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Giris

* Genel olarak bakildiginda niifusun yaklasik %10’u herhangi bir zaman diliminde Neisseria meningitidis’i

tastyabilmektedir.

« Ulkemizde meningokok tasiyiciligi ile ilgili bildirilen arastirmalarda tasiyicilik oran1 %1,2-%28

* 2004 yili- ilkokul 6grencileri- tastyicilik %6,2 (%35,2 serogrup C, %28,1 serogrup A, %22,5 serogrup B, %11,2 serogrup W-135 ve %2,8
serogrup D)

* 2015 yili-12 farkl sehir- tasiyicilik %6,3 — serogrup W %4,2 ile en sik, 17 yas (%11) en yiiksek tastyicilik olan yas, 21-24 yas grubunun ise
tastyiciligin en yiiksek oldugu yas grubu

* 2018 yili-12 farkl sehir- 1267 ¢ocuk - tastyicilik %7,5 — 11-14 ve 15-18 yas gruplarinda tasiyicilik oranlar1 daha yiiksek Serogrup X %25,
serogrup A %9,4, serogrup B %9,4, serogrup W %3,1, serogrup C %2,1, serogrup Y %2,1, gruplanamayan meningokoklar ise %48,9
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« Invaziv meningokokal hastalik riski artmis kisilere meningokok asis1 yapilmasi 6nerilir.

« Konjuge tetravalan meningokok asis1 Menactra® (Sanofi Pasteur Inc., Swiftwater, PA [Men-ACWY-DT])

» 10-55 yas arasi Kisilerde tek doz as1 sonrasi serogrup A’ya kars1 %64-71, serogrup C’ye kars1 %72-99, serogrup W’ye
kars1 %64-90, serogrup Y’ye kars1 %39-82 koruyuculuk

» Saglik ¢alisanlarina yonelik meningokok asilama oneri ve programlari iilkelere gére degigsmektedir.
« CDC ve ACIP rutin meningokok izolatlariyla ¢alisan mikrobiyologlara tek doz MenACWY asis1 uygulanmasini
onermektedir.
* Ek risk faktorii var ise saglik calisanlarina ilk dozdan 8-12 hafta sonra olmak {izere iki doz as1 onerilmektedir.

« Ulkemizde saglik hizmeti veren kisiler i¢in meningokoka kars1 rutin as1 uygulama dnerisi yoktur.
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Amac

* Bu calismada birincil amag; bir tiniversite hastanesinde ¢alismakta olan hekimlerde nazofarengeal

meningokok tasiyiciliginin arastirilmasidir.

 Calismaya katilan hekimlere tek doz Men-ACWY-DT asis1 uygulanmustir. Ikincil amaclar, as1 6ncesi
meningokoka kars1 IgG tipi antikor diizeylerinin belirlenmesi, tek doz Men-ACWY-DT asis1 uygulamasindan
sonraki 30. giinde kontrol antikor yanitlarinin degerlendirilmesi ve tasiyicilarin asidan sonra altinci ayda

dekolonizasyon agisindan degerlendirilmesidir.



Yontem

* (Calisma donemi Kasim 2020- Mayis 2021
» Tek merkezli ve prospektif klinik arastirma

« Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde meningokokal hastaliga sahip hastalarla karsilasma ihtimali yiiksek
olan Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji, Tibbi Mikrobiyoloji, Acil Tip, Noroloji, Cocuk Sagligi ve
Hastaliklar1, Gogiis hastaliklari, Beyin ve Sinir Cerrahisi dallarinda ¢alismakta olan hekimler ¢alisma grubunu
olusturdu.

» Daha 6nce meningokok asis1 olmadigin1 beyan eden, 18-50 yas aras1 ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden hekimler
dahil edildi.

» (Calismaya dahil edilen kisilerin yas, cinsiyet, kronik hastaliklari, ¢alistiklar1 birimleri, meningokokal hastalik ile

karsilasma ve profilaksi alma durumlari olgu takip formuna kaydedildi.



Yontem - Meningokok tasiyiciliginin degerlendirilmesi

* Meningokok tasiyiciliginin degerlendirilmesi amaciyla as1 uygulamasindan once katilimcilardan

nazofarengeal siirlintii 6rnegi alindi.

 Bakteriyel transport besiyerine alinan nazofarengeal 6rnekler hizlica koyun kanli ve ¢ikolatali besiyerlerine tek koloni

ekim teknigi (azaltma yontemi) ile ekildi.
* Ardindan 37 °C’de %5 karbondioksitli ve nemli bir ortamda hizlica enkiibe edildi.
 Ekilen 6rnekler 48-72 saat enkiibasyon sonrasinda degerlendirildi.

* Plaklarda yuvarlak, mavimsi gri renkte, yar1 saydam ve hemoliz yapmayan, piiriizsiiz, kaygan goriiniimde kolonilerin

varlig1 arandi. Bu tipik goriinlime sahip kolonilerin meningokok olma ihtimali diisiiniilerek mikrobiyolojik tanimlama

yapilmak tizere ayrildi.



Yontem - Meningokok tasiyiciliginin degerlendirilmesi

» Mikrobiyolojik tanimlama i¢in Matriks ile desteklenmis lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani kiitle
spektrometresi (MALDI-TOF MS, BioM¢érieux, Fransa) kullanildi.

» Mikrobiyolojik tanimlama ile Neisseria meningitidis saptanirsa kisi meningokok tasiyicisi olarak kabul
edildi.

 Calisma baslangicinda meningokok tasiyicisi olarak saptanan katilimcilardan, asilama sonrasi 6. ayda

tagiyiciligin kontrolii i¢in tekrar nazofarengeal siiriintii kiiltiirii alinarak ayni1 yontemle incelenmesi planlandi.



Yontem

As1 uygulamasi

* (Calismaya alian katilimcilara 0.5 ml Men-ACWY-DT asis1 tek doz olarak deltoid kasa im

Antikor saptama

* As1 yapilmadan 6nce Ve as1 uygulamasindan sonraki 30. giinde ikiser cc periferik vendz kan alindu.
* Alinan venoz kan 6rnekleri santrifiij edilerek serumlar1 ayrildi. Ayrilan serumlar -20 °C’de saklandi.

« Saklanan serumlardaki meningokok 1gG antikorlar1 (serogrup ACWY ve B) ELISA kitiyle (Meningitidis 1gG
DIA.PRO, Italy) arastirildi.
» Absorbans degeri ve esik degeri belirlendi.

» Her 6rnek i¢in absorbans degerinin esik degere boliinmesiyle indeks deger hesaplandi.
» <1.1 negatif- immiinite yok

» >1.1 pozitif- immiinite var



Istatistiksel Yontem

* Calismadan elde edilen sonuglar, Statistical Package For Social Sciences (SPSS) 24.0 programinda olusturulan veri tabanina

aktarilarak istatistiksel analizi yapildi.

» Kategorik degiskenlerin yiizdeleri, frekanslari, siirekli degiskenlerin ortalama, standart sapma, ortanca, minimum-maksimum

degerleri hesaplandi.
* Tekrarli 6lgtimlerdeki degisim Wilcoxon Signed Ranks test yontemi ile analiz edildi.
* Bagimsiz gruplarin ikili karsilastirmalart Mann- Whitney U testi ile ve ¢oklu karsilastirmalar ise Kruskal-Wallis testiyle yapildi.
» Kategorik degiskenlerde ¢capraz tablolar hazirlandi.
* Gruplarin dagilim farklar1 Chi-Square test ve Fisher's Exact test yontemleri ile test edildi.

» Tiim istatistiksel karsilastirma testlerinde birinci tip hata pay1 a.:0,05 olarak belirlendi ve p degerinin 0.05’ten kiiclik olmasi halinde

gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.



Bulgular

« Calisma Donemi: Kasim 2020- Mayis 2021
* 120 hekime ulasildi. 20 kisi takip vizitine gelmedigi i¢in diglandi - n=100
e 52'si kadin (%52), 48'1 erkek (%48)
e Yas ortalamas1 28,28+4,45 (min:24, max:49)
e Yas dagilimi cinsiyetler arasinda benzerdi (p=0,804)
« Katilimcilarin ¢ogunlugunu Acil Tip (n=45) ve Enfeksiyon Hastaliklar1 (n=14) kliniklerinde c¢alisan
hekimler olusturmaktaydi.

« 58 hekimin meningokok enfeksiyonu olan bir hastayla en az bir temas dykiisii bildirdi.

* 53 (%91,4) bu temas nedeniyle en az bir kez profilaktik antibiyotik kullanimi1 vardi.

« Profilaksi alma siklig1 yilda 1.6+ 0.8 (min:1, max:4)



Bulgular

« Katilimcilarin 4’tinde farkli Neisseria subtipleri (N.flava/N.subflava) saptansa da hicbir katilimcinin

nazofarengeal siiriintii 6rneginde Neisseria meningitidis saptanmadia.

Nazofarengeal tasiyicilik hi¢bir katilimcida saptanmadigr igin, as1 sonrasi 6. ayda tasiyicilarin dekolonizasyon
durumu degerlendirilemedi.
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Bulgular

» As1 Oncesi antikor indeks deger ortalama 0,3+ 0,2 (min: 0,079, maks:1,6 )

» Asi1 sonrasi tiim olgularda indeks deger ortalama 1,5+ 1,6 (min: 0,09, maks: 7,5)

* As1 sonrasi antikor yanitinin indeks degere gore pozitif ya da negatifligi ile yas arasinda bir baginti

olmadigy, iki grup arasindaki yas dagiliminin benzer oldugu goriildi (p=0,804).

* Kronik hastalik varligi ya da yoklugu ile as1 sonrasi antikor yanit1 arasinda anlamli fark saptanmadi.

(%37,5e %51,3)

* Branglara gore as1 sonrasi antikor yanit1 arasinda anlamli fark saptanmadi.



Bulgular

» Asilamadan 6nce serumda meningokok 1gG testi pozitif ¢ikan 3 kisinin tiimii (%100) ve negatif ¢ikan 97

kisinin 55'1 (%56,7) meningokokal hastalig1 olan bir hastayla temas oykiisii vardi.

» Bu iki grupta sirasiyla 3 kisinin (%100) ve 50 kisinin (%51,5) meningokokal hastalig1 olan bir hastayla

temas nedeniyle en az bir kez profilaksi alma 6ykiisii vardi.



Tartisma

**Calismamizda 100 hekimin hi¢birinde nazofarengeal kiiltiir incelemesinde meningokok tasiyiciligi saptanmadi.

* Diinya geneline bakildiginda tasiyicilik oranlar1 2000-2020 yillar1 arasinda yapilan ¢calismalarda ¢ocuklarda %1,7 ile %4,5 , geng

erigskinlerde %1,9 ile %23 ve eriskinlerde %5.,4 ile %8 arasinda degismektedir.

 Tiirkiye’de tastyiciligin arastirildigi calismalarda prevalansin ¢gocuklarda %1,23 ile %21 , geng eriskinlerde %6,3 ile %13,8,
eriskinlerde %00,7 ile %09,1 arasinda degistigi; 0-79 yas araligindaki genel tasiyiciligin ise %0,6 oldugu gosterilmistir.

» Tasiyiciligin gegici ya da aralikli olabilmesi

* Cogu arastirmada PZR ve kiiltiir yontemi birlikte kullanilmas: ve tek basina kiiltiir yonteminin kullanilmasina gore daha

yiiksek duyarlilik elde edilmesi

e Calisma déneminin COVID-19 pandemisine denk gelmesi (maske, sosyal mesafe)
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Tartisma

Ulkemizde saglik ¢alisanlarinin meningokokal tasiyicilik prevalansini degerlendiren bir ¢alisma bulunmamaktadir.

Diinya genelinde de veriler oldukca kisith

* Avusturya’da 2020 yilinda tigiincii basamak ¢ocuk hastanesinde ¢alisan hemsire, pediatri hekimi ve tip 6grencilerinin dahil edildigi bir
arastirmada genel olarak tasiyicilik prevelans: %1,14, en yiiksek tasima orani %5,4 ile 18-25 yas grubu olarak bildirilmistir. Ayni

calismada tasiyicilik ile pediatride calisma siiresiyle ve yas ile negatif iliski saptandigi belirtilmistir.

Calismamizda tasiyicilik insidansi branslar 6zelinde degismemistir. Bu durum pediatri hekimlerinin ¢alismamiza

olan ilgisinin azlig1 (n=8) ve katilimc1 sayisinin bu alandaki hekimlerden kisitli olmasi ile agiklanabilir.

Calismamiza katilan hekimlerin %45°1 acil tip hekimleriydi. Bu orana bakildiginda acil tip hekimlerinin,

meningokok temasi a¢isindan mesleki risk algisinin daha yiiksek oldugu diisiiniilebilir.

Steurer LM, Hetzmannseder M, Willinger B, Starzengruber P, Mikula C, Kormann-Klement A, vd. Pharyngeal carriage rates of Neisseria meningitidis in health care professionals at a tertiary university pediatric hospital. Eur J Clin
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Tartisma

* Meningokok as1 yanitlariin 6l¢iimi i¢in literatiirde koruyucu serum bakterisidal antikor aktivitesi ile
serogruplara 6zgii bagisik yaniti 6lgen ve farkli sonuglar elde eden calismalar mevcuttur.

» 2-10 yas aras1 ¢ocuklarda tek doz as1 sonrasi 30. giinde serogrup A’ya kars1 %80-86, serogrup C,W,Y

icin %42-57 koruyucu serum bakterisidal antikor aktivitesi

» 10-55 yas arasi kisilerde tek doz as1 sonras1 30. giinde serogrup A’ya kars1 %64-71, serogrup C’ye karsi
%72-99, serogrup W’ye karsi %64-90, serogrup Y’ye kars1 %39-82 koruyucu serum bakterisidal antikor

aktivitesi
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Tartisma

* Calismamizda, katilimcilara tek doz Men-ACWY-DT asis1 uygulandiktan 30 giin sonra %48’inde bagisiklik

saptandi.

e Calismamizda kullanilan ELISA yontemi ile A, C, Y, W ve B serotiplerinin tiimii icin meningokoka 6zgii
IgG tipindeki antikorlar 6l¢iilmektedir. Bu yontemin sonucunu serogruplara 6zgii serum bakterisidal

aktivite tayini yapan calismalarla birebir kiyaslamak dogru olmayacaktir.
 Kullanilan kitin duyarlilik ve ozgiilliigt %95-100

* Ancak tiim serogruplara yonelik eriskin yas grubu antikor yanitlar1 genel olarak degerlendirildiginde

calismamizda, literatiirdeki calismalardan daha diisiik oranda bagisik yanit orani1 saptandigi1 soylenebilir.

* Daha uzun donemdeki sonuglari tekrar degerlendirmek yol gosterici olabilir.



Tartisma

CDC, adolesanlar icin iki doz as1 onermekte iken mikrobiyologlar gibi 6zellikli risk gruplarinda tek doz as1 onerisinde

bulunmaktadir. Risk devam etmesi durumunda uzun dénemde (3-5 yil) rapel 6nermektedir.
* Calismamizda tek doz asilama ile elde edilen bu diisiik antikor yaniti, eriskin yastaki riskli gruplarda da ikinci dozun
gerekebilecegi yonilinde bir uyari olabilir.

Antikor yanitlarinda yillar i¢inde diisiis bildiren bir ¢cok ¢alisma mevcut (1-5 yil)

Hollanda’da kitlesel MenACWY asilamas1 sonras1 immiiniteyi arastiran bir ¢alismada asilamanin tizerinden yillar gecmis

olan yetiskin grubunda koruyucu serum bakterisidal aktivitenin %36 oldugu bildirilmistir.

Literatiirdeki bu sonuglarin da ikinci doz as1 6nerimizi destekler nitelikte olabilecegi diistiniilmiistiir.

Ohm M, Knol MJ, Vos ERA, Bogaard MJM, van Rooijen DM, Sanders EAM, vd. Seroprevalence of meningococcal ACWY antibodies across the population in the Netherlands: Two
consecutive surveys in 2016/17 and 2020. Vaccine. Ocak 2022;40(1):59-66.

Kim HS, Engel S, Neveu D, Thollot Y, Oster P, Yang K. Post-Marketing Surveillance Observational Study of Quadrivalent Meningococcal Diphtheria Toxoid Conjugate Vaccine
(MenACWY-DT, MCV4/Menactra®) in the Republic of Korea, 2014-2019. Infect Dis Ther. Mart 2021;10(1):399-409.



Kisithhklar

Serum bakterisidal aktivite 6l¢iimii ile serogruba 6zel antikor tayini yapilamamasi

Asiya antikor yanitinin uzun dénemdeki degisiminin dlgiilmemesi

Tastyicilik tespitinde kiiltiire ek olarak PZR teknigi uygulanmamis olmasi

Tasiyiciligin farkli zaman araliginda tekrarlayan orneklerle degerlendirilmemis olmasi



Sonug

* Calismamiz saglik ¢alisanlarinda nazofarengeal tasiyiciligi degerlendiren iilkemizdeki ilk, diinyadaki nadir
calismalardan biri olma niteligindedir.
* Calismamizda, bir Giniversite hastanesinde meningokokal hastalik ile karsilasma ihtimali yiliksek olan dallarda

calismakta olan hekimlerde nazofarengeal meningokok tasiyiciligina rastlanmadi.
* Bu sonug, ek riski yoksa hekimlere rutin meningokok asis1 uygulanmasi gerekmeyebilecegi yoniinde degerlendirildi.

* Ancak tasiyicilik aralikli, gecici de olabileceginden farkli zamanlarda birden fazla 6rnekleme degerlendirmenin ile

yapildig1 uzun donemli ¢calismalara ihtiyag¢ vardir.



Sonuc ve Oneriler

* MenACWY-DT tek doz asisinin ardindan meningokok 1gG antikor yanitinin %48 oldugu gosterildi.

* Bu agidan ¢alismamizin, meningokok asilama stratejilerinin gozden gegirilmesi i¢in yol gosterici olabilir.
e Katilimcilarin yarisindan fazlasi riskli meningokokal temas nedeniyle kemoprofilaksi aldigini bildirmisti.

 Invaziv meningokokal hastaliga ait genel toplum verileri 1s131nda degerlendirildiginde bir cogunun gereksiz
kemoprofilaksi aldig1 diistiniildi.

* Hekimler basta olmak tizere saglik hizmeti sunan kisilerin meningokokal hastaliklarla ilgili bilgi diizeyini artirmak ve

akiler antibiyotik kullanimini saglamak i¢in kurum igi ve ulusal egitim programlari diizenlenebilir.
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ABSTRACT

The rates of nasopharyngeal meningococcal carriage in healthcare workers are unknown. Meningococcal vaccine
is recommended for risk groups but healthcare workers are not included in risk groups for many countries.
Herein, we aimed to investigate the nasopharyngeal meningococcal carriage rates, basal and after one dose of
Men-ACWY-DT vaccine response on the 30th day by evaluating meningococcus IgG antibody levels and decol-
onization at month six after vaccination among the detected carriers. Nasopharyngeal swab samples were taken
before vaccination to evaluate meningococcal carriage in healthcare workers. All participants received a single
dose of Men-ACWY-DT vaccine. Serum samples were collected immediately before vaccination and again on day
30 post-vaccination. Antibodies in the stored sera were analyzed using the ELISA method. Participants who were
determined to carry meningococci at the initial visit underwent another round of nasopharyngeal swab tests six
months post-vaccination to check for decolonization. Between November 2020 and May 2021, we evaluated
samples from 100 physicians [52 % females, 28.28 + 4.45 (min: 24, max: 49)]. The majority of the physicians
worked in the emergency department (45 %), followed by the infectious diseases clinic (14 %). Fifty-eight
physicians had a history of at least one contact with a meningococcus-infected patient, and 53 (91.4 %) had
used prophylactic antibiotics at least once due to this exposure. None of the study group nasopharyngeal swab
cultures were positive for Neisseria meningitidis. Before the Men-ACWY-DT vaccine, anti-meningococcus IgG
positivity was detected in the serum samples of only 3 (3 %) participants. By day 30 after vaccination, 48 % of
participants showed positive for antibodies. As we didn’t detect nasopharyngeal carriage in any participants, we
didn’t evaluate decolonization among carriers six months post-vaccination. Notably, detection of antibodies was
evident in about half of the participants on day 30 after receiving a single dose of the Men-ACWY-DT vaccine.
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