde yapilan calismalar incelendiginde ise genelde tek bolge ve
sinirl sayida vaka ile yapilmis ¢alismalar oldugu ve oranlarinin %1.23 ile
%28 arasinda degistigi gdzlenmektedir (8, 12, 14). Bakir ve ark. (13) 0-10
yasa arasinda asemptomatik cocuklardaki galismalarinda 1382 Ornekten
17’sinde N. meningitidis izole edilerek tasiyiciigi %1.23 bulmus, serogrup
Y’nin 9 sugla en sik gorulen serogrup oldugu ve bunu 5 susla serogrup B
izledigi gorulmustar. Birer sus A, D ve W serogrubundan elde edilmis,
serogrup C ise bizim c¢alismamizda oldugu gibi hi¢c saptanmamistir (13).
istanbul’da bir ilkokulda 9-11 yas arasi asemptomatik dgrencilerde N.
meningitidis tasiyiciligini arastiran Punar ve ark. (96) tasiyicilik oranini %21
olarak saptamiglardir. izole edilen suslarin 5’inin serogrup C, 2’sinin serogrup
A, 2’sinin serogrup B ve 71’inin serogrup W oldugu goértlmustir. Manisa’'da
yapilan bir ilkokul arastirmasinda 568 cocuk calismaya dahil edilmis ve N.
meningitidis tasiyicihgi calismamiz ile benzer sekilde %6.3 olarak bulunmus;
cocuklarin cinsiyet, yas ve sosyoekonomik duzeyleri ile tagiyicilik arasinda
anlamli iliski saptanmamistir. izole edilen 36 susun 13’0 serogrup C, 10’u
serogrup A, 8’i serogrup B, 4’u serogrup W ve 1 tanesi de serogrup D olarak
tespit edilmistir (97). Calismamizda Turkiye'de 7 bolgeden addlesan ve geng
erigskinlerde yapilmis olup, tasiyicihk orani %6.3 olarak saptanmis ve
gunumuzde temsil gucu en yuksek caligmadir.

Tasiyicilik oranlari da invaziv hastalik insidansi gibi yaglara gore
degismektedir. Avrupa ve Kuzey Amerika'da tasiyicilik oranlari hayatin ilk
yilllarinda ¢ok duslik olmasina ragmen adodlesan ve geng erigkinlik
doneminde hizli bir artig gostermektedir. Dort yas ve altindaki gocuklarda
tasiyicilik oranlari %3’ten az olmasina ragmen 15- 24 yaslarinda %24-37
seviyelerine ulagsmaktadir (2, 5). Cohn ve ark. 2013 yilinda yaptiklari bir
meta-analiz ¢calismasinda bebeklerde meningokok tasiyiciligr %4.5 iken 19
yasinda %23.7’e ylkseldigini gostermiglerdir (111). Bizim ¢alismamizda da
benzer sekilde yas gruplarina gore bakildiginda 10-14 yas grubunda
tasiyicilik orani % 5, 15-17 yas grubunda tasiyicilik orani %6.4, 18-20 yas
grubunda tastyicilik orani %4.7, en yluksek tasiyicilik orani ise 21-24 yas
grubunda %9.1 olarak saptandi. Tum yas gruplari tek tek degerlendirildiginde
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ise 10-24 yas grubunda en tasiyicilik orani 17 yasinda gorulmekte olup bu
durum Ulkemizde invaziv hastaliklarda gozlenmeyen adodlesan pikinin
tastyicilikta oldugunu gostermektedir.

Sili’de Rodriguez ve ark. (112) 2012 yilinda, 18-24 yas arasi 500 geng
erigkinde vyaptiklari ¢alismada meningokok tastyiciligini %4 olarak
saptanmigtir. Bu donemde Sili'de ozellikle serogrup W’nun sorumlu oldugu
bir invaziv meningokok enfeksiyonu salgini gézlenmistir. Bizim ¢alismamizda
21-24 yas grubunda tasityicihk %9.1 olup Sil’de saptanan duzeyin
uzerindedir. Ayni yas grubunda Kore’de (113) tasiyicilik orani %11.8, Kuzey
Amerika’da ise (114) %35 olarak saptanmigtir. Sili’deki c¢alismada
tasiyicihgin diger calismalara gére duastuk olmasi Sili galismasina alinan
olgularin higbirinin yurtta, 6grenci evinde ve kalabalik ortamlarda kalmadigina
baglanmistir.

Calismamizda izole  edilen suslarda  serogrup  dagilimi
deg@erlendirildiginde 96 meningokok tasiyicisi saptanan olgunun, beginde
(%5.2) serogrup A, dokuzunda (%9.4) serogrup B, 14’Unde (%14.4)
gruplandirlamayan, 64’Unde (%66.6) serogrup W, dordinde (%4.2) ise
serogrup Y saptanmistir. Hacibektasoglu ve ark. (115) yapmis oldugu
meningokok menenijiti nedeni ile yatigi olan bir hastanin yakin g¢evresindeki
98 kisinin %28’inde tasiyicilik saptanmis ve N. meningitidis serogrup C’nin
tasiyicilarda en sik rastlanan tip oldugunu belirtmistir. Bakir ve arkadaslarinin
yaptiklari ¢calismada ise N. meningitidis serogrup Y en sik goérllen serogrup
olmustur (13). Basustaoglu ve arkadaslarinin calismasinda da N.
meningitidis serogrup Y en sik izole edilen serogrup olmustur (14).
ingiltere’de Jeppesen ve ark. 6 aylik bir désnemde 10-25 yas arasi 1040
gocuk ve geng erigkinin alindigi caliglarinda genel tasiyicilik en sik olarak B
ve Y gruplarini gozlemistir (116). Benzer sekilde Avrupada yapilan
seroepidemiyolojik tastyicilik ¢galismalarinda B grubu ve C grubu sik olarak
saptanirken Ozellikle Sahra alti menenijit kusagi bolgesi A grubu 6nde gelen
etken olarak saptanmaktadir. Ortadogu bolgesindeki Ulkelerde ise serogrup
W ilk siralara gelmektedir (117, 118).
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Tarkiye’nin cografi bolgelerine  gore  tasiyiciik  oranlari
degerlendirildiginde; Marmara Bolgesinde %7.4, Ege Bolgesinde %8.2,
Akdeniz Bélgesinde %3.6, i¢ Anadolu Bdlgesinde %6.8, Dogu Anadolu
Bdlgesinde %2.3, Guneydogu Anadolu Bodlgesinde %5.8 saptanmigtir.
Tasiyicillik en yuksek oranda Ege Bolgesinde saptanirken, Karadeniz
Bolgesinde ise hi¢ saptanmamistir. Tum bdlgelerde en yuksek oranda W

serogrubu saptanmigtir.

Ulkemizde invaziv meningokok enfeksiyonlarina yoénelik olarak
epidemiyolojik veri 2005 yilindan sonra duzenli olarak takip edilmektedir.
Ceyhan ve arkadaglarinin 14 ilde 8 yildir devam eden g¢alismalarinda N.
meningitidis Glkemizde c¢ocukluk ¢cadi menenijitlerinin en sik nedeni olarak
gorulmekle berarber serogruplara bakildiginda 6zellikle W grubunun artisi
dikkat cekmektedir (28). Bu durum ulkemizdeki hac ziyaretinin tasiyicilik
uzerine etkili risk faktorleri arasinda olmasi ile anlagsilabilir. Ceyhan ve
arkadaslar (11) hacca gitmeden Once ve sonrasinda oOrnek aldiklari
olgularda, tasiyicihk sikliginin baglangigta %13 iken hac donusu %27’e
ulastigini ve tasiyicilk saptanan oOrneklerin  %91’nin - W  oldugunu
gOstermiglerdir. Bakir ve arkadaslarinin (12) Turkiye’de son 40 yilda olusmus
invazivmeningokok enfeksiyonlarinin incelendigi 27 makalenin derlendigi
calismasinda; serogrup W’un 1970’li yillarda gbézlenmedigi zaman iginde en
sik saptanan invaziv etken oldugu saptanmistir. Tasiyicilik Uzerine
Turkiye’de yapilan caligsmalarda serogrup W en sik etken olmamakla birlikte,
bizim ¢alismamizda bu kapsamda %66.6 oran ile en sik tasiyicilik nedeni
oldugu gosterilmigstir. Serogrup W’nin tlkemizdeki durumuna baktigimizda, ilk
kez 2001 yilindan bir askerde tanimlanmis (42) ancak 2005-2012 vyillari
arasinda menenijit olgularinin buyuk boluma W ile iligkili hale gelmistir (28). W
kaynaginin hac ve umre ile iligkili oldugu gdsteriimis olmasindan sonra
ulkemizde hac ve umre’ye gidenlere polisakkarit ACWY asisi yapilmaya
baglanmig, 2014 yilindan itibaren ise 55 yasindan kuguk olan Kigilerde
konjuge asiya gecilmistir. Ulkemizde bircok Avrupa (lkesinde en sik

meningokok serogrubu olarak saptanan serogrup C ile iligkili enfeksiyon



55

2005-2013 doneminde higbir olguda saptanmamistir (28). Benzer sekilde
bizim ¢alismamizda da invaziv enfeksiyonlari destekler bicimde hi¢ serogrup
C tasiyiciigi saptanmamistir.

Meningokok enfeksiyonlari ile ilgili olarak daha énce tanimlanmis olan
risk faktorlerinden dershaneye gitme, yurtta veya ogrenci evinde kalma,
askere gitme, kafe, sinema, bar gibi kalabalik olarak bulunulan yerlere gitme
degerlendirildiginde; calismamizda tasiyicilik Uzerine anlaml bir etkisinin
olmadigi gorulmustur. Yas gruplari ayri ayri degerlendirildiginde de higbir yas
grubunda bu meningokok tasiyicihdr ile risk faktorleri arasinda iligki
saptanmamistir. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak, Japonya’'da 2014 yilinda
900 Kisilik bir yurtta yapilan g¢alismada yurtta kalan 6gretmenlerinde dabhil
edildigi bir tagiyicilik serogrup calismasinda, ogrencilerin yas ortalamasinin
21 oldugu ve genel tasiyicilik oraninin %32.2 saptandigi goérulmustur. En sik
saptanan serogrubun %42 ile serogrup Y oldugu, bunu %31 ile serogrup
W’nun izledigi gorulmustir. Bu c¢alismada yurtta daha uzun siredir
bulunanlarda tasiyicihgin artmis oldugu saptanmistir (119). ingiltere’de 15-19
yas arasl 14057 addlesanlarin alindigi ¢calismada genel tasiyicihgin %16.7
oldugu, aktif veya pasif sigara igiciligi, pub ve bar gibi kalabalik ortamlarda
bulunmanin, 6pusmenin meningokok tasiycilik riskini dort kata kadar
arttirdigi gosterilmistir (90). Askere gitmenin tasiyicilik icin risk olduguna dair
veriler bulunmaktadir. Jha ve Ghosh’'un (120) askerlerde yapmis oldugu
calismada tastyicilik oranini %11,9 olarak saptamis, Andersen ve ark. (121)
ise yaptiklari galismada ise %39-47 saptamistir. Claus ve ark. 2005 yillinda
askerlerde vyurittigud calismasinda tasiyicihk  oranini %32.6 olarak
saptamistir (85). Calismamiz askeri birliklerde yapilmamis olup, ¢alismaya
dahil edilen kisilerde askere gidis Oykusu sorgulandigindan, askeri
birliklerdeki durumun degerlendiriimesi bizim c¢alisma metodolojimiz ile
mumkun degildir.

Ailede menenjit geciren yakininin bulunmasi ¢alismamizda
meningokok tasiyiciligi i¢in risk faktoru olarak saptanmamistir. O’Conner ve
ark. (122) gégmen bir irlandal ailede invazif meningokok enfeksiyonu

saptandiktan sonra, aile ve yakin akrabalarin tarandigi calismalarinda,
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tasiyicilik oranini %13 olarak saptamiglardir ve tim ornekler serogrup B
olarak saptanmigtir. Invaziv meningokok enfeksiyonu (lkemizde orta
endemik duzeyde goruldugunden, salgin tablolari olmadigi surece tagiyicilik
calismalarinda, invaziv meningok enfeksiyonu olan olgu ile temas riski dlsuk
duzeyde kalacaktir.

Benzer gsekilde sigara kullanimi veya sigaraya maruz kalma
incelendiginde, calismamizda meningokak tasiyiciligi igin risk faktdrt olarak
tanimlanmamistir. Literatlr incelendiginde bizim ¢alismamizdan farkh olarak
Murray ve ark. (123) pasif sigara igiciliginin ¢ocukluk ¢aginda meningokokal
hastalik riskini arttirdigi Ozellikle gebelikte ve dogumdan hemen sonra
sigaraya maruz kalmanin risk olusturdugunu goéstermislerdir. ingiltere’de
addlesan vegeng erigkinlerde yurutulen c¢alismada da sigara igiciligi
meningokok tasiyicihdr icin risk faktori olarak degerlendirmigtir (90).
Avustralya’da Robinson ve arkadaslarinin (124) yaptiklari ¢galismada sigara
icen veya yakin temasta bulunan kisilerde 3.7 kat daha fazla meningokok
hastalik riskinin oldugunu gdésterilmistir. Murray ve arkadaslari (123) 2012
yiinda c¢ocuklarda sigara kullanimi veya sigara dumanina maruziyeti
inceleyen 18 c¢alismanin derlendigi bir analiz yayinlamis olup sigara
kullaniminin ~ 6nemli  6lgide meningokok hastaligi riskini artirdigi
gOsterilmigtir. Bu risk artiginin tasiyicilik agisindan da benzer sekilde artmig
oldugu hatta pasif sigara igiciliginin de artmis tasiyicilik riski olusturdugunu
gOstermektedir.

Sili'de Rodriguez ve ark. (112) calismasinda benzer gekilde sigaranin
aktif veya pasif igiciliginin risk faktoérli olarak saptanmamigstir. Yunanistan’da
Pavlopoulou ve ark. (99) 2-19 yas arasi 554 olgunun dahil edildigi
calismalarinda (tasiyicilik orani %4) pasif sigara igiciliginin benzer sekilde
istatistiksel olarak anlamli bir risk faktord olmadigini géstermislerdir.

Cevresinde hacca giden yakini olmasinin risk faktéri olarak
degerlendiriimesinde, tum yaslar dikkate alindiginda, hacca giden yakininin
bulunmasi bulunmayanlara goére risk faktorleri agisindan anlamli olarak risk
olusturdugu saptanmistir (p= 0,04). Yas gruplarina bakildiginda 6zellikle grup
1 (p=0,028) ve grup 4’e (p=0,028) bu riskin yuksek oldugu saptanmistir.
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Ceyhan ve ark. yaptiklari bir calismada hac’dan W kazanan tasiyici hacilarin
ailelerine tasiyicilik degerlendiriimesi yapilmis ve 11 aile Gyesinden 10’'nunda
(%91) W135 tasiyicihigr tespit edilmistir (11). Tasiyicihdr saptanan
meningokok serogrubu karakterizasyonu yapilan bir calismada ise elde
edilen tim W izolatlarinin hac-iligkili klon olan, W135:2a:P1.5,2 ile identik
oldugu rapor edilmigtir (125). Amerika’da yapilan bir calismada ise 2001
yihinda Amerika’'y1 terkederken W135'i tasimadigi bilinen asili hacilarin
W135'i tasiyor olarak geri dondikleri ve bu oranin %0.8 oldugu rapor
edilmigtir (126).

Calismamizda son (¢ ayda USYE gecirmenin anlamli diizeyde
meningokok tastyiciligi icin risk faktéri oldugu gorilmustir. Brezilya’da da
Moraes ve ark. (105) 1208 olguda yapmis olduklari ¢alismada; kalabalik
ortamlarda bulunma, pasif sigara igiciligi, gece kuliiplerine gitme ve USYE
gecirmenin  meningokok tastyicih@r riskini arttindigini  géstermiglerdir.
Yunanistan'da Pavlopoulou ve ark. (99) ise yakin zamanda USYE gecirmenin
bizim c¢alismamizdan farkli olarak anlamh bir risk faktoéri olmadigi

gOstermiglerdir.

Calismamizin kisithliklari arasinda nazofaringeal o6rneklerde PCR
yontemi ile meningokok taramasi yapilmig, rutin  bakteri kultlrd
yapllmamamasi yer almaktadir. Bu nedenle elde edilen izolatlarda suslarin
genetik 6zellikleri ve lineage analizleri yapilamamistir. Ozellikle serogrup W
suglarinin hac kaynakli olup olmadiginin degerlendirilebilmesi icin bu

analizlerin yapilmasi yararl oalcaktir.

Adodlesan ve geng¢ erigkinlerde ABD ve bazi Avrupa Ulkelerinde
gorulen invaziv meningokok enfeksiyonu piki Ulkemizde goérilmemektedir.
Buna ragmen Uulkemizde adolesan ve geng eriskinlerde meningokok
tastyiciligi sikhigr diger Ulkeler ile benzerdir. Ulkemizde invaziv meningokok
enfeksiyonlari serogrup dagiliminda Ceyhan ve ark. 2005 yilindan beri
yuruttikleri galismada en sik serogrubu W olarak saptamislardir ve hig
serogrup C olgusu saptamamiglardir. Ulkemizde adélesan dénemde invaziv

hastalik piki olmamakla birlikte, calismamizda tasiyicilik serogrup dagilhimi,
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invaziv hastalik ile benzer sekilde olup, en sik serogrup W olarak saptanmis,
serogrup C tasiyiciigi ise hi¢ gordimemistir. Calismamizin sonuglarinda
addlesan ve geng¢ erigkinlerde meningokok tasiyicilik profilinin, invaziv
hastalik serogrup dagihmi hakkinda fikir verebilecegini gdstermektedir.
Meningokok enfeksiyonlarindan korunmada asilama stratejileri arasinda yer
alan risk gruplarinin asilanmasi anlaminda, hastalik i¢in bulas ig¢in rik
olusturan adolesan ve geng erigkinlerin asilanmasi bu asamada etkili olabilir.
ingiltere’de son ddénemde artan serogrup W olgularinin artisi sonrasinda,
adodlesan donemde serogrup W iceren konjuge asilarin uygulamasi gindeme
gelmistir. Konjuge aslilarin hastalik tasiyiciligi olan risk gruplarina (hac ve
umre’ye gidenler, addlesanlar) uygulanmasinin genel hastalik sikligi ve
serogrup dagilimi Uzerine etkileri ile ilgili daha genis caligmalara ihtiyag

duyulmaktadir.
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6. SONUG ve ONERILER

. 1 Ocak 2015- 31 Mayis 2015 tarihleri arasinda, 12 il ve 13 merkezde,
10-24 yas arasinda 1518 olgu calismaya dahil edildi. Calismaya
Istanbul ilinden 456 olgu, Izmir ilinden 182 olgu, Ankara ilinden 158
olgu, Bursa ilinden 100 olgu, Eskisehir ilinden 106 olgu, Erzurum
ilinden 44 olgu, Konya ilinden 58 olgu, Kayseri ilinden 60 olgu, Urfa
ilinden 103 olgu, Samsun ilinden 59 olgu, Antalya ilinden 103 olgu,
Mersin ilinden 89 olgu dahil oldu.

. Dershaneye giden kisi sayisi 237 (%15.7), yurt veya 6grenci evinde
kalan kisi sayisi 300 (%19.9), ailesinde menenijit gecirme hikayesi olan
kisi sayisi 40 (%2.7), askere gitmis kisi sayisi 40 (%2.7), yakinlarindan
hac ve ya umre’ye gitmis olan kisi sayisi 137 (%9.1), sigara kullanan
ya da ayni ev icinde sigara kullanimi olan kisi sayisi 254 (%16.9),
kafe-sinema ve/veya bar gibi toplu yasam alanlarinda gitme sikhigi
haftada bir veya birden fazla olan olgu sayisi 704 (%46.9), son Ug ay
icerisinde Ust solunum yolu enfeksiyonu gegirme oykusu olan Kisi
sayisi 801 (%53.3) idi.

. Calismaya katilan 1518 addlesan ve geng eriskinin 747’si erkek, 7771’i
kadindi ve c¢alisma grubunda cinsiyet yoninden istatistiksel fark
saptanmadi (p>0.05).

. Galigmaya alinan olgular 4 yas grubuna ayrildi. 10 ile 14 yaslar arasi
olan olgular Grup 1 olarak isimlendirildi. Grup 1 i¢ine dahil olan olgu
sayisi 522 idi. 15 ile 17 yaslari arasi olan olgular Grup 2 olarak
isimlendirildi. Grup 2 igine dahil olan olgu sayisi 311 idi. 18 ile 20
yaslari arasi olan hastalar Grup 3 olarak isimlendirildi. Grup 3 igine
dahil olan olgu sayisi 279’du. 21 ile 24 yaslari arasi olan olgular Grup
4 olarak isimlendirildi. Grup 4 i¢ine dahil olan olgu sayisi 406 idi.

. Calismaya katilan 1518 addlesan ve geng erigkinin 96’sinda (%6.3)
nazofarinfeal drneklerde PCR yontemi ile N. meningitidis saptandi.
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N. meningitidis tasiyiciigin yas gruplarindaki dagilimina bakildiginda
10 yasinda tasiyicilik orani %3.6, 11 yasinda %6.5, 12 yasinda %6.5,
13 yasinda %5, 14 yasinda %3.6, 15 yasinda %5.4, 16 yasinda %?2.8,
17 yasinda % 11, 18 yasinda %3.1, 19 yasinda %5.7, 20 yasinda
tasiyicilik %5.7, 21 yasinda %7.2, 22 yasinda %10, 23 yasinda
%10.3, 24 yasinda ise %7.9 olarak saptanmistir. En ylksek tasiyicilik
oranin (%11) 17 yasinda oldugu gozlenmigtir.

Calisma grubunda vyas gruplaria goére tasiyicilik oranlari
degerlendirildiginde 10-14 yas grubunda tasiyicilik orant % 5, 15-17
yas grubunda %6.4, 18-20 yas grubunda %4.7, 21-24 yas grubunda
ise %9.1 olarak saptandi. En ylksek tasiyicilik orani 21-24 yas
grubunda olup, diger yas gruplarina gore istatistiksel olarak yuksek
olarak saptandi (p<0.05).

Calismada nazofaringeal 6rneklerden izole edilen 96 N. meningitidis
susunun serogrup dagilimina bakildiginda, bes o6rnekte serogrup A
(%5.2), 9 ornekte serogruop B (%9.4), 64 Oornekte serogrup W
(%66.6), dort ornekte serogrup Y (%4.2) saptandi. 14 (%14.4) 6rnekte
izole edilen N. meningitidis suslari gruplandirilamayan (NG;) olarak
saptandi. %66.4 ile en yuksek oranda serogrup W saptanirken,
serogrup C grubu hi¢ saptanmadi.

Tum calisma grubu degerledirildiginde 1518 olgunun 96’sinda (%6,3)
tasiyicilik saptanmis olup serogrup A tasiyiciligi orani %0.3, serogrup
B tasiyiciigi %0.6, NG tasiyicilik orani %0.9, serorgup W tasiyicilik

orani %4.2, serogrup Y tasiyicilik orani ise %0.3 olarak saptandi.

10.Meningokok tasiyiciligi ile dershaneye gitme, yurtta veya ogrenci

evinde yasama, ailede menenijit geciren yakinin bulunmasi, askerlik

durumu arasinda iligki saptanmadi (p>0.05)

11.Risk faktorleri arasinda bulunan hac veya umre ziyareti bulunan

yakininin olmasi incelendiginde, tasiyici olmayan grupta hac veya
umre ziyareti bulunan yakininin olan olgu sayisi 120, bu riski
tasimayan hac veya umre ziyareti bulunan yakininin olmayan olgu

sayisi 1285 ve tasiyici olmayan grupta askere giden olgu orani %8.5
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saptandi. Meningokok tasiyiciligi olan grupra hac veya umre ziyareti
bulunan yakini olan olgu sayisi 17, riski tagimayan hac veya umre
ziyareti bulunan yakini olmayan olgu sayisi 79 ve tasiyici olan hac
veya umre ziyareti bulunan yakini olma orani %17.7 saptandi. Hac
veya umre ziyareti bulunan yakininin olmasinin tasiyici olan ve
olmayan grup istatistiksel fark saptandi (p=0.04).

12.Meningokok tasiyiciligi ile sigara kullanimi, arasinda iliski saptanmadi
(p>0.05).

13.Risk faktérleri arasinda bulunan son (i¢ ayda USYE gegirme
incelendiginde; tasiyici olmayan grupta son 3 ayda USYE gegciren
olgularin orani %45.8 (644/1349) saptandi. Meningokok tasiyicisi olan
grupta son 3 ayda USYE gecirmis olan olgu orani %58 (56/96)
saptandi. Son 3 ayda USYE gecirmenin tasiyici olan ve olmayan
grupta karsilastirimasinda istatistiksel fark saptandi (p<0.05).

14.Risk faktorleri arasinda bulunan kafe, sinema, bar gibi toplu halde
bulunulan yerlere sik gidenler incelendiginde; meningokok tasiyiciligi
ile iligki saptanmadi (p>0.05).

15.10-14 yas grubunda meningokok tasiyiciigi ile yalnizca hac ve ya
umre’ye giden yakini olma dykusu arasinda iligski bulundu (p=0.04).
16.14-17 yas grubunda meningokok tasiyiciligi ile higbir risk faktoru

arasinda iligski bulunmadi (p>0.05).

17.18-20 yas grubunda hicbir risk faktoru arasinda iligki bulunmadi
(p>0.05).

18.21-24 yas grubunda hac veya umre ziyareti bulunan yakininin olan
olgu orani %5.73 (21/266), meningokok tasiyicihdr olan grupta ise
%16.2 (6/37) saptandi ve meningokok tasiyiciligi olan grupta hac ve
umreye giden yakini olma orani istatistiksel olarak yuksek olarak
saptandi (p<0.05).

19.Calismamizda addlesan ve geng erigkinlerde tasiyicihk sikhgi %6.3

olup, diger Ulkeler ile benzerdir.
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Ulkemizde en sik saptanan serogrup W olup, hi¢ serogrup C tasiyiciligi
saptanmamigtir. Bu durum ulkemizdeki invaziv hastalik serogrup dagilimi ile
de benzer oldugundan, invaziv hastalik seroepidemiyolojisinde, addlesan ve

geng erigkinlerde ki meningokok tasiyiciligin etkili olabilecegi dugunuldu.



63

KAYNAKLAR

Jafri RZ, Ali A, Messonnier NE, et. al. Global epidemiology of

invasive meningococcal disease. Popul Health Metr. 2013; 11(1): 17.

Stephens DS, Greenwood B, Brandtzaeg P. Epidemic meningitis,
meningococcaemia and Neisseria meningitidis. Lancet. 2007;
369(9580): 2196-210.

World Health Organization. Control of Epidemic Meningococcal
Disease: WHO Practical Guidelines 2nd edition. Geneva, Switzerland:
Who Health Organization; 1998.

Pathan N, Faust SN, Levin M. Pathophysiology of meningococcal
meningitis and septicaemia. Arch Dis Child 2003;88(7):601-7.

Yazdankhah SP, Caugant DA. Neisseria meningitidis: an overview
of the carriage state. J Med Microbiol. 2004;53(1):821-832.

Meningococcal disease, African meningitis belt, epidemic season
2006. WKly Epidemiol Rec 2006;81(13):119-20.

Caugant DA, Tzanakaki G, Kriz P. Lessons from meningococcal
carriage studies. FEMS Microbiol Rev. 2007;31(1):52-63.

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

Mercier JC, Bingen E, Schlegel N, et al. Meningococcal purpura
fulminans: untoward result of genetic polymorphism Arch Pediatr
2001;8(8): 843-52.

10. Pollard AJ. Global epidemiology of meningococcal disease and

vaccine efficacy. Pediatr Infect Dis J 2004;23(12):274-9.

11. Ceyhan M, Celik M, Demir ET, et al. Acquisition of meningococcal

serogroup W-135 carriage in Turkish Hajj pilgrims who had received



64

the quadrivalent meningococcal polysaccharide vaccine. Clin Vaccine
Immunol. 2013;20(1):66-8.

12. Bakir M, Altinel S. Review of invasive meningococcal disease during
the last 40 years in Turkey Expert Rev. Vaccines 2015;14(8):1089—
1097.

13. Bakir M, Yagci A, Ulger N, et al. Asymtomatic carriage of Neisseria
meningitidis and Neisseria lactamica in relation to Streptococcus
pneumoniae and Haemophilus influenzae colonization in healthy
children: apropos of 1400 children sampled. Eur J Epidemiol.
2001;17(11):1015-1018.

14. Basustaoglu CA, Bedir O, Yilmaz C, ve ark. Askere yeni katilan Turk
askerlerinde Neisseria meningitidis nazofaringeal tasiyicilik orani ve
serogruplari. TAF Prev Med Bull 2011;10(4):447-450.

15. Brooks Gf, Carroll KC, Butel J, Morse S, Mietzner T. The Neisseriae.
In: Jawetz E, Melnick JL, Adelberg EA (eds). Medical Microbiology.
25th ed. McGraw-Hill Medical, New York. 2010.

16. Granoff DM, Gilsdorf JR. Neisseria meningitidis (Meningococcus).
In: Kliegman RM, Stanton BF, St. Geme Ill JW, Behrman R. Nelson
Textbook of Pediatrics. 19" ed. Philadelphia: Elsevier Sounders;
2011;18:929-935.

17. Vieusseux M. Memoire sur la maladiequi a regne a
Geneveauprintemps de 1805. J. Med Chir Pharmacol 1805;11:163.

18. Granoff DM, Harrison LH, Borrow R. Meningococcal vaccines. In:
Plotkin SA, Orenstein WA, Offit PA, eds. Vaccines. 5th ed.
Philadelphia, PA: Saunders Elsevier; 2008;5:399-434.

19. Marchiafava E, Celli A, Sipra |. Micrococchidella meningitec
cerebrospinale epidemica. Gazzdegli Ospedali 1884;5:59.

20. Weichselbaum A. 1987 Uber die atiologie der akuten menengitis
cereprospinalis. Fortschritte der Medicin 1987;5:573-626.



65

21. Ward MA, Greenwood TM, Kumar DR, et al. Josef Brudzinski and
Vladimir Mikhailovich Kernig: Signs for Diagnosing Meningitis. Clin
Med Res. 2010;8(1):13-7.

22. Wynter WE. Four Cases of Tubercular Meningitis in Which
Paracentesis of the Theca Vertebralis was Performed for the Relief of
Fluid Pressure. Lancet 1. 1891:3531:981-2.

23. Quincke HI. Die lumbal ponction des hydrocephalus. Verhandlung
Des Congress inere veya Quincke HI (1902). Die Technik der
Lumbalpunktion. Berlin & Vienna. 1891;38:929-933.

24. Waterhouse R. A case of suprarenal apoplexy. Lancet 1911;1:577-8
31.

25. Friderichsen C. Nebennierenapoplexie bei kleinen Kindern. Jahrb
Kinderheilk 1918;87:109-25.

26. Dopter CH. Etude de quelques germes isolds du rhinopharynx,
voisins dumeningocoque (parameningocoques). Compt Rend Soc
Biol.1909:67:74-6.

27. Thigpen MC, Whitney CG, Messonnier NE, et al. Bacterial
meningitis in the United States, 1998-2007. N Engl J Med 2011;
364(21):2016-25.

28. Ceyhan M, Giuler N, Ozsureke¢i Y. Meningitis caused by Neisseria
Meningitidis, Hemophilus Influenzae Type B and Streptococcus
Pneumoniae during 2005-2012 in Turkey. Human Vaccines &
Immunotherapeutics. 2014;10(9): 2706-12.

29. Gabutti G, Stefanati A, Kuhdari P. Epidemiology of Neisseria
meningitidis infections: case distribution by age and relevance of
carriage. J Prev Med Hyg. 2015;56(3):116-20.

30. Dwilow R, Fanella S. Invasive meningococcal disease in the 21st
century an update for the clinician. Curr Neurol Neurosci Rep.
2015;15(3):2.


http://www.uptodate.com/contents/bacterial-meningitis-in-children-older-than-one-month-clinical-features-and-diagnosis/abstract/1
http://www.uptodate.com/contents/bacterial-meningitis-in-children-older-than-one-month-clinical-features-and-diagnosis/abstract/1
http://www.uptodate.com/contents/bacterial-meningitis-in-children-older-than-one-month-clinical-features-and-diagnosis/abstract/1
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.4161/hv.29678#abstract
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.4161/hv.29678#abstract
http://www.tandfonline.com/doi/full/10.4161/hv.29678#abstract
http://www.tandfonline.com/toc/khvi20/current
http://www.tandfonline.com/toc/khvi20/current

66

31. Pizza M, Rappuoli R. Neisseria meningitidis: pathogenesis and
immunity. Curr Opin Microbiol. 2015;23:68-72.

32. Berkman E, Ozben G. Ankara’da meningokoksik menenjit salgini.
Mikrobiyoloji Bulteni 1982;16:101-6.

33. Demir A, Akbas H, Guneren H, et al. Meningokoksik septisemiye
bagdli cilt nekrozlari: Olgu sunumu. OMU Tip Dergisi 2002;19:275-8.

34. Akyildiz B, Uzel N, Citak A, ve ark. Meningokoksemik hastalikta
mortaliteyi etkileyen faktoérler. Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Dergisi
2008;51:26-30.

35. Ceyhan M, Yildirim I, Balmer P, et al. A prospective study of etiology
of childhood acute bacterial meningitis, Turkey. Emerg Infect Dis
2008;14(7):1089-96.

36. Elmastas H, Narin N, Olcer N. Meningokoksemide epidemiyoloji.
Klinik Pediatri 1992;1:58-61.

37. Kiligc A, Jolley KA, Besirbellioglu B, et al. [Genotypic characteristics
of Neisseria meningitidis serogroup W-135 strains isolated as the
agent of fatal meningitis in a military hospital]. Mikrobiyol Bul. 2009
Jul;43(3):515-7.

38. Toprak D, Soysal A, Torunoglu MA, et al. Turkish Meningitis Study
Group.PCR-based national bacterial meningitis surveillance in Turkey:
years 2006 to 2009. Pediatr Infect Dis J 2014;33(10):1087-9.

39. Kilic A, Bedir O, Basustaoglu AC, et al. Neisseria meningitidis
Serogroup X, Sequence Type 767 in Turkey. J Clin Microbiol
2010;48(11):4340-1.

40. Turhan V, Acar A, Kilic A, et al. Bivalan (A/C) meningokok asisi ile
asilanmis, iki olguda Neisseria meningitidis W’e bagl gelisen
meningokoksemi ve menenijit. Mikrobiyol Bul 2010;44:473-8.

41. Unal YG, Alkan M, Vatansever OU, Tugrul HM. Hastane ile iligkili
Neisseria meningitidis W Konjunktiviti. Mikrobiyol Bul 2013;47:722-6.



67

42. Doganci L, Baysallar M, Saracli MA, et al. Neisseria meningitidis
W135, Turkey. Emerg Infect Dis. 2004;10(5):936-7.

43. World Health Organization. Meningococcal vaccines: WHO position
paper, November 2011. WKkly Epidemiol Rec 2011;86(47):521-39.

44. European Centre for Disease Prevention and Control. Surveillance
of invasive bacterial diseases in Europe 2008/20009.

45. Greenwood, B. Manson Lecture. Meningococcal meningitis in Africa.
Trans R Soc Trop Med Hyg, 1999;93(4):341-353.

46. Vannice KS, Keita M, Sow SO, et al. Active surveillance for adverse
events after a mass vaccination campaign with a group a
meningococcal conjugate Vaccine (PsA-TT) in Mali. Clin Infect Dis.
2015;61:493-500.

47. MenAfriCar consortium. The diversity of meningococcal carriage
across the African Meningitis belt and the impact of vaccination with a
Group A meningococcal conjugate caccine. J Infect Dis.
2015;212(8):1298-307.

48. Kristiansen PA, Ba AK, Ouédraogo AS, et al. Persistent low carriage
of serogroup A Neisseria meningitidis two years after mass
vaccination with the meningococcal conjugate vaccine, MenAfrivVac.
BMC Infect Dis. 2014;14:663.

49. Daugla DM, Gami JP, Gamougam K, et al. M. Effect of a serogroup
A meningococcal conjugate vaccine (PsA-TT) on serogroup A
meningococcal meningitis and carriage in Chad: a community study
[corrected]. Lancet. 2014;383(9911):40-7.

50. Mihret W, Lema T, Merid Y, et al. Surveillance of Bacterial
meningitis, Ethiopia, 2012-2013. Emerg Infect Dis. 2016;22(1):75-8.

51. Ceyhan M, Anis S, Htun-Myint L, et al. Meningococcal disease in the
Middle East and North Africa: an important public health consideration
that requires further attention. Int J Infect Dis. 2012;16(8):574-82.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mihret%20W%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26689450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lema%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26689450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Merid%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26689450
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26689450

68

52. Stephens DS. Conquering the meningococcus. FEMS Microbiol
Rev. 2007;31(1):3-14.

53. European Centre for Disease Prevention and Control
author. Annual epidemiological report 2014 — Vaccine-preventable

diseases — invasive bacterial diseases. Stockholm: ECDC; 2015.

54. Koneman EW, Allen SD, Janda WM, et al. Neisseria species and
Moraxella catarrhalis. ‘Diagnostic Microbiology’. Lippincott, New York;
5. th eds. 1997;491-537.

55. Schoen C, Kischkies L, Elias J, Ampattu BJ. Metabolism and
virulence in Neisseria meningitidis. Front Cell Infect Microbiol.
2014;4:114.

56. Bratcher HB, Bennett JS, Maiden MC. Evolutionary and genomic
insights into meningococcal biology. Future Microbiol. 2012;7(7):873-
85.

57. Zughaier SM, Svoboda P, Pohl J, Stephens DS, Shafer WM. The
human host defense peptide LL-37 interacts with Neisseria
meningitidis capsular polysaccharides and inhibits inflammatory
mediators release. PLoS One. 2010;5(10):e13627.

58. Bredius RG, Derkx BH, Fijen CA, et al. Fc gamma receptor lla
(CD32) polymorphism in fulminant meningococcal septic shock in
children. J Infect Dis. 1994;170(4):848-53.

59. Beernink PT, Giuntini S, Costa I, Lucas AH, Granoff DM. Functional
analysis of the human antibody response to meningococcal factor H
binding protein. MBio. 2015;6(3):00842.

60. Branco RG, Amoretti CF, Tasker RC. Meningococcal disease and
meningitis. J Pediatr (Rio J). 2007;83(2):46-53.

61. Ferguson LE, Hormann MD, Parks DK, Yetman RJ. Neisseria
meningitidis: presentation, treatment, and prevention. J Pediatr Health
Care. 2002;16(3):119-24.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bredius%20RG%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7930726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Derkx%20BH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7930726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fijen%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=7930726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7930726
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Beernink%20PT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26106082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Giuntini%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26106082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Costa%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26106082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lucas%20AH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26106082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Granoff%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26106082
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26106082

69

62. Chapter 7: Identification and Characterization of Neisseria
meningitidis. http://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt07-id-

haracterization-nm.html.

63. Initial therapy and prognosis of bacterial meningitis in adults.
http://www.uptodate.com/contents/bacterial-meningitis-in-children-
older-than-one-month-treatment-and-prognosis.

64. Tunkel AR, Hartman BJ, Kaplan SL, et al. Practice guidelines for the
management of bacterial meningitis. Clin Infect Dis 2004;39(9):1267-
84.

65. Kaplan SL, Schutze GE, Leake JA, et al. Multicenter surveillance of
invasive  meningococcal infections in  children. Pediatrics.
2006;118(4):979-84.

66. Stein-Zamir C, Shoob H, Sokolov I, et al. The clinical features and
long-term sequelae of invasive meningococcal disease in children.
Pediatr Infect Dis J. 2014;33(7):777-9.

67. Mason AP, Sills JA, Hart CA. Validation of Glasgow meningococcal
septicemia prognostic score. Crit Care Med. 1991;19:26-30.

68. Wong VK, Hitccock W, Mason WH. Meningococcal infections in
children: a review of 100 cases. Pediatr Infect Dis J 1989;8:8-11.

69. Peters MJ, Russel R, Debbie D. Early severe neutropenia and
thrombocytopenia identifies the highest risk cases of severe
meningococcal disease. Pediatr Crit Care Med 2001;2:225-231.

70. Kara SS, Tezer H. Polisakkarit meningokok asilari. Meningokok
enfeksiyonlari. Tani, tedavi ve Korunma. Ceyhan M (ed). Birinci Baski.
Ankara: Akademi Yayinevi; 2013;114-21.

71. Dinleyici EC. Yeni meningokok asilari. ANKEM Dergisi 2012;26(2):
50-60.

72. Rosenstein NE, Perkins BA, Stephens DS, Popovic T, Hughes JM.
Meningococcal disease. N Engl J Med 2001;344(18):1378-88.


http://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt07-id-haracterization-nm.html
http://www.cdc.gov/meningitis/lab-manual/chpt07-id-haracterization-nm.html
http://www.uptodate.com/contents/bacterial-meningitis-in-children-older-than-one-month-treatment-and-prognosis
http://www.uptodate.com/contents/bacterial-meningitis-in-children-older-than-one-month-treatment-and-prognosis
http://www.uptodate.com/contents/treatment-and-prevention-of-meningococcal-infection/abstract/6
http://www.uptodate.com/contents/treatment-and-prevention-of-meningococcal-infection/abstract/6
http://www.uptodate.com/contents/treatment-and-prevention-of-meningococcal-infection/abstract/6
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kaplan%20SL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17015517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Schutze%20GE%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17015517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Leake%20JA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17015517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17015517
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stein-Zamir%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24622347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shoob%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24622347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sokolov%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=24622347
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24622347

70

73. American Academy of Pediatrics. Meningococcal infections. In:
Pickering IK, editor. 2003 Red Book: Report of the Committe on
Infectious Diseases, 26th ed. Elk Grove Village,IL. American Academy
of Pediatrics 2003;430-6.

74. Costantino P, Viti S, Podda A, et al. Development and phase 1
clinical testing of a conjugate vaccine against meningococcus A and
C. Vaccine 1992;10(10):691-8.

75. Miller E, Salisbury D, Ramsay ME. Planning, registration, and
implementation of an immunisation campaign against meningococcal
serogroup C disease in the UK: a success story. Vaccine
2002;20(1):58-67.

76. Ramsay ME, Andrews NJ, Trotter CL, Kaczmarski EB, Miller E. Herd
immunity from meningococcal serogroup C conjugate vaccination in
England: database analysis. BMJ 2003;326(7385):365-6.

77. Nolan T, Lambert S, Roberton D, et al. A novel combined
Haemophilus influenzae type b Neisseria meningitidis serogroups C
and Y-tetanus-toxoid conjugate vaccine is immunogenic and induces
immune memory when co-administered with DTPa-HBV-IPV and
conjugate pneumococcal  vaccines in infants, Vaccine
2007;25(51):8487-99.

78. Sow SO, Okoko BJ, Diallo A, et al. Immunogenicity and safety of a
meningococcal A conjugate vaccine in Africans, N Engl J Med
2011;364(24):2293-304.

79. Ladhani SN, Cordery R, Mandal S, et al. PHE VaPIBI Forum
Members. Preventing secondary cases of
invasive meningococcal capsular group B (MenB) disease using a
recently licensed, multi-component, protein-
based vaccine (Bexsero(®)). J Infect. 2014,69(5):470-80.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ladhani%20SN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25043395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cordery%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25043395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mandal%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25043395
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PHE%20VaPIBI%20Forum%20Members%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=PHE%20VaPIBI%20Forum%20Members%5BCorporate%20Author%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bexsero%2C+meningococcal+group+B+vaccine

71

80. US Food and Drug Administration. First vaccine approved by FDA to
prevent serogroup B meningococcal disease. Accessed 29 October
2014,

81. 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(7):1-21.

82. 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.

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

84. 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.

85. 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 disease Advisory
Committee On Immunization Practices (ACIP), 2011, MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 2011;60(30):1018-9.

86. Ghanem S, Hassan S, Saad R, Dbaibo GS. Quadrivalent

meningococcal serogroups A, C, W, and Y tetanus toxoid conjugate



72

vaccine (MenACWY-TT): a review. Expert Opin Biol Ther.
2013;13(8):1197-205.

87. Savoy M. ACIP Releases 2016 Immunization Recommendations.
Am Fam Physician. 2016;93(4):317-326

88. CaugantDA, Hoiby EA, Magnus P, et al. Asymptomatic carriage of
Neisseria meningitidis in a randomly sampled population. J Clin
Microbiol 1994;32(2):323-30.

89. Claus H, Maiden MC, Wilson DJ, et al. Genetic analysis of
meningococci carried by children and young adults. J Infect Dis
2005;191(8):1263-71.

90. MacLennan J, Kafatos G, Neal K, et al. Social behavior and
meningococcal carriage in British teenagers. Emerg Infect Dis
2006;12(6):950-7.

91. Emele FE, Ahanotu CN, Anyiwo CE, Nasopharyngeal carriage of
meningococcus and meningococcal meningitis in Sokoto, Nigeria,
Acta Paediatrica 1999;88(3):265-9.

92. Dominguez A, Cardefosa N, Izquierdo C, et al. Working Group on
Meningococcal Disease in Catalonia. Prevalence of Neisseria
meningitidis carriers in the school population of Catalonia, Spain.
Epidemiol Infect. 2001 ;127(3):425-33

93. Tsang RS, Squires SG, Tam TW. Characterization of Neisseria
meningitidis strains isolated from invasive meningococcal disease
cases in Canada in 2001. Can J Microbiol. 2003;49(10):633—-638.

94. Nicolas P, Ait M'barek N, Al-Awaidy S, et al. Pharyngeal carriage of
serogroup W135 Neisseria meningitidis in Hajjees and their family
contacts in Morocco, Oman and Sudan. APMIS. 2005;113(3):182-6.

95. Lingappa JR, Al-Rabeah AM, Hajjeh R, et al. Serogroup W135
meningococcal disease during the Hajj, 2000. Emerg Infect Dis
2003;9(8):1028.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Savoy%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26926824
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26926824

73

96. Punar M, Cagatay AA, Ozsiut H, et al. Istanbul’da bir ilkokulda
asemptomatik Neisseria meningitidis tasiyiciligi. Klimik Derg
2001;14:17-18.

97. Gazi H, Surucuoglu S, Ozbakkaloglu B, Akcali S, Kurutepe S,
Ozkutuk N. Manisa'da ilkokul cagindaki cocuklarda N. meningitidis
tasiyicihgr ve izole edilen suslarda penisilin direnci. XXX. Turk
Mikrobiyoloji Kongre Kitabi. 2002;295;76.

98. Davies AL, O'Flanagan D, Salmon RL, Coleman TJ. Risk factors for
Neisseria meningitidis carriage in a school during a community
outbreak  of  meningococcal infection.  Epidemiol Infect.
1996;117(2):259-66.

99. Pavlopoulou ID, Daikos GL, Alexandrou H,et al. Carriage
of Neisseria meningitidis by Greek children: risk factors and strain
characteristics. Clinical Microbiology and Infection 2004;10(2):137-42.

100. Rojas, A Garcia, Benitez, A Bordes, Capuz, B Lafarga et al. Survey
of N meningitidis carriers in the Gran Canary health jurisdiction. Rev
Esp Salud Publica. 2000;74(4):419-24.

101. Ramos Aceitero JM. Surveys on the rates of healthy carriers of
Neisseria meningitidis and charaterization of circulating strains Rev
Esp Salud Publica. 2000;74(4):413-7.

102. Krizova P, Kalmusova J, Musilek M, et al. A study of long-term
duration and multiple carriage of Neisseria meningitidis in healthy
population by molecular biology methods. Epidemiol Mikrobiol
Imunol. 2004; 53(1): 25-36.

103. Bevanger L, Bergh K, Gisnas G, Caugant D A and Froholm LO.
Identification of nasopharyngeal carriage of an outbreak strain of
Neisseria meningitidis by pulsed-field gel electrophoresis versus
phenotypic methods. J Med Microbiol. 1998;47(11):993-8.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ramos%20Aceitero%20JM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=11031851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11031851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11031851
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bevanger+L%2C+Bergh+K%2C+Gisnas+G%2C+Caugant+D

74

104. Patrick DM, Champagne S, Goh SH, et al. Neisseria meningitidis
carriage during an outbreak of serogroup C disease. Clin Infect
Dis. 2003;1;37(9):1183-8.

105. Cassio de Moraes J, Kemp B, de Lemos AP, et al. Prevalence, Risk
Factors and Molecular Characteristics of Meningococcal
Carriage Among Brazilian Adolescents. Pediatr Infect Dis
J. 2015;34(11):1197-202.

106. Caugant DA, Fogg C, Bajunirwe F, et al. Pharyngeal carriage
of Neisseria meningitidis in 2-19 year old individuals in Uganda.
Trans R Soc Trop Med Hyg. 2006;100(12):1159-63.

107. Yazdankhah SP, Kriz P, Tzanakaki G, et al. Distribution of
serogroups and genotypes among disease-associated and carried
isolates of Neisseria meningitidis from the Czech Republic, Greece,
and Norway. J Clin Microbiol. 2004;42(11):5146-53.

108. Emele FE, Ahanotu CN, Anyiwo CE, Nasopharyngeal carriage of
meningococcus and meningococcal meningitis in Sokoto, Nigeria,
Acta Paediatrica 1999;3:265—-269.

109. Diaz J, Carcamo M, Seoane M, et al. Prevalence of
meningococcal carriage in children and adolescents aged 10-
19 years in Chile in 2013. J Infect Public Health. 2016;(16):1876-0341.

110. Moreno J, Hidalgo M, Duarte C. et al. Characterization
of Carriage Isolates of Neisseria meningitides in the Adolescents and
Young Adults Population of Bogota (Colombia). 2015;10(8):0135497.

111. Cohn AC, MacNeil JR, Clark TA, et al. Prevention and Control of
Meningococcal Disease Recommendations of the Advisory Committee
on Immunization Practices (ACIP). MMWR 2013;62:1-28.

112. Rodriguez P, Alvarez |, Torres MT, et al. Meningococcal carriage
prevalence in university students, 1824 years of age in Santiago,
Chile. Vaccine. 2014;32(43):5677-80.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Patrick%20DM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Champagne%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Goh%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=14557962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14557962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14557962
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Cassio%20de%20Moraes%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26222063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kemp%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26222063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=de%20Lemos%20AP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26222063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26222063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26222063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Caugant%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16765397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fogg%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16765397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bajunirwe%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16765397
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pharyngeal+carriage+of+++Neisseria+meningitidis++in2%E2%80%9419-year-old+individuals+in+Uganda
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=D%C3%ADaz%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=C%C3%A1rcamo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Seoane%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26819097
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Prevalence+of+meningococcal+carriage+in+children+and+adolescents+aged+10%E2%80%9319+years+in+Chile+in+2013
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Moreno%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26322796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hidalgo%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26322796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Duarte%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26322796
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rodriguez%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25148776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Alvarez%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25148776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Torres%20MT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25148776
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25148776

75

113. Areum Durey, Song-Mee Bae, Hye-Jin Lee, et al. Carriage Rates
and Serogroups of Neisseria meningitidis among Freshmen in a
University Dormitory in Korea. Yonsei Med J. 2012;53(4):742-747.

114. Stephens DS. Uncloaking the meningococcus: dynamics
of carriage and disease. Lancet. 1999;353(9157):941-2.

115. Hacibektasoglu A, Ozgiiven V, Caglayan E, Dizer U. Nazofarengeal
Neisseria meningitidis tastyiciliginin eradikasyonunda rifampisinin
roli. Optimal Tip Dergisi 1993;6:138-140.

116. Jeppesen CA, Snape MD, Robinson H, et al. Meningococcal
carriage in adolescents in the United Kingdom to inform timing of an

adolescent vaccination strategy. J Infect. 2015;71(1):43-52.

117. Gabutti G, Stefanati A, Kuhdari P. Epidemiology of Neisseria
meningitidis infections: case distribution by age and relevance of
carriage. J Prev Med Hyg. 2015;56(3):116-20.

118. The MenAfriCar consortium. Meningococcal carriage in the African
meningitis belt. Trop Med Int Health. 2013;18(8):968—-978.

119. Hajime Kamiya, Tomimasa Sunagawa, Hideyuki Takahashi, et al.
Unexpected High Carriage Rate of Neisseria Meningitidis Among
Dormitory Residents in Tokyo, Japan 2015.

120. Jha D, Ghosh MK. Epidemiology of meningococcal carrier state
amongst recruits of a military training centre. J Commun Dis. 1995
;27(4):250-5.

121. Andersen J, Berthelseni L, Jensen BB, Lind I. Dynamics of the
meningococcal carrier state and characteristics of the carrier strains: a
longitudinal study within three cohorts of military recruits. Epiderniol.
Infect. 1998;121:85-94.

122. O'Connor L, Ward M, Bennett D, et al. A prolonged outbreak of

invasive meningococcal disease in an extended lIrish Traveller family


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stephens%20DS%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10459897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10459897
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jeppesen%20CA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25709085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Snape%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25709085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Robinson%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25709085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25709085
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jha%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8866991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ghosh%20MK%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=8866991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8866991
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=O%27Connor%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26062560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ward%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26062560
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bennett%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26062560

76

across three Health Service Executive (HSE) areas in Ireland, 2010 to
2013. Euro Surveill. 2015;20(21):211-39.

123. Murray RL, Britton J, Leonardi-Bee J. Second hand smoke exposure
and the risk of invasive meningococcal disease in children: systematic
review and meta-analysis. BMC Public Health. 2012;12:1062.

124. Robinson P, Taylor K, Nolan T. Risk-factors for meningococcal
disease in Victoria, Australia, in 1997. Epidemiol Infect.
2001;127(2):261-8.

125. Taha M.K, Achtman M, Alonso J.M, et al. Serogroup W135

meningococcal disease in Hajj pilgrims. Lancet, 2000;356(9248):2159.

126. Centers for Disease, C.,Prevention. (2001) Update: assessment of
risk for meningococcal disease associated with the Hajj. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep, 2001;50(12):221-222.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26062560




