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Abstract

Yiiksek morbidite ve mortalite ile seyreden meningokok hasta-
Iig1, tim diinyada ciddi bir halk sagligi problemidir. Son 200 yilda,
diinyanin bir ¢cok bolgesinde (Avrupa, Afrika, Asya, ABD ve Yeni
Zelanda) bircok meningokok epidemisi goriilmiistiir. Gliniimiizde bile
diinya genelinde yilda 500.000 invazif meningokok hastalig1 vakasi ve
yaklasik 50.000 6liim goriilmektedir. Bu nedenle, meningokok enfek-
siyonlarinin gerek gelismis gerekse gelismekte olan iilkelerde kontrol
altina alinmasi gerekir. Serogruplarin dagilimi diinyanin farkli cografi
bolgelerinde ve ayni cografi bolgede zaman icinde degisim goster-
mekle birlikte, invazif meningokok hastalifindan baslica 5 major
serogrup (A, B, C, Y ve W135) sorumludur. Polisakkarit meningokok
asilart, erigkinlerde yeterli bagisiklik saglar. Ancak, invazif
meningokok hastalig1 i¢cin endemik riskin yiiksek oldugu 2 yas alti
cocuklarda etkiliginin ¢ok smirli ve kisa siireli olmasi nedeniyle
meningokok polisakkarit agisinin  rutin - kullanimi1  6nerilmez.
Polisakkarit aginin etkinligini artirmak icin N. meningitidis kapsiiler
polisakkarit antijeni bir protein tasiyici ile konjuge edilerek konjuge
meningokok asilart elde edilmistir. Konjuge meningokok C asisi ile
Ingiltere’de 1999 yilindan beri yapilan kitle asilamast ile grup C
meningokok hastalik insidansinda %81°lik azalma elde edilmistir.
Daha sonra, irlanda, ispanya, Hollanda, Belcika, Avustralya ve Kana-
da’da alternatif kampanyalar yapilmis ve benzer sekilde hastalik
insidansinda belirgin azalma (%54-96) saglanmistir. Son zamanlarda
yapilan bir ¢alismada, tetravalan konjuge meningokok A/C/Y/W135
asinin 2-10 yas grubu cocuklarda polisakkarit agidan daha yiiksek ve
uzun siireli serum bakterisidal antikor yanit1 sagladigi gosterilmistir.
Tetravalan konjuge asinin diger yas gruplarinda da etkili olacagi ve 5
major tipten 4’iine kars1 korunma saglayacagi umulmaktadir. Ancak,
meningokok hastaliginin tiimiiyle kontrol altina alinmasi igin
meningokok B hastaligina karsi etkili ve giivenli bir as1 gelistirilmesi-
ne gereksinim vardir.

Anahtar Kelimeler: Meningokok hastaligi, meningokok
polisakkarit asis1, meningokok C konjuge asi,
tetravalan A/C/Y/W 135 meningokok
polisakkarit-difteri konjuge asis1
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Meningococcal disease is a serious public health problem that
continues to be associated with high morbidity and mortality rates. In
past 200 years, several meningococcal epidemics have been noted in
Europe, Africa, Asia, the United States, and New Zealand. Annually,
500.000 cases of invasive meningococcal disease occur still world-
wide, of which > 50.000 results in death. Therefore, control of menin-
gococcal infection has a high priority both in developing and devel-
oped countries. The proportions of cases caused by the 5 predominant
capsular types (A, B, C, Y, and W135) associated with the disease
vary among different regions and within specific geographic areas
with time. Meningococcal polysaccharide vaccines were highly effec-
tive among adults. However, routine vaccination with polysaccharide
vaccines is not recommended, because of its relative ineffectiveness in
children < 2 years of age (the age group have the highest risk for
disease). A mass-immunization program with meningococcal C
conjugate vaccines was initiated in 1999 in the United Kingdom.
Since the initiation of the campaign, an 81% decrease in the number
of confirmed cases of invasive meningococcal disease was observed.
Similarly, in Ireland, Spain, Belgium, Netherlands, Australia and
Canada, a 54-96% fall in disease has been observed following mass
immunisation campaigns. A recent study reported that tetravalent
serogroup A/C/Y/W-135 conjugate vaccine had elicited significantly
higher and more persistent serum bactericidal antibody responses than
polysaccharide vaccine. Ongoing development of tetravalent conju-
gate vaccines raises the hope that disease caused by these serogroups
can be controlled in the near future. However, development of effec-
tive strategies to control serogroup B meningococcal disease is still
needed for comprehensive control of meningococcal disease.
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Meningokokal Hastahk
eisseria meningitidis’in neden oldugu
meningokokal hastalik, menenjit ve
meningokoksemiye yol agmakta, yiiksek
mortalite ve morbidite oranlar ile seyrederek tiim
diinya ic¢in, ozellikle 5 yas altt ¢ocuklar igin,
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onemli bir halk saglig1 problemi olusturmaktadir.'
Son 15 yilda gelismis {iilkelerde Haemophilus
influenzae tip B (Hib) rutin uygulanmasi ile invazif
Hib hastaligi insidansi belirgin sekilde azalmis;
yine ABD’deki konjuge pnomokok as1 uygulamasi
ile invazif pménokok hastaliginin insidansinda
belirgin diisme olmustur. Neisseria meningitidis ise
hem endemik hem de epidemik hastaliklara neden
olmaya devam etmekte, cocukluk ve adolesan
caginda goriilen bakteriyel menenjitlerin en sik
nedeni olarak dikkat ¢ekmektedir. Gelismis
tilkelerde oldugu gibi gelismekte olan iilkelerde de
epidemiler yaparak yiiksek morbidite ve
mortaliteye neden olmaktadir.

Hastalik ilk kez 16. yiizyilda bildirilmis, ancak
meningokokal hastalik tanimlanmas1 1805°te Isvig-
re’deki epidemi esnasinda Viesseux tarafindan
yapilmustir.” Bakteri beyin-omirlik sivisinda ilk kez
1887 yilinda Weichselbaum tarafindan identifiye
edilmis ve Diplococcus intracellularis olarak ad-
landirilmistir. Son 200 y1l boyunca, diinya savasla-
11 esnasinda goriilen iki bilylik epidemi dahil, diin-
yanin bir cok bolgesinde (Avrupa, Afrika, Asya,
ABD ve Yeni Zelanda) ¢ok sayida meningokok
epidemisi goriilmiistiir.>* Giiniimiize gelindiginde,
diinya genelinde hala yilda 500.000 invazif
meningokok hastaligi vakasi ve yaklasik 50.000
olim goriilmektedir.”” Hastahk insidans1 diger
enfeksiyon hastaliklarina gore nispeten diisiik ol-
masina ragmen, invazif meningokok hastaliginda
vaka Oliim orami cok yiiksek, yaklasik %10 civa-
rindadir.”® Uygun ve erken antibiyotik sagaltimi
uygulansa bile, bu oran meningokoksemide
%40’ lara ulasir. Yasayanlarin yaklasik %20’sinde
isitme kaybi, konvulsiyon, mental retardasyon ve
ekstremite kaybi gibi kalici sekeller goriiliir.>*’
Dolayisiyla, 6nemli bir morbidite ve mortalite
nedeni olan meningokok hastaligi, giiniimiizde tim
diinya icin ciddi bir halk sagligi problemi olmaya
devam etmektedir. Korunulmasi, kontrol altina
alinmasi gerekir.

Etken
Neisseria meningitidis (meningokok) aerobik,
gram negatif bir bakteridir. Hiicre duvariyla ayril-
mis i¢ (sitoplazmik) ve dig membran olmak iizere
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iki membrana sahiptir. Meningokok dis membrant,
iki farkli antijenik protein (OMP) icerir: porA (klas
1 OMP) ve porB (klas 2,3 OMP). Dis membran,
polisakkarit bir kapsiille cevrilmistir. Polisakkarit
kapsiil, bakteriyi fagositoza ve kompleman araci-
Iiklr lizise dayanikli hale getirerek patojenisitede
onemli rol oynar.

Neisseria meningitidisin polisakkarit kapsiil
yapisina gore siniflanan en az 13 serogrubu vardir
(A,B,C,H, LK, L, WI35, X, Y, Z ve Z’ (29E)).
Serogruplarin dagilimi ve onem siras1 cografi bol-
ge ve yas gruplariyla degiskenlik gostermekle bir-
likte, diinya genelinde invazif meningokok hastali-
gindan baslica 5 major serogrup sorumludur:
Serogrup A, B, C, Y ve W135.> Dis membran pro-
teinlerinin (por A ve por B) antijenik farkliligina
dayanarak N. meningitidis serotip (1-21) ve
serosubtiplere (P1.1, P1.2, P1.3, vs) ayrlhr.7 Ayri-
ca, dis membran lipopolisakkaridlerine gore
immunotipleme (L1, L2, L3, vs) yapilmaktadir.
Boylece, kapsiiler polisakkarid, por B, por A ve
lipopolisakkaridlerdeki farkliliga dayanilarak N.
meningitidis nomenklatiirii yapilmistir.* Bu no-
menklatiirde N. meningitidis, E.coli ve salmonella-
larin i¢in kullanilan O:K:H semasina benzer sekil-
de, serogrup: serotip: serosubtip: immunotip sek-
linde isimlendirilmektedir (6rnegin B:2a:P1.2:1.3).

Klinik
Inkiibasyon periyodu 1-10 giin arasinda de-
gismekle birlikte, ortalama 3-4 giindiir. Neisseria
meningitidis, bakteriyel menenjit ve sepsisin onde
gelen nedenidir.

Menenjit, invazif meningokok hastaliginin en
stk rastlanan klinik tablosudur. Genellikle orga-
nizmanin hematojen yayilimi sonucu gelisir.
Meningokokal menenjitte klinik tablo, diger akut
piiriilan menenjitlere benzerdir. Ani gelisen ates,
bas agrisi, ense sertligi yaninda bulanti, kusma,
fotofobi ve biling degisikleri goriilebilir. Menin-
gokoklar, menenjitli ~ hastalarin =~ %75’inde
hemokiiltiirde izole edilebilir.

Invazif meningokok enfeksiyonlarinin %5-
20’sinde menenjit olmaksizin meningokok sepsisi
(meningokoksemi) olusur. Meningokok sepsisi,
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ani ylikselen ates, petesial ve purpurik dokiintiiler,
hipotansiyon, sok, akut adrenal hemoraji ve
multiorgan yetmezligi ile karakterizedir.

Meningokoklar, daha diisiik oranlarla;
pnomoni (%5-15), artrit (%?2), otitis media (%]1),
ve epiglotit (%1°den az) gibi fokal enfeksiyonlara
neden olabilir.

Epidemiyoloji
Neisseria meningitidis diinya genelinde hem
endemik hem de epidemik hastalifa neden olmak-
tadir. Meningokoklar i¢in tek dogal rezervuar in-
sandir. Adolesanlarin ve yetiskinlerin %10’undan
fazlas1 asemptomatik N. meningitidis (genellikle
non-patojen) tastyicisidir.

Meningokkal hastalik farkli cografi bolgelerde
farklt insidans gosterir. Gelismis {lkelerde
meningokok hastalig1 insidanst 100 binde 1-5 ola-
rak verilmektedir.’ Gelismekte olan iilkelerde ise
insidans cok daha yiiksektir. Ornegin Afrika’da
Senegal’den Etopya’ya kadar uzanan ve ‘“Menen-
jit kusagr” olarak adlandinlan bolgede epidemiler
esnasinda insidans 100 binde 1000’e ulagmakta-
dir.!

Meningokokal hastalik yil boyunca goriilebi-
lir. Ancak, insidans ©zellikle kis sonu ve bahar
baslangicinda artar. Bulas, baslica damlacik yoluy-
la ya da direkt temasla olur. Hasta ile yakin temas-
ta olan kisiler risk altindadir. Enfekte hastanin aile
tiyeleri icin sekonder bulas riski 1000°de 2-4 gibi
diisiiktiir. Ancak yine de bu risk, toplum geneli ile
karsilastirildiginda 500-800 kat daha fazladir. Ge-
cirilmis viral enfeksiyon, kalabalik aile, aktif ya da
pasif sigara icimi riski yiikseltir. Yatili okul 6gren-
cileri, askeri kisladaki askerler, kres cocuklar ya-
sitlarina gdre meningokokal enfeksiyon agisindan
daha fazla risk altindadir. Yapilan calismalar
ABD’de siyahlar ve diisiik sosyoekonomik statiiye
sahip kimselerde yiiksek risk oldugunu gostermis-
tir. Kompleman sistemi ge¢ komponentlerinin (C5-
9) ve properdinin eksikliginde, fonksiyonel veya
anatomik asplenisi olanlarda invazif ve tekrarlayan
meningokokal enfeksiyonlar agisindan yiiksek risk
bulunmaktadir. HIV enfeksiyonu olanlarda risk
artmistir. Bazi genetik faktorlerin  (TNF  ve
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mannose-binding lectin gen polimorfizmi) invazif
meningokokal enfeksiyonlar i¢in risk faktorii oldu-
gu gosterilmistir.”

Meningokok enfeksiyonlari, en sik 5 yas alti
cocuklarda o6zellikle 12 aydan kiiciik infantlarda
goriiliir. Insidans 5 yasindan sonra diiser, ancak
adolesan ve geng eriskinlerde artar; yetiskin yas-
larda tekrar diiser. Geligmis iilkelerde Ornegin
ABD’de son yillarda addlesan ve geng eriskinlerde
insidansin artig1 bildirilmektedir. 1992-1998 yillar1
arasinda rapor edilen olgularin %28’ 12-29 yas
grubundadur.®

Invazif meningokok hastaligindan diinya ge-
nelinde baslica 5 major serogrupun (grup A, B, C,
Y ve W135) sorumlu oldugu bilinmektedir.”> An-
cak, diinyamin farkli cografi bolgelerinde
serogruplarin dagilimu farklilik gosterir. Gelismis
iilkelerde, 6rnegin ABD’de olgularin ¢cogundan C
(%28), Y (%34) ve B (%33) serotipleri sorumlu
iken Asya ve Afrika’da serogrup A (%86)
prevalandir.>>'*"" Serogrup dagilimi cografi bolge-
lere gore farklilik gosterdigi gibi ayni cografi bolge
icinde de zaman icinde degisim goriilebilir. Orne-
gin Ingiltere ve Galler’de 1990’li yillarda
meningokok C (MenC) epidemileri goriiliirken son
yillarda meningokok B (MenB) enfeksiyonunda
relatif bir artig olmustur.'”> ABD’de de son 15 yilda
serogrup dagiliminda degisiklik olmustur. 1990-92
yillar1 arasinda en c¢ok serogrup C saptanirken ve
serogrup Y sadece %2 oraninda goriiliirken, 1995-
98 yillar1 arasinda serogrup Y %34 ile on plana
cikmugtir.">'>  Ancak, diger gelismis iilkelerde
serogrup Y enfeksiyonu nispeten daha nadir go-

rillmektedir."'?

Gelismis iilkelerde, 1900’14 yillarin baginda
meningokok A (MenA) enfeksiyonu sik goriilmek-
teydi. Ancak ikinci diinya savagi ile birlikte grup A
enfeksiyonlart azalmustir.' Giiniimiizde gelismis tilke-
lerde meningokok A enfeksiyonu hemen hi¢ goriil-
memektedir. Oysa, serogrup A Asya ve Afrika’da
hala 6n plandadir (vakalarin %86’s1).3’11 Bu iilkelerde
son yillarda W135 olgulari da goriilmektedir. '

Tiirkiye’de, Saglik Bakanligi verilerine gore
(1989-1999), yilda ortalama 667-2030 menin
gokoksik menenjit vakasi bildirimi yapilmakta,
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morbidite hizt 100 binde 1.01-35.3 arasinda de-
gismektedir.” Her yil ortalama  47-151
meningokoksik menenjit 6limii olmakta, mortalite
hizi milyonda 0.71-2.62 olarak verilmektedir. An-
cak, gercek rakamlarin bildirimi yapilanlarin ¢ok
istlinde oldugu tahmin edilmektedir. Son yillarda
meningokok hastaligi morbidite ve mortalite hizla-
rinda azalma olmasina ragmen, iilkemizde 5 yas
altt cocuk oOliimlerinin %9.5’inden meningoksik
menenjit sorumludur ve meningokoksik menenjit 5
yag alt1 6liim nedenleri arasinda besinci siray: al-
maktadir.

Ankara’da 1973-1976 yillar1 arasinda goriilen
menenjit salginlarinda en sik serogrup B (70 vaka,
%45.5) ve serogrup A’nin (41 vaka, %?26.6) so-
rumlu oldugu gosterilmistir.'* 1977°deki salginda
ise daha ¢ok B ve C serotiplerinin goriildiigii, daha
az olarak A ve diger serotiplere rastlandig1 rapor
edilmistir.”” Son yillarda yaymlanan bir olgu su-
numunda, Tiirkiye’de ilk kez N. meningitidis
W135 serotipinin izole edildigi bildirilmistir.'®
Okul caginda 1382 cocukta yapilan bir ¢calismada,
17 (%1.23) ¢ocukta nasofarengeal tastyicilik sap-
tanmis; 1 (%6) cocukta A, 5 (%29) cocukta B, 9
(%53) cocukta Y, 1 (%6) ¢ocukta D vel (%6) co-
cukta W135 tasiyrcihigr gosterilmistir."”

Tedavi

Tedavide ilk tercih penisilin G’dir (250000
U/kg/giin, maksimum 12 milyon U/giin, 4-6 saatte
bir, iv). Genellikle 5-7 giinliik tedavi yeterlidir.
Sefotaksim, seftriakson ve ampisilin alternatif ilag-
lardir. Penisiline kars1 anafilaktik reaksiyonu olan
kisilerde kloramfenikol kullanilabilir. In vitro peni-
silin rezistansinin yiiksek oldugu bolgelerde (1s-
panya, Italya ve baz1 Afrika iilkelerigibi) sefotak-
sim, seftriakson veya klaromfenikol onerilir.'®

Kontrol Yontemleri
Invazif meningokkal hastalik tanis1 alan Kkisi
ile muhtemel temas Oykiisii olan ev halki, okul
veya kres arkadaslar1 ¢ok yakindan takip edilmeli-
dir. Temas Oykiisii olan ve ates yakinmasi olan
herkes detayli tibbi muayeneden gegirilmeli ve
eger gerekli goriiliirse kan ve BOS Kkiiltiir sonuglari
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beklenilmeden uygun antimikrobiyal tedavi basla-
nilmalidir."®

Kemoproflaksi

Gerek sporadik, gerekse endemik invazif
meningokok enfeksiyonlarinda yakin temasi olan
herkese miimkiin olan en kisa zamanda
kemoprofilaksi verilmelidir. Enfekte hasta ile ya-
kin temasi olan kisilere kemoproflaksi verilmesi
sporadik meningokokal hastaligin 6nlenmesi aci-
sindan primer kontrol yontemini olusturur.' Yakin
temas ile, hastanin ev halki, okul veya kres arka-
daslar1 ve oral sekresyonlar ile direkt temas eden-
ler (Opiisme, hastaya suni teneffiis, endotrakeal
entiibasyon yapanlar) kastedilmektedir. Bu kisiler-
de risk, toplum geneli ile karsilastirildiginda 500-
800 kat daha fazladir. Hastanin yakinmalar1 basla-
madan 7 giin Oncesine kadar indeks vakanin oral
sekresyonu ile dis fir¢as1 veya yiyecek-icecek pay-
lagsma yoluyla temasi olanlara da (yakin sosyal
temas) kemoprofilaksi Onerilir. Ayn1 siire igerisin-
de bircok kez indeks vaka ile ayni ortamda bulu-
nup yemek yiyenler ve uyuyanlar kemoprofilaksi
acisindan degerlendirilmelidir. Saglik c¢alisanlari
acisindan bakildiginda, agiz agiza solunum yapti-
ranlar, antibiyotik tedavisinden Once aspirasyon,
entiibasyon yapanlar haricinde kemoprofilaksi
gerekli  degildir."®  Indeks vakanin  oral
sekresyonlari ile direkt temasin olmadigi okul veya
is yeri arkadashgi (sosyal temas), yliksek riskli
grupta yer alan kisilerle temas (indirekt temas)
durumlarinda kemoproflaksiye gerek yoktur.'®

Kemoprofilaksi, miimkiin olan en kisa zaman-
da (tercihen primer vakanin tan1 almasindan sonra-
ki 24 saat igcinde) baslanmalidir. On dort giinden
sonra yapildiginda etkinligi yoktur. Kemopro-
filaksi verilecek kisilerin belirlenmesinde bogaz
veya nazofaringeal kiiltlir deger tasimaz, bu neden-
le yakin temas Oykiisii olanlardan alinmasi gerek-
mez.'®

Onerilen kemoproflaksi rejimleri Tablo 1°de
Ozetlenmistir.  Erigkinlerde =~ kemoprofilakside,
rifampisin, seftriakson ve siprofloksasin Onerilir.
Cocuklarda ilk secilecek ila¢ rifampisindir; 10
mg/kg (maksimum 600 mg), oral, 12 saatte bir, 2
giin (toplam 4 doz) onerilir. Bazi arastiricilar 1
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Tablo 1. Onerilen kemoproflaksi rejimleri.
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Doz Siire Etkinlik (%)

Rifampin

<1lay 5 mg/kg, oral, 12 saat arayla 2 giin 72-90

>1ay 10 mg/kg (max 600 mg), oral, 12 saat arayla 2 giin
Seftriakson

<15 yas 125 mg, intramuskuler Tek doz 97

> 15 yas 250 mg, intramuskuler Tek doz
Siprofloksasin

> 18 yas 500 mg, oral Tek doz 90-95

ayimn altinda olan yenidoganlara 5 mg/kg dozunda
verilmesini nermektedir.'® Nazofaringeal tastyici-
lik eradikasyonu i¢in rifampisinin %72-90 oranla-
rinda etkin oldugu bildirilmektedir. Gebelerde
kullanim1 6nerilmez. Rifampisinin, antikonviilsan,
antikoagiilan ve oral kontraseptiflerle etkilesime
girdigi, yumusak kontakt lensleri boyayabilecegi
unutulmamalidir.

Seftriakson im tek doz (15 yas altinda 125 mg;
15 yas iizerinde ve erigkinlerde 250 mg) olarak
kullanildiginda serogrup A meningokok faringeal
tastyiciliginin eradikasyonunda rifampine gore cok
daha (%97) etkilidir. Ancak diger meningokok
serogruplarina karsi etkinligi tam olarak gosteril-
medigi i¢in, profilakside ilk tercih olarak kullanimi
Onerilmez, alternatif ila¢ olarak verilmektedir.
Gebelerde, rifampinden daha giivenli oldugu i¢in
onerilir."®

Siprofloksasin  erigkinlerde ~ meningokok
profilaksisinde oral tek doz 500 mg verildiginde
%90-95 etkili bulunmustur. Ancak, 18 yas altinda-
ki cocuklara ve gebelere dnerilmemektedir.

Indeks vakamin tedavisinde bu ajanlar
(seftriakson veya sefotaksim) kullanilmamissa,
hastaneden taburcu edilmeden O©nce tasiyicilik
eradikasyonu i¢in mutlaka kemoprofilaksi seklinde
antimikrobiyal tedavi verilmelidir.

Meningokok Asilari
Polisakkarit meningokok asilar1 uzun yillardan
beri bircok iilkede uygulanmaktadir. Son zaman-
larda, konjuge meningokok asilar1 da baz1 gelismis
tilkelerde kullanima girmistir. Konjuge meningokok
C agsis1 ile Avrupa ve Kanada’da kitle asilamasi
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yapilmigs ve MenC menenjiti insidansinda dnemli
diisiis saglanmustir.'” ABD’de tetravalan konjuge
meningokok as1 ¢alismalari devam etmektedir.'®

Polisakkarit Meningokok Asilar1 (MPYV)

Ik meningokokkal polisakkarit ast
(meningokok A+C asis1) 1960’Ih yillarda gelisti-
rilmis ve 1974 yilinda kullanima girmistir.”’ Daha
sonra tetravalan polisakkarit as1 gelistirilmis ve bu
ast Menomune A/C/Y/W-135 (Aventis Pasteur)
ismi ile 1978 yilinda ABD’de lisans almistir.”> O
tarihten beri diinyanin bircok iilkesinde kullanilmak-
tadir. Tiirkiye’de ise Imovax Meningo A+C (Sanofi
Pasteur) isimli A, C polisakkarit asis1 piyasada bu-
lunmaktadir. As1 50 dozluk flakonlar seklindedir.
Her as1 dozu 50 pg purifiye bakteri kapsiil
polisakkariti icerir. Flakon kullanilmadan 6nce bir-
likte bulunan sulandirici ile diliie edilir. Diliisyon
isleminden sonra as1 berrak ve renksiz olmalidir.

Etkinlik, etkinlik siiresi. Meningokok
polisakkariti, T bagimsiz antijendir. Yasa bagiml
immun yanit olusturur. Diger polisakkarit asilarda
oldugu gibi MPV ile de diisiik afiniteli IgM tipi
antikor yaniti olusur ve IgM’den IgG degisimi
zayiftir. Olusan antikor yanitinin fonksiyonel akti-
vitesi zayiftir ve kisa siirede azalarak kaybolmak-
tadir. Dolayisiyla, diger polisakkarit asilar gibi
MPV de erigkinlerde immunojen olmasina ragmen,
18-24 aydan kiiciik ¢ocuklarda zayif immunojenik
ozellik tasir. Meningokok polisakkarit ast ile
immun hafiza olugmaz, tekrarlayan asi dozlarina
booster yanit alinamaz.'

Infantlarda ve 5 yas alt: cocuklarda, asinin tek
doz uygulamasi ile serogup A ve C ye kars1 gelisen
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spesifik antikorlar ilk 3 yil i¢inde belirgin sekilde
diismektedir. Bir ¢alismada, 4 yasindan once asi-
lanmis cocuklarda 3 yil sonrasinda etkinligin
%90’dan %10’a diistiigii, 4 yasindan biiyiik ¢cocuk-
larda ise %67 oldugu gosterilmistir.' Saghkl ye-
tiskinlerde de antikor seviyeleri diiser, ancak 10 y1l
kadar olciilebilir seviyededir.

Endikasyonlar ve as1 semasi. Invazif
meningokok hastalig1 icin endemik riskin yiiksek
oldugu 2 yas alt1 ¢ocuklarda koruyuculugun ¢ok
sinirlt ve kisa siireli olmasi nedeniyle MPV’nin
rutin  olarak  kullanilmasi  Onerilmez. Geg
kompleman eksikligi, fonksiyonel veya anatomik
asplenisi olanlar gibi yiiksek riskli kisilere onerilir.
Ayrica, rutin olarak N.meningitidis bulunan soliis-
yonlarla karsilagan laboratuvar personelinin MPV
ile asilanmasi Snerilir."

Meningokok epidemisi, 3 aydan kisa bir siire
icinde 3 veya daha fazla meningokok olgusunun
(konfirme veya olas1) varlig1 ve primer atak hizinin
100 binde = 10 olmast olarak tanimlanir.
Polisakkarit meningokok C asis1, MenC epidemile-
rinin kontrol altina alinmasinda etkili olmustur.”
meningitidis’in  hiperendemik veya
epidemik oldugu bolgelere seyahat edenlere de
(0zellikle kuru sezon olarak degerlendirilen Aralik-
Haziran aylar1 arasinda) MPV asilamasi Onerilir.
Hac ibadeti icin Suudi Arabistan’a gidecek olanla-
ra tetravalan MPV (MenCVax, GlaxoSmithKline)
uygulanmaktadir.

Neisseria

Polisakkarit meningokok asisi, genel kulla-
nimda 2 yas iistiine uygulanmalidir. Ancak zorunlu
sartlarda 3 aya kadar olan ¢ocuklara serogrup A
icin kisa siireli korunma saglamak amaciyla uygu-
lanabilir.

Asinin tek doz olarak 0.5 ml subkiitan uygu-
lanmast Onerilir. Polisakkarit meningokok asis1
diger asilarla aym1 zamanda ancak farkli bir anato-
mik bolgeden yapilabilir. Koruyucu antikor seviye-
si genellikle asidan sonraki 7-10 giin icerisinde
gelisir.

Tekrar asillama. Hastalik riskinin devam et-
mesi veya yeniden olugmast durumunda, tekrar
asilama (revaksinasyon) yapilmasinin gerekliligi
ve zamani konusunda cok az bilgi vardir. Tekrar
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asilama, genelde hastaligin endemik olarak goriil-
diigii yerlerde yasayanlara onerilir. Ozellikle ilk
asis1 4 yasindan once yapilmis cocuklar, hala risk
altinda iseler, 2-3 yil sonra tekrar asilama 6neril-
mektedir. Eriskinler ve 4 yasindan biiyiik cocuklar
icin tekrar agilama zamani tam olarak belirlenmis
olmamakla birlikte, antikor seviyesindeki diisme 2-
3 yil igerisinde gerceklestigi igin, eger asi
endikasyonu hala varsa, tekrar asilama ilk asidan 5
yil sonra yapilabilir. Erigkinlerde, yeni bir temas
riski olsa bile, ilk agidan sonra heniiz 5 yil ge¢me-

misse tekrar as1 yapilmasi onerilmez.'®

Istenmeyen  reaksiyonlar. Polisakkarit
meningokok asis1 ile gelisen istenmeyen reaksi-
yonlar genellikle hafiftir. As1 uygulanan yerde agr1
ve kizariklik gibi lokal reaksiyonlar en sik goriilen
yakinmalardir, asilananlarin %35-10’unda goriiliir."®
Hafif ates, bas agrisi, halsizlik gibi sistemik reak-
siyonlar as1 uygulanan ¢ocuklarin %2-5’inde gorii-
liir.

Kontrendikasyonlar. As1 komponentlerine
kars1 ciddi allerjisi (anaflaktik reaksiyon) olanlara
veya Onceki MPV dozundan sonra anaflaktik reak-
siyon gelisenlere sonraki dozlarinin uygulanmasi
kontrendikedir. Hafif ates ve hastalik hali as1 icin
kontrendikasyon degildir. Orta ve agir hastalik
durumlarinda asilanma ertelenebilir. Gebelik,
emzirme, immunsupresyon MPV icin kontrendi-
kasyon degildir."®

Meningokok B Asisi

Meningokok B hastaligi ozellikle Avrupa,
Amerika ve Yeni Zelanda’da endemiktir.”* Hollan-
da, Norvecg, Belcika, Sili, Kiiba ve Brezilya gibi
iilkelerde zaman zaman epidemilere yol agmakta-
dir.** Son yillarda Avrupa’da ve Yeni Zelan-
da’da, MenB menenjitlerinin prevalan oldugu iz-
lenmektedir. Yeni Zellanda’da da 1991 yilindan
beri goriilen kiiltlir pozitif meningokoksik menenjit
vakalarinin yaklasik %85’ini MenB menenjiti olusg-
turmaktadir.”

Meningokok B hastaligi, ozellikle 1 yas alt1
infantlarda yiiksek insidansla seyreder. ABD’de
1996-2001 yillar1 arasinda yapilan siirveyans c¢a-
lismalari, 1 yas alt1 infantlarda %65 ile en sik gorii-
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len serotipin grup B oldugunu gostermistir.”’ Bu
nedenle, infantlart MenB hastali§ina kars1 koruya-
cak, etkili bir asiya gereksinim vardir. Ancak,
MenB hastaligr icin etkili bir as1 gelistirme calis-
malar1 heniiz basariya ulasmamustir.® Ciinkii, N.
meningitidis serogrup B  polisakkariti  zayif
immunojendir ve yapisal olarak insan néral hiicre
adhezyon molekiiliine benzerligi nedeniyle as1
gelistirilmesi i¢in kullanimi miimkiin olmamakta-
dir.*? Dis membran proteinleri (PorA, PorB ve
lipopolisakkaridler) as1 ¢alismalarinda kullanilmis
ve gelistirilen MenB bakteri dis menbran asist
(MenB OMYV), 1990’l1 yillarin basinda Kiiba ve
Norveg’te uygulanmistir.”>*® Daha sonra Brezilya
ve Sili’de epidemi esnasinda bu asilarin etkinligi
degerlendirilmistir.””* As1, Kiiba’da epidemi kont-
roliinde basarih bulunmustur.”> Ancak, basari epi-
demilerle siirhidir.  Ciinkii, OMYV  agilarinin
immunojenisitesi, baslica PorA (immunodominant
antijen) ile iligkilidir ve PorA MenB suslar1 arasin-
da asirt degiskenlik gosterir. Norveg¢’te yapilan
calismalarda, OMV asilar biiyiik ¢ocuk ve eriskin-
lerde immunojen olmasina karsin (1 yil i¢in etkin-
ligi %70-80), insidansin en yiiksek oldugu bebek
ve kiiciik cocuklarda etkili bulunmamustir.”® Eris-
kinlerde 6 hafta ara ile yapilan 2 doz asidan 10 ay
sonra etkinligi %87 bulunmustur, ancak asilama-
dan 29 ay sonra etkinlik %57’e diismiistiir.”
Heksavalan PorA OMYV agsis1 ile Hollanda’da yapi-
lan faz 1 ve II calismalarda, asinin giivenli,
immunojen ve endemi kontrolunda basarili oldugu
gt')sterilnﬁstir.34 Ancak, PorA MenB suglar arasin-
da agir1 degisken oldugu icin genis bir koruyuculuk
olusmamaktadir. Genom bazli as1 caligmalart de-
vam etmektedir.® Yeni Zelanda’da o iilkeye 6zgiin
suslarla 6zel olarak hazirlanmis Yeni Zelanda sus-
spesifik as1 (MeNZB) ile calismalar siirdiiriilmek-
tedir. Tk sonuclar asinin epidemi kontroliinde ba-
sarili oldugunu gostermektedir.”

Konjuge Meningokok Asilari
Invazif meningokok hastalign icin endemik
risk en yliksek oldugu ve hastalik yiiksek mortalite
ve morbidite ile seyrettigi icin, 2 yas altindaki ¢o-
cuklarin meningokok hastaligindan oOncelikle ko-
runmasit gereklidir. Mevcut polisakkarit asilarin bu
yas grubunda etkiligi cok sinirli ve kisa siireli ol-
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masi, rutin kullanimi 6niindeki en 6nemli engeldir.
Bu nedenle, son zamanlarda, 2 yas alt1 cocuklarda
da etkili olacak bir asinin gelistirilmesi icin klinik
calismalar yogunlastirllmigtir. Giliniimiizde Avru-
pa’da ve ABD’de meningokok C konjuge asist
(MCV) ve konjuge meningokok A/C/Y/W 135 asis1
(MCV-4) ile ag1 caligmalart siirdiiriilmektedir.***

Meningokok C Konjuge Asis1 (MCV)

Konjuge meningokok asisi ile ilk insan calis-
mas1 1991°de Sienna’da yapilmustir.”” Meningokok
A ve C kapsiiler oligosakkaridlerin mutant difteri
toksoid proteini CRM,¢; ile konjugasyonu ile elde
edilen bu asinin eriskin ve bebeklerde etkili ve
giivenli oldugu gosterilmistir.***

Meningokok C konjuge asist ile kitle asilamasi
ilk kez Ingiltere’de baslatilmis ve 1999 yilindan
beri siirdiiriilen ag1 kampanyasiyla %85’in iizerinde
asilama oranlarma ulastlmistir.'>* Kampanyada 3
lisanshi as1: 1ki OAC+ve—CRM,q; konjuge asis1
(MenC-CRM,9;) (Wyeth, Chiron) ve OAC-ve-
tetanus toksoid konjuge as1 (MenC-TT) (Baxter)
kullanilmustir.

Klinik etkinlik. T bagimsiz bir antijen olan N.
meningitidis kapsiiler polisakkarit antijeni, protein
tastyict ile konjuge edildiginde T bagimli antijen
haline gelir. Boylece, konjuge meningokok asist ile
2 yas alt1 ¢cocuklarda da gii¢lii immunojenite olus-
turan T bagimhi yanmit saglanir (konjuge
H.influenza B asisinda oldugu gibi). T bagiml
yanit ile immun hafiza olusur, tekrarlayan uygula-
malarla “booster” yamt ortaya cikar.*”

Kinik calismalar, meningokok C konjuge asi-
sinin bebek ve cocuklarda polisakkarit agidan daha
immunojen oldugunu goéstermistir.*"™** Asmin et-
kinligi, 2-4 aylik bebeklerde %91.5, 5-11 ayda
%92, 1-2 yas grubunda %90, 3-4 yas grubunda
%100, 5-14 yas grubunda %95 ve addlasanlarda
%92 bulunmustur.'*** Kitle asilamasi sonrasinda
MenC hastalik insidansinda %81°lik azalma elde
edilmistir.”” invazif meningokok hastaligindan
Olenlerin sayisi, kampanya oncesi 1999 yilinda 67
iken kampanyanin iigiincii yilinda, 2001°de S’e
diismiistiir.

Ingiltere’dekine benzer rutin asilama kampan-
yalari, sonraki yillarda Irlanda ve ispanya, Hollan-
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da, Belcika, Avustralya ve Kanada’da uygulanmis-
tir.**>" Kampanya uygulanan iilkelerde, Ingilte-
re’dekine benzer sekilde, meningokok hastalig1
insidansinda belirgin azalma (%54-96) saglanmis-
tir. Aynt donemde, kampanya uygulanmayan Av-
rupa Birligi iilkelerinde insidansta azalma saptan-
mamugtir.”

Bir kapsiiler polisakkaritten farkli meningokok
polisakkaritine  degisim (Capsule switching)
N.meningitidis’te tanimlanan bir ozelliktir. Kitle
asitlamas1 sonucu azalan serogrup C tastyiciliginin
yerinin, “capsule switching” ile, diger meningokok
serogruplarinca doldurulacagl (serogrup replas-
mani) ve C disi meningokok hastaliginda artis
olabilecegi kaygisi giindeme gelmistir.”> Ancak,
meningokok C  asilamast  sonrast  non-C
serogruplarinin neden oldugu meningokok hastali-
ginda artis saptanmamustir. Hatta tam tersine,
MCV kampanyasindan sonra Ingiltere’de MenB
hastaliginda azalma olmustur.™

Meningokok C konjuge asisim izleyerek mu-
kozada IgA ve IgG antikorlari saptandigr ve 15-17
yas cocuklarda MenC nasofarengial tasiyiciliginin
%66 azaldig: bildirilmektedir.”> Kampanya sonrasi
asilanmamis ¢ocuklarda da meningokok hastaligi-
nin %67 azaldig1 gosterilmistir.”® Tiim bu bulgular,
meningokok C konjuge asisinin herd immiinite
sagladigini diigiindiirmektedir.

As1 semasi. Rutin ag1 semasi, infantlarda 3 doz
veya 12-14 aylikken tek doz seklinde uygulanabi-
lir. Ulkeler, MenC hastalig1 insidans1 ve mevcut asi
semasina gore bir se¢im yapmaktadir. Ingiltere’de
kitle asilamasinda as1, 2-4 aylik bebeklerde 2, 3, 4
ay semasi ile 3 dozda; 5-11 aylik bebeklere 2 doz-
da ve 1-17 yas grubunda tek dozda uygulanmistir
(Tablo 2). Irlanda ve ispanya’da 2, 4, 6 ay semasi
ile uygulamasi yapilmaktadir.***” Hollanda, Beli-
ka, Avustralya ve Kanada’da 12-14 aylik ¢ocuklara
tek doz as1 uygulanmaktadir.**™'

Meningokok C tasiyicigl i¢in risk grubu olma-
st nedeniyle, addlesanlarin cath-up kampanyalari
ile asilanmasi onerilmektedir.

Immiinitenin devamhhg. Konjuge
meningokok C asist ile elde edilen bagisikligin
siiresi bilinmemektedir. Ancak, bebek ve cocuklar-
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da asilamadan sonra serolojik markerlerin hizla
diistiigii ve immiinitenin hizla kayboldugu bildi-
rilmektedir.””*® Ug doz (2, 3, 4 ay semast ile) asi-
lanan infantlarda asilamadan sonraki 1 yil iginde
%93 olan etkinligin 1 yildan sonra eksi %81’e; tek
doz asilanan 1-3 yas grubunda etkinligin 1 yilda
%88’den %61’ e; adolesanlarda ise %96’dan %90’ a
diistiigii g./,vtisterilmistir.57 MenC-CRM;y; asisindan
4 yil sonra asilananlarin  %88’inde serum
bakterisidal aktivitenin (SBA) koruyucu degerin
(SBA= 1/8) altina diistiigii bildirilmistir.” infant-
lara, ilk asilamadan 1 yil sonra yapilan booster
dozun SBA’da kisa siirede artis sagladigi gosteril-
mistir.”” Tiim bu bulgular booster dozlarin gerekli
oldugunu gostermektedir.

As1 rapeli, ilk asilamadan 1 yil sonra, 12-18.
ayda yapilabilir. Bu sekilde yapildiginda, booster
dozun SBA’da kisa siirede artis sagladigi bilinmek-
tedir.’” Ancak, artigin siiresi hakkinda bir bilgi
yoktur. Booster doz icin diger bir 6neri, 12 yasinda
yapilmasi seklindedir. Boylece hem addlesanlarin
korunacagi hem de daha iyi korunma (asilamadan
3 yil sonra asilananlarin %92’sinde koruyucu dege-
rin iistinde SBA) saglanacag ileri siiriilmektedir.”®

Yan etkiler. Konjuge meningokok C agisin-
dan sonra lokal (duyarlilik, eritem, endiirasyon) ve
genel ag1 reaksiyonlart (ates, huzursuzluk, istahsiz-
lik, ishal, bulanti, kusma, bas agris1 ve miyalji)
bildirilmistir.'”®" Ancak bu reaksiyonlar genellikle
hafif reaksiyonlar seklindedir ve siklig1 diger asi-
larla goriilenden fazla degildir. Simdiye kadar cid-
di bir reaksiyon ve astya bagli 6liim bildirilmemis-
tir. Asitya bagh anaflaktik reaksiyon sikligi 500
binde 1 olarak rapor edilmistir.*®

Konjuge Meningokok
A/C/Y/W 135 Asis1 (MCV-4)

Konjuge meningok C as1 kampanyalar1 yapil-
dig1 belli bagh iilkelerde MenC hastalig1 iizerine
etkili olmustur. Ancak, diinyanin geri kalan bir¢cok
iilkesinde meningokok hastaligindan korunma
gereksinimi vardir. Meningokok hastaligindan
sorumlu 5 major tipin 4’tine (A,C,Y ve W135)
kars1 koruyuculuk saglayan konjuge bir asinin,
Afrika’daki salginlardan sorumlu serogrup A ve
W135 salginlarina etkili olacagi gibi, ABD’de son
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Tablo 2. Konjuge MenC agsis1 uygulama semalari
ve asinin etkinligi.

Ulke Asi semasi (ay) Y1l  insidansta azalma
Ingiltere 2,34 1999 81

frlanda 24,6 2000 96
Ispanya 2,4,6 2000 58

Kanada 12 2001 54
Hollanda 13-15 2002 73
Belgika 13-15 2002 72
Avustralya 12 2003

yillarda prevalan olan Y serogrubuna da etkili ol-
mas1 beklenmektedir.** Eriskinlerde yapilan bir
calismada, tetravalan meningokok-difteri konjuge
asisinin - (Men  A/C/Y/W135 konjuge asisi)
immunojen ve giivenli oldugu gosterilmistir.”” Son
olarak, 2005 yilinda tetravalan meningokok
polisakkarit-difteri konjuge asis1 (MCV-4) ile yapi-
lan bir calismada, 2-10 yas grubu c¢ocuklarda
MCV-4 konjuge asinin lisansli meningokok
polisakkarit (Menomune A,C,Y,W135) asisindan
daha yiiksek ve uzun siireli serum bakterisidal
antikor yaniti sagladig gosterilmistir.*

Tetravalan meningokok konjuge agisinin diger
yas gruplarinda da etkili olacagl ve 5 major tipten
4’tine karst korunma saglayacagr umulmaktadir.
Bununla beraber, MenB ic¢in etkili ve giivenli bir
as1 gelistirilene kadar, meningokok hastalig1 co-
cuklarda morbidite ve mortalite nedeni olmaya
devam edecektir. Bu nedenle, tiim meningokoklara
etkili olabilecek bir asinin gelistirilmesi, 21. yiizy1-
Iin en 6nemli as1 hedeflerinden biridir.

KAYNAKLAR

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

2. Pollard AJ. Global epidemiology of meningococcal dis-
ease and vaccine efficacy. Pediatr Infect Dis J 2004;23(12
suppl):274-9.

3. World Health Organization. Control of Epidemic Menin-
gococcal Disease: WHO Practical Guidelines. 2™ ed. Ge-
neva Switzerland: World Health Organization; 1998.

4. Public Health Laboratory Service Communicable Disease
Surveillance  Centre. ~ Meningitis. ~ Available  at:
http://www.hpa.org.uk/infections/puplications/1999-2000-
review/ChO05.pdf.

5. Balmer P, Miller E. How to prevent and how to manage.
Curr Opin Infect Dis 2002;15:275-81.

106

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18

19.

20.

21.

MENINGOKOKAL HASTALIK VE KONTROL ONLEMLERT

Offit PA, Peter G. The meningococcal vaccine--public
policy and individual choices. N Engl J Med
2003;349:2353-6.

van der Ley P, van der Biezen J, Poolman JT. Construc-
tion of Neisseria meningitidis strains carrying multiple
chromosomal copies of the porA gene for use in the pro-
duction of a multivalent outer membrane vesicle vaccine.
Vaccine 1995;13:401-7.

Danzig L. Meningococcal vaccines. Pediatr Infect Dis J
2004;23(12 suppl):285-92.

Mercier JC, Bingen E, Schlegel N, Elion J, Casanova JL,
Mira JP, Beaufils F. Meningococcal purpura fulminans:
untoward result of genetic polymorphism? Arch Pediatr
2001;8:843-52.

Pollard AJ, Maiden MC. Epidemic meningococcal disease
in sub-Saharan Africa--towards a sustainable solution?
Lancet Infect Dis 2003;3:68-70.

Campagne G, Schuchat A, Djibo S, Ousseini A, Cisse L,
Chippaux JP. Epidemiology of bacterial meningitis in Ni-
amey, Niger, 1981-96. Bull World Health Organ
1999;77:499-508.

Balmer P. Borrow R. Miller E. Impact of meningococcal
C conjugate vaccine in the UK. J Med Microbiol
2002;51:717-22.

TC Saghik Bakanligi. http://www.saglik.gov.tr adresinde
mevcuttur.

Berkman E, Ozben G. Meningococcic meningitis epi-
demic in Ankara.Mikrobiyol Bul 1982;16:101-6.

Berkman E, Ozben G, flhan O. A meningococcal epidemic
in Ankara. Mikrobiyol Bul 1977;11:256-66.

Doganci L, Baysallar M, Saracli MA, Hascelik G, Pasa A.
Neisseria meningitidis W135, Turkey. Emerg Infect Dis
2004;10:936-7.

Bakir M, Yagca A, Ulger N, Akbenlioglu C, ki A,
Soyletir G. Asymtomatic carriage of Neisseria meningiti-
dis and Neisseria lactamica in relation to Streptococcus
pneumoniae and Haemophilus influenzae colonization in
healthy children: apropos of 1400 children sampled. Eur J
Epidemiol 2001;17:1015-8.

. American Academy of Pediatrics. Meningococcal infec-

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

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

Pichichero M, Casey J, Blatter M, et al. Comparative trial
of the safety and immunogenicity of quadrivalent (A, C,
Y, W-135) meningococcal polysaccharide-diphtheria con-
jugate vaccine versus quadrivalent polysaccharide vaccine
in two- to ten-year-old children. Pediatr Infect Dis J
2005;24:57-62.

Gotschlich EC, Goldschneider I, Artenstein MS. Human
immunity to the meningococcus. IV. Immunogenicity of
group A and group C meningococcal polysaccharides in
human volunteers. J Exp Med 1969;129:1367-84.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2006, 15



MENINGOKOKAL HASTALIK VE KONTROL ONLEMLERT

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Lepow ML, Beeler J, Randolph M, Samuelson JS,
Hankins WA. Reactogenicity and immunogenicity of a
quadrivalent combined meningococcal polysaccharide
vaccine in children. J Infect Dis 1986;154:1033-6.

Woods CW, Armstrong G, Sackey SO, Tetteh C, Bugri S,
Perkins BA, Rosenstein NE. Emergency vaccination
against epidemic meningitis in Ghana: implications for the
control of meningococcal disease in West Africa. Lancet
2000;355:30-3.

Cartwright K, Noah N, Peltola H. Meningococcal Disease
Advisory Board. Meningococcal disease in Europe: Epi-
demiology, mortality, and prevention with conjugate vac-
cines. Report of a European Advisory Board Meeting. Vi-
enna, Austria, 6-8 October, 2000. Vaccine 2001;19:4347-
56.

Sierra GV, Campa HC, Varcacel NM, et al. Vaccine
against group B Neisseria meningitidis: Protection trial
and mass vaccination results in Cuba. NIPH Ann.
1991;14:195-210.

Bjune G, Hoiby EA, Gronnesby JK, et al. Effect of outer
membrane vesicle vaccine against group B miningococcal
disease in Norway. Lancet 1991;338:1093-6.

Boslego J, Garcia J, Cruz C, et al. Efficacy, safety, and
immunugenicity of a meningococcal group B (15:P1. 3)
outer membrane protein vaccine in Iquique, Chile. Vac-
cine 1995;13:821-9.

De Moraes J, Perkins BA, Camargo MC, et al. Protective
efficacy of a serogroup B meningococcal vaccine in Sao
Paulo, Brazil. Lancet 1992;340:1074-8.

Milagres LG, Ramos SR, Sacchi CT, et al. Immune re-
sponse of Brazilian children to a Neisseria meningitidis se-
rogroup B outer membrane protein vaccine: Comparison
with efficacy. Infect Immun 1994;62:4419-24.

Baker MG, Martin DR, Kieft CE, Lennon D. A 10-year
serogroup B meningococcal disease epidemic in New Zea-
land: descriptive epidemiology, 1991-2000. J Paediatr
Child Health 2001;37:13-9.

Active Bacterial Core Surveillance (ABCs) 2001 provi-
sional meningococcal surveillance report. Available at:
http://www.cdc.gov/ncidod/dbmd/abes/.  Accessed  De-
cember 30,2003.

Jodar L, Feavers I, Salisbury D, Granoff D. Development
of vaccines against meningococcal disease. Lancet. 2002;
359:1499-508.

Holst J, Feiring B, Fuglesang JE, et al. Serum bactericidial
activty correlates with the vaccine efficacy of outer men-
brane vesicle vaccine against Neisseria meningitidis sero-
group B disease. Vaccine 2003;21:734-7.

de Kleijn ED, de Groot R, Labadie J, et al. Immunogenic-
ity and safety of a hexavalent meningococcal outer-
membrane-vesicle vaccine in children of 2-3 and 7-8 years
of age. Vaccine 2000;18:1456-66.

Oster P, Lennon D, O'Hallahan J, Mulholland K, Reid S,
Martin D. MeNZB: A safe and highly immunogenic tailor-
made vaccine against the New Zealand Neisseria meningi-
tidis serogroup B disease epidemic strain. Vaccine
2005;23:2191-6.

Snape MD, Pollard AJ. Meningococcal polysaccharide-
protein conjugate vaccines. Lancet Infect Dis 2005;5:21-
30.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2006, 15

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

Zafer KURUGOL

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

Anderson EL, Bowers T, Mink CM, et al. Safety and
immunogenicity of meningococcal A and C polysaccha-
ride conjugate vaccine in adults. Infect Immun
1994;62:3391-5.

Twumasi PA, Kumah S, Leach A, et al. A trial of a group
A plus group C meningococcal polysaccharide-protein

conjugate vaccine in African infants. J Infect Dis 1995;
171:632-8.

Miller E, Salisbury D. Ramsay M. Planning, registration,
and implementation of an immunisation campaign against
meningocoocal serogroup C disease in the UK: A success
story. Vaccine 2001;20(suppl 1): p.58-67.

Ramsay M, Andrews N, Kaczmarski E. Efficacy of men-
ingococcal serogroup C conjugate vaccine in teenagers
and toddlers in England. Lancet 2001;357:195-6.

MacLennan JM, Shackley F, Heath PT, et al. Safety,
immunogenicity, and induction of immunologic memory
by a serogroup C meningococcal conjugate vaccine in in-
fants: A randomized controlled trial. JAMA
2000;283:2795-801.

Rennels M, Edwards K, Keyserling H, et al. Safety and
immunogenicity of four doses of Neisseria meningitidis
group C vaccine conjugated to CRM197 in United States
infants. Pediatr Infect Dis J 2001;20:153-9.

Richmond P, Borrow R, Miller E, et al. Meningococcal
serogroup C conjugate vaccine is immunogenic in infancy
and primes for memory. J Infect Dis 1999;179:1569-72.

Bose A, Coen P, Tully J, et al. Effectiveness of meningo-
coccal C conjugate vaccine in teenagers in England. Lan-
cet 2003;361:675-6.

National Disease Surveillance Centre in collaboration with
the Irish Meningococcal and Meningitis Reference Labo-
ratory. Enhanced surveillance of bacterial meningitis in-
cluding meningococcal septicaemia, in Ireland, Annual
2003- provisional figures 2004. http://www. ndsc. fe /
Publications/BacterialMeningitisReports/d985.PDF.

Salleras L, Dominguez A, Cardenosa N. Dramatic decline
of serogroup C meningococcal disease in Catalonia
(Spain) after a mass vaccination campaign with meningo-
coccal C conjugated vaccine. Vaccine 2003;21:729-33.

Timen A, van Steenbergen JE. Meningitis group C vacci-
nation campaign in the Netherlands. Eur J Pub Health
2002;12:22.

Division of Bacteriology, Scientific Institute of Public
Health. Report of Neisseria meningitidis national surveil-
lance centre, Belgium 2002,2003.

Australian Technical Advisory Group on Immunisation.
Australian immunisation handbook, 8" ed. Canberra: Aus-
tra lian Government Department of Health and Ageing,
2003.

Canadian Paediatric Society. Routine immunization
schedule, 2004. http://www.cps.ca/english/ statements/
ID/PIDNoteImmunization.htm

European Union Invasive Bacterial Infections Surveil-
lance Network Invasive Neisseria meningitidis in Europe
2002, 2003.http://www.euibis. org/meningo/ men-
ingo_reports.htm

107



Zafer KURUGOL

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

108

Maiden MC, Spratt BG. Meningococcal conjugate vac-
cines: New opportunities and new challenges. Lancet
1999;354:615-6.

Enhanced surveillance of meningococcal disease: October
to December 2004. CDR Weekly 2004;14:5-8.

Maiden MC, Stuart JM. Carriage of serogroup C menin-
gococci 1 year after meningococcal C conjugate polysac-
charide vaccination. Lancet 2002;359:1829-31.

Ramsay ME, Andrews NJ, Trotter CL, Kaczmarski EB,
Miller E. Herd immunity from meningococcal serogroup
C conjugate vaccination in England: Database analysis.
BM1J 2003;326:365-6.

Trotter C, Andrews N, Kaczmarski E, et al. Effectiveness

of meningococcal serogroup C conjugate vaccine 4 years
after introduction. Lancet 2004;364:365-7.

Snape MD, Kelly DF, Green B, Moxon ER, Borrow R,
Pollard AJ. Lack of serum bactericidal activity in pre-
school children two years after a single dose of serogroup

C meningococcal polysaccharide-protein conjugate vac-
cine. Pediatr Infect Dis J 2005;24:128-31.

Borrow R, Goldblatt D, Andrews N, et al. Antibody per-
sistence and immunological memory at age 4 years after

meningococcal group C conjugate vaccination in children
in the United Kingdom. J Infect Dis 2002;186:1353-57.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

MENINGOKOKAL HASTALIK VE KONTROL ONLEMLERT

English M, MacLennan JM, Bowen-Morris JM, et al. A
randomised, double-blind, controlled trial of the immuno-
genicity and tolerability of a meningococcal group C con-
jugate vaccine in young British infants. Vaccine
2001;19:1232-38.

MacLennan JM, Shackley F, Heath PT, et al. Safety,
immunogenicity, and induction of immunologic memory
by a serogroup C meningococcal conjugate vaccine in in-
fants: A randomized controlled trial. JAMA 2000;283:
2795-801.

Morley SL, Pollard AJ. Vaccine prevention of meningo-
coccal disease, coming soon?. Vaccine 2001;20:666-87.
Pollard AJ, Maiden MC. Epidemic meningococcal disease
in sub-Saharan Africa—towards a sustainable solution?.
Lancet Infect Dis 2003;3:6870.

Pollard AJ, Scheifele D. Meningococcal disease and vac-
cination in North America. J Paediatr Child Health
2001;37:20-7.

Campbell JD, Edelman R, King JC Jr, Papa T, Ryall R,
Rennels MB. Safety, reactogenicity, and immunogenicity
of a tetravalent meningococcal polysaccharide-diphtheria
toxoid conjugate vaccine given to healthy adults. J Infect
Dis 2002;186:1848-51.

Turkiye Klinikleri J Pediatr 2006, 15



