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OZET

Amag: Neisseria meningitidis tastyicilign toplumdaki
bulasmanin asil sebebi olarak bilindiginden, asempto-
matik tasityicilik oraninin belirlenmesi énemlidir. Bu
arastirma, Diyarbakir'da iki aylik bir dénemde bekle-
nenin tsttinde meningokok menenjiti vakasinin go-
rillmesinin ardindan planlanmis olup; vakalarla yakin
temasl olan bireylerde ve genel poptlasyonda tastyici-
lik oranlarinin belirlenmesi, izolatlarin tiplendirilmesi
ve epidemiyolojik agidan tartisilmast amaclanmustir.

Ayrica tastyiciligin yas, cinsiyet, sigara icme, hane hal-
ki sayis1 gibi faktorler ile iligkisi incelenmistir.

Materyal ve Metod: Toplam 255 (yakin temash
n=69; normal populasyon n=186) nazofarinks 6rnegi
toplanmis ve spesifik vasatlar kullanilarak kilttirleri
yapilmistir.

Bulgular: Incelemeler sonucunda genel tasiyicilik
orani %2.,4 (6/255) bulunmus; en yiiksek oranin %3,4
ile 5-9 yas grubuna ait oldugu gortlmusttr. Tastyicilik
oranlari, cogunlugu kemoprofilaksi almis olan temas-
i grubunda %1,5 iken, normal populasyonda %2,7
olarak belirlenmistir. Yakin temaslh olan gruptan izole
edilen tek izolat, W135 olarak tiplendirilmistir. Nor-
mal populasyonu temsil eden gruba ait bes izolatin
biri X olarak tiplendirilmis; dordii ise herhangi bir se-
rogruba dahil edilememistir.

Sonug: N. meningitidis serogrup W135'in  Suudi
Arabistan’da 2000 ve 2001 Hac donemlerinde goriilen
salginlardan sorumlu olmasi ve 2004 yilinda W135'in
neden oldugu bir vakanin tilkemizde de saptanmus ol-
masl, bu patojenin énemini artirmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Neisseria meningitidis, W135,
asemptomatik tasiyicilik Nobel Med 2011; 7(3): 28-35
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INVESTIGATION OF NEISSERIA
MENINGITIDIS CARRIAGE AND ITS RISK
FACTORS FOLLOWING A CLUSTER OF
MENINGOCOCCAL DISEASE IN DIYARBAKIR

ABSTRACT

Objective: Because the Neisseria meningitidis carriage is
known as a major cause of its transmission, determination
of the asymptomatic carriage rate in community is
important. This study was planned to verify the carriage
rates in close contacts and in general population, typing
isolates and discussing them in epidemiological manner
following cases of meningococcal diseases over than
estimated for the two months period in Diyarbakir. In
addition, relationship between N. meningitidis carriage
and the risk factors -e.g. age, sex, smoking, number of
household members- was also investigated.

Material and Method: A total of 255 nasopharyngeal
samples (close contacts n=69; normal population n=186)

were collected and cultured onto specific media.

Results: General carriage rate was found to be 2.4%
(6/255). The highest rate was seen in the 5-9 year age
group as 3.4% (2/59). Carriage rate among close contacts
most of whom taken chemoprophylaxis was 1.5% whereas
the rate was calculated as 2.7% in normal population.
Only one isolate, which is also single isolate from the group
of close contacts, was serogrouped as W135. One of the
isolates from five members in the representing group of
normal population was defined as serogroup X while the
remaining four could not be serogrouped.

Conclusion: Since N. meningitidis serogroup W135 was
responsible from the epidemics during the Haj seasons in
Saudi Arabia in 2000 and 2001, and a case caused by
W135 was also reported in our country in 2004, increase
in rate of carriage is important for this pathogen.

Key Words: Neisseria meningitidis, W135, asymptomatic
carriage. Nobel Med 2011; 7(3): 28-35

GiRiS

N. meningitidisin neden oldugu meningokokal has-
talik tim dinyada morbidite ve mortalitesi ytiksek
hastaliklar arasindadir; hem gelismekte olan hem de
gelismis tilkelerde goriilmekte, epidemilere neden ola-
bilmektedir.!? Etken mikroorganizma enfekte hastalar
veya asemptomatik nazofaringeal tasiyicilarin solu-
num sekresyonlari ile insanlara bulasir. N. meningitidis
tastyicist olmak, invaziv hastalik i¢in de onemli bir risk
faktorudur.? Tastyicilarin bir kisminda patojen kapsil-
ltt meningokok kokenlerinin yerlestigi gortilmekte ve
bu tir tastyicilik enfeksiyonu baskalarina aktarmanin
da temelini olusturmaktadir.'** Ulkemizde meningo-
koksik hastalik tanisi genellikle klinik gozleme, hizh
antijen saptama tekniklerine veya bakterinin mikros-
kopta gortlmesine dayahidir. Bu durumlarda etken
elde edilemediginden, hastahiga yol acan kokenlerin
daha ileri incelenmesi de mtmktn olamamaktadir.
Kulttrlerde etkenin tiredigi durumlarda ise cogu kez
tiplendirme yapilamadigindan hastaliga neden olan
serogruplara dair yeterince veri toplanamamaktadir.
Tastyicilik oranlarnnin arastirlmast amaciyla yapilan
tarama calismalarinda degisik bolgelerde meningokok
tastyicihgmin %1-50 arasinda degistigi ve bu calisma-
larda izole edilen meningokoklarin genellikle kapstl-
stiz serogruplandirilamayan suslar veya patojen olma-
yan serogruplara dahil oldugu bildirilmistir. **

Bu calisma Diyarbakir ilinden 2003 yili Aralik ayn-
dan itibaren Saghk Bakanligina bildirilen meningoko-
kal menenjit vakalarinin sikhginda bir artis oldugu-

nun tahmin edilmesinin ardindan; menenjitli vakalar-
la yakin temast olan bireylerde ve genel poptilasyonda
N. meningitidis tasiyicilik oranlarmin arastirllmasi ve
izole edilen N. meningitidis suslarinin serogruplarinin
belirlenmesi amaciyla planlanmustir.

MATERYAL ve METOD

Arastirma grubu

Bu calismaya, epidemik menenjitli vakalarla yakin te-
mast olan bireylerden ve normal populasyondan te-
masl olmayan ancak tastyicilik agisindan ytiksek riskli
bireylerden olusan iki grup dahil edildi. Saha calismast,
3-6 May1s 2004 tarihleri arasinda gerceklestirildi. Aras-
tirmanin baslangicinda bir anket formu olusturuldu
ve calisma kapsamina alinan her bireyin demografik
bilgileri, temash ise kemoprofilaksi alip almadigi, ilis-
kili oldugu hastaya yakimnlik derecesi, sigara kullanima,
alkol kullanimi, son bir ayda antibiyotik kullamm ve
tist solunum yollar enfeksiyonlar (USYE) semptomlart
gibi risk faktorleri sorgulandi.

Ornekler

Nazofaringeal stirtintti dérnekleri ince polyester uclu,
kolayca esneyebilen burgulu altiminyum safth ekiv-
yon cubugu ile alindi. Amies transport besiyerine
alinan nazofaringeal drnekler en gec alt saat icinde
laboratuvara ulastirildi.

Besiyerleri ve Kiiltiir
N. meningitidis izolasyonunda genel besiyeri olarak %5
koyun kanl agar ve secici besiyeri olarak Modifiye
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Tablo 1: Tiim bireylerin yas gruplan ve cinsiyete gére dagilimi

Temash Temasl olmayan
Yas grubu Erkek Kadin Erkek Kadin Toplam
nl %o | %o %o %o | %

0-4 6 | 23| 4 [ 18| 21 | 82 9 35 | 40 | 157
5-9 12047 | 10 | 43 | 18 [ 71| 18 | 71| 59 | 28]
10-14 10| 38 | 11 | 43 | 42 [ 166 | 14 | 85 | 717 | 302
15-19 1 04 | 3 | 125 ] & 20 | 39 | 153
20-24 2 08 2 08 3 1.2 T | ar
25-29 4118 2 08 3 1.2 9 35
=30 3 12 i] 20 | 6 20 11| 43 | 24 | 94
Toplam 31| 122 | 38 | 149 | 122 | 478 | 63 | 247 | 255 | 100

Tablo 2: Galisma gruplarinda bazi demografik tzelliklerin, risk fakttrlerinin ve N.meningitidis kolonizasyo-

nunun dagimi
Temash Temash olmayan Toplam N.meningitidis
(n=69) (n=186) (n=255) izole edilen
Oitalamaiyas 13,80+11,57 13,75+1099 13,77+1157 | 137541689
(0,25-70,0) (0,25-69.0) (0,25-70,0) (0,50-47,0)

Cinsiyet dagilimi

Kadin 38 (%55,1) 63 (%339) 101 0/101

Erkek 31 (%449) 123 (%468,1) 104 6/164
Meslek dagilimi

Ogrenci 40 (%58.0) 123 (%66,1) 163 3/163

Gocuk (okul dncesi) 14 (%203) 39 (%300) 03 2/53

Ev hanimi 11 (%159) 17 (%9,1) 28 0
Ev hall artalama 60813 8074305 754£283 | 817£214
Risk faktirii varhgi

Sigara igiciligi 4 (%5.8) 12 (%6.4) 16 0

Gegirilmis USYE 9 (%130) 23 (%12.4) 32 1/32

e sk | g gy | 30 g6t6) 3 1138
Earit;::ingitidis izole 1015) 5 0407 6

W135 1 0 1

X 0 1 1

Gruplandirlamayan 0 4 4
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New York City medium (MNYC) kullamldi. N
meningitidis’e spesifik tiremeleri degerlendirmek icin
MNYC'den yararlanild; stipheli koloniden ileri iden-
tifikasyon esnasinda karbonhidrat kullanimini incele-
mek icin ise cystine tryptic agar kullanildi. Ayrica nit-
rat reditksiyonu icin nitrat broth, DNAaz aktivitesini
degerlendirmek i¢in DNAaz besiyeri kullanild.

MNYC; GC Agar Base'in (36 g/L; Oxoid) otoklavda
sterilizasyonundan sonra, icine 75°C’ de at kan1 (1/10
atkanvbesiyeri) ve 55°C'de glukoz (0,5 g/L), yeast

extract (0,2 g/L), vancomycin-HCl (2 mg/L; Ambresco),
colistine sulphate (5,5 mg/L; Sigma), trimethoprim
(5 mg/L; Serva), amphotericin B (1,2 mg/L; Sigma)
eklenerek hazirlandi. Cystine tryptic agar; L-Cystine
(0,5 g/L), tryptone (20 g/L), sodyum klorid (5 g/L),
sodyum stlfit (0,5 g/L), fenol kirmizist (17 mg/L)
ve agar (3 g/L) karnisiminin otoklavda sterilizasyonu
ile; karbonhidrat asimilasyon besiyeri ise seker/be-
siyeri orani 1/100 olacak sekilde, filtrasyon ile steril
edilmis glukoz, maltoz, laktoz ve stikroz seker so-
lusyonlarinin cystine tryptic agara 55°C’'de eklenme-
siyle hazirlandi. Calisma stiresince tim besiyerleri-
nin ve testlerin kontrolleri i¢in Refik Saydam Kiiltiir
Koleksiyonundan (RSKK) temin edilen N. meningitidis
RSKK 643 ve 645, N. flava RSKK 650, N. flavascens
RSKK 652, N. pharyngeis RSKK 657, N. sicca RSKK
654 kokenleri kullanilda.

Epidemik menenjitli vakalarla yakin temast olan bi-
reyler ve saglikhi bireylerden alinan toplam 255 nazo-
faringeal stirtintit rnegi laboratuvara ulastirildiginda,
onceden oda 1sisina getirilmis %5 koyun kanh aga-
ra ve MNYC'ye tek koloni ekimleri yapildi. Plaklar
37°C’de inkiibe edildi ve 24, 48, 60 saatlik inkiibas-
yonlar sonunda stipheli kolonilerin varhig: agisindan
degerlendirildi.

Siipheli kolonilerden ileri identifikasyon

MNYC selektif besiyerinde tireyebilen, oksidaz (+),
katalaz (+) ve Gram negatif diplokok oldugu saptanan
koloniler N. meningitidis olup olmadiginin degerlendi-
rilmesi amaciyla ileri incelemeye alindilar. Karbonhid-
rat kullanimin test etmek i¢in asimilasyon besiyerine
ekimler yapildi. Ayrica 22°C’de kanl agarda tireme
ozelligi, nitrat rediiksiyonu ve DNAaz aktivitesi de-
gerlendirildi. Glukoz ve maltozu kullanarak asit olus-
turan, laktoz ve stikrozu kullanmayan, 37°C'de %5
CO,li ortamda MNYC besiyerinde tireyen, 22°C'de
kanli agarda tiremeyen, nitrat1 indirgemeyen ve DNAaz
negatif koloniler N. meningitidis olarak identifiye edil-
di. Bu sekilde konvansiyonel tekniklerle tanimlanmus
olan bu izolatlarin N. meningitidis olduklar ayrica Ra-
pID NH System (Remel) ile de dogruland.

Serogruplarin belirlenmesi

Serogruplar belirlemek tizere ticari olarak mevcut
polivalan (Poly: A-D ve Poly 2: X,Y,Z; Difco) ve mo-
novalan (A, B, C, D, X, Y, Z, W135, Z’; Difco) antise-
rumlar kullanildi. Spontan agltitinasyon gézlenmeyen
bakteri stispansiyonlarina ¢nce polivalan sonra mo-
novalan antiserumlar uygulandi; 2-4 dakika icinde

agltitinasyon olmast pozitif sonug olarak kabul edildi.

Sonuclarm istatistiksel analizinde Khi-Kare ve Fisher’s
Exact test, Lojistik Regresyon Analizi ve Student’s t
testi kullanildi.
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BULGULAR

Diyarbakir ilinin merkezinden ve Ergani ilcesinden
1l Saghik Mudirltgtne epidemik menenjit olarak ra-
por edilmis vakalarla temas etmis toplam 69 birey bu
calismanin temasli grubunu olusturmustur. Normal
populasyonu temsil eden grup ise rasgele 6rnekleme
yontemi ile, Diyarbakir merkezinin sosyoekonomik
dutzeyi dustik bir bolgesinden secilen 126 birey ve ya-
til ilkogretim bolge okulundan secilen 60 6grenci ile
olusturulmustur.

Arastirmaya alinan tim bireylerin %30,2’sini 10-14
yas grubu olusturmakta; bunu sirasiyla 5-9 (%23,1),
0-4 (%15,7) ve 15-19 (%15,3) yas gruplarn izlemek-
tedir. Tim bireylerin %84,3 tintin 20 yas altinda top-
landig dikkati cekmektedir (Tablo 1). Yas ortalamasi
13,77+11,57 (3 ay-70 yas) olarak hesaplanmis olup
cinsiyete gore dagihm %60,4 (154/255) orant ile er-
kek agirlikhidir (Tablo 2). Hane halki ntfusu, temas-
hlar arasinda ortalama 6,08+1,32 (en az 2, en fazla
8 kisi) ve normal populasyonu temsil eden grupta
8,07+£3,05 (en az 3, en fazla 15 kisi) olarak bulun-
mustur (Tablo 2). Temasli bireylerin %91’inin (63/69)
orneklerin alinmasindan ¢nce kemoprofilaksi aldig
kaydedilmistir.

Toplam 255 ornegin alusinda (%2,4) N. meningitidis
izole edilmistir. Bes izolat normal populasyonu temsil
eden gruba ait olup (%2,7), antiserumlarla yapilan tip-
lendirme sonucunda dordi aglittinasyon vermezken
biri serogrup X olarak tanimlanmistir. Bu izolatlarin
dordt (%3,17) sosyoekonomik diizeyi diistik bolgede
yasayan bireylerden, biri de (%1,6) yauli ilkogretim
bolge okulu ¢grencisinden elde edilmistir. Epidemik
menenjit vakalari ile temash gruptan ise yalnizca bir
(%1,5) N.meningitidis izole edilmis olup W135 olarak
tiplendirilmistir (Tablo 2 ve 3).

Ala N. meningitidis izolatinin serogruplari, tastyicila-
rinin demografik bilgileri ve tastyicilik icin sahip ol-
duklar risk faktorlerinin dagilimi Tablo 3'de goste-
rilmektedir.

Bu calismada meningokok izolasyon orani erkekler
icin %3,9 iken, kadmlarin hicbirinde N. meningitidis
izole edilmemistir (p<0,05). Yas gruplarina gore ince-
lendiginde en ytiksek N. meningitidis izolasyon orani-
nin %3,4 ile 5-9 yas grubuna ait oldugu gortlmusttr;
bunu sirasiyla 10-14 (%2,6) ve 0-4 (%2,5) yas grupla-
11 takip etmektedir. Meslek gruplarina gore izolasyon
oranlarina bakugimizda, istatistiksel olarak anlaml
bir fark bulunmamaktadir (p>0,05). Temas durumuna
gore izolasyon dagilimina bakildiginda; temashlara gore
temash olmayanlarda daha ytiksek oranda N. meningitidis
izole edilmistir (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo 3: N. meningitidis tasiyicisi oldugu belirlenen olgularin 6zellikleri

. Kemo- Bulunan risk
Tasiyict | Serogrup Yas Cins | Temas durumu profilaksi faktiirleri
SD. W13 7 yas E Temasli Almig

Son bir ayda antibi-
YB. X 6 ay E 1] Almamig yotk kulanmig
AV, G0 47 yas E 1) Almamis
Up. G0 5 yas E 1 Almamig
FD. GO 11 yas E 10 Almamig
Ust solunum yolu

M.D. G0 14 yag E 0 Almamig enfeksyonu
TD: Temash degil ~ G@: Gruplandiriamayan

NOBEL MEDICUS 21 | CILT:7, SAYI: 3

31

Tablo 4: Tiirkiye'de menenijit tanisi ile izlenen cesitli serilerde etkenin gdsterilebildidi vakalar,
N.meningitidis'in etken oldugu vakalar ve genel olarak menenjit mortalite oranlar
Toplam L N.meningitidis izole
mell:enjit Etkenin izole | ggilen vaka Toplam
Arastirmaci ve Yayin yil edildigi vaka mortalite
vakasi M 0 (%)
(n] n o 0
Aygiin ve ark, 2001 ™° 76 2 13 48 20
Ulusoy ve ark, 1995 ™ 148 148 4 28 18
Alp ve ark, 2001 ° 67 15 4 20 34
Aygencel ve ark, 1998 ' 99 21 6 22 28
Ozkozaci ve ark, 2002V 143 16 2 13 5
Baylan ve ark, 1999 386 59 7 12
Siinbil ve ark, 1939 130 L) 3 7
Torun ve ark, 1997 * 800 328 14 4
Tastyicilik oraninin, kilttr alinmadan énceki ay icin-
de USYE gecirenler arasinda (%3,1) gecirmeyenle-
rinkinden (%2,2) daha ytiksek oldugu belirlenmistir
(p>0,05). Aymi sekilde énceki bir ay i¢inde antibiyotik
kullananlarda %2,6, kullanmayanlarda ise %2,3 ora-
ninda meningokok tastyiciligr saptanmistir (p>0,05).
TARTISMA ve SONUC
N. meningitidis'in solunum sekresyonlar ile insanlara
bulasmasinda asil kaynak asemptomatik nazofarin-
geal tastyicilar oldugundan toplumda tasiyicilik ora-
ninin belirlenmesi énem kazanmaktadir; elde edilen
izolatlarin serogrup ve serotipinin belirlenmesi ise
epidemiyolojik acidan gereklidir. Tasiyict olmak inva-
ziv hastalik icin ¢énemli bir risk faktorit olmakla bir-
likte, hastaligin gelismesi baska faktorlere de ihtiyag
duyar; konak ozellikleri, cevresel sartlar ve kazanilan
susun nitelikleri onem kazanir.
Ulkemizde menenjit morbiditesi, mortalitesi, etkenle-
rinin dagihmi ve klinik seyri konusunda smirh bazi
calismalar®!'? ile Saglik Bakanhg kaynaklari'>!* disin-
da yeterli veri yoktur. Ttirkiye’de son 10 yilda Saglik
Bakanligina yapilan menenjit bildirimleri incelen- DIYARBAKIRDA GORULEN
MENINGOKOKAL MENENJIT
VAKALARI SONRASI
NEISSERIA MENINGITIDIS
TASIYICILIGININ VE
RiSK FAKTORLERININ

ARASTIRILMASI



Tablo 5: Tiirkiye'de yapilan gesitli arastirmalarda N. meningitidis tagiyicilik oranlari ve tip dagiliminin
kargilastirma tablosu
.. N.meninaitidi
Arastirmaci ve Yayin yili l]rn(enk)lem meningrdis Tip dagihimi
n %
Grup Y(9), B(5), A(1), D(1),
2
Bakir ve ark., 2001 1362 17 12 Wi35(1)
Purr ve ark, 2001 7 B4 g | o1 |0 LO) A B2 WISKD)
Gruplandinlamayan(8)
Hacibektasoglu ve ark.1993 2 98 20 28 Grup €
Erbas ve ark, 1989 % 223 33 15
B Grup W135(1), X(1),
Bizim galismamiz, 2004 295 6 24 Bruglandirlamayan(4)

NOBEL

MEDICUS’

diginde; morbidite hizinin 1997 yilinda en yiiksek
seviyesine ulastign (2,18/100.000; n=1366) ve bu
tarihten itibaren 2000 yilna kadar dtistis gosterdigi
(0,71/100.000; n=485) izlenmektedir (Sekil 1). 2001-
2003 yillar1 arasinda ise bildirilen vaka sayilarinda
yeniden hafif bir ytikselme gortlmusttir (100.000°de
0,87-0,97). 2003 yilinda bildirilen menenjit insi-
dansinin illere dagilimi karsilastirildiginda Diyarba-
kir ili (4,62/100.000), Gaziantep (17,54/100.000)
ve Elazig’dan (14,49/100.000) sonra tictincii sirada
yer almaktadir. Mortalite hizlar ise Tiirkiye genelin-
de 1997’den sonra, 6nceki yillara gore daha diistik
seyretmistir (Sekil 1). 2004 yilindan itibaren uygu-
lamaya konan yeni bildirim sistemi “standart vaka
tanimlari’n1 esas almaktadir ve artik enfeksiyon hasta-
g1 bildiriminin klinik gézleme dayal degil, daha zi-
yade laboratuvardan elde edilmis somut bulgulara da-
yali olmasini éngormektedir. Vaka bildiriminde yakin
zamana dek klinik gozleme dayali tam yaklasiminin
yaygin olmasi ve ¢cogunun laboratuvarca dogrulanma-
dig1 dikkate alinirsa, Saglik Bakanhgi'na bildirilmis ol-
gularin ne kadarinin meningokokal menenjit oldugu,
bu nedenle tartismalidir.

Son 35 yilda yaymlanmis arastirmalar incelendigin-
de; 1973-1976 yillart arasinda Ankara’da bir menin-
gokok menenjiti salgim yasandigi; salgmn sirasinda
Turkiyenin tim bolgelerinden gelen vakalar ile kar-
silasildigr anlasilmaktadir.”” Literatiirde, sonraki yil-
larda tlke genelini etkileyen buytikliikte bir menen-
jit epidemisine rastlanmamistr. Ote yandan yapilan
farkhi caligsmalardan, tilkemizde, sporadik bakteriyel
menenjit etkenleri arasinda N. meningitidis” in ilk si-
ralarda yer aldig1 ve belirgin mortalite nedeni oldugu
soylenebilir (Tablo 4).%'#1%° Ttirkiye’de meningokok-
sik menenjitli hastalardan elde edilen izolatlarin an-
tijenik tiplendirmesi de ¢ogu kez yapilamamaktadir.
izolatlarin tiplendirilmesi ile elde edilen sonuglarn
yer aldig az sayida arastirmadan birinde 1973-1976
Ankara salgminda; elde edilen izolatlarn ¢ogunlugu-
nu serogrup B ve Cnin olusturdugu bildirilmistir."”
Yakin dénemde ise Doganci ve ark.” tarafindan sero-

grup W135 izole edilmis bir vaka bildirimi mevcuttur.

Cesitli calismalarda meningokok tasiyicilik oranlar da
arastirllmistir; bunlardan bazilan tilkemizde rastlanan
N. meningitidis serogruplart hakkinda da fikir vermek-
tedir (Tablo 4). Punar ve ark.! [stanbul’da bir ilkokul-
da yapmis olduklar ¢alismada 84 ¢grencinin %21'in-
den N. meningitidis izole etmisler; izolatlarin yaklasik
yarisinin serogruplandirilamayan kokenler oldugunu
bulmuslardir. Hacibektasoglu ve ark.?> meningokok
menenjiti tanisiyla yatan bir hastanin yakin cevre-
sindeki 98 kisinin %28'inde N. meningitidis saptamis
ve izolatlarl serogrup C olarak identifiye etmislerdir.
Turkiye’'deki en genis caph tasiyicilik arastirmasi ise
Bakir ve ark.” tarafindan 2001 yilinda gerceklestiril-
mis; yaslart 0-10 yas arasinda degisen 1382 saglikh
cocukta N. meningitidis tastyicihigt %1,23 oraninda
bulunmustur. Bu ¢alismada izolatlarin dagilimi en stk
serogrup Y ve B'nin goruldugiind, birer izolasyonla A,
D ve W135’in nadir oldugunu, serogrup C'ye ise hi¢
rastlanmadigini ortaya koymustur.

Ulkemizde, yakin zamana dek meningokokal hastalik
tamusinin klinik bulgulara dayal olarak konulmasi ne-
deniyle Saghk Bakanhgina yapilmis bildirimler hasta-
higin gortlme sikhigi hakkinda simirh bir fikir vermek-
tedir. Ulkemizde yapilan siirh sayida arastirmadan,
menenjit etkenleri arasinda N. meningitidis'in 6nemli
bir yer tuttugu ve 6nemli bir mortalite nedeni oldugu
anlasilmaktadir ancak pek az durumda etkenin anti-
jenik tipinin gosterildigi dikkati cekmektedir. Cesitli
tastylcilik arastirmalari ise toplumda N. meningitidis
kolonizasyon sikliginin %1,2°’den %30’lara kadar de-
gisik oranlarda olabildigini gostermektedir ancak bu
arastirmalarin bazilarinda antijenik tiplendirme ya-
pilmustir. Eldeki bilgiler; gerek hastalik etkeni olan,
gerekse tastyicilardan izole edilen kokenlerin yillar
icinde epidemiyolojik bir degisime isaret edip etmedi-
gi hakkinda bilgi vermemektedir. Tasiyiciligi etkileyen
faktorlerin neler olabilecegi ise, siirll sorgulamalar
hari¢ bugtine dek hi¢ arastirllmamistir.

Bizim arastirmamiz; menenjit olgularmin sayisinin
artu@r bildirilen bir bolgede hastalar ile yakin temas-
hilarin olusturdugu bir grupta ve yakin temash ol-
mayanlar arasinda N. meningitidis tastyicilik oranini
belirlemek, izolatlarin antijenik dagilimini arastirmak,
bolgede dolanan virulan suslar hakkinda bilgi edin-
mek, bilinen risk faktdrlerinin (yas, cinsiyet, sigara
icimi, USYE, antibiyotik kullanimi ve hane halki sayist
v.b.) N. meningitidis'in kolonizasyon oranlarina etkisini
belirlemek amaci ile gerceklestirilmistir.

Sonug olarak yaslart 3 ay ile 70 yil arasinda degisen
toplam 255 bireyin olusturdugu tim gruplarda N.
menigitidis'in tastyicilik prevalanst %2,4 olarak bulun-
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mustur. Calismamizda tastyicilik saptadigimiz alti olgu-
dan besinin 14 yasin altinda olmasi 6zellikle cocukluk
doneminde tastyicihigin daha yiiksek olabilecegini akla
getirmektedir ancak yaslar arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark bulunmamistir (p>0,05). Cardenosa ve
ark.nin®* temashlarda yaptiklar: arastirmada en ytiksek
tastyicilik orani bizim ¢alismamizdaki ile benzer sekil-
de 5-9 yas grubunda gorilmistiir. Marks ve ark.? ise,
Kanada’da 1238 asemptomatik bebek ve cocukta N.
meningitidis tastyicihigini arastirmislar ve tastyicilik ora-
nim1 %24 olarak saptamuslardir. Ote yandan Tiirkiye'de
yapilan degisik calismalardan; ¢cocukluk yas gruplarin-
da tastyicilik oranlarnin genis bir aralikta (%1,2-%21)
degisebildigi anlasilmaktadir.?'#>2

Meningokok enfeksiyonu goriildiginde, temashlar
arasinda patojen kokenlerin tasiyicilarina rastlanabi-
lir.#"#% Bunun ¢nemi meningokokal hastalikh vakalarm
ev ici temashlarmin, sekonder vakalarn gelisimi aci-
sindan ytiksek risk grubu teskil etmesinden ileri gel-
mektedir; temaslilarda hastaligin gelisme riskinin genel
poptilasyona gore 500-800 kat daha ytiksek oldugu
bilinmektedir.! Meningokokkal hastalikli bir vaka ile
temas derecesinin tastyicihga etkisinin incelendigi bir
calismada arastirmacilar; ev halki temashlarinda diger
temashlara gore daha ytiksek oranda tasiyicilik tespit
etmislerdir.’ Bizim arastirmamizda ise aksine; temash
olmayan bireylerin olusturdugu grupta tastyicilik ora-
n1 %2,7 (5/186) iken vaka temaslilariin olusturdugu
grupta %1,5 (1/69) bulunmustur. Gruplar arasimndaki
bu fark istatistiksel olarak anlaml degildir. Bu celiski-
li durum temash grubunu olusturan bireylerin btiyiik
kisminin (63/69) 6rnek alinmasindan énceki donemde
kemoprofilaksi almis olmalan ile agiklanabilir. Has-
talarin yakin cevrelerinin enfeksiyondan korunmasi,
profilaksiyle mtimkundr. Feldman “eger tastyict yok-
sa vaka da yoktur” ilkesinden hareketle, temash pro-
filaksisinin tastyicihigl, dolayisiyla vakalar azaltacagimi
one stirer. Immunoprofilaksinin; etkisini uzun stire-
de gostermesi, serogruba spesifik olmasi ve tastyicili-
g1 onleyememesi onemli dezavantajlandir. Sekonder
vaka gortilme riski, vaka ile temasi takibeden ilk hafta
icinde en yiiksek diizeyde oldugundan, cabuk bir etki
elde edilmesinde kemoprofilaksinin énemi éne ¢ikar.!
Dolayist ile meningokoksik menenjitten stiphelenildi-
gl anda temashlarna kemoprofilaksi verilmesi yaygin
ve standart bir uygulamadir. Ancak temash arastirma-
larinda kemoprofilaksi sonrasi érnekleme yapilmast
durumunda kolonizasyon degerlerinin kemoprofilaksi
almamis temashlarinkinden farkll bulunabilecegi goz
ontinde tutulmahdir.

Ulkemizde yapilan bir diger arastirma da kemoprofi-
laksinin kolonizasyon tizerine etkisini tipik bir sekilde
gostermektedir. S6z konusu calismada N. meningitidis
menenjiti tanisiyla yatan bir hastanin yakin cevresin-
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deki 98 kiside nazofaringeal tastyicilik orani rifampisin
verilmeden énce %28 iken, rifampisin kullammindan
sonra %3 bulunmustur.?* Arastirmamiza temasl olan
ve olmayan gruplarda tasiyiciik oranlanmnin celiskili
bulunmasma dair diger bir agiklama ise; inceledigi-
miz temash grubunun iligkili olduklan vakalarmn akut
ptrtlan menenjit olduklan bilgisinin haricinde kesin
mikrobiyolojik tanilarimin mevcut olmayisinda yatiyor
olabilir. Literatiirde, N. meningitidis'in etken oldugu me-
nenjit vakalarinin temashlan ile diger patojenlere bagh
menenjit temaslilarini karsilastiran tastyicilik arastirma-
lar1 da mevcuttur. Olcén ve ark.min’ calismasinda ende-
mik sartlarda meningokokal hastalikli ve H. influenzae
veya S. pneumoniae menenjitli iki grup hastanin 64’er
aile bireyinde N. meningitidis tastyicilik prevalanst ince-
lenmistir. 1k grupta tastyicihk oram %39 olarak sap-
tarurken, ikinci grupta %1,6 olarak belirlenmistir. ik
gruptaki ytiksek tastyicilik orani, ayrica, meningokokal
hastalikli vakalann aile bireylerindeki artmus enfeksi-
yon riskini aciklar niteliktedir.

Akdf sigara iciciliginin N. meningitidis tastyiciligini
arurdigina yonelik bircok calisma vardir.®®* Bu ca-
lismada sigara icen bireylerin hicbirinde tasiyicilik
saptanmamustir; ancak, sigara icen bireylerin bu risk
faktortnt degerlendirmeye yeterli olmayacak kadar
az sayida oldugunu belirtmekte fayda vardir.

Her ne kadar bu arasirmada cesitli risk faktorleri
goz dntine alinmis olsa da saptadigimiz tastyict sayi-
lar, literattirde tasiyicihg etkileyebilen bu degisken-
ler agisndan yorum getirilmesini gticlestirmektedir.
Ormegin; kalabalik yasam ortamlarinin meningokok
bulasmasim hizlandirdigr ve tastyicihgr arturdigy iyi
bilinmektedir.*® Bizim calismamizda ise istatistiksel
olarak anlamh bir fark olmamakla birlikte temasl ve
temash olmayan gruplarin toplaminda ortalama hane
halkt sayist 7,54+2,83 iken, tastyicilarda 8,17+2,14
olarak bulunmustur (p>0,05). Gegcirilmis USYE de
N.meningitidis tastyicilig1 icin bir risk fakeoridir.” Ta-
styicihik oranlarmiz USYE gecirenlerde %3,1, gegir-
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meyenlerde %2,2 oraninda bulunmustur ve aradaki
fark istatistiksel olarak anlamh degildir (p>0,05). Son
bir ayda antibiyotik kullaniminin tasiyicilik riskini
azalttig) yoniinde raporlar da mevcuttur.* Ancak bu
arastirmada istatistiksel olarak anlaml bulunmak-
tadir; tersine antibiyotik kullananlarda tastyicilik
(%2,6) kullanmayanlardan (%2,3) daha ytiksek oran-
da bulunmustur (p>0,05).

Bir toplumda farkh gruplarda herhangi bir zamandaki
tastyicilik oranini belirlemenin bazi giicliikleri vardir;
mikroorganizma, konak, cevre gibi faktorlerin yani-
sira Ornek alma teknikleri ve transport kosullar da
sonucu etkileyebilir.

Ornekler ya direkt olarak bekletilmeden besiyerine
ekilir ya da bir tasima vasatina batirilarak laboratu-
varda ekilmek tizere transport edilir. Ingiltere’de refe-
rans merkezi olan Saghgi Koruma Ajansinin (Health
Protection Agency; HPA) onerdigi prosediirlere gore
direkt ekim yerine laboratuvar ekimi esas alinmakta-
dir ve uygun sartlarda transport yapilmasi halinde N.
meningitidis izolasyon oranimnin énemli derecede etki-
lenmedigi ifade edilmektedir’! Calismamizda alinan
nazofaringeal drnekler Amies transport besiyeri ice-
risinde en gec alt1 saat icinde laboratuvara ulastirildi-
gindan, meningokok izolasyonunun bu gecikmeden
etkilenmedigi kabul edilebilir.

Cesitli calismalarda orijinal ya da MNYC besiyeri-
nin, Thayer-Martin ile karsilastirilabilir 6zellikte hat-
ta ondan daha iyi oldugu gosterilmistir** Bu durum
MNYCde kullanilan zenginlestirici faktdrlere bagh
olabilir. Thayer-Martin ve Martin-Lewis besiyerlerin-
den farkh olarak bu besiyerine eklenen at serumu naz-
1 treyen mikroorganizmalar icin énemli bir btiytime
faktorudiir. Benzer sekilde besiyerinde maya 6ztittintin
bulunusu mikroorganizmanin tiremesini stimule eder.
Young orijinal besiyeri formtiliintin yerine ticari bir baz
(Difco GC medium baz) koyarak New York City medi-
umu modifiye etmistir. MNYC mediumun icerigindeki
zenginlestirici suplementlerin N. meningitidis'in tireme-
sini daha fazla destekleyecegini dustindigumiizden biz
de arastirmamizda bu besiyerini tercih ettik.

Meningokoklarda en yaygm kullanilan tiplendirme
teknikleri kapstil ve dis membran yapilarimin karak-
terizasyonuna dayamir. Izolatlarin dogru sekilde tip-
lendirilmesi epidemiyolojik acidan btiyitk 6nem tasir.
Stipheli salgin vakalarini degerlendirebilmek i¢in va-
kalardan elde edilen invaziv suslarin tiplendirilmesi
gerekmektedir. Bu calismada elde edilen alt izolatin
ikisi serogruplandirilabilmis; bunlardan birinin (aymn:
zamanda temash gruptan elde edilen tek izolatin)
W135, digerinin ise X serogrubuna ait oldugu be-
lirlenmistir. Bir izolat otoagliittinasyon vermis, diger

t¢ izolat ise antijenik olarak tiplendirilememistir. N.
meningitidis tastyicilarinda yapilan mikrobiyolojik ca-
hismalar izole edilen mikroorganizmalarin ¢ogunun
gruplanabilir olmadigimni ya da otoagluitinasyon ver-
digini gostermektedir. Ancak bir grup tasiyicida ise
hastaliga yol acan kapstllti. meningokoklar bulun-
maktadir. Bu tiir tasiyicilik sadece immtinite kazan-
manin degil, ayn1 zamanda enfeksiyonu baskalarina
aktarmanin da temelini olusturdugundan énemlidir.

W135 kokenleri, Suudi Arabistan’da 2000 ve 2001
yillarinda hacilar arasindaki salginlardan sorumlu
bulunmus olup, Tiirkiye’den her yil hacca giden bin-
lerce insan olmasi sebebiyle dikkatleri tizerine topla-
maktadir. Arastirmamizda menenjit vaka temashlar
grubundan elde edilen tek izolat W135 olarak tiplen-
dirilmistir. Ttrkiye’de Mayis 2004 tarihinde Doganci
ve ark. tarafindan serogrup W135’in neden oldugu
bir vaka bildirimi yapilmistir.?® Bakir ve ark.nin 2001
yilinda asemptomatik bir tasiyicidan elde ettikleri bir
W135 izolat bildirilmis olmakla birlikte Ttrkiye'de
N. meningitidis W135’in neden oldugu meningokokal
hastalik daha 6nce hi¢ rapor edilmemistir.*® Suudi
Arabistan’da 2000 y1ili hac sezonu ile birlikte ortaya
¢tkan W135'in neden oldugu ilk buyiik salgin dik-
katleri bu serogrup tizerine ¢ekmistir.>> 2000 ve 2001
yillarinda hacilar ve bu kisilerin temashlarinda orta-
ya ¢tkmis olan bu salgin, hac sirasinda meningoko-
kal hastaligin epidemik paternindeki degisikligin bir
gostergesi olmus ve Suudi Arabistan 2002 hac sezo-
nundan itibaren asilama politikasini degistirmis, ikili
ast yerine dortli ast (A, C, Y, W135) kullanilmasim
onermistir. Turkiye'de de 2002 ve 2003 yillarindaki
hac sezonunda ttim hacilar dortlit meningokokal po-
lisakkarit asist ile asilanmislardir.

Ozetleyecek olursak bu calismada tilkemizde epide-
mik menenjit i¢in ytiksek riskli bir bolge olan Diyar-
bakur ilinde, N. meningitidis tastyicihgr arastirlmistir.
Calismamizda tim bireylerdeki %2 .4 olan tasiyicilik
orani; cogunlugu kemoprofilaksi almis olan temash
grupta %1,5 iken, temash olmayan grupta %2,7 ola-
rak belirlenmistir. Temash grupta elde ettigimiz tek
izolat W135 olarak tiplendirilmistir. Sézkonusu ta-
stylcl, dort yasindaki vaka ile ayni evde yasayan yedi
yasindaki kardesidir. N. meningitidis W135 serogrubu-
nun Suudi Arabistan’da 2000 ve 2001 yillarmdaki hac
dénemlerinde gortilen salginlardan sorumlu olmast ve
Turkiye’den 2004 yilinda W135 nedenli bir vaka bil-
diriminin yapilmis olmasi; bu patojenin tlkemiz i¢in
onem kazanmaya basladigim diistindtirmektedir. Te-
masli olmayan grupta elde edilen diger bes izolattan
biri X olarak serogruplandinlmis; dordu ise gruplandi-
rilamamustir. Literattirde tasiyicilardan elde edilen izo-
latlarin cogunun gruplandirilamayan kapstilstiz suslar
oldugu bilindiginden; bu sonug sasirtict degildir.
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