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OZET

Giris ve Amag: Meningokok enfeksiyonlari klinik olarak asemptomatik
tasiyiciliktan, gizli bakteremiye sepsisten meningokoksemiye kadar giden
genis bir spektruma sahiptir. Asilama, ¢ocuklari bu agresif hastaliga karsi
korumanin en iyi yoludur. Prematlr bebekler asi ile dnlenebilir enfeksiyonlar
agisindan vyuksek risk altindadir, ancak yapilan arastirmalar prematur
bebeklerde agilamanin genellikle ertelendigini gostermigtir. Prematir
bebeklerde en uygun asilanma zamani ile ilgili yeterli kanit olmamakla
birlikte, mevcut veriler, term bebeklerdekinden farkli olmaksizin 2. aydan

(takvim yas1) itibaren asilamaya baslaniimasini desteklemektedir.

Bu calisma ile prematire dogmus olan ¢ocuklarin, primer menenijit
asllamasi sonucu gelismis antikor duzeylerinin belirlenmesi ve bu duzeylerin
term dogmus ve primer menenjit asilamasi tamamlanmis ¢ocuklarin antikor

duzeyleri ile kargilastiriimasi amaclanmistir.

Gereg ve Yontem: Calisma, Maltepe Universitesi Tip Fakultesi Cocuk
Saghigi Hastaliklari poliklinigine basvuran ¢ocuklarda prospektif klinik calisma
seklinde yuratalmustar. Calismaya katilan 80 gocugun meningokok asisi ile
asllanma vyaslarl, dogum bilgileri, ek hastaliklari, maternal yaslar
sorgulanmigtir ve alinan serum Orneklerinden 79 olguda Anti-Men
A,C.Y,W135 Ig G antikorlari ELISA yontemi ile calisiimistir.

Bulgular: Anti-Men A,C,Y,W135 IgG antikoru olgularin tamaminda
pozitif (>10 IU/ml) olarak saptanmigtir. Anti meningokok antikorlarin
geometrik ortalama konsantrasyonlari preterm ve term hastalar i¢in sirasi ile
111.06 IU/ml ve 128.64 IU/ml bulunmustur ve her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamistir (p=0.07).

Vi



Term olgularin antikor diizeyleri arasinda 100 iU/ml nin altinda deger
bulunmamaktaydi. Ancak preterm olgular arasinda 100 IU/ml nin altinda
Olclilen 4 deger bulunmaktaydi. Bu preterm olgulardan iki tanesini 33.
haftada ikiz olarak dogmus bebekler ve diger ikisini 35 ve 34 haftada dogmus
olgular olusturmaktaydi. Bu bebekler sezaryen ile dogmus olup ek

hastaliklari bulunmamaktaydi.

Anti-meningokok antikor duzeylerinin cinsiyete (p=0.7) ve dogum
sekline (p=0.6) gore farkhlik gostermedigi goruimustur. Anne yaginin asilama
sonrasi gelisen antikor yanitlarini etkilemedigi goérilmustir (p=0.68). Sadece
meningokok ACYW135 asisi ile asilananlar ile es zamanh olarak diger
agilarin (Meningokok B ve Rotavirus) uygulandigi olgular arasinda antikor

duzeyleri agisindan bir fark saptanmamigtir( p=0.51).

Sonug: Term dogmus olan olgular ile preterm dogmus olan olgularin
primer menenijit asilamasi sonrasi antikor yanitlari arasinda fark olmadigi
gorulmustar. Tekil-cogul gebelik, sezaryen-normal dogum, anne yasi gibi
dogum ozelliklerinin asilama ile saglanacak antikor yanitlarina etkisi olmadigi

saptanmigtir.

Anahtar Kelimeler: Neisseria meningitidis; prematuirite; asilama;

meningokok enfeksiyonlari
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ABSTRACT

Introduction and Aim: Meningococcal infections can range from
clinically asymptomatic carriage to occult bacteremia; it has a wide spectrum
ranging from sepsis to meningococcemia. Vaccination is the best way to
protect children against this aggressive disease. Premature infants are at
high risk for vaccine-preventable infections, but studies have shown that
vaccination in premature infants is often delayed. Although there is
insufficient evidence regarding the optimal timing of vaccination in premature
infants, current data support initiation of vaccination from the 2nd month

(calendar age), not different from that in term infants.

In this study, our aim was to determine the antibody levels developed
as a result of primary meningitis vaccination series of children born
prematurely and to compare these levels with the antibody levels of term

born children who completed their primary meningitis vaccination series.

Materials and Methods: The study was conducted as a prospective
clinical study in children who admitted to Maltepe University Faculty of
Medicine Pediatrics outpatient clinics. The ages of children at the time of
meningococcal vaccine, birth information, additional diseases, and maternal
ages of 80 children patrticipating in the study were questioned and Anti-Men

A, C.Y, W135 Ig G antibodies were studied in serum samples of 79 children.

Results: Anti-Men A,C,Y,W135 IgG antibody was found to be positive
(>10 IU/ml) in all participants. The geometric mean concentrations of anti-
meningococcal antibodies were 111.06 1U/ml and 128.64 1U/ml for preterm
and term patients. No statistically significant difference was found between

groups (p=0.07).
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The antibody levels of all term born children were above 100 1U/ml.
However, there were 4 children with antibody levels below 100 IU/ml in the
preterm group. Two of these preterm subjects were born as twins at 33
weeks and the other two were born at 35 and 34 weeks. These babies were

born by cesarean section and had no additional diseases.

It was observed that anti-meningococcal antibody levels did not differ
according to gender (p= 0.7) and delivery type (p= 0.6). It was observed that
maternal age did not affect the antibody responses developed after
vaccination (p=0.68). There was no difference in antibody levels between
those who were vaccinated with only meningococcal ACYW135 vaccine
(n=13) and those who were administered other vaccines (Meningococcal B

and Rotavirus) concurrently with meningococcal ACYW135 vaccine (p=0.51).

Conclusion: It was observed that there was no difference between
the antibody responses of the subjects born at term and those born preterm
after primary meningitis vaccination series. It has been determined that birth
characteristics such as single-multiple pregnancy, cesarean-normal birth,

maternal age have no effect on antibody responses provided by vaccination.

Keywords: Neisseria meningitidis; prematurity; vaccination;

meningococcal infections



1. GiRiS VE AMAGC

Menenjit, merkezi sinir sistemini g¢evreleyen Kkoruyucu zarlarin
iltihaplanmasidir. Bu zarlar distan ige dura mater, araknoid mater ve pia
mater olarak siralanir ve genel olarak meninksler olarak adlandirilir. Klinik
olarak hastalik ates, purpura, bas agrisi, ense sertligi ve biling degisikligi ile
kendini gosterir. Enfeksiydz menenjitlere buyuk Ol¢lide bakteri, viris veya

mantarlar neden olur.

Dinya genelinde tahmini olarak yilda 1.2 milyon meningokok
enfeksiyonu gozlenmekte ve bu vakalarin 135.000 kadari yasamini
kaybetmektedir [1]. Ulkemizde 2009 sonrasi Tirkiye Istatistik Kurumu 6lim
istatistiklerine bakildiginda, meningokok hastahgi iligkili 6lim sayisi 154
olarak bildirilmistir [2]. Yasayan kisilerde %5-30 oraninda sagirlik,
konvdlsiyon, ekstremite amputasyonu ve mental retardasyon gibi ciddi
sekeller goézlenmektedir. Meningokok hastaliginin en sik goéruldugu yas
arali§1 6 ay ile 2 yas arasidir. ilk 6 ayda maternal antikorlarin koruyucu etkisi

oldugu disunulmektedir [3].

Asilama, bir Ust solunum vyolu enfeksiyonu gibi baslayan ve
semptomlarin baslangicindan sonra hizla ilerleyen bu agresif hastaliga karsi
korunmanin en iyi yoludur. Prematlre bebekler asi ile &nlenebilir
enfeksiyonlar agisindan yuksek risk altindadir, ancak yapilan arastirmalar
premature bebeklerde asilarinin genellikle ertelendigini gostermigstir. Erken
dogmus bebeklerin en ideal agilanma zamani ile ilgili yeterli kanit olmamakla
birlikte mevcut veriler, takvim yasi ile ve mimkun olan en erken zamanda
asillamayi desteklemektedir. Erken dogmus bebeklerin agilanmasi igin kanita
dayali veriler sinirlidir. Cogu calisma kuguktir ve demografik 6zellikleri, dahil
etme ve hari¢ tutma kriterleri ve kullanilan asi kombinasyonlari farkhliklar

gostermektedir. Asinin uzun vadeli etkinligine iligkin veriler yetersizdir [4].



Calismamizin  amaci preterm dogum Oykusu olan ¢ocuklarda
meningokok agisinin primer dozlarina kargi gelisen antikor yanitini incelemek
ve antikor duzeylerini, term dogum Oykusu olan ve meningokok primer asi

dozlari tamamlanmig ¢ocuklar ile karsilastirmak idi.



2.GENEL BILGILER

2.1. Neisseria meningitidis'in Mikrobiyolojisi
2.1. Menenijit hastaliginin tarihi

"Menenijit" kelimesi ilk olarak 1803'te ordu cerrahi Herpin tarafindan,
acik kafatasi kirigi olan bir hastada meydana geldigini gozlemledigi meninks
iltihabini tanimlamak icin kullanildi. 1806'da isvicreli Doktor Vieusseux,
Cenevre'deki menenijit salgini hakkinda ilk net agiklamayi yapti. Hastalik ani
baslangigli kusma, bas agrisi ve deliryum ile kendini gostermekte ve 24 saat
icinde hastalar 6lmekteydi. Vakalarin ¢cogu ayni ev iginde yasayan gocuklar
ve ergenlerdi. Ayni yil, Danielson ve Mann Medfield de Massachusetts'te

“benekli ates” olarak adlandirilan benzer bir hastalik salgini tanimlamislardir

[5].

1884'te  Koch'un menenjitin  mikrobik bir hastalik  oldugu
varsayimlarinin yaygin olarak kabul edilmesinin ardindan, birka¢ doktor
menenjit salginlarinin nedeni olan ajani tanimlamaya caligti. Ancak, 1887
yilina kadar Weichselbaum, menenjitten 6len 8 hastanin 6'sinin  beyin
omurilik sivisindan daha sonra Diplococcus intrasellularis olarak
adlandirilacak olan bir mikrop tanimladi. 1906'da, New York'ta bir menenijit
salgini sirasinda, Amerikali Doktor Flexner, meningokokal antikorlarin
koruyucu etkisini maymunlar Uzerinde yapilan bir deney ile gosterdi ve bu
etkinin bakterilerin noétrofiller tarafindan fagositozu ile iligkili oldugunu fark etti.
ilerleyen galismalarinda intratekal antikor verilmesinin insanlarda koruyucu
etkiye sahip oldugunu ve menenjitten Olim oranini %80'den %?20'ye

dusurduguna gosterdi [6].



2.1.2. Neisseria Meningitidis isminin konulmasi

Diplococcus intracellularis Neisseria'nin bir Gyesi olarak siniflandirildi.
Ve daha sonra Neisseria meningitidis olarak yeniden adlandirildi. N.
meningitidis, yalnizca insanlarin nazofaringeal bileskelerinde kolonize olan
ve damlacik yolu ile yayilan bir Gram negatif, oksidaz pozitif, kapsullQ,
aerobik diplokoktur [7].

Diger gram negatif organizmalarda oldugu gibi, meningokok i¢ ve dis
hlcre zarlar arasinda ince bir peptidoglikan hucre duvarina sahiptir. Dig zar
proteinleri (OMP'ler) bagisikliktan kacinmada (faktéor H badlayici protein),
konakgi hucrelere yapismada (pili) ve kiglik molekullerin sitoplazmaya
tasinmasinda (PorA ve PorB gibi porinler) dnemli roller oynarlar. Polisakkarit

kapsul, Sekil 1'de gosterildigi gibi dis zari gcevreler [8].

Sekil 1 N. Meningitidisin yiizey yapilari. (Sadarangani ve Pollard
[81)

Lipopolisakkarit

Fosfolipit 54— pili

NadA RmpM PorA Opa PorB  fHbp

Polisakkarit
7 kapsul

Dig membran

Transport proteini

FbpA, SodC Periplazmik
smaansasaasaaans |POSIUK

Sitoplazmik
membran

ig membran

transport
kompleks



2.1.3. N. Meningitidis’in siniflandiriimasi

Meningokok serogruplari, polisakarit kapsulunun biyokimyasal
birlesimi ile belirlenir. 13 farkli polisakkarit kapsul vardir, ancak A, B, C,
W135 ve Y, hastaliklarin ¢oguna neden olur. Polisakkarit kapstl,
meningokoklari fagositozdan koruyan o6nemli bir virulans belirleyicidir ve

alternatif kompleman yolunun aktivasyonuna neden olur [9].

Invaziv meningokokokseminin, birkag nadir istisna diginda, neredeyse
tamamina kapsullu suslar neden olur ve kapsulsuz suglarin gogu zararsiz bir
sekilde nazofarenkste tasinir. Antikapsuler antikorlar, invaziv hastaliktan

korunmayi saglar [10].

Meningokoklar PorB molekuliine gore serotipler ve PorA molekuline
gore alt serotipler olarak siniflandirilir. Dis zar lipooligosakkarit (LOS) yapisi,
immunotiplere daha fazla siniflandirma imkani saglar. Siniflandirma
terminolojisi serogrup: serotip: alt serotip: immunotip modelini takip eder.
Ornegin, doksanlarin ortalarinda Yeni Zelanda'daki menenjit salginindan
sorumlu olan sus B:4:P1.7b:4'tlr [11].

Tablo 1 Hiperviriilent N meningitidis suglarinin  klonal

kompleksleri, Harrison ve ark.’dan [11] uyarlanmigtir

SEROGRUP KLONAL KOMPLEKS
A ST-5
ST-32, ST-41
C ST-11
w ST-11
Y ST-23




2.2 Meningokok hastaliginin epidemiyolojisi

Dinya genelinde tahmini olarak yilda 1.2 milyon meningokok
enfeksiyonu gozlenmekte ve bu vakalarin 135.000 kadari yasamini
kaybetmektedir [1]. Ulkemizde 2009 sonrasi Tirkiye istatistik Kurumu 6ltm
istatistiklerine bakildiginda, meningokok hastahgi iliskili 6lim sayisi 154
olarak bildirilmistir [2]. Yasayan kisilerde 9%5-30 oraninda sagirlik,
konvulziyon, ekstremite amputasyonu ve mental retardasyon gibi ciddi

sekeller gozlenmektedir [3].

Meningokok hastaliginin en ylksek insidansi 6 ay ile 2 yas arasinda
ortaya cikar. ikinci bir hastalik zirvesi de 15-24 yas arasinda gorilir.
Muhtemelen bu yas grubundaki zirvenin nedeni sigara icmek, bar, kafe gibi
kapali ortamlarin sik ziyaret edilmesi ve yurt gibi kalabalik ortamlarda
konaklamaktir [12].

Invaziv hastalik, meningokok enfeksiyonunun daha nadir bir
sonucudur. Kolonizan bir organizmanin mukozayi istila etme ve hastaliga
neden olma olasiligi hem tire hem de konakgi faktorlere baglidir. Kolonizan
suslar genetik olarak cesitlilik gosterirken, invaziv suglar birkag hiperviralent
turle sinirhdir [11]. Yakin zamanda gegcirilmig viral Ust solunum yolu
enfeksiyonu o6ykuslunin, sigara igme ve belirli immin yetmezliklerin, artan
invaziv meningokok hastaligi riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Cogu
durumda, nazofaringeal kolonizasyon, dogal bagisiklik yanitinin gelismesine
ve organizmanin eradike edilmesine yol acar [13]. invaziv hastalik genellikle
bir susun alinmasindan sonraki ilk 2 haftada, bagisiklik gelismeden once

ortaya gikar [14].



Meningokokal nazofaringeal tasiyicilik tahminleri yaga gore buyuk
farkhliklar  goéstermektedir. Avrupa'da gergeklestirilen 89 tasiyicilik
calismasinin bir meta analizi, bebeklerin %4,5'inin meningokok tasidigini,
genglerde tasiyicilik oraninin %23,7'lik zirveye yukseldigini ve daha sonra 50
yasindakilerde %7,8'e dustugunu gdsterilmistir. Konjuge meningokok asilari,
nazofaringeal tasiyicihgl azaltarak surl bagisikligi sagladigindan, asinin
populasyon duzeyinde etkinliginin tahmin edilmesinde tasiyicilik da

onemlidir. [15]

2.1.1. Menenjit epidemileri ve etkenleri

Meningokok hastaliginin kuresel epidemiyolojisinin  tanimlanmasi,
hastallk slUrveyansinin dogruluguna baghdir. Sdpheli klinik vakalarin
laboratuvar ile teyidi aktif strveyansin altin standardidir ancak molekuler
teshis kullanilarak sug tanimlamasi tum ulkelerde uygulanabilir degildir. Bu
kisitlamalara ragmen invaziv meningokok hastaliginin insidansi, Avrupa'da
yaklasik 1/100.000 iken salgin yillarinda Afrika'da 1.000/100.000'e kadar
artabilmektedir [16].

Meningokok hastaliginin serogrup dagilimi da onemli cografi
farkhliklar gostermektedir. Serogrup C, Kuzey Amerika'daki meningokok
hastaliginin  >%70'inden sorumludur, serogrup B ve C, Avrupa'daki
hastaliklardan sorumludur ve serogrup A, 2009-2010'daki son salgin da dahil

olmak Uzere Afrika menenjit kusaginda menenijit salginlarina neden olur [16]

N. meningitidis'e bagli salgin menenijit ilk olarak 1908'de Bati Afrika'da
sdmurge ordusu doktoru Horn tarafindan tanimlanmistir ve yalnizca Gana'da
en az 8000 olum bildirilmistir. Fransiz somurge doktoru Lapeyssonnie
1963'te hastaligin epidemiyolojik 6zelliklerini agiklamis, ozellikle de “Afrika
menenijit kusagl” olarak adlandirilan cografi olarak farkh bir alanla sinirli
oldugunu belgelemistir. Ayrica, etkilenen demografik nifusun Avrupa veya
Kuzey Amerika'dan biraz daha yasli oldugunu ve vakalarin gogunun 2 ila 30

yaslari arasinda meydana geldigini kaydetti [17].



Menenijit kusag! i¢cinde 5-10 yillik periyotlarla 2-3 yil suren salginlar
meydana gelir. Salginlar her zaman kurak mevsimlerde olur ve yagisli
mevsimin baginda sona erer. Duguk nemin damlacik gecisine yardimci
oldugu ve bu mevsimin Isisinin ve tozlu rdzgarlarinin nazofaringeal
mukozaya zarar vererek invaziv hastaliga yatkinhgi artirdigi one surulmustur.
Bu salginlar son derece buyuk sayida insani etkilemektedir. 2009'daki en son
salginda, 5000'den fazla o6limle yaklasik 90.000 vaka rapor edilmistir
Hastallk oranlarinin  1/10°’a vardigr topluluklar bildirilmistir. Raporlama
sistemleri buyuk salginlar sirasinda siklikla etkin kullanilamadigindan, bu

rakamlarin genellikle eksik tahminler oldugu disunudlmektedir [18].

2.1.2. Turkiye’de menenjit

Tarkiye’de c¢ocuklarda konjige pnomokok asisinin rutin olarak
uygulanmasindan onceki donemde, akut bakteriyel menenijit etkenleri
N.meningitidis (%56.8), S.pneumoniae (%22.5) ve Hib (%20.5) olarak tespit
edilmistir. Etkin asilama sayesinde S.pneumoniae ve Hibe bagli menenijit

onemli 6lglide azalmistir [19].

Ceyhan ve ark.’nin 2005-2012 yillari arasinda Ulkemizdeki bakteriyel
menenijit etkenlerini degerlendirdikleri cok merkezli galismada, en sik %51,6
oraninda N.meningitidis saptanmis, serotip dagiiminda ise ilk iki sirada
sirasiyla W-135 (%38,1) ve B (%26) susu gorulmustur [20]. Benzer sekilde,
Tekin ve arkadaslarinin ¢galismasinda, Turkiyede meningokok tasiyicilarinda
saptanan en sik serotipler W-135 (%66,6) ve B (%9,4) olup, C serotipine
rastlanmamistir. Turkiyede en sik gorulen 2 meningokok serogrubunun(W-
135,B ) yasa gore dagiimi SEKIL 2'de gosteriimistir. Yasa gore analiz, en
buylk meningokok hastaligi insidansinin <3 yasindaki c¢ocuklarda,
Ozellikle <1 yasindaki bebeklerde oldugunu ortaya koymaktadir. En
yaygin iki N. meningitidis serogrubunun ( W-135 ve B) neden oldugu
vakalarin sayisi, en hassas yas gruplarinda (<3 yas) benzerdir, ancak

W-135, 4-16 yas arasi ¢ocuklarda daha yaygin gorulmustar. [21]
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Sekil 2 Farkli yas gruplarinda baskin Neisseria meningitidis
serogruplarinin dagihimi

Farkh cografi bélgeler arasinda etiyolojik ve meningokokal
serogrup dagilimi Sekil 3'te gosterilmektedir. N. meningitidis serogrup
W-135, Guneydogu Anadolu, Ege, Dogu Anadolu ve Karadeniz
bdlgelerinde diger menenjit etkenlerinden daha sik gorulmektedir. N.
meningitidis serogrup B, Marmara bdlgesinde ve i¢ Anadolu
bdlgelerinde ¢cok daha yaygindir; ic Anadolu’da serogrup B ve serogrup

W-135 vaka sayilari benzer gorulmektedir. [21]
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2.3 Meningokoksik menenjit enfeksiyonu

2.3.1 Klinik prezentasyon

N. meningitidis ile iligkili enfeksiyonun siddeti, kan dolasimina ulasan
canli bakteri miktarina baghdir. Meningokok hastaliginin kulucka suresi
genellikle 3 ila 4 gundur. Hastaligin bagslangici sirasinda bakteriler eradike
edilebilir ve hastalar sadece atesli grip benzeri semptomlar (burun akintisi,
bodaz kurulugu, boda agrisi, kirginlk, hafif ates) gdstererek iyilesebilir.
Bakteriler bu sirada eradike edilemezse, bakteriyemi fazi baslar (ilk
semptomdan itibaren 12-15. saat) ve yuksek ates, kusma, uyusukluk, ense

sertligi ve siddetli kas agrisi gibi semptomlarla belirgin hastalik gelisir [22].
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Bazen hastalarda meninkslerin akut inflamasyonu ile menenijit geligir.
inflamasyon, BOS'ta plazmadan daha yiiksek bir bakteri konsantrasyonu
oldugunda gelisir. Bu, sitokinlerin (tumor nekroz faktorun (TNF-a)),
interlokinlerin (IL 1B, IL-6, IL-8 ve IL-10) ve farkli kemokinlerin subaraknoid

boslukta buyuk bir inflamatuar yanita yol agmasina neden olur. [23].

Hastalarda ayrica kan dolasiminda yuksek duzeyde bakteri varhgi ile
karakterize olan fulminan meningokokal sepis gelisebilir. Cokg¢a bakteri
uremesi, dolasimin ¢dokmesine yol agan yikici bir intravaskuler inflamatuar
yanita neden olur. Bu tur vaskuler komplikasyonlar uzuv kaybina, adrenal,
renal, pulmoner fonksiyonlarda bozulmaya, deride, ekstremitelerde ve bazen
akcigerlerde trombotik lezyonlarla birlikte yaygin damar i¢i koagulasyonu da
iceren agir semptomlara neden olabilir. Hastalarin bazilarinda ates ve
spesifik olmayan bir dokuntu ile birlikte gegici meningokoksemi gelisebilir.
Nadir durumlarda, aralikli ates gibi semptomlarla haftalardan aylara kadar
suren kronik meningokoksemi gelisebilir [24]. Bununla birlikte, hastalarin
yaklagik %30'u belirgin menenijit veya fulminan sepsis belirtileri olmadan da

basvurabilir, bunun yerine sadece kalici hipotansiyon mevcuttur.
Hastalar olay sirasina ve prognoza gore dort gruba ayrilir:

0) Bakteriyemisi olan, sok olmayan,
(in) Bakteriyemisi ve sok olan,
(iii) Sok ve menenijiti olan,

(iv) Tek basina menenijiti olan hastalar [22].

Geligmis Ulkelerde invaziv meningokok hastaligina yakalananlarin
%60' indan fazlasinda sok eslik etmeden menenjit mevcutken, gelismekte
olan Ulkelerde bu oran daha yuksek bulunmustur. Menenijite bagli 6lum orani
gelismis Ulkelerde %8 - 12,5 arasinda degismektedir. Salgin durumlarinda,
meningokok hastaliginin genel bir klinik paterni vardir. Ancak tam olarak
anlagilamayan nedenlerle spesifik klinik 6zellikleri gosteren hasta sayisi
salgindan salgina degismektedir. Bu nedenle hizli ve dogru teshis c¢ok

onemlidir [25]
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2.3.2 Tani

Menenijitin ilk belirtileri; ense sertligi, ates, cilt dokuntisu ve mental
durum degisikligidir. Bununla birlikte, semptomlar degisken oldugundan
klinige dayali tani koymak zordur. Bu nedenle, klinik semptomlarla birlikte,
altin standart olan kan ve BOS kdlttru ile meningokok enfeksiyonunun kesin
tanisi  konulur. BOS, lomber ponksiyonla alinir ve iglem sirasinda
enflamasyonun ilk belirtisi, agilis bos basincinin artmig olmasidir [26]. BOS
ve kan kultird ekimi ¢ikolatamsi agar veya kanli agarda yapilir. Kanli agar
Uzerindeki N. meningitidis kolonileri gri, purizsuz, digblkey, parlak ve
belirgin kenarl goérlinurken cikolatamsi agar Uzerindeki koloniler buyuk,
renksiz ve opaktir. Kolonilerin karakterizasyonunun ardindan, bakterinin
morfolojik kimligini dogrulamak icin Gram boyama, Kovac oksidaz testi ve
karbonhidrat kullanim testi gibi kualtir disi yontemler oOnerilmektedir. [27].
BOS ornekleri ayrica bakteri varligi, polimorfonukleer pleositoz, azalmis
glikoz icerigi ve yuksek protein seviyeleri gibi gostergeler icin analiz edilir
[28]. Ancak kultire dayal testlerin tamamlanmasi 48-72 saat slrer ve
Ozellikle dnceden antibiyotik tedavisi baslanmigsa kultir ¢ok duyarh degildir
(%40-80).

Lateks aglUtinasyon testleri ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
antijen tespiti gibi alternatif tani yontemleri, meningokokal menenijit icin
giderek daha fazla kullanilan yontemler haline gelmistir. Lateks aglitinasyon
testleri, 15 dakikadan daha kisa sUrede hizli sonuglar verir. Ancak bu
testlerin %22-93 arasinda degdisen, ¢ok degisken bir duyarliigi vardir [28].
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), tim serogruplar i¢in %88' lik bir ylksek

duyarllikla BOS, kan ve serum numunelerinin timutnde uygulanabilir [29].

Turkiye’de tani icin altin standart olarak kultirde Ureme gosterilmesi
kabul edilir ancak Birlesik Krallik'ta ve bazi ulkelerde, hastalara genellikle
kiiltir oimadan sadece PCR ile teshis konur. iyilestirilmis antijen ve nlkleik
asit saptama sistemleri, epidemiyolojik ¢aligmalarin dogrulugunun artmasina,
hastalik surveyansinin daha saglikli yapilabilmesine ve hasta igin tedavi

surecinin daha hizl bir sekilde baslatilabilmesine olanak saglar [30].
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2.3.3 Tedavi ve Prognoz

Basarili tedavi, hastanin klinigine ve teghisin hizina baghdir. Verilen
baslangi¢c tedavisinin sec¢imi klinik bulgulara dayanmaktadir. Antibiyotik
tedavisine kan ve BOS Kkulturleri alindiktan sonra sonug¢ beklenilmeksizin
hizla baglaniimasi ¢gok onemlidir [31]. 1920'lerden 6nce meningokok hastaligi
vakalarin  %70-90''nda o6lumcul idi [24]. Sdlfonamidlerin  ve diger
antimikrobiyal ajanlarin kesfi ile sistemik meningokok hastaliginda vaka 6lum
orani yaklasik %10Q'lara dismustir. Sulfonamidlere direng gelismesi nedeni
ile  1950'lerde tedavide penisiline ve kloramfenikol'e gecilmigtir.
Benzatilpenisilin gibi B-laktam antibiyotikler ~ erken donemde
kullanildiklarinda, intraven6z tedaviden 3-4 saat sonra bakterileri dldurerek
BOS'ta N. meningitidis proliferasyonunu durdurmaktaadir. [22] Kloramfenikol,
kan beyin bariyerini B-laktam antibiyotiklerden daha etkili bir sekilde
gecebildigi icin N. meningitidis i¢in bakterisittir [24]. Ancak bu antibiyotiklere
diren¢ bildirilmigtir ve penisiline direngli suslarla enfekte olan hastalara

seftriakson gibi Gglincl kusak sefalosporin tlrevleri verilmektedir [22].

Antibiyotikler proflaktik olarak da verilebilir. Lokalize salginlarin
kontroline yardimci olmak igin vakalarin temaslilarina  seftriakson,
azitromisin ve kinolonlar verilebilir. Bununla birlikte, en etkili onleyici tedbirler
asllardir. Yeterli klinik ¢calismalarin olmamasi nedeniyle tartismali olmasina
ragmen, Ozellikle yenidoganlarda sepsis tedavisinde kan transflzyonlari
kullanilmigtir [32]. Transfuzyonlar plazmadaki TNF'yi azaltir ve antikoagulan
faktorleri, protein C ve protein S gibi immunomodulatorleri yeniler. Sepsisli
hastalara plazma konsantrasyonunu eski haline getirmek icin kan
pihtilasmasini dizenlemede 6nemli olan protein C inflzyonu verilir. Adrenal
kanama gelisirse adrenal fonksiyonlarin surdurtulmesi icin dusuk doz steroid
verilir [24]. Etkili antibiyotiklerin ve gelismis yogun bakim kosullarinin
bulunmasina ragmen meningokoklar hala yuksek morbidite ve mortaliteye
sahiptir. Meningokokal menenijit gelisen bireylerin %7-15'i ve sepsis geligen
bireylerinse yaklasik %40" hayatini kaybetmektedir [33].
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2.4. Meningokoklara kargi dogal bagisikhk

Nazofarenks florasi meningokoklarin kolonizasyonunu engeller.
Nazofaringeal kavitenin epitel htcreleri, meningokoklar gibi havadaki
organizmalarin yuzey kolonizasyonunu, mukus Uretimi, siliyer hareketler,
laktoferrin ve hidrojen peroksit gibi bakterisidal bilesiklerin Gretimi ile azaltir
[34]. Nazofarenks vyuzeyi Uzerindeki laminer hava akimi ve Oksurlk
refleksinin de nazofaringeal tasiyiciligi ve dolayisiyla invazyon riskini azalttigi
dusundlmektedir [35].

Sigara igmek ve yakin zamanda gegirilen Ust solunum yolu
enfeksiyonlari gibi nazofaringeal epitele zarar veren faktorlerle invaziv

hastalik riskinin arttigini gésteren ¢alismalar mevcuttur. [36]

2.5. Meningokoklara karsi sonradan kazaniimis
(Adaptif) bagisiklik

Adaptif immudn yanitlar, dogustan gelen yanitlardan farkh olarak
antijene o6zgudur. Bu 06zgullik, adaptif bagisiklik sisteminin hucreleri
Uzerindeki antijen reseptdr molekillerinde cesitlilik olusturmaya yoénelik B
lenfositlerinden salgilanan antikorlar ve T lenfositlerin hicre yuzey

reseptorlerinin uyarilmasi gibi karmasik mekanizmalar ile gergeklesir. [37]

2.5.1. Serum antikorlarinin meningokok hastaligindan

korunmadaki rolii

Serumun koruyucu roll, insanlarda ilk olarak 1913'te intratekal at
serumu uygulayarak invaziv meningokok hastaligindan olumleri azaltan

Flexner tarafindan gosterilmigtir [15].
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Matsunami ve Kolmer, kemirgenler ve tavganlar Uzerinde yaptiklari bir
dizi deneyde, hayvanlarin periton i¢i meningokok tehdidine karsi direncinin
tam kanin bakterisidal aktivitesi ile ilgili oldugunu gdsterdiler ve insanlarda bu
bakterisidal aktivitenin yagla birlikte arttigini gozlemlediler. Bu son gozlem, ilk
olarak serum bakterisidal antikorlari (SBA) ile popullasyon dlzeyinde
meningokokal hastalik insidansi arasindaki ters iligskiyi kuran Goldschneider
ve arkadaslarinin epidemiyolojik calismalari ile dogrulanmistir. SBA'nin
meningokoklara karsi korunmadaki 6nemi, askere alinan kigilerde yapilan ve
duguk antikor titrelerine sahip bireylerin, yuksek titrelere sahip olanlara gore
hastalik gelistirme olasiliginin daha yuksek oldugunu gosteren ileriye donuk
calismalarla dogrulanmistir. Bakterisidal antikorlarin hedefi blylk 6lgide A
ve C serogruplarindaki polisakkarit kapsul, serogrup B'ye karsi bagisiklikta

ise subkapstuler protein epitoplaridir [15].

2.5.2. Anti meningokokal antikorlarin Gretimi

Yasamin ilk 6 ayinda meningokok hastaligindan korunma,
transplasental olarak gegen maternal IgG'ler ile saglanir. Pasif antikor
azaldikg¢a, erken cocukluk doneminde edinilmis antikor onun yerini alir. 5
yasin altinda meningokok tasiyiciligi nadirdir ve bunun yerine koruyucu
antikorlarin, tasiyicihikla iliskili ancak patojenik olmayan Neisseria
lactamica'dan c¢apraz reaksiyonlar yolu ile edinilmesi mumkunddr. N.
lactamica'nin vicuda alinmasi, meningokoklara kargi bakterisidal antikorlarin
uretilmesini saglar. N. lactamica kapsullu degildir, ancak N. meningitidis ile
LOS’ leri benzerdir. Oldirilmis N. lactamica ile bagisiklamanin, fareleri
meningokok tehdidinden korudugu gosterilmigtir. Neisseria olmayan diger
kapsulli bakteriler de erken yasamda capraz reasksiyonlarla korumanin
indiklenmesinde rol oynayabilir. Ornegin, bazi enterik Gram negatif
bakterilerin kapsulleri hem yapisal hem de immunolojik olarak serogrup A ve

C meningokok kapsullerine benzer [38].
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2.5.3. Anti meningokokal antikor siniflar1 ve iglevleri

Insanlarda meningokok enfeksiyonu, IgG, IgM ve IgA sinifi antikorlarin
uretimi ile sonuglanir. Enfeksiyon sonrasi IgM, guclid bir kompleman
aktivatér olmasina ragmen, kompleman yoklugunda fagositoz aracil
oldirmeye katkida bulunamaz. Cocuklardan alinan nekahat doénemi
serumlari 1gG1 ve IgG3 alt siniflarini icermektedir, yetiskinlerde ise 1gG1,
IgG2 ve IgG3 bulunmaktadir [39].

Anti-PorA IgA, komplemani dogrudan aktive etmez ancak fagositozu
destekler. IgA'nIn, antijenik epitoplara baglanarak ve bunlari bloke ederek,
IgG ve IgM tarafindan meningokoklarin kompleman aracili lizisini bozdugu
belgelenmistir [39]. Nazofaringeal kolonizasyonun veya meningokok
istilasinin onlenmesinde mukozal IgA'nin rolu hakkinda ¢ok az veri vardir.
Bununla birlikte, in vitro g¢alismalar, salgisal IgA'nin meningokoklarin insan
bukkal epitel hicrelerine yapismasini engelleyebilecegini gostermigtir [40].
Ek olarak, meningokok asisi, mukozal IgA Uretir, bu da Ig A'nin korunmada

bir rol oynadigini disuindurur [41].

2.6 Meningokok Asilari

Asilama, hastayl, semptomlarin baslangicindan sonra mudahale igin
¢ok az zaman birakan bu agresif hastaliga kargi korumanin en iyi yoludur [4].
Invaziv meningokoklarin ¢ok buyik kismi  kapsilli  oldujundan ve
hastaliklarin ¢ogu birka¢ adet serogrup tarafindan olusturuldugundan asi
calismalarinda meningokoklarin kapsul polisakkaritleri hedef alinmistir [42].

Polisakkarit ve konjuge olmak Gzere iki tip meningokok asisi mevcuttur [43].

Polisakkarit asilar; Polisakkarit meningokok asilari  korunulmak
istenen  meningokok serogrubunun  (veya serogruplarinin)  kapsul

polisakkaritlerini bulundurur [44].
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ilk polisakkarit meningokok asilari 1970'li yillarda piyasaya cikmistir
[45]. A, C, Y ve W-135 serogruplarina kargi korunma saglayan ilk dort
bilesenli polisakkarid meningokok asilari (MPSV4'ler) 1980'li yillarin basinda
uretilmigtir [46]. 1981 yilinda ABD ‘de MPSV4 iki yas ve Uzerindekilerde
subkutan olarak uygulanarak kullaniimak tzere lisans almigtir [44]. Gec¢cmiste
cesitli polisakkarit agilar tek bilesenli, iki bilesenli (A, C), Ug¢ bilesenli (A, C,
W135) veya dort bilesenli (A, C, W135 ve Y) asi olarak kullaniimistir [45].

Gunlimiizde kullanimda olan MPSV4‘ler Menomune®, (Sanofi

Pasteur), Mencevax® (GlaxoSmithKline) ‘dir [47].

Polisakarit asilari T hicresinden badimsizdir ve bagisiklik cevabi
humoral yanitlara dayanir bu nedenle, hafiza hucresi olugturamazlar ve
bagisiklik korumasi kisa dmurludur. Bu asilar hafif lokal yan etkiler diginda
glvenlidir. Cocuklarda (2 yasindan buyuk) ve yetigkinlerde etkilidir (> %85),
ancak 24 aydan kiguk ¢ocuklarda daha az immunojeniktir (serogrup C, A ya

gore daha az). [48].

Polisakkarit asilara kargi bagisiklik, 3-5 yillik koruma ile sinirhdir. C
grubunun ve muhtemelen A grubu polisakkaritlerinin tekrarlanan dozlari ile
bu slre uzatilabilir. Polisakkarit asilar uzun sureli immunolojik hafiza
olusturmaz ve nazofaringeal tasiyiciligi ¢cogunlukla azaltmaz. Sinirliliklarina
ragmen, meningokok polisakkarit asilari Afrika menenijit kusagi Ulkelerindeki
salginlari kontrol etmek igin yaygin olarak kullanilmistir ve bircok hayat
kurtarmistir. [48]

Konjuge asilar; 1990'larin  sonlarinda proteinlerin  polisakkarit

antijenlerine konjuge edildigi yeni konjuge asilar gelistiriimis ve kullanilmaya
baslaniimistir. Polisakkarit asilarin aksine, konjuge asilar T-hicre bagimli
antijen yaniti uretir. Konjuge asilarinin avantajlari arasinda, immunolojik
hafiza olusturma, nazofaringeal tasiyiciigi azaltma ile bulasin énlenmesi,
populasyonun korunmasi ve geleneksel polisakkarit asilarina zayif yanit

verebilecek kiguk gocuklar (<24 ay) icin de koruma saglamasi sayilabilir [48].

17



Mevcut meningokok konjuge asilarinin tek bilesenli (A veya C), dort
bilesenli (A, C, Y ve W135) ve kombine formlari (Haemophilus influenzae b
ile birlikte tek basina serogrup C ya da C, Y serogruplari beraber) bulunur. X
serogrubuna kargi henuz bir asi mevcut degildir bununla birlikte, bu

serogrup icin glikokonjuge asilar gelistiriimektedir [48].

Gunumuzde ruhsatlanmis ve uygulanabilen konjige meningokok
asllari: A serogrubu igeren tek bilesenli asi MenAfriVac® C serogrubu igeren
tek bilesenli asilar Meningitec®, Menjugate® ve NeisVac-C®; A, C, W-135, Y
serotiplerini igeren dort bilesenli asilar Menectra®, Menveo® ve Nimenrix® ‘tir
[49].

MenACWY-DT (Menactra®) kapsil polisakkaritleri (A, C, W-135, Y)
ile difteri toksoidi (DT) konjlige edilerek uretilmis 4 bilesenli asidir. 2005
yilinda Amerikan Gida ve ila¢ Dairesi (Food and Drug Administration, FDA)
tarafindan onaylanmis ve 11-18 yas grubundaki tim adolesanlara ve risk
grubunda olan 2-55 yas arasindaki kigilere uygulanabilecegi kabul edilmistir
[50]. 2011 yilinda 9-23 ay arasi bebekler igin de FDA tarafindan
onaylanmistir. iki yasindan buiyiiklerde tek doz, 9-23 ay arasi bebeklerde ise

en az 3 ay arayla 2 doz yapilmasi dnerilmektedir [51].

Diger dort bilesenli konjlige asi MenACWY-CRM (Menveo®);
meningokok A, C, W-135 ve Y oligosakkaritlerinin non-toksik difteri proteini
CRM197‘nin N terminaline ve lizin amino grubuna kovalan baglanmasiyla
uretilmigtir. 2010 yili subat ayinda FDA tarafindan 11-55 yas arasinda tek
doz uygulama igin onaylanmistir. 2013 yilinda FDA Menveo® ‘nun ki ay uzeri
bebeklerde kullanilabilecegini belirtmistir [52]. Menveo® bebekler arasinda
randomize ¢aligmalarda degerlendiriimis ve immunojenik oldugu bulunmustur
[53]. ki, dort ve alti aylikken rutin asilarla birlikte verildiginde hem
immunojenik hem de guvenli oldugu bulunmustur [54]. 2 ila 10 yas arasi
cocuklar arasinda yapilan randomize calismalarda Menveo®nun
immunojenitesinin Menactra®'ya gore daha dusuk olmadigi gosterilmigtir [55].
Baska bir c¢alismada ergenler ve yetigkinler arasinda Menveo®nun

immiinojenitesinin Menactra®dan daha diisiik olmadigi gdsterilmistir [56].
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MenACWY-TT (Nimenrix®), meningokok A, C, W-135 ve Y
serogruplarinin tetanoz toksoid (TT) ile konjuge edilmesi ile gelistiriimis diger
bir dort bilesenli asidir. Adolesan, ¢ocuk ve sut g¢ocuklarinda yapilan
calismalarda asinin iyi tolere edildigi, immun yanit olusturma yeteneginin ve
yan etki profilinin mevcut meningokok asilari ile benzer oldugu kanitlanmistir
[57]. MenACWY-TT, Avrupa ila¢ Ajansi (European Medicines Agency,
EMEA) tarafindan Nisan 2012'de onaylanmistir. Asinin Turkiye’de ve
Avrupa‘da 12 aydan buyuk cocuk ve erigkinlerde tek doz intramuskuler
olarak uygulanmasi o©neriimektedir. Avrupa llag Ajansi 2016 vyilinda
MenACWY-TT'nin iki aydan buyuk bebeklere uygulanabilirligini kabul etmigtir
[57].

Serogrup A, Sahra-altt Afrika menenjit kugsaginda epidemik
meningokokal hastaligin en yaygin nedenidir. Dort bilesenli konjuge asilarin
pahali olmasi nedeniyle tek bilesenli MenAfrivac® konjuge asisi Afrika
llkeleri igin gelistirilmistir. MenAfrivac®, Afrika'da serogrup A hastaliginin
Oonlenmesi icin guvenli ve etkilidir; kullanimi epidemik menenijit insidansinda
onemli azalmalar ile iligkilendirilmistir [58]. Bu asiya kargi koruyucu bagigiklik
tepkisinin slresi yasa baglidir 1 ila 4 yas arasi ¢ocuklar arasinda,
asllamadan 6 ila 8 yil sonra serum bakterisidal antikor titrelerinde azalma
gOzlenmigtir. Bu nedenle, 1 ila 4 yas arasi ¢ocuklar arasinda, asilamadan 8
yil sonra hatirlatma dozu ile tekrar bagisiklama yapilmasi gerekmektedir.
Daha buyuk bireylerde antikor tepkileri daha uzun slre devam etmektedir
[59].

Serogrup B'ye karsi etkili bir aginin gelistiriimesi, 6zellikle serogrup B
kapsul polisakkaritinin  bir humoral néron hlcre adezyon molekuline
benzemesi ve bunun da otoimmuniteyi tetikleyecegi dusuncesi nedeniyle
zorlayici olmustur [60]. Polisakkarit kapsuldeki polisiyalik asitin beyin
dokusunda bulunan karbonhidratlarla benzerligi nedeni ile capraz reaksiyonla
immun tolerans gelismekte olup asi yaniti olusamamaktadir. Bu polisakkaritin
karbonhidrat yapisinin modifiye edilmesi durumunda asiya karsi gelisecek
antikorlarin doku antijenleri ile ¢apraz reaksiyon geligtirebileceg@i, otoimmun

hastaliklari tetikleyebileceg@i endisesi de mevcuttur [61].
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Baslangicta serogrup B asilari protein iceren dis zar vezikulleri (OMV)
kullanilarak gelistiriimistir [62].0MV asilari, serogrup B'ye karsi koruyucu
gorulmus ve birgok Ulke de (6rn. Kuba, Guney Amerika, Norveg ve Yeni
Zelanda) kullaniimistir. (")rnegin, Yeni Zelanda'da kullanilan Men B, hastalik
oranlarini azaltmis ve bir serogrup B salginini kontrol etmede etkili olmustur.
OMV asilarin temel sorunu, ¢ok degisken serogrup B suslarinin genis kiresel
cesitliligi nedeni ile genis koruma saglanilamamasi olmustur Bu nedenle

rekombinat Men B asilari gelistirilmigtir [62].

Bu yeni serogrup B asilarinin avantajlari arasinda, daha genis
kapsama sahip olmasi, bazi serogrup B olmayan suslara bile koruma
saglayabilmesi bulunmaktadir fakat bu asilar da tim serogrup B meningokok

suslarini kapsayamamaktadir [63].

Serogrup B' ye karsl rekombinant protein asilari MenB-4C (Bexsero®)
ve MenBFHbp (Trumenba®) olmak Uzere iki tanedir. Her ikisi de ABD'de
kullanim i¢in onay almigtir [64]. Bexsero® asisinin ulkemizde de kullanim
ruhsati vardir [65].

MenB-FHbp‘nin iki doz(ilk dozdan 6 ay sonra ikinci doz) ya da 3 doz
seri(0, 2, 6.aylarda) seklinde uygulanmasi Onerilir [66]. 2014 tarihinde
ingiltere ‘de MenB-4C meningokok B asisi, 2 aydan itibaren 2. , 4. ve 12.
ayda 3 doz seklinde tum infantlara uygulanmak Gzere Ulusal AsI programina
alinmigtir [67]. Optimal etki icin 2. , 3. ve 4. aylardaki enjeksiyonlari takiben
12-23 ay arasi rapel doz uygulamasi yapilmasi daha makul gorulmustur [68].
Gunumuzde tavsiye edilen doz semasi 2-5 aylik bebekler igin ikiser ay ara ile

2 doz sonrasi 12-23 ay aras! bir rapel doz uygulamasi seklindedir [69].

Konjuge serogrup C asilari 1990°‘h yillarin sonlarina dogru gelistirilmis
ve ilk olarak ingiltere ‘de uygulanmistir. 1999 yilinda ingiltere, 18 yasina
kadar olan c¢ocuklar ve ergenler icin bir baslangic kampanyasiyla,
meningokok serogrup grup C polisakkarit- protein konjuge asisini (MenC)

rutin bebek bagisiklama programlarina sokan ilk tlke olmustur [70].
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Konjiige serogrup C asilarinin Meningitec®, Menjugate® ve NeisVac-
C® olmak Uzere ruhsath formlari mevcuttur. Bu asinin  kullaniimaya
baslaniimasindan sonra, grup C tasiyiciiginda ve hastaliginda belirgin bir
dusuUs olmustur [71]. Toplumdaki MenC asisi ile asilanmamis kisilerde bile
hastalikta belirgin bir azalma goériimids ve 6nemli bir surt bagisikhgi
saglamigtir Bu etki, meningokok bulasi i¢cin ana kaynak olan genclerdeki

tasiyiciligin azaltilmasiyla saglanmistir [72].

MenC asisi guvenlidir ve tUm yas gruplarinda takipte, 1 yilda %95'lik
bir koruyucu etkinlik gostermistir. Ancak bu koruyucu etki 4 yillik bir strede

onemli 6lgide azalmistir [73].

Koruyucu antikor seviyelerini korumak igin ingiltere, MenC asilama
takvimini 3. ve 4. aylardaki asilara ek olarak 12. ayda bir hatirlatma dozu
olarak guncellemistir. Diger Avrupa Ulkeleri, Kanada ve Avustralya’ da MenC

agisi rutin asilama takvimlerine dahil edilmigtir [74].

Ulkemizde ise menigokok asilari henliz Saglik bakanhigi Ulusal
Cocukluk Cagi Asilama Takviminde yer almamaktadir (Sekil 4). Ancak istege
badli olarak yapilabilmektedir. Su an Ulkemizde A, C, W ve Y serotiplerini
iceren konjuge asilar [Menectra® (7.11.2012), Menveo® (03.11.2016) ve
Nimenrix® (17.02.2016)] ve B serotipini iceren MenB-4C (Bexsero®)
06.09.2018 tarihinden itibaren ruhsat almig durumdadir ve kullaniimaktadir
[75].
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— Dogumda
1.ayin sonu
2.ayin sonu
4.ayin sonu
6.ayin sonu
12.ayin sonu
18.ayin sonu
24.ayin sonu

Hep-B
BCG

KPA
DaBT-iPA-Hib
OPA
Sugicegi'

KKK

Hep-A?
DaBT-iPA

Td

Hep-B: Hepatit B Asisi

BCG: Bacille Calmette-Guerin Asisi

KPA: Konjuge Pnomokok Asisi

DaBT-IPA-Hib: Difteri, aseliller Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio, Hemofilus influenza tip b Asisi (Besli
Karma Asi)

OPA: Oral Polio Asisi

|Sugicegi: Sugicegi Agisi

KKK: Kizamik, Kizamikgik, Kabakulak Asisi

Hep-A: Hepatit A Asisi

DaBT-IPA: Difteri, aseliiler Bogmaca, Tetanoz, inaktif Polio Asisi (Dortlii Karma Asi)

Td: Eriskin Tipi Difteri-Tetanoz Asisi

R: Rapel (Pekistirme)

Sekil 4 TC Saglhk Bakanhgr Ulusal Cocukluk Donemi Asilama Takvimi (2020)

2.6.1 Meningokok Asi Endikasyonlari

Amerikan Bagisiklama Uygulamalari Danigsma Komitesi (ACIP) ve
Amerikan Pediatri Akademisi (AAP) 11 ila 18 yas arasindaki tUm ergenler icin
dortlii meningokok konjuge asisi (Menactra® veya Menveo®) ile bagisiklama
yapilmasini dnermektedir, asilar 11-12 yasinda ilk doz, 16 yasinda da bir
rapel olarak yapilmahdir [76]. Ayrica Amerika da 11 yas alti ya da 18 yas
ustl olup, yuksek riskli maruziyetli kabul edilen kigiler (bunlar; meningokok
enfeksiyonlarinin  endemik oldugu bodlgelere seyahat edenler, askeri
personeller, mikrobiyologlar, meningokok enfeksiyonlarinin salgin ya da
hiperendemik sekilde gorulebildigi sahra alti afrika menenjit kusaginda
bulunan Ulkelere seyahat eden (Ozellikle hacca gidenler) ya da orada

yasayan bireyler) dort bilesenli meningokok asisi ile agilanmaktadir [76].
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Diger taraftan yine 11 yas alti ya da 18 yas Usti olup siddetli
enfeksiyon riski tasiyan fonksiyonel ya da anatomik asplenisi olan bireyler,
kompleman eksiklikleri olan bireyler (Properdin, faktor D, faktor H ve geg
kompleman komponentleri [C5 ila C9]), eculizimab tedavisi alan kisiler ve
insan immun yetmezlik virGsu (HIV) ile enfekte olan bireyler, ylksek riskli

bireyler olup doértli meningokok asilari ile asilanmalidir [77] (Tablo 2).

ACIP ve AAP, 10 yasin Uzerindeki yuksek riskli bireyler igin serogrup
B meningokok asisi igin de oneriler yayinlamigtir. Bunlar kalici tamamlayici
kompleman eksiklikleri olan bireyleri, anatomik veya fonksiyonel asplenisi
olan bireyleri, rutin olarak N. meningitidis izolatlarina maruz kalan
mikrobiyologlari ve serogrup B meningokok hastaligi salgini nedeniyle artan

risk altindaki bireyleri igermektedir [78].

Tablo 2 ACIP meningokok agilama énerileri

— 11-18 yas arasi adolesanlar rutin olarak asilanmahdir (11-12
yaslarinda uygulanan ilk dozdan sonra 16 yasinda pekistirme dozu ile).

— Invazif meningokok hastali§i agisindan risk altindaki 2 ay st
bireyler rutin olarak asilanmalidir. Bunlar:

* Anatomik ya da fonksiyonel aspleni ya da kompleman (properdin, faktér D, faktor H
ve C5-C9) eksikligi olan 2 ay ustu bireyler,

* Asisiz, ya da eksik asili popllasyonun yogun olarak bulundugu askeri kisla, yatil
okul gibi kurumlarda bulunanlar,

» Mesleki maruziyet riski olan mikrobiyologlar,

* Meningokok hastaliginin hiperendemik ya da epidemik oldugu bdlgede ikamet

edecek ya da bu bdlgelere uzun sureli seyahat edecek olan 9 ay Ustu bireyler.

Her iki MenB asisi da 10 ila 25 yas arasi bireylerde kullanim i¢cin FDA
onayhdir. Bununla birlikte, 25 yasindan buyukler icin guvenlik duzeyi 10 ila
25 yas arasindakilerdeki guvenlik duzeyi ile karsilastirildiginda teorik olarak
farkli olmadigindan, ACIP, serogrup B meningokok hastaligi riski yuksek olan
10 yas Ustu bireylerde MenB asisinin rutin kullanimini dnermektedir [79].
Ancak risk faktori olmayan bireylerde rutin asilama igin bir Oneri

getirmemistir [80].
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Avrupa'da ise meningokok hastaligi vakalarinin gogu serogrup B ve
C'den kaynaklanmaktadir bu serogruplara karsi asilama, Birlesik Krallik ve

birgok Avrupa ulkesinde rutin agilama programinin bir pargasidir [81].

Afrika'da ise meningokok asisi igin Diinya Saglik Orgitt (WHO) ‘niin
Onerileri yuksek (> 10 vaka / 100.000 kisi/ yil) ve orta (2 ila 10 vaka/ 100.000
kisi / yil) endemik oranlari olan Ulkelerdeki 1 ila 29 yas arasindaki tim
bireyleri kapsamaktadir. Hastaligin sikhdinin daha az (<2 /100.000 kisi /yil )
goruldugu ulkelerde ise, meningokok asisi bilinen meningokok maruziyeti

riski olan gruplar i¢in gereklidir [82].

Ulkemizde henlz hicbir meningokok asisi rutin agi takvimine

konulmamisgtir [75].

2.7 Prematurelerde bagisiklama

Prematire bebekler asi ile dnlenebilir enfeksiyonlar agisindan ylksek
risk altindadir, ancak yapilan arastirmalar prematlire bebeklerde asilarinin
genellikle ertelendigini gostermigstir. Erken dogmus bebeklerin asilanmasi igin
yeterli kanit olmamakla birlikte, mevcut veriler, gebelik yasi i¢in duzeltme
yapilmadan erken dénemde asilamayi desteklemektedir. Bazi asilar igin,
baslangi¢c dozlarina karsi antikor yaniti, prematire bebeklerde zamaninda
dogan  bebeklerinkinden daha dusuk olabilir, ancak koruyucu

konsantrasyonlara siklikla ulasilir ve immun bellek basariyla induklenir [83].

Her yil doért milyon bebedin (1 ila 6 ay arasinda 2,2 milyon)
enfeksiyondan 6ldigu tahmin edilmektedir. Bu enfeksiyonlarin ¢gogu asiyla
Onlenebilir veya hastaligin hafif semptomlarla atlatiimasi saglanabilir.
Preterm ve dusuk dogum agirlikli bebekler, genel olarak ylksek enfeksiyon
riski altindadir ve asi ile dénlenebilir enfeksiyonlarin sikligi ve siddeti bu
bebeklerde daha fazladir. Bu nedenle erken dogmus bebeklerin zamaninda
asllanmasi gerekmektedir. Ancak erken dogan bebeklerde zamaninda dogan

bebeklere gore asilamada daha geg aylar tercih edilmektedir [83].
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Ne yazik ki, erken dogmus bebeklerin agilanmasi igin kanita dayali
veriler sinirlidir. Cogu ¢alisma kiguktir ve demografi, dahil etme ve harig
tutma kriterleri, kullanilan agi kombinasyonlari ve programlarda farklilik
gOsterir. Uzun vadeli koruma ve agi etkinligine iligkin veriler yetersizdir [83]
[84].

Bagisiklik sistemi immaturitesinin  bircok yonlu erken dogmus
bebeklerde daha belirgin olacaktir. 8 haftalikken, erken dogmus bebekler,
zamaninda dogan bebeklere gore daha dusuk lenfosit, T hucresi, B hicresi
ve T helper hiucre sayilarina ve daha dusik CD4/CD8 oranina sabhiptir.
Ancak dogumdan sonraki 7. aya gelindiginde erken dogan gruptaki B hucre
sayllari termlerle esit degerlere ulasir, ancak diustik mutlak lenfosit sayisi,
toplam T hucre sayisi ve T helper sayisi devam eder [84]. Pretermlerde, B
hdcreleri tarafindan taninan antijenler, term bebeklere kiyasla daha az
sayida olabilir, ¢inkl B hicresi reseptor repertuarinin gelisiminin  blyuk
kismi  hamileligin Gguncu trimesterinde gerceklesir. Ancak pratikte, B
hdcrelerinin pretermlerde dusuk yanit vermesini destekleyen higbir veri
yoktur ve antijenlere erken maruz kalmanin bu gelismeyi hizlandirabilecegine
dair ilgi c¢ekici kanitlar vardir. Yapilan klinik arastirmalar 28. gebelik
haftasinda dogan bebeklerin, terme ulastiklarinda, term dogan bebeklerden
daha cesitli antikor repertuarina sahip olduklarini gostermigtir. Prematire
bebeklerin agiya beklenenden daha iyi yanit vermesinin fizyolojik bir nedeni
de maternal antikorlarin transplasental gecisidir. IgG'nin materno-fetal gegisi
17. gebelik haftasinda baslar, 33. hafta civarinda dengededir ve term
yenidoganda iki kata kadar daha yuksek degerlere ulasir. Boylece, erken
dogmus bebekler, gebelik haftalarina bagli olarak, disuk konsantrasyonlarda
maternal antikora sahip olacaklar veya hi¢c olmayacaklardir. Bu kismen
enfeksiyonlara yatkinligi agiklarken, asilara daha ylksek yanitlar verilmesine

neden olarak bir avantaj saglayabilir [85] .

Premature bebeklerin immun yanitindaki bir diger husus, iyatrojenik
faktorlerin olasi etkisidir. Prematire bebekler hem antenatal hem de
postnatal olarak kortikosteroidlere maruz kalirlar ve neonatal ddnem boyunca
kan ve immunoglobulin transfuzyonlari alabilirler. Bunlarin erken dogmus
bebeklerin bagisiklik yanitlarini bozabilecegi dugunulebilir [86].
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Bazi ¢alismalar, bronkopulmoner displazi i¢in steroidlerle tedavi edilen
bebeklerde DTaP (difteri-tetanoz-aselller bogmaca) ve Hib ile bagisiklamaya
tatmin edici yanitlar bildirirken, diger calismalar, dogum sonrasi steroid
uygulamasinin DTwP'ye (difteri-tetanoz-bogmaca) kargi antikor yanitlarini
baskilayabilecegini one surmektedir. Ancak neonatal steroid tedavisinin etkisi
uzun sureli degildir. 13 aylikken tek doz meningokok serogrup C konjugat
asisi ile asilanmis premature bebekleri arastiran yakin tarihli bir calismada,
yenidogan doneminde steroid alan bebeklerin, almayanlara kiyasla bagisiklik

tepkilerinde azalma olmadigi gorulmustar [87].

Dogum o&ncesi steroidlerin uygulanmasinin MenC asisina verilen
antikor yanitlarini azaltmadigi gosterilmistir. Mevcut kanitlara dayanarak, tum
bebeklerin erken korunmasinin gosterilen yarari, bazi bebeklerin potansiyel
olarak gec¢ asilama ile verebilecedi daha ylksek antikor yanitlarinin ek
yararindan daha agir bastigindan, steroidle tedavi edilen bebeklerin

asilanmasini geciktirmek igin iyi bir gerekce yoktur [88].

Prematire bebeklerde agsi guvenligi degerlendirmesi, prematuritelikle
iliskili yan etkilerin sikhd1 nedeniyle 0Ozellikle zordur. Erken dogmus
bebeklerde asilama sonrasi yan etki riskinin, gebelik yasi veya dogum
agirhgr veya asillama yasi ile tahmin edilemedigi gortulmektedir. Bununla
birlikte, bagisiklama sirasindaki klinik durum (kardiyorespiratuar stabiliteyi
etkileyen altta yatan hastalik), artan nispi yan etki riski ile iligkilidir [89].
Ornegin, 78 erken dogmus bebegi kapsayan alti degerlikli asilarin (DTaP-
IPV-Hib) gulvenligini degerlendiren gbézlemsel bir c¢alismada, asinin
bebeklerin  %A47'sinde gegici kardiyorespiratuar olaylari  tetikledigi
gosterilmistir (%15 apne, %21 bradikardi, %42 desatlrasyon). Asilama
oncesi kardiyorespiratuar semptomlari olan bebeklerde, asilamadan sonra
kardiyorespiratuar olay riskinin bes ila sekiz kat daha ylUksek oldugu
gorulmustir [90]. 53 bebegi iceren retrospektif bir ¢calismada, bes dederlikli
veya alti degerlikli asilarla bagdisiklamay takiben bebeklerin %13'linde gegici
apne veya bradikardi gozlenmigtir. Heptavalent pndmokok asisi ¢aligmalari
da erken dogan bebeklerde (32-36. gebelik haftalari) zamaninda dogan
bebeklere gore, ates, kusma, sinirlilik, hassasiyet ve lokal édem gibi yan
etkilerin daha fazla géruldaguanid géstermistir [91].
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Bu sonuglari dogrulamak ve asilamanin ardindan erken dogmus
bebekler icin gerekli olan endikasyonlari, modaliteleri ve izleme suresini
belirlemek icin daha c¢ok c¢alismaya ihtiyagc vardir. Yan etkilerin bu
populasyondaki dagilimina dayali olarak hastanede yatmakta olan
yenidoganlara bagisiklama sonrasi 48 saatlik bir gobzlem periyodu
Onerilmistir. Prematlre bebekler klinik olarak stabil kabul edildiginde ve
yenidogan uUnitesinden 60 gunden once taburcu edildiginde gozlem gerekli
gérinmemektedir. ik asi dozunu takiben siddetli kardiyorespiratuar yan
etkileri olan erken dogmus bebekler, ikinci agilama sirasinda bu tur olaylar

icin daha yuksek risk altinda gérinmemektedir [91].

Erken dogmus bebeklerin agi yanitlari Gzerinde birden fazla faktor
birlesik ve karmasik etkiler uyguladigindan, gelecekteki ¢aligmalar potansiyel
olarak ilgili faktorleri kontrol eden ¢ok degiskenli analizleri igermelidir. Hem
dogum oncesi (gebelik yasi, agirlik, asilama sirasindaki maternal antikor
titreleri, antenatal steroidlerin uygulanmasi, vb.) hem de dogum sonrasi (ilk
ve son asillamadaki yas/agirlik, 1gG veya steroidlerin uygulanmasi, vb.)

Ozelliklerin etkilerini inceleyen galismalar yapilmasina ihtiyac vardir.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Gereg

Calismanin gerceklestirilebilmesi amaci ile Maltepe Universitesi'nin
2021/900/29 sayi ve 23.02.2021 tarihli etik kurul onayi alinmigtir. Calismaya
Maltepe Universitesi Tip Fakultesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Anabilim
Dalinda takip edilmekte olan ve meningokok A,C,Y,W135’e karsi primer
asllama dozlari tamamlanmis olan 6-24 ay arasi 100 gocuk hasta dahil
edilmistir. Calisma grubu poliklinik kontroline gelmis olan ve takip edildigi
doktoru tarafindan kan tetkiki istenmis cocuklar arasindan aileleri tarafindan

calismaya dahil edilmek igcin onam verilenlerden olusmaktadir.

Calisma Maltepe Universitesi Bilimsel Arastirma ve Proje Destek

Kurulu tarafindan desteklenmistir.

3.1.1. Katihmci Bilgilerinin Toplanmasi

Arastirmaya dahil edilen saglikh ¢ocuklarin kisisel bilgileri, asi durumu

bilgileri ve arastirma icin gerekli olan bilgileri alinmigtir.

Kisisel bilgiler igerisinde isim ve soy isim, yas, cinsiyet, guncel kilo,
dogum haftasi, dogum sekli ve kilosu ile kronik hastalik varhigi bilgileri
alinmistir. Arastirma igin gerekli olan bilgiler icerisinde menenijit asilarinin
olup olmadigi, asisi var ise doz sayisi, doz tarihleri ve daha &nce
meningokok enfeksiyonu gecirip gecirmedigi, ayni anda bagka bir asi olup

olmadigi ile ilgili bilgileri alinmistir.
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3.1.2. Orneklerin Toplanmasi ve Hazirlanmasi

01.10.2020-01.10.2021 tarihleri arasinda calismaya katilmasi igin
aileleri tarafindan onam verilmis saglikli ¢ocuklardan rutin kan tetkikleri
sirasinda 5 ml kan ornegi sari kapakli, jelli tipe alinmigtir. Alinan o6rnekler
4000 rpm’de 5 dakika santriflij edilip serumlari ayrilmistir. Elde edilen serum

ornekleri eppendorflara ayrilarak -80 °C’de saklanmistir.

3.2. Yontem

Olgulardan elde edilen serum 6rnekleri Maltepe Universitesi MUKKAM
Laboratuarinda ELISA yontemi ile calisilmistir. Calisma igin insan Anti-
Meningokok Grubu A/C/W/Y Oligosakkaritler 1IgG (Kombo) ELISA Kiti, 96
test, Kantitatif (Alpha Diagnostic International, Texas, USA) kiti kullaniimistir.

Calismanin analizi Euroimmun SYNERGY H1 (BioTek®) cihazi ile
yapiimistir. Caligma Uretici firmanin (Alpha Diagnostic International, Texas,

USA) dnerileri dogrultusunda asagidaki asamalara gore yapilmistir;

Calisma oOncesinde tum reaktifler ve serum ornekleri oda sicakhgina
(+18 °C ile +25 °C arasinda) getiriimis ve tim calisma oda sicakliginda

yapiimigtir.
1. 7’inci Kulugka

e Onceden belirlenmis kuyucuklara 100ul kalibratdér, numune ve

kontrol eklendi.

e Reaktifleri karistirmak igin plakaya hafifge vuruldu ve 60 dakika
beklendi.

e Kuyular 4 kez yikandi ve yeni kagit havlular Gzerinde kurulandi.
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. 2’inci Kulugka

Her kuyucuga 100ul seyreltilmis Anti-Human IgG HRP eklendi.
30 dakika inkube edildi.
Kuyular 2. adimda oldugu gibi 5 kez yikand.

. Yiizey Inkiibasyonu

Her kuyucuga 100ul TMB Substrat eklendi. Kuyu igindeki sivilar

maviye donmeye basladi.

Bir cekmeceye konularak karanlikta 15 dakika inktbe edidi.

. Durdurma Adimi

Her kuyucuga 100ul Stop Solution eklendi
Karistirmak icin hafifge vuruldu. Enzim reaksiyonu durdugu goruldu.

Mavi sivi dolu kuyularin sariya déndiaga goralda.
. Absorbans Okunmasi

BioTek® marka Synergy H1 mikroplaka okuyucu kullanildi.

Tam plakanin absorbansini 450 nm'de okundu.

3.2.1. Sonuglarin Degerlendirilmesi

Elde edilen sonuglar Uretici firmanin verdigi deder araliklarina goére

degerlendirilmigtir.

Buna gore < 1 iU/ml degerleri negatif, = 1 - < 10 iU/ml degerleri

sinirda, = 10 iU/ml degerleri ise pozitif olarak degerlendirilmistir.

Calismada maddi kisithliklardan dolayi tek bir ELISA kitinin temin

edilebilmesi nedeniyle 80 serum Orne@i degerlendirilebilmigtir. Ancak bir

hastanin antikor degeri okunamamig olup istatistiki degerlendirmeler 79

hasta Uzerinden yapilmistir.
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3.3. Istatiksel Analiz

Calismadan elde edilen veriler SPSS 18.0 (Statistical Package for
Social Sciences) paket programi ile analiz edilmistir. Tanimlayici istatistikler
olarak ortalama, standart sapma ve yuzdelik dagilimlar verilmistir.
Karsilastirma testlerinde parametrik olan gruplarda student T testi,
parametrik olmayan gruplarda Mann Whitney U testi, Ki kare testi ve
Wilcoxon T testi kullaniimistir. Degiskenler arasinda iliski olup olmadigi
Spearman korelasyon testi ile degerlendirilmigtir. Elde edilen sonuglar
%95 (p <0.05) anlamlilik dizeyinde degerlendirilmigtir.
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4. BULGULAR

4. BULGULAR

Antikor dizeyleri de@erlendirilebilen 79 saglikli cocugun 47’si kiz (%
60), 32’si (%40) erkek olup, yas ortalamalari 11 (2-24 ay) ay’'di. GCalisma
grubu igerisinde yer alan olgularin 29'u (%37) prematiur dogmus olup 50
'sinde term (%63) dogum Oykisu mevcuttu. Hastalarin 13’0 (%17) normal
yolla dogmus, 66’s1 (%83) sezaryen ile dogmustu. Cogunlugu 65 hasta
(%82) ile tekil dogmus olgular olusturuken 11 hasta (%14) ikiz esi, 3 hasta
(%4) Gguz esi idi (Tablo 3).

Tablo 3. Calisma grubunun demografik dagilim ézellikleri

Grup Say1 (n: 79) %
Cinsiyet Kiz 47 60
Erkek 32 40
Dogum haftasi <37 29 37
>37 50 63
Dogum sekli NSVY 13 17
C/S 66 83
Fetiis sayis1 Tekil 65 82
ikiz 11 14
Ugiiz 3 4

Olgularin 2'si (%2.5) kronik bir hastaliga sahip iken 77’sinin (% 97.5)
herhangi bir kronik hastaligi bulunmamaktaydi. Bu kronik hastalik her iki

olguda da konjenital hipotiroidi idi.
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Preterm olgularin ortalama dogum haftasi 34.42 olup ortalama dogum
kilolari 2321 gramdi. Ug ¢ocuk normal vajinal yolla dogmus olup 21 hasta
sezaryen ile dogmustu. Premature ¢ocuklarin ortalama maternal yagi 33.68

olup olgularin 12’sini kiz, 17’sini erkekler olusturmaktaydi (Tablo 4).

Term olgularin ortalama dogum haftasi 38.43 olup ortalama dodum
kilolari 3179 gramdi. Hastalarin 10’'u normal vajinal yolla dogmus olup 33
hasta sezaryen ile dogmustu. Term hastalarin ortalama maternal yasi 32.97

olup hastalarin 20’sini kiz, 30’'unu erkekler olusturmaktaydi (Tablo 4).

Tablo 4. Preterm ve term olgularin demografik ézellikleri

Preterm (n: 29) Term (n: 50)
Cinsiyet (Kiz /Erkek) 12/17 20/30
Dogum kilosu (gram) 2321 (1180-3340) 3179 (1165-4430)
Dogum sekli(nsvy/cs) 3/21 10/33
Dogum haftasi 34.42 (28-37) 38.43 (17-41)
Maternal yas 33.68 (27-43) 32.97 (25-42)

Tdm olgular Meningokok ACWY icin rapel doz Oncesi tum asilari
tamamlanmis ¢ocuklar arasindan secilmis olup 4 olgu Menectra® ile 6-12. ay
arasinda 1 doz, geri kalan 75 olgu ise Nimenrix® ile 2- 6 ay arasinda 2 doz

asl ve 6-12 ay arasinda tek doz asi olmustu.

Calismaya dahil edilen tim olgular degerlendirildiginde ilk doz asi igin
en erken asilanma yasinin 2 ay oldugu ve ilk doz asinin ise en ge¢ 10. ayda
uygulandigi gorulmus olup bu sureler 2. doz asi igcin 4 ve 11 ay idi.
Calismaya dahil edilen gocuklar 6-24 ay arasinda olup son doz asilarindan

sonra en az 1 en fazla 14 ay gecmisti (Tablo 5).
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Premature dogmus olan olgularin ilk doz agi uygulanma zamani
ortalama 3.24 ay iken 2. doz asi uygulanma zamani ortalama 5.4 aydi.
Calismaya dahil edilmis olan bu olgularin kan 6rnegi alinma sirasinda yaslari
ortalama 12 ay olup son asi dozu ile 6rnek alinma arasinda gegen sure

ortalama 6.6 ay idi.

Term dogmus olan olgularin ise ilk doz aslI uygulanma zamani
ortalama 3.1 ay iken 2. doz asiI uygulanma zamani ortalama 5.45 aydi. Kan
ornekleri ortalama 10.5 aylikken alinmig olup son agi dozu ile 6érnek alinma

arasinda gecgen sire ortalama 5.7 ay idi (Tablo 5).

Tablo 5. Preterm ve term katilimclarin agilanma 6zellikleri

Preterm Term (n:50)  Toplam (n:79)

. (n:29)

Ilk doz as1 zamani (ay) 3.24 (2-6) 3.21 (2-10) 3.4 (2-10)

2. doz as1 zamani (ay) 5.40 (4-9) 5.45 (4-11) 5.6 (4-11)
Ortalama asilanma zamani

(ay) 44(3-75)  43(3-11) 43011

Kan alinma zamani (ay) 12 (7-18) 10.5 (6-24)  11.5(6-24)
Son doz ile kan alinma

arasinda gegen siire (ay) 6.6 (1-9) 5.7 (1-6) 5.8 (1-14)

Calismada, olgularin Anti-Men A,C,Y,W135 Ig G antikor duzeyleri
degerlendirildiginde, Anti-Men A,C,Y,W135 IgG antikoru olgularin tamaminda
pozitif (>10 IU/ml) saptandi (Sekil 5). Tum olgular icin Anti-meningokok
antikorlarin geometrik ortalama konsantrasyonlari 121.89 |U/ml idi. En disuk
antikor dizeyi 34.53 IU/ml olgiimus olup en yuksek antikor duzeyi 171.49
IlU/ml saptandi. En duaslk 4 antikor yanitinin (34.53, 34.76, 58.62, 76,92
IlU/ml ) prematire hastalara ait oldugu (dogum haftalari antikor dizeyi en
dusuk olandan yuksege dogru sirasi ile 35, 33, 34, 33 hafta) goruldu.
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Anti-meningokok antikorlarin geometrik ortalama konsantrasyonlari
(GOK) preterm ve term hastalar icin sirasi ile 111.06 1U/ml ve 128.64 IU/ml
bulundu. Her iki grubun antikor duzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli bir fark saptanmadi. Tablo 6'da preterm ve term olgularda
Anti-meningokok  antikorlarin  geometrik ortalama  konsantrasyonlari
Ozetlenmigtir. Sekil 5’de ise olgularin dogum haftalarina gére antikor titreleri

gOsterilmigtir.

Tablo 6. Preterm ve term bebeklerde anti-meningokok
antikorlarin geometrik ortalama konsantrasyonlan (GOK,IU/ml) ve

% 95 guven araliklar (CI)

Preterm Term P
Anti-men ACWY 111.06 128.64 0.07
%2095 ClI 105.19-129.91 125.18-133.84

P< 0,05 Istatistiksel olarak anlamli fark vardir

180,00000000000000
160,00000000000000
140,00000000000000
120,00000000000000

Antikor diizeyi
100,00000000000000

80,00000000000000
60,00000000000000 o
40,00000000000000

300 ns 350 35 400 425

Dogum haftast

Sekil 5. Olgularin dogum haftalarina gore antikor titreleri grafigi
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Term olgularin antikor duzeyleri grup icerisinde duzenli dagiimig olup
100 iU/ml ‘nin altinda deger bulunmamaktaydi. Ancak preterm olgular
arasinda antikor dizeyleri dizensiz dagilmis olup grup igerisinde 100 1U/ml
nin altinda olgtlen 4 deger bulunmaktaydi (Sekil 6, Sekil 7). Bu preterm
olgulardan iki tanesini 33. haftada ikiz olarak dogmus bebekler ve diger ikisini
35 ve 34 haftada dogmus olgular olusturmaktaydi. Bu bebekler sezaryen ile

dogmus olup ek hastaliklari bulunmamaktaydi.

Tam olgulara bakildiginda tekil ve gogul gebeliklerden dogan bebekler
arasinda antikor yanitlari acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p=0.52).
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| | |.
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h
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sl

Antikor diizeyi (TU/ml)

Sekil 6. Preterm dogmus olan olgularin antikor diizeyleri grafigi
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Term

100 120 140 160
Antikor diizeyi

Sekil . 7 Term dogmus olan olgularin antikor diizeyleri grafigi

Anti-meningokok antikorlarin GOK degerleri kizlarda 118.74 IU/ml ve
erkeklerde ise 124.07 IU/ml bulundu. Her iki grubun GOK dulzeyleri
karsilastinldiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 7).

Tablo 7. Cinsiyete gbre anti-meningokok antikorlarin geometrik
ortalama konsantrasyonlari (GOK IU/ml) ve %95 giiven araliklari (Cl)

CINSIYET

Kiz Erkek p
Anti men ACWY 118.74 124.07 0.7
%095 ClI 113.49-132.01 120.20-133.27

P< 0,05 Istatistiksel olarak anlamli fark vardir.
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Anti-meningokok antikorlarin GOK degerleri vajinal yolla doganlarda
127.54 |U/ml ve sezaryen ile doganlarda ise 122.70 |U/ml bulundu. Her iki
grubun GOK duzeyleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p= 0.6) (Tablo 8).

Tablo 8. Dogum sekline gére anti-meningokok antikorlarin
geometrik ortalama konsantrasyonlari (GOK I1U/ml) ve %95 giiven
araliklari (Cl)

DOGUM SEKLI

NSVY C/S P
Anti-men ACWY 127.54 122.70 0.6
%95 CI 119.77-136.87 118.32-110.66

P< 0,05 Istatistiksel olarak anlaml fark vardir.

Anne yasinin antikor yanitlari Gzerine etkisi Spearman korelasyon
testi ile incelendi ve anne yasinin asilama sonrasi gelisen antikor yanitlarini

etkilemedigi gorildi (p=0.68).

On U¢ olgu asillama sirasinda sadece meningokok ACYW135
suslarina kargl asilanirken, 50 olguya es zamanl olarak oral rotaviris asisi
yapilmig, 3 olguya diger ekstremiteden meningokok B susu asisi
uygulanmisti. On ¢ olguya uU¢ asi birden yapilmisti. Olgularin antikor
dizeylerine bakildiginda sadece meningokok ACYW135 asisi ile asilananlar
ile es zamanli olarak diger asilarin uygulandidi olgular arasinda antikor

diuzeyleri agisindan bir fark saptanmadi ( p=0.51).

Spearman korelasyon testi ile yapilan diger bir kargilastirmada
olgularin antikor duzeylerinin son asi tarihi Uzerinden gecen zaman arttik¢a
azaldigi goruldu ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi
(p=0.19). Hastalarin hi¢ birinde antikor yaniti koruyucu duzeyin altinda

saptanmadi (Sekil 8).
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Sekil 8. Son doz lizerinden gegen zaman -antikor diizeyi grafigi

Sadece Anti-Men A,C,Y.W,Y asisi yapillan 13 olgu asi yan etkisi
acisindan sorgulandiginda term ve preterm olgular arasinda sadece 1 adet
term hastada asi sonrasi ates bildirilmistir. Preterm grupta herhangi bir yan

etki bildirilmemistir.

Doért olgu Menectra ile asilanmis olup antikor titrelerinin geometrik
ortalamasi 125.08 IU/ml bulunmustur. Nimenrix ile asilanan 75 olgunun
antikor titrelerinin geometrik ortalamasi 121.72 1U/ml gérilmistir. Orneklem

sayisinin az olmasi nedeni ile istatistiksel karsilastirma yapilmamistir.
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5. TARTISMA

Beyni g¢evreleyen meninkslerin  enfeksiyonu menenjit  olarak
tanimlanir. Enfeksiyon genellikle araknoid ve pia materde olup, leptomenenjit
olarak da adlandiriimaktadir. Cocuklarda pnomokok ve son olarak da
meningokok konjuge asilarin kullaniimaya baglanmasiyla bakteriyel menenijit
daha az gorulmektedir. Buna karsilik daha ¢ok aseptik menenjit gézlenmekte
ve en oOnemli etken olarak virisler karsimiza cikmaktadir. Endemik
bolgelerde ise kene isingi ile iligkili menenjitler (Lyme, riketsiyozlar gibi)
onemini korumaktadir. Gunumuzde de menenijit, cocukluk ¢aginin énemli bir
hastalik ve 6lum nedenidir. En yuksek risk altindakiler 6-12 ay arasindaki sut
cocuklari olup, bildirilen olgularin %90’in1 1 ay ile 5 yas arasindaki ¢ocuklar

olusturmaktadir [92].

Meningokok hastaliklarindan korunmada polisakkarid ve konjuge
asillar mevcut olup, polisakkarit asilar iki yasindan kiguk c¢ocuklarda
olusturduklari  immin yanit zayif oldugundan  kullaniimamaktadir.
GuUnumuzde polisakkarid asilar yerine konjuge asilarin kullanimi tercih
edilmektedir. Konjuge as! olarak gunumuzde tek bilesenli serogrup C, tek
bilesenli serogrup A, konjuge edildikleri protein farkhli§i nedeniyle 3 cesit dort
bilesenli (A/C/Y/W) konjuge meningokok asilari ve serogrup B icin dis
membran vezikullerinin (OMV) ve dig membran proteinlerinin kullanildigi
(4CMenB) asllar kullaniimaktadir [93] . Ulkemizde meningokok asisi rutin asi
takviminde yer almamaktadir. Meningokok enfeksiyonlari, yliksek mortalitesi
ve epidemilere yol acabilmesi nedeniyle en korkulan enfeksiyon
hastaliklarinin basinda geldigi halde henuz agilama konusunda yaygin bir

uygulama yapilamamaktadir [94].
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GuUnumuzde dunya capinda kullanilabilen dort bilesenli meningokok
konjuge asi formulasyonu mevcuttur. Hepsi MenA, MenC, MenW ve
MenY'nin kapsuler polisakkaritlerini icerir, ancak tasiyici protein tiplerinde
farkliliklar gosterirler. Bu asilardan MenACWY-D (Menactra®, Sanofi Pasteur)
difteri toksoidi(D) ile konjuge edilmektedir. MenACWY CRM (Menveo®, GSK)
non toksik bir difteri proteini olan CRM proteini ile konjuge edilmektedir.
MenACWY-TT asisi da [Nimenrix® (Pfizer) MenQuadfi® (Sanofi)] tetanoz
toksoidi (TT) ile konjuge edilmektedir [95].

MenACWY-D, ilk dort degerlikli meningokok konjuge asisidir. 2005'ten
beri ABD'de ruhsatlandiriimistir ve su anda 9-23 aylik bebekler igin iki doz
olarak ve 2 ila 55 yas arasi bireyler icin tek doz olarak onaylanmistir.
Adolesanlarin, agilamadan ug yil sonrasina kadar koruyucu antikor seviyeleri
gOsterilmistir, ancak azalan antikor duzeyleri nedeniyle birincil agilamadan

bes yil sonra MenACWY-D etkinliginin azaldig1 gozlemlenmigtir [95].

Farkli calismalarda, dort ila alti yil 6nce bir doz asilanmis olan
adolesanlarda ve genc eriskinlerde tek bir rapel dozun uygulanmasi
arastirlmis ve higbir guvenlik endigesi olmaksizin bagisiklik bellegine isaret
eden guglu hatirlatici yanitlar gosterilmistir [96]. Bir devam c¢alismasinda,
antikor seviyeleri 6nemli olgide dusmus olarak gorulse de katilimcilarin
%381'inden fazlasi, destekleyici dozdan doért yil sonra bile bakterisidal antikor
seviyelerini (hSBA = 8) korumustur [97]. Bizim calisma grubumuzda da
primer menenjit agi dozlari tamamlanmig ve rapel dozlari hentz yapiimamis
saglikh ¢cocuklarin menenijit asilarina kargi olusan antikor dizeyleri arastirildi

ve tim olgularda antikor diizeyleri koruyucu seviyelerde (>101U/ml) saptandi.

ABD’de yapilan bir galismada MenACWY-CRM ile asilanmig 2 aydan
blyUk bebeklerin, cocuklarin, ergenlerin ve 75 yagina kadar olan yetiskinlerin
cogunda seroprotektif antikor titrelerinine ulasildigi gosterilmistir. MenACWY
CRM'ye veya birlikte uygulanan asilara kargi bagisiklik yaniti Gzerinde klinik
olarak anlaml etkilesimler olmaksizin herhangi bir yas grubunda tek basina
veya diger rutin aslilarla birlikte uygulanabildigi ve olumlu bir yarar-risk
profiline sahip oldugu saptanmigstir. Antikor kaliciigi, tim yas gruplarinda
asllamadan sonra bes yila kadar gosterilmistir. Rapel doz yapilmasi ile bu

surenin uzatilabildigi bildirilmistir [98].
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ABD’de yapilan baska bir calismada MenACWY-D diger asilarla
birlikte uygulanabilir, ancak birlikte uygulanan bazi asilarin immunojenisitesi
etkilenir denilmektedir. [99] Ancak bizim ¢alismamizda ManACWY-D ve Men
ACWY-CRM ile asilanmis hastalardan olusan ortak bir grup incelenmis olup
13 olgu asilama sirasinda sadece meningokok ACYW135 suslarina karsi
asilanirken, 50 olguya es zamanh olarak oral rotaviris asisi yapimis, 3
olguya diger ekstremiteden meningokok B susu asisi uygulanmist ve 13
olguya Ug¢ as! birden yapilmistir. Olgularin antikor duzeylerine bakildiginda
sadece meningokok ACYW135 asisi ile asilananlar ile es zamanl olarak
diger asilarin uygulandigi olgular arasinda antikor diizeyleri acgisindan bir fark

saptanmamigtir ( p=0.51).

ABD'de 2-5 yas arasl ¢ocuklari kapsayan ve 2 doz MenACWY-CRM'
nin tek doza ustunligunu arastiran bir galismada, son asilamadan bir ay
sonra, C ve Y serogruplarina karsi verilen antikor yanitlari karsilastirilmistir.
Altl ila 10 yasindaki ¢ocuklarda iki dozun Ustinligdu sadece Y serogruplari
icin gOsterilmistir. Ayni calismada, asilamadan bir yil sonra antikor
kaliciiginin iki ila bes yas arasi ¢ocuklarda A ve C serogruplari i¢cin daha
yuksek oldugu gosterilmigtir [100]. Bununla birlikte, agilamadan bes yil sonra
her iki grupta da antikor kaliciligini degerlendirirken bu farkliliklarin artik

mevcut olmadigi gérulmuastur [101] .

Bizim calismamizda 4 hasta Menectra®, geriye kalan 75 hasta
Nimenrix® asisi ile asilanmis olup olgularin antikor dizeyleri arasinda fark
gorulmemigtir. Ancak Menectra ile agilanan olgu sayisinin azhigi nedeniyle

kesin bir yorum yapmak mamkin degildir.

Premature bebeklerin, bir kismi asi ile onlenebilir hastaliklar olan
bulasici hastaliklara yakalanma riski yiiksektir. immiin hafizanin gelisimi,
cevresel antijenlere maruz kalma ile baslar ve premature bebeklerde de term
bebekler kadar hizlidir. Prematire bebekler, gebelik yasi ne olursa olsun 2

aylikken asilanmaya baglanilabilir [102].
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Prematurelerde MenACWY-TT asilarina kargl asilama yanitinin
incelendigi bir galismada primer agilama sonrasi antikor duzeyi, zamaninda
dogan bebeklere gore erken doganlarda daha dusuk bulunmus iken,
farklilklar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ve 12 aylk antikor

kaliciligi erken ve zamaninda dogmus bebekler icin esit bulunmustur[102].

Birlesik Krallik'ta Auckland ve arkadaslarinin yaptigi bir galismada
Meningokokal grup C agisinin piyasaya surulmesinin ardindan meningokokal
grup C hastaliginin takibinde, bir yasindan kuguk olup asisi basarisiz olan 21
olgudan ikisinin (%10) prematurite 6ykusu oldugu saptanmistir [103]. Bir
calismada, erken dogmus bebeklerin, rutin bebek asilarinin uygulanmasini
takiben, zamaninda dogan bebeklere gore yeterli yanit ve esdeger koruyucu

antikor titreleri olusturdugu gosterilmigtir [104].

Calismamizin ana amaci premature bebeklerin Men A,CY,W
asllamasi sonrasi term bebekler kadar etkin antikor yaniti verip veremedigini
arastirmak idi. Bizim ¢alismamizda da en dusik antikor dlzeyi bir premature
olguda saptanmis olup 34.53 IU/ml idi. En yUksek antikor yaniti ise 171.49
IU/ml olup term bir olguda gdézlendi. Prematire dogum 6ykusl olan olgularin
ortalama antikor dizeyi 111.06 1U/ml oélgulirken term dogmus olan olgularin
antikor duzeyi ortalamasi 128.64 |U/ml saptandi. Prematlre olgularin antikor
dizeyi ortalamasi term olgulardan dusuk olmakla birlikte, her iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi. Calismamizda, tim
dogum haftalarindaki cocuklarda, asilama erken aylarda baslandiginda dahi

koruyucu diuzeyde antikor yanitlarinin gelisebildigi gorulda.

Artan kanitlar, cinsiyetin bagisikhdr etkiledigini ve cinsiyet
farklihklarinin agilarin  olusturdugu bagisiklik yanitini etkileyebilecegini
goOstermigtir. Genel olarak, digiler daha guglu bagisiklik sistemlerine sahiptir
ve bu daha iglevsel antikorlardan olusan daha yuksek antikor seviyelerine
neden olur, ayni zamanda daha yuksek bir otoimmun hastalik gelistirme
olasihgr da mevcuttur. Bu farkhliklarin  bazilari  hormonal etkilerle
iligkilendirilebilir, ancak cinsiyetler arasinda var olan hormonal farkhliklarin
ergenlik dncesi belirgin olmamasi genetik/epigenetik farklliklar gibi diger

humoral bagisikhgi etkileyebilecek ek faktorlere isaret eder [105].
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Cinsiyet farklihklarinin  bagisiklik  tepkisi  Uzerindeki etkisini
desteklemek icin yapilan ¢alismalara ragmen, ¢ogu asi c¢alismasi verilerini
cinsiyete gore siniflandirmakta basarisiz olmaktadir. Bu arastirmalarda
temsil edilen kadinlarin daha duslik oranda olmasi ve cinsiyet farkliliklarina
iliskin kapsamli bir meta analizin olmamasi, cinsiyetten etkilenen farkliliklarin
yani sira bu farkhliklarin mekanik temellerinin daha fazla arastiriimasini
zorlastirmaktadir. Sinirli grup buayUkligu, hata oranlari ve yan etkilerin
raporlanmasi ve diyet degisiklikleri nedeniyle yeterli istatistiksel gucln

olmamasi bu alandaki arastirmalari daha da zorlastirmaktadir [106].

Yapilan calismalarda meningokok asilarinin cinsiyete 6zgu antikor
yanitlarina iliskin mevcut yayinlanmig veriler, erkekler ve kadinlar arasinda
onemli farklihklar gostermemektedir [107]. Bizim g¢alismamizda da anti-
meningokok antikorlarin geometrik ortalama konsantrasyonlari kizlarda
118.74 1U/ml ve erkeklerde ise 124.07 1U/ml bulunmustur ve cinsiyete gore

istatiktiksel bir fark saptanmamistir (p= 0.07).

Calismamizin kisitlihiklarinin basinda 6rneklem sayimizin az olmasi
gelmektedir. Calismamiza dahil edilen olgular ebeveynlerin onam vermesini
kolaylastirmak amaci ile, rutin saglam cocuk kontrolleri sirasinda takip eden
doktoru tarafindan kontrol amagli rutin kanlari istenen ve primer meningokok
as! dozlari tamamlanmis hastalardan olusturuldu. Butge kisithihigr nedeni ile
olgu sayisi 80 kisi ile sinirlandiriidi. Orneklem sayimizin azligi nedeniyle
premature olgu grubumuz iginde dogum haftasi ve dogum kilosu agisindan

subgruplar olusturulamadi ve subgrup analizleri yapilamadi.
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6. SONUG

. Prematire dogan cocuklarla term dogan cocuklarin rapel oOncesi
antikor dizeyleri arasinda fark yoktur.

. Meningokok asilamasi yoninden prematire bebekler de takvim
yaslarina goére term bebeklerle ayni rutin asilama takvimine dabhil
edilebilir.

. Anne yasinin asilama sonrasi gelisen antikor yanitlari Gzerine etkisi
yoktur.

. Meningokok asilamasi ile birlikte yapilan farkl asi (Rotarix® Bexero® )
uygulamalari antikor yanitini etkilemez.

. Kiz ve erkek cinsiyetler arasinda asilama sonrasi gelisen antikor yaniti
acisindan fark yoktur.

. Antikor duzeyleri agilama sonrasi gegen zamanla azalmaktadir. Ancak
ilk 24 ayda koruyucu dizeyin altina inmemektedir.

Daha genis premature olgu gruplari ile yapilacak olan ¢alismalar ¢ok
disuk dogum agirlikli  prematire olgularda da asi yanitinin

incelenmesine olanak saglayacaktir.

45



7. KAYNAKLAR

Rouphael N.G., Stephens D.S., Neisseria meningitidis: biology,
microbiology, and epidemiology. Meth Mol Biol 2012; 799: 1-20.
https://doi.org/10.1007/978-1-61779-346-2_1

T.C Bagbakanlik Turkiye istatistik Kurumu Oliim Istatistikleri. Olim
nedenlerinin cinsiyete gére dagilimi (27/04/2017), 2009-2016. http://
www.tuik.gov.tr/PreTablo.do?alt_id=1083.

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: 273.

Keshavan P, Pellegrini M, Vadivelu-Pechai K, et al. An update of
clinical experience with the quadrivalent meningococcal ACWY-CRM

conjugate vaccine. Expert Rev Vaccines. 2018 ;17(10): 865-880.

Chacon-Cruz E. Meningococcal Disease. Journal of Infectious
Diseases & Therapy. 2015; 3 doi: 10.4172/2332-0877.1000235.

Apicella M.A., Neisseria meningitidis, Principles and Practise of
Infectious Diseases. 2009; 2498.

Christensen H., May M., Bowen L., et al. Meningococcal carriage by
age: a systematic review and meta-analysis. Lancet Infect Dis. 2010;
10(12): 853-61. doi: 10.1016/S1473-3099(10)70251-6

Sadarangani M., Pollard A.J., Serogroup B meningococcal vaccines;
an unfinished story. The Lancet Infectious Diseases, 2010. 10(2):
112-124.

46


http://www.tuik.gov.tr/PreTablo.do?alt_id=1083

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Hoang L., Thomas Eva T., Shaun T., et al. Rapid and fatal
meningococcal disease due to a strain of neisseria meningitidis
containing the capsule null locus. Clinical infectious diseases : an
official publication of the Infectious Diseases Society of America.
2005; 40. 38-42. doi: 10.1086/427875.

Johswich K. O., Zhou J., Law D. K., et al. Invasive potential of
nonencapsulated disease isolates of Neisseria meningitidis. Infection
and immunity. 2012; 80(7), 2346—2353. doi: 10.1128/1A1.00293-12

Harrison, L.H., Trotter C.L., Ramsay M.E., Global epidemiology of

meningococcal disease. Vaccine, 2009. 27: 51- 63.

MacLennan J.M., Kafatos G., Neal K., et al. Social behavior and
meningococcal carriage in British teenagers. Emerg Infect Dis, 2006.
12: 950-957.

Yazdankhah S.P., 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. Journal of Clinical Microbiology, 2004. 42(11): 5146-
5153.

Ala'Aldeen D., Neal K.R., Ait-Tahar K., et al., Dynamics of
meningococcal long-term carriage among university students and
their implications for mass vaccination. Journal of Clinical
Microbiology, 2000. 38(6): 2311-2316.

Christensen, H., May, M., Bowen, L., et al. Meningococcal carriage
by age: A systematic review and meta-analysis. Lancet Infect. Dis.
2010. 10: 853-861.

Halperin, S.A., Bettinger J.A., Greenwood B., et al.,, The changing
and dynamic epidemiology of meningococcal disease. Vaccine,
2012. 30: 26-36.

47


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Neal%20KR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10834994
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ait-Tahar%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=10834994
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Bettinger%2BJA&cauthor_id=22178525
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Greenwood%2BB&cauthor_id=22178525

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

World Health Organisation, Outbreak news. Meningococcal disease,
African meningitis belt. Wkly Epidemiol Rec, 2009. 84(15): 117-8.

World Health Organization, Meningococcal Disease Fact Sheet.
2012:

http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs141/en/index.html.

Ceyhan M., Yildirim |., Balmer P., et al. A prospective study of
etiology of childhood acute bacterial meningitis, Turkey. Emerg Infect
Dis. 2008. 14: 1089-1096. doi: 10.3201/eid1407.070938.

Ceyhan M., Gurler N., Ozsurekci Y., et al. Meningitis caused by
Neisseria Meningitidis, Hemophilus Influenzae Type B and
Streptococcus Pneumoniae during 2005-2012 in Turkey. A
multicenter prospective surveillance study. Hum Vaccin Immunother.
2014.10(9): 2706-2712. doi: 10.4161/hv.29678.

Tekin R.T., Dinleyici E.C., Ceyhan M., et al. The prevalence,
serogroup distribution and risk factors of meningococcal carriage in
adolescents and young adults in Turkey. Hum Vaccin Immunother
2017. 13:1182-1189. doi: 10.1080/21645515.2016.1268304.

Cohn A.C., Harrison L.H. Meningococcal vaccines: current issues
and future strategies. Drugs. 2013. 73(11): 1147-1155. doi:
10.1007/s40265-013-0079-2.

Pajon R., Fergus A.M., Koeberling O., et al. Meningococcal factor H
binding proteins in epidemic strains from Africa: implications for
vaccine development. PLoS Negl Trop Dis. 2011. 5(9): 1302. doi:
10.1371/journal.pntd.0001302.

Okoko B.J., Idoko O.T., Adegbola R.A. Prospects and challenges
with introduction of a mono-valent meningococcal conjugate vaccine
in Africa. Vaccine. 2009. 23: 2023-2029. doi:
10.1016/j.vaccine.2008.11.092.

48


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs141/en/index.html
https://doi/

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Mbow M.L., De Gregorio E., Valiante N.M., et al. New adjuvants for
human vaccines. Curr Opin Immunol. 2010. 22: 411-416. doi:
10.1016/}.c0i.2010.04.004.

World Health Organization, Meningococcal Disease: situation in the
African Meningitis Belt. 2012 23/03/2012.
http://www.who.int/csr/don/2012_03_23/en/index.html.

Read R.C., Baxter D., Chadwick D.R., et al. Effect of a quadrivalent
meningococcal ACWY glycoconjugate or a serogroup B
meningococcal vaccine on meningococcal carriage: an observer-
blind, phase 3 randomised clinical trial. Lancet. 2014. 384: 2123-
2131. doi: 10.1016/S0140-6736(14)60842-4.

Nadel S. Prospects for eradication of meningococcal disease. Arch
Dis Child. 2012. 97(11): 993-998. doi: 10.1136/archdischild-2012-
302036.

Koeberling O., Ispasanie E., Hauser J.,et al. A broadly-protective
vaccine against meningococcal disease in sub-Saharan Africa based
on generalized modules for membrane antigens (GMMA). Vaccine.
2014. 13: 32(23): 2688-2695. doi: 10.1016/j.vaccine.2014.03.068.

Koeberling O., Delany I., Granoff D.M. A critical threshold of
meningococcal factor H binding protein expression is required for
increased breadth of protective antibodies elicited by native outer
membrane vesicle vaccines. Clin Vaccine Immunol. 2011. 18(5):
736-742. doi:10.1128/CVI1.00542-10.

Pajon R., Fergus A.M., Granoff D.M. Mutant native outer membrane
vesicles combined with a serogroup a polysaccharide conjugate
vaccine for prevention of meningococcal epidemics in Africa. PLoS
One. 2013. 8(6): 66536. doi: 10.1371/journal.pone.0066536.

49


http://www.who.int/csr/don/2012_03_23/en/index.html

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

Wang X., Cohn A., Comanducci M., et al. Prevalence and genetic
diversity of candidate vaccine antigens among invasive Neisseria
meningitidis isolates in the United States. Vaccine. 2011. 29: 4739-
4744. doi: 10.1016/j.vaccine.2011.04.092.

Zollinger W.D., Donets M.A., Schmiel D.H., et al. Design and
evaluation in mice of a broadly protective meningococcal group B
native outer membrane vesicle vaccine. Vaccine. 2010.28(31). 5057-
5067. doi: 10.1016/j.vaccine.2010.05.006.

Pollard AJ, Frasch C. Development of natural immunity to Neisseria
meningitidis. Vaccine. 2001. 19: 1327-1346. doi: 10.1016/s0264-
410x(00)00333-9.

Kasper D.L., Longo D., Fauci A., et al., Harrison's Principles of
Internal Medicine. 18 ed. Vol. 8. 2011, New York: McGraw-Hill
Medical Publishing Division.

Qiu F., Liang C.L., Liu H., et al. Impacts of cigarette smoking on
immune responsiveness: Up and down or upside down?. Oncotarget.
2017. 8(1): 268-284. doi:10.18632/oncotarget.13613.

Dale A.P., Read R.C. Genetic susceptibility to meningococcal
infection. Expert Rev Anti Infect Ther. 2013. 11: 187-199. doi:
10.1586/eri.12.161.

Oliver K.J., Reddin K.M., Bracegirdle P., et al. Neisseria lactamica
protects against experimental meningococcal infection. Infect Immun.
2002. 70(7): 3621-3626. doi:10.1128/1A1.70.7.3621-3626.2002.

Vidarsson G., Pol W.L., Elsen J.M., et al. Activity of human IgG and
IgA subclasses in immune defense against Neisseria meningitidis
serogroup B. J Immunol. 2001. 166(10): 6250-6256. doi:
10.4049/jimmunol.166.10.6250.

50



40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Nurkka A., MacLennan J., Jantti V., et al. Salivary antibody response
to vaccination with meningococcal A/C polysaccharide vaccine in
previously vaccinated and unvaccinated Gambian children. Vaccine.
2000. 15. 547-556. doi: 10.1016/s0264-410x(00)00180-8.

Zhang Q., Choo S., Everard J., et al. Mucosal immune responses to
meningococcal group C conjugate and group A and C
polysaccharide vaccines in adolescents. Infect Immun. 2000. 68(5):
2692-2697. doi: 10.1128/1A1.68.5.2692-2697.2000.

Maiden M.C., Frosch M. Can we, should we, eradicate the
meningococcus?. Vaccine. 2012. 30 Suppl 2(6): 52-56.
doi:10.1016/j.vaccine.2011.12.068.

Nadel S. Prospects for eradication of meningococcal disease. Arch
Dis Child. 2012. 97(11): 993-998. doi: 10.1136/archdischild-2012-
302036.

Poland G.A. Prevention of meningococcal disease: current use of
polysaccharide and conjugate vaccines. Clin Infect Dis. 2010. 50
Suppl 2: 45-53. doi: 10.1086/648964.

Chang Q., Tzeng Y.L., Stephens D.S. Meningococcal disease:
changes in epidemiology and prevention. Clin Epidemiol. 2012. 4:
237-245. doi: 10.2147/CLEP.S28410.

Dull P.M., McIntosh E.D. Meningococcal vaccine development from
glycoconjugates against MenACWY to proteins against MenB-
potential for broad protection against meningococcal disease.
Vaccine. 2012. 30: 18-25. doi: 10.1016/j.vaccine.2012.01.062.

Cramer J.P., Wilder-Smith A. Meningococcal disease in travelers:
update on vaccine options. Curr Opin Infect Dis. 2012. 25(5): 507-
517. doi: 10.1097/QC0.0b013e3283574c06.

51



48.

49.

50.

51.

52.

53.

Micoli F., Romano M.R., Tontini M., et al. Development of a
glycoconjugate vaccine to prevent meningitis in Africa caused by
meningococcal serogroup X. Proc Natl Acad Sci U S A. 2013.
110(47):19077-19082. doi: 10.1073/pnas.1314476110.

Assaf-Casals A., Dbaibo G. Meningococcal quadrivalent tetanus
toxoid conjugate vaccine (MenACWY-TT, Nimenrix™): A review of its
immunogenicity, safety, co-administration, and antibody persistence.
Hum Vaccin Immunother. 2016. 12(7): 1825-1837. doi:
10.1080/21645515.2016.1143157.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Guillain-Barré
syndrome among recipients of Menactra meningococcal conjugate
vaccine--United States, June-July 2005. MMWR Morb Mortal Wkly
Rep. 2005. 54(40): 1023-1025.

Dull P.M,. Mcintosh E.D. Meningococcal vaccine development from
glycoconjugates against MenACWY to proteins against MenB-
potential for broad protection against meningococcal disease.
Vaccine 2012. 30. 18-25. doi: 10.1016/j.vaccine.2012.01.062.

Novartis media release. FDA expands age indication for Menveo®,
first and only quadrivalent meningococcal vaccine for infants as
young as 2 months of age.
http://www.novartisvaccines.com/newsroom/
mediareleases/2013/US_Menveo_Infant FDA A

pproval_Press_Release_US.pdf.

Snape M.D., Perrett K.P., Ford K.J., et al. Imnmunogenicity of a
tetravalent meningococcal glycoconjugate vaccine in infants: a
randomized controlled trial. JAMA. 2008. 299(2): 173-184. doi:
10.1001/jama.2007.29-c.

52


https://doi.org/10.1016/j.vaccine.2012.01.062
http://www.novartisvaccines.com/newsroom/

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

Klein N.P., Reisinger K.S., Johnston W., et al. Safety and
immunogenicity of a novel quadrivalent meningococcal CRM-
conjugate vaccine given concomitantly with routine vaccinations in
infants. Pediatr Infect Dis  J. 2012: 64-71. doi:
10.1097/INF.0b013e31823dce5c.

Halperin S.A., Gupta A., Jeanfreau R., et al. Comparison of the
safety and immunogenicity of an investigational and a licensed
quadrivalent meningococcal conjugate vaccine in children 2-10 years
of age. Vaccine. 2010. 28(50):7865-7872. doi:
10.1016/j.vaccine.2010.09.092.

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: 273.

Croxtall J.D., Dhillon S. Meningococcal quadrivalent (serogroups A, C,
W-135 and Y) tetanus toxoid conjugate vaccine (Nimenrix). Drugs
2012. 72: 2407-2430. doi: 10.2165/11209580-000000000-00000

Trotter C.L., Lingani C., Fernandez K., et al. Impact of MenAfriVac in
nine countries of the African meningitis belt, 2010-15: an analysis of
surveillance data. Lancet Infect Dis 2017. 17: 867.

Yaro S., Lafourcade B.M., Ouangraoua S., et al. Antibody

Persistence at the Population Level 5 Years After Mass Vaccination
With Meningococcal Serogroup A Conjugate Vaccine (PsA-TT) in
Burkina Faso: Need for a Booster Campaign? Clin Infect Dis 2019.
68: 435.

Granoff D.M. Review of meningococcal group B vaccines. Clin Infect
Dis. 2010. 50: 54-65.

53


https://doi/

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

Dull P.M., Mcintosh E.D. Meningococcal vaccine development-- from
glycoconjugates against MenACWY to proteins against MenB-
potential for broad protection against meningococcal disease.
Vaccine 2012. 30 (Suppl 2): 18-25. doi:
10.1016/j.vaccine.2012.01.062.

Holst J., Oster P., Arnold R., et al. Vaccines against meningococcal
serogroup B disease containing outer membrane vesicles (OMV):
lessons from past programs and implications for the future. Hum
Vaccin Immunother. 2013. 9: 1241-1253.

Caron F., du Chatelet I.P., Leroy J.P., et al. From tailor made to
ready to wear meningococcal B vaccines: longitudinal study of a
clonal meningococcal B outbreak. Lancet Infect Dis. 2011. 11: 455—
463.

Crum-Cianflone N., Sullivan E. Meningococcal Vaccinations.
Infectious Diseases and Therapy. 2016. 5: 89-112.

https://gsksource.com/pharma/content/dam/GlaxoSmithKline/US/en/
Prescribing_Information /Bexsero/pdf/BEXSERO.PDF.

Kim D.K., Riley L.E., Harriman K.H. Recommended immunization
schedule for adults aged 19 years or older, United States, 2017. Ann
Intern Med. 2017. 166-209. https://doi.org/10.7326/M16-2936.

Kara M., Somer A. Meningococcal vaccines. The Journal of Child.
2019. 19(2): 51-59 ,doi: 10.5222/j.child.2019.40427

Gossger N., Snape M.D., Yu L.M., et al. Immunogenicity and
tolerability of recombinant serogroup B meningococcal vaccine
administered with or without routine infant vaccinations according to
different immunization schedules: a randomized controlled trial.
JAMA 2012. 307: 573-582. https://doi.org/10.1001/jama.2012.85.

54


https://doi.org/10.1001/jama.2012.85

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

McNamara L.A., Mbaeyi S. First immunogenicity data for the UK
serogroup B meningococcal vaccination schedule in infants. Lancet
Infect Dis. 2021. 21: 586-587. doi: 10.1016/S1473-3099(20)30690-3.

Miller E., Salisbury D., Ramsay M. Planning, registration, and
implementation of an immunisation campaign against meningococcal
serogroup C disease in the UK: a success story. Vaccine. 2001. 20:
58-67. doi: 10.1016/s0264-410x(01)00299-7.

Maiden M.C., lbarz-Pavon A.B., Urwin R., et al. Impact of
meningococcal serogroup C conjugate vaccines on carriage and
herd immunity. J Infect Dis. 2008. 197: 737-743. doi:
10.1086/527401.

Ramsay M.E., Andrews N.J., Trotter C.L., et al. Herd immunity from
meningococcal serogroup C conjugate vaccination in England:
database  analysis. BMJ. 2003. 326: 365-366. doi:
10.1136/bmj.326.7385.365.

Trotter C.L., Andrews N.J., Kaczmarski E.B., et al. Effectiveness of
meningococcal serogroup C conjugate vaccine 4 years after
introduction. Lancet. 2004. 364: 365-367. doi: 10.1016/S0140-
6736(04)16725-1.

Tan L.K., Carlone G.M., Borrow R. Advances in the development of
vaccines against Neisseria meningitidis. N Engl J Med. 2010. 362:
1511-1520. doi: 10.1056/NEJMra0906357.

Kara M.,Somer A. Meningokok asilari. Cocuk dergisi 2019. 19(2) :51-
59. doi: 10.5222/j.child.2019.40427

55



76.

77.

78.

79.

80.

81.

Cohn A.C., MacNeil J.R., Clark T.A., et al. 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.
2013. 62 :1-28.

Freedman M.S., Hunter P., Ault K., et al. Advisory Committee on
Immunization Practices Recommended Immunization Schedule for
Adults Aged 19 Years or Older - United States, 2020. MMWR Morb
Mortal Wkly Rep. 2020. 69: 133-135. doi:
10.15585/mmwr.mm6905a4.

Folaranmi T., Rubin L., Martin S.W., et al, Centers for Disease
Control (CDC). Use of Serogroup B Meningococcal Vaccines in
Persons Aged 210 Years at Increased Risk for Serogroup B
Meningococcal Disease: Recommendations of the Advisory
Committee on Immunization Practices, 2015. MMWR Morb Mortal
WKly Rep. 2015. 64: 608-612.

Centers for Disease Control and Prevention. Serogroup B
meningococcal vaccine and outbreaks.
http://www.cdc.gov/meningococcal/outbreaks/ vaccine-

serogroupB.html

MacNeil J.R., Rubin L., Folaranmi T., et al. Use of Serogroup B
Meningococcal Vaccines in Adolescents and Young Adults:
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization
Practices, 2015. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2015. 64: 1171-
1176. doi: 10.15585/mmwr.mm6441a3.

Pollard A.J., Riordan A., Ramsay M. Group B meningococcal
vaccine: recommendations for UK use. Lancet. 2014. 383: 1103-
1104. doi: 10.1016/S0140-6736(14)60226-9.

56


http://www.cdc.gov/meningococcal/outbreaks/

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

http://www.who.int/immunization/policy/position_papers/meningococc
al/len/ (13.10 2017).

Slack M.H., Thwaites R.J. Timing of immunisation of premature

infants on the neonatal unit and after discharge to the community.
Commun Dis Public Health. 2000. 3 :303-304.

Berrington J.E., Barge D., Fenton A.C., et al. Lymphocyte subsets in
term and significantly preterm UK infants in the first year of life
analysed by single platform flow cytometry. Clin Exp Immunol. 2005.
140: 289-292. doi: 10.1111/j.1365-2249.2005.02767.

Bauer K., Zemlin M., Hummel M., et al. Diversification of Ig heavy
chain genes in human preterm neonates prematurely exposed to
environmental antigens. J Immunol. 2002. 169: 1349-56. doi:
10.4049/jimmunol.169.3.1349.

Slack M.H., Schapira D., Thwaites R.J.,et al. Acellular pertussis
vaccine given by accelerated schedule: response of preterm infants.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed. 2004. 89: 57-60. doi:
10.1136/fn.89.1.F57.

Clarke P., Robinson M.J., Ahmad I..et al. Response of steroid-
treated former preterm infants to a single dose of meningococcal C
conjugate vaccine. Vaccine. 2006. 24: 3273-3278. doi:
10.1016/j.vaccine.2006.01.027.

Slack M.H., Schapira D., Thwaites R.J., et al. Immune response of
premature infants to meningococcal serogroup C and combined
diphtheria-tetanus toxoids-acellular pertussis-Haemophilus
influenzae type b conjugate vaccines. J Infect Dis. 2001. 184: 1617-
20. doi: 10.1086/324666.

57


http://www.who.int/immunization/policy/position_papers/meningococc

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Pfister R.E., Aeschbach V., Niksic-Stuber V., et al. Safety of DTaP-

based combined immunization in very-low-birth-weight premature
infants: frequent but mostly benign cardiorespiratory events. J
Pediatr. 2004. 145: 58-66. doi: 10.1016/j.jpeds.2004.04.006.

Robinson M.J., Heal C., Gardener E., et al. Antibody response to
diphtheria-tetanus-pertussis immunization in preterm infants who
receive dexamethasone for chronic lung disease. Pediatrics. 2004.
113: 733-737. doi: 10.1542/peds.113.4.733.

Schulzke S., Heininger U., Lucking-Famira M., et al. Apnoea and
bradycardia in preterm infants following immunisation with
pentavalent or hexavalent vaccines. Eur J Pediatr. 2005. 164: 432-
435. doi: 10.1007/s00431-005-1674-3.

Thigpen M.C., Whitney C.G., Messonnier N.E., et al. Emerging
Infections Programs Network. Bacterial meningitis in the United
States, 1998-2007. N Engl J Med. 2011. 364: 2016-2025. doi:
10.1056/NEJM0a1005384.

Celebi S. Prevention of bacterial meningitis. J Pediatr Inf 2014. 8: 33-
39

Kara SS, Tezer H. Polisakkarit meningokok asilarl. Meningokok
enfeksiyonlari. Tani, tedavi ve Korunma. Ceyhan M (ed). 1. Baski.
Ankara: Akademi Yayinevi, 2013: 114-121.

Cohn A.C., MacNeil J.R., Clark T.A., et al. 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.
2013. 62: 1-28.

58



96.

97.

98.

99.

100.

101.

Robertson C.A., Greenberg D.P., Hedrick J., et al. Safety and
immunogenicity of a booster dose of meningococcal (groups A, C,
W, and Y) polysaccharide diphtheria toxoid conjugate vaccine.
Vaccine. 2016. 34: 5273-5278. doi: 10.1016/j.vaccine.2016.09.003.

Robertson C.A., Hedrick J., Bassily E., et al. Persistence of
bactericidal antibodies 4 years after a booster dose of quadrivalent
meningococcal diphtheria toxoid conjugate vaccine (MenACWY-D).
Vaccine. 2019. 37: 1016-1020. doi: 10.1016/j.vaccine.2019.01.008.

Keshavan P., Pellegrini M., Vadivelu-Pechai K., et al. An update of
clinical experience with the quadrivalent meningococcal ACWY-CRM
conjugate vaccine. Expert Rev Vaccines. 2018. 17: 865-880. doi:
10.1080/14760584.2018.1521280.

Presa J., Findlow J., Voijicic J., et al. Epidemiologic Trends, Global
Shifts in Meningococcal Vaccination Guidelines, and Data
Supporting the Use of MenACWY-TT Vaccine: A Review. Infect Dis
Ther. 2019. 8: 307-333. doi: 10.1007/s40121-019-0254-1.

Johnston W., Essink B., Kirstein J., et al. Comparative Assessment
of a Single Dose and a 2-dose Vaccination Series of a Quadrivalent
Meningococcal CRM-conjugate Vaccine (MenACWY-CRM) in
Children 2-10 Years of Age. Pediatr Infect Dis J. 2016. 35: 19-27.
doi: 10.1097/INF.0000000000000931.

Block S.L., Christensen S., Verma B., et al. Antibody persistence 5
years after vaccination at 2 to 10 years of age with Quadrivalent
MenACWY-CRM conjugate vaccine, and responses to a booster
vaccination. Vaccine. 2015. 33: 2175-2182. doi:
10.1016/j.vaccine.2015.02.049.

59



102.

103.

104.

105.

106.

107.

Gaudelus J, Lefévre-Akriche S, Roumegoux C, et al. Vaccination du
prematuré [Immunization of the preterm infant]. Arch Pediatr. 2007.
14: 24-30. French. doi: 10.1016/s0929-693x(07)80007-8.

Auckland C., Gray S., Borrow R., et al. Clinical and immunologic risk
factors for meningococcal C conjugate vaccine failure in the United
Kingdom. J Infect Dis. 2006. 194: 1745-1752. doi: 10.1086/509619.

Saari T.N. American Academy of Pediatrics Committee on Infectious
Diseases. Immunization of preterm and low birth weight infants.
American Academy of Pediatrics Committee on Infectious Diseases.
Pediatrics. 2003. 112: 193-198. doi: 10.1542/peds.112.1.193.

Poland G.A., Ovsyannikova |.G., Jacobson R.M. Personalized
vaccines: the emerging field of vaccinomics. Expert Opin Biol Ther.
2008 . 8: 1659-1667. doi: 10.1517/14712598.8.11.1659.

Voysey M., Barker C.I., Snape M.D., et al. Sex-dependent immune
responses to infant vaccination: an individual participant data meta-
analysis of antibody and memory B cells. Vaccine. 2016. 34: 1657-
1664. doi: 10.1016/j.vaccine.2016.02.036.

Borrow R., Joseph H., Andrews N., et al. Reduced antibody
response to revaccination with meningococcal serogroup A
polysaccharide vaccine in adults. Vaccine. 2000. 19: 1129-1132. doi:
10.1016/s0264-410x(00)00317-O0.

60



8. EKLER

8.1. Bilgilendirilmis Gonulli Onam Formu

PREMATURE VE TERM DOGAN COCUKLARDA MENENJIT ASILAMASI SONRASI
ANTIKOR YANITI DEGERLENDIRMESI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR

FORMU

LUTFEN DIKKATLICE OKUYUNUZ !!!
Bu calismaya katilmak Uzere davet edilmis bulunmaktasiniz. Bu galismada vyer
almayi kabul etmeden 6nce galismanin ne amagla yapilmak istendigini anlamaniz ve
kararinizi bu bilgilendirme sonrasi 6zgurce vermeniz gerekmektedir. Size Ozel
hazirlanmis bu bilgilendirmeyi litfen dikkatlice okuyunuz, sorulariniza acik yanitlar
isteyiniz.

CALISMANIN AMACI NEDIR?

Menenjit asis1 ile saglanan bagisikligin ¢ocuklarin dogum haftasi, dogum kilosu ve segilen

astlama takvimi ile iliskili olup olmadiginin arastiritlmasidir.

KATILMA KOSULLARI NEDIR?

Bu calismaya dahil edilebilmeniz i¢in en az 2 doz menenjit asis1 olmus ve 2ay-18 yas

arasinda olmaniz gerekir.

NASIL BIR UYGULAMA YAPILACAKTIR?

Kan alimi islemi sirasinda 1 tiip(biyokimya) fazladan kan alinarak antikor titresi dl¢tilecektir.

Islem 6ncesinde ¢ocugunuza bu arastirma hakkinda anlayacag: sekilde bilgilendirme

yapilacak ve arastirmaya katilimi igin rizasi alinacaktir.
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KATILIMCI SAYISI NEDIR?

Aragtirmada yer alacak goniilliilerin sayis1 160°diir.

KATILIMIM NE KADAR SURECEKTIR?

Bu arastirmada yer almaniz igin dngoriilen siire 1 yildir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI YARAR NEDIR?

Bu arasgtirmada asilarin hastanin dogum haftasi ve kilosuna gore en yiiksek verimle

kullanilabilecegi agilama takviminin elde edilmesi amaglanmaktadir.

CALISMAYA KATILMA ILE BEKLENEN OLASI RiISKLER NEDIR?

Kan alma islemi ile ilgili riskler arasinda bayilma, agr1 ve/veya morarma sayilabilir. Ender
durumlarda igne deliginin yerinde enfeksiyon ya da kiigiik bir kan pihtis1 olabilir. Olas1 bir

soruna karsi gerekli tedbirler tarafimizdan alinacaktir.

KAN ORNEKLERININ SAKLANMASI

Alinan 6rneklerin kullanimi bu olur formunda tanimlanan arastirma ile sinirlt olacaktir. Eger
bu 6rnekleri bu olur formunda tanimlanmayan baska test/amagclar igin kullanmak istersek,
once Etik Kurul’a onay verilmesi i¢in basvurulacaktir. Eger yeni ¢aligma onaylanacak olursa

sizden bagka bir bilgilendirilmis olur formu imzalamaniz istenecektir.

Bu bilimsel aragtirma sirasinda alinan kan 6rneklerinin tamami kullanilmayip bir boliimii
benzeri arastirmalarda kullanilmak iizere saklanabilir. Liitfen agsagidaki 2 ciimleyi okuyarak

uygun olanini isaretleyiniz:

() Kan orneklerinin sadece bu calismayla ilgili olarak kullanilmasini istiyorum. Calisma

bitiminde kalan 6rneklerin uygun sekilde yok edilmesini istiyorum.
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() Kan ornekleri bu ¢alismada kullanildig: gibi gelecekteki hastaligimla ilgili diger bilimsel
calismalarda kullanilabilir. Ancak kalan Orneklerimin hastaligim disindaki baska bir

arastirmada kullanilmasini uygun bulmuyorum

HERHANGI BIR ZARARLANMA DURUMUNDA YUKUMLULUK/SORUMLULUK

KIMDEDIR VE NE YAPILACAKTIR?

Aragtirmaya bagli bir zarar s6z konusu oldugunda, bu durumun tedavisi sorumlu arastirici

tarafindan yapilacak, ortaya ¢ikan masraflar arastirmaci tarafindan karsilanacaktir.

CALISMA KAPSAMINDAKI GIDERLER KARSILANACAK MIDIR?

Yapilacak her tiir tetkik, fizik muayene ve diger arastirma masraflart size veya giivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel hi¢bir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

CALISMAYIDESTEKLEYEN KURUM VAR MIDIR ?

Calismay destekleyen kurum Maltepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’dir.

CALISMAYA KATILMAM NEDENIYLE HERHANGI BiR ODEME YAPILACAK

MIDIR?

Bu arastirmada yer almaniz nedeniyle size higbir 6deme yapilmayacaktir.

ARASTIRMAYA KATILMAYlI KABUL ETMEMEM VEYA ARASTIRMADAN

AYRILMAM DURUMUNDA NE YAPMAM GEREKIR?

Bu aragtirmada yer almak tamamen sizin isteginize baglidir. Arastirmada yer almayi

reddedebilirsiniz ya da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz.
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KATILMAMA ILISKIN BILGILER KONUSUNDA GIZLILIK SAGLANABILECEK

MIDIR?

Size ait tiim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve aragtirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir, ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik kurullar
ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Siz de istediginizde kendinize

ait tibbi bilgilere ulasabilirsiniz.

Caligmaya Katilma Onayt:

Yukarida yer alan ve aragtirmaya baslanmadan once goniilliiye verilmesi gereken
bilgileri gosteren 2 sayfalik metni okudum ve sozlii olarak dinledim. Aklima gelen tiim
sorulart arastirictya sordum, yazili ve sozli olarak bana yapilan tiim agiklamalar
ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Arastirmaya goniillii olarak katildigimi, istedigim
zaman gerekceli veya gerekgesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi  biliyorum.
Calismaya katilmayi isteyip istemedigime karar vermem i¢in bana yeterli zaman tanindi. Bu
kosullar altinda,bana ait tibbi bilgilerin gézden gegirilmesi, transfer edilmesi ve islenmesi
konusunda arastirma yiiriitiiciisiine yetki veriyor ve s6z konusu arastirmaya iliskin bana
yapilan katilim davetini higbir zorlama ve baski olmaksizin biiyiik bir goniilliiliik igerisinde
kendi rizamla kabul ediyorum. Bu formu imzalamakla yerel yasalarin bana sagladigi haklar

kaybetmeyecegimi biliyorum.

Bu formun imzal1 ve tarihli bir kopyas1 bana verildi.
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GONULLUNUN

IMZASI

ADI-SOYADI

ADRESI- TEL.

TARIH

ARASTIRMA EKIBINDE YER ALAN VE ARASTIRMA HAKKINDA BILGILENDIRMEYI YAPAN

YETKIN BIR ARASTIRMACININ

IMZASI

ADI-SOYADI

TARIH

VELAYET VEYA VESAYET ALTINDA BULUNANLAR ICIN

VELI VEYA VASININ

IMZASI

ADI -SOYADI

TEL. & FAKS

TARIH

RIZA ALMA ISLEMINE BASINDAN SONUNA KADAR (GEREKTiIGI DURUMLARDA) TANIK

OLAN KiSININ

IMZASI

ADI -SOYADI

TARIH
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8.2 Cocuk Riza Formu

PREMATURE VE TERM DOGAN GOCUKLARDA MENENJIT ASILAMASI

SONRASI ANTIKOR YANITI DEGERLENDIRMESi COCUK RIZA FORMU

Sevgili Kardesim,

Benim adim Dr Gézde TANIS menenijit asisi olmus vaktinden erken dogan
ve vaktinde dogmus olan hastalarimizda bir arastirma yapiyoruz. Amacimiz
bu hastalarda menenijit agilamasi sonrasi olugan bagisiklik yanitinin dogum
haftalari ve kilolariyla iligkili olup olmadigini 6grenmektir. Arastirma ile yeni

bilgiler 6grenecegiz. Bu arastirmaya katilmani éneriyoruz.

Arastirmay! ben, Dr Tugba Erener Ercan ve bagka bazi doktorlar birlikte
yapilyoruz. Bu arastirmaya katillacak olursan senden 1 tlp fazladan kan

alacagiz. Kan alinirken canin biraz aciyabilir ama ¢abuk gececektir.

Bu arastirmanin sonuglari senin gibi asi olmus olan ¢ocuklar igin yararli
bilgiler saglayacaktir. Bu arastirmanin sonuglarini baska doktorlara da

soyleyecegiz, sonuglari bildirecegiz ama senin adini sGylemeyecegiz.

Bu arastirmaya katilip katilmamak igin karar vermeden 6nce anne ve baban
ile konugup onlara danigmalisin. Onlara da bu arastirmadan bahsedip
onaylarini/izinlerini alacagiz. Anne ve baban tamam deseler bile sen kabul
etmeyebilirsin. Bu arastirmaya katilmak senin istegine bagl ve istemezsen

katilmazsin. Bu nedenle hi¢ kimse sana kizmaz ya da kusmez.

66



Once katilmayi kabul etsen bile sonradan vazgegebilirsin, bu tamamen sana
bagli. Kabul etmedigin durumda da doktorlar muayene ve diger islemlerde

sana onceden oldugu gibi iyi davranir, dnceye gore farklilik olmaz.

Aklina simdi gelen veya daha sonra gelecek olan sorulari istedigin zaman
bana sorabilirsin. Bu arastirmaya katilmay! kabul ediyorsan asagiya lutfen
adini ve soyadinl yaz ve imzani at. imzaladiktan sonra sana ve ailene bu

formun bir kopyasi verilecektir.

Cocugun adi, soyadi:

Cocugun imzasi: Tarih:

Velisinin adi, soyadi:

Velisinin imzasi: Tarih:

Arastiricinin adi, soyadi, unvant:
Adres :
Tel:

imza: Tarih:
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8.3. Tez Anketi

‘PREMATURE VE TERM DOGAN GCOCUKLARDA MENENJIT ASILAMASI
SONRASI ANTIKOR YANITI DEGERLENDIRMESI’ CALISMA ANKETI

KATILIMCI NUMARASI

TARIH

DOGUM HAFTASI

DOGUM KiLOSU

DOGUM TARIHI

YAS

KiLO

MEN acwy ASI ADI Menactra Menveo Nimenrix

DOZ SAYISI

1.DOZ TARIHI/YAS

2.DOZ/YAS

3.DOZ/YAS

BiRLIKTE YAPILAN ASILAR

KARDES SAYISI

ANNE YASI
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8.4 TABLOLAR

8.4.1 Calismaya katilan ¢ocuklarin demografikézellikleri

No Cins Fetiis Dogum Dogum Dogum  Yas Kilo Anne
sayis1  sekli Haftas1 Kilosu (ay) yasi
1 k 1 cs 38 2150 18 11200 30
2 e 1 nsvd 38 3300 8 8700
4 e 1 cs 38 2780 13 9200 32
5 k 1 cs 38 4230 9 9500 33
7 k 1 nsvd 39 3535 9 10600
8 e 1 cs 38 2560 9 6705 32
10 e 1 nsvd 39 2725 12 10650 32
12 e 1 cs 36 2990 12 10400
14 e 1 cs 40 3070 12 10860
18 e 1 cs 38 3150 12 13340 26
22 e 1 cs 38 3590 12 9255 35
31 e 1 cs 38 3020 12
32 e 1 cs 38 3400 10 9250 35
33 e 1 cs 36 1345 17 9980 38
3B e 1 cs 40 1710 12 10700 43
36 k 2 cs 38 1920 10 8585 27
37 k 2 cs 34 2300 10 9280 27
42 e 1 cs 34 24 12950
43k 1 cs 38 3190 12 11867 39
45 e 1 cs 39 1985 7 8355 29
46 Kk 1 nsvd 35 3220 12 8800 28
48 e 1 cs 35 3170 9 12260 31
50 e 1 cs 35 4070 6 9720 34
52 k 1 cs 36 2770 12 8650 29
53 k 1 nsvd 36 3500 19 12500 37
54 e 1 cs 38 2900 15 11750
62 k 2 cs 34 2490 8 8340 39
63 e 2 cs 32 2390 8 8100 39
64 e 2 cs 38 2190 13 9830 30
65 Kk 2 cs 38 2775 13 8660 30
66 e 1 nsvd 39 2930 10 9500 29
69 e 1 cs 34 3010 13 10280 32
7 e 1 cs 40 4430 7 9300 25
80 k 1 cs 38 1650 9 6525 39
85 e 1 cs 36 1180 7 7285 33
86 e 1 cs 36 2650 9 8425 34
90 k 1 cs 38 2810 13 9450 34
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96

98

108
110
115
119
121
124
126
127
128
131
133
134
135
142
143
144
145
147
148
153
154
155
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159
160
161
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165
166
172
174
175
176
177
178
179
180
182
183

=~
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~ X X~ x X ® ®

D

~ X X X ® ® X X X ® o
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nsvd
cs
cs
cs
nsvd
cs
cs
nsvd
cs
cs
cs
cs
cs
cs
cs
cs
cs
cs
nsvd
cs
cs
cs
nsvd
cs
cs
cs
cs
cs
cs
cs
cs
cs
cs
cs
cs
cs
cs
nsvd
nsvd
cs
cs

Cs

38
38
38
38
40
38
38
39
38
32
37
41
39
36
36
37
37
38
39
36
39
38
39
32
35
38
33
33
32
28
40
38
38
38
35
35
38
38
37
38
38
35

3260
3330
2480
3510
3380
3120
3200
3510
3380
2260
2930
3680
3200
1475
2620
2310
3280
2235
2040
4030
2970
2790
3340
1860
2160
2015
3340
3700
2440
2315
2614
2800
2200
4040
3280
3250
2959
3760
2670
2970
3350
3330

12
13
12
15
12
12
12

12
13
23
12
12
12
14

12
12
10

13
13
13
13
13

14500
11400
9500
11000
10600
10575
7820
8840
9080
10020
10355
9900
9700
11600
9375
10000
10400
11610
9510
12000
9340
9265
9575

8350
13200
10610
9505
10800
11200
11500
9810
9535
8185
8385
8240
10170
7610
10100
9085

28
30
34
29
32
35
29
32
32

39
27
30
33

37
32

38
32

32
35
41
41
30

26
37
33
30

41
38
42
36

Nsvd: Normal spontan vajinal dogum, Cs:Sezeryan
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8.4.2 Katiimcilarin asilanma durumlari

Son Doz
1.Doz Birlikte Yapilan Sonrasi

No AstAd1 Ayl 2.D0z Ay1 Asi Gecen Siire
1 Menectra 9 Yok 9
2 Nimenrix 3 6 Rotarix 2
4 Nimenrix 2 4 Rotarix 9
5 Nimenrix 3 5 Rotarix Bexero 4
7 Nimenrix 3 5 Rotarix 4
8 Nimenrix 3 5 Rotarix Beksero 4
10 Nimenrix 3 5 Rotarix 7
12 Nimenrix 3 5 Yok 7
14 Nimenrix 2 4 Yok 8
18 Nimenrix 3 5 Rotarix 7
22 Nimenrix 2 4 Rotarix 8
31 Nimenrix 5 11 Yok 1
32 Nimenrix 2 4 Rotarix 6
33 Nimenrix 4 6 Rotarix 11
35 Nimenrix 3 5 Rotarix 7
36 Nimenrix 5 9 Bexero 1
37 Nimenrix 5 9 Bexero 1
42 Nimenrix 5 10 Yok 14
43 Nimenrix 3 4 Rotarix 8
45 Nimenrix 3 5 Rotarix 2
46 Nimenrix 3 8 Rotarix 4
48 Nimenrix 4 6 Rotarix Bexero 3
50 Nimenrix 2 4 Rotarix 2
52 Nimenrix 3 8 Rotarix 4
53 Nimenrix 3 5 Rotarix 14
54 Nimenrix 3 5 Rotarix 10
62 Nimenrix 3 5 Rotarix 3
63 Nimenrix 3 5 Rotarix 3
64 Nimenrix 3 6 Rotarix Bexero 7
65 Nimenrix 3 6 Rotarix Bexero 7
66 Nimenrix 3 5 Yok 5
69 Nimenrix 3 6 Rotarix 7
77 Nimenrix 3 5 Rotarix 2
80 Nimenrix 3 5 Rotarix 4
85 Nimenrix 3 5 Rotarix 2
86 Nimenrix 3 5 Rotarix Bexero 4
90 Menectra 9 Yok 4
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96

98

108
110
115
119
121
124
126
127
128
131
133
134
135
142
143
144
145
147
148
153
154
155
156
159
160
161
162
165
166
172
174
175
176
177
178
179
180
182
183

Nimenrix
Nimenrix
Nimenrix
Nimenrix
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