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OZET

Kizil, M.C. 0-18 Yas Arasi Cocuklarda Meningokok Tasiyicihigr Sikhigi, Serogrup
Dagiimi Ve Tasiyicihg fle Iliskili Risk Faktorlerinin Belirlenmesi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastahklar1 Anabilim
Dali Uzmanhk Tezi, Eskisehir, 2018. Invaziv meningokok enfeksiyonlar: tiim
diinyada halen ciddiyetini koruyan enfeksiyon hastaliklar1 arasinda yer almaktadir.
Meningokok enfeksiyonlarinda tasiyicilik oranlarinin ve serogrup dagiliminin, invaziv
enfeksiyon epidemiyolojisi ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir. Bu calisma ile
tilkemizde 0-18 yas cocuklarda nasofaringeal Neisseria meningitidis tasiyiciligi
sikliginin  belirlenmesi ve izolatlarin serogrup tayinin yapilmast planlandi.
Calismamizda 7 farkli cografik bolgeden toplamda 13 farkli saglik kurulusunda
basvurusundan onceki 3 haftalik slirede antibiyotik tedavisi almamig 0-18 yas arasi
643 kiz ve 622 erkek olmak iizere 1267 olgu i¢in meningokok tasiyiciligt risk
faktorlerini degerlendirme amagli anket formu doldurularak, nazofarengeal bogaz
stirlintli 6rnegi alind1 PCR yontemi ile analiz edildi. Caligmaya dahil olan olgularin 96
tanesinde (%7.5) nazofarengeal meningokok tasiyiciligi oldugu, meningokok
tagtyirciligl saptanan olgularin dokuzunda (%0.7) serogrup A, dokuzunda (%0.7)
serogrup B, ikisinde (%0.2) serogrup C, ii¢iinde (%0.2) serogrup W, 24’iinde (%1.9)
serogrup X, ikisinde (%0.2) serogrup Y, 47’sinde (%3.7) non-grup meningokok
saptand1. Ulkemizde yapilmis tastyicilik ¢alismalar1 sonuglarina gore sasirtict olarak
caligmamizda asilama programinda da olmayan serogrup X yiiksek oranda (%1.9)
saptanmistir. Meningokok tastyiciligi acisindan risk faktorleri analiz edildiginde son 1
ay i¢inde iist solunum yolu enfeksiyonu ge¢irmis olmak (p=0.05) ile hane i¢indeki kisi
sayisinin fazla olmasinin meningokok tasiyicilifi acisindan risk faktorii oldugu
(p<0.05), son 1 ay icinde antibiyotik kullanmis olgularda ise tastyicligin anlamli olarak
diisiik oldugu (p<0.05) saptandi. Hastalik etkeni serogruplar birgok faktor ile iliskili
olup, dinamik olarak degismektedir. Literatiir ile degerlendirildiginde Tiirkiye,
meningokok seroepidemiyolojisi konusunda diger tilkeler ile benzerlik gostermemekte
ve iilkemizde daha dnce yapilan ¢aligsmalar ile ¢alismamiz karsilastirildiginda dinamik
olarak epidemiyolojinin degistigi goriilmektedir. Bu sebeple asilama stratejilerine tilke

verileri ile karar verilmesi gerekmektedir.

Anahtar kelimeler: Neisseria meningitidis, tastyicilik, meningokok
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ABSTRACT

KIZIL M.C.The prevelance of neisseria meningitidis carriage, serogroup
distribution and analyzing risk factors related neisseria meningitidis carriage
between 0-18 age children. Eskisehir Osmangazi University Faculty of Medicine,
Department of Child Health and Diseases in Medicine Thesis, Eskisehir, 2018.
Invasive meningoccal disease is still considered as one of the most serious disease all
over the world. It depends on time period, geographical area, age groups and bacterial
serogroups, meningococcal disease causes 1.2 milion new infection and almost
135000 death. Even, Despite the all tecnological improvements persons who survived
from the illness, face with serious seckels ( such as exremity amputation, skin necrosis,
deafness, mental retardation). It is known that meningococcal carriage and serogroup
distribution is related with invasive meningococcal disease epidemiology. The purpose
of this study is to determine nasofarengeal meningococcal carriage rate and analyzing
serogroups. In this study, 643 girl and 624 boy (aged 0 to 18 year) was selected from
13 different city of 7 geographical areas with just one exclution criteria not to take
antibiotics in three week period and nasofarengeal swab samples was taken. 96 swab
samples of all included cases were positive for meningoccus and carriage rates
according to serogroup analyze with PCR were found as ; %0.7 serogroup A, %0.7
serogroup B, %0.2 serogrup C, %0.2 serogroup W, %1.9 serogrup X, %0.2 serogrup
Y, %3.7 non-grup meningoccus. According to this results, highest serogroup X rate
was interesting compared to previous carriage studies in Turkey. According to
analyses for risk factors, carriage rate is istatically higher in cases with positive history
of upper respiratory system infections (p=0.05) while carriage rate is lower in cases
who have antibiotic use history in last one month (p<0.05). There is positive corelation
between carriage rate and number of persons who live in the same house (p<0.05).
Serogroups which cause disease are related with lots of factors and have a dynamic
stature. When previous studies are reviewed, it is clear that seroepidemiology in
Turkey is not similar with other countries and it can be said that epidemiology of
meningitidis changes dynamically if this study is compared with previous carriage

studies. So vaccination strategies should shaped with actual epidemiologic data.

Key words: Neisseria meningitidis, carriage, meningococcus
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1. GIRIS

Neisseria meningitidis, gram-negatif diplokok yapisinda aerobik bir bakteridir.
Insan normal bogaz florasinda dogal olarak bulunabilen bir mikroorganizmadir ve tek
dogal kaynak insandir. Dogal florada bulunan N. meningitidis bazi vakalarda menenjit,
artrit, oftalmit gibi fokal enfeksiyonlara bazi vakalarda ise ileri morbiditeye hatta
mortaliteye sebep olan septik sok ve purpura fulminans tablosuna yol agmaktadir (1).
N.meningitidis, kapsiiler polisakkarit yapisina gore 13 farkli serogruba (A, B, C, D, X,
Y, Z, E. W-135, H, I, K, L) ayrilmistir. Bu gruplar i¢inde tiim diinyada en sik alt1
serogrup (A, B, C, W-135, X ve Y) hayat1 tehdit eden invaziv meningokokal
enfeksiyonlara neden olmaktadir (2).

Invaziv meningokok enfeksiyonlar1 tiim diinyada halen ciddiyetini koruyan
enfeksiyon hastaliklar1 arasinda yer almaktadir. Invaziv meningokok enfeksiyonlar
hem endemik hem de epidemik olarak goriilebilmektedir. N. meningitidis menenjit,
sepsis ve bakteriyeminin onemli nedenleri arasinda olup, fokal enfeksiyonlar ile
pndmoniye de neden olabilmektedir. Zaman dilimine, cografyaya, yas gruplarina ve
bakteriyel serogruplara gore degiskenlik gostermekle birlikte her y1l diinyada yaklasik
1.2 milyon yeni enfeksiyon olgusu oldugu, yaklasik 135.000 vakanin fatal seyrettigi
bilinmektedir . Tiim tedavi yaklagimlarina ragmen hastalik sonrasi yasayan kisilerde
%10 ila 20 arasinda ciddi sekellere (ekstremite amputasyonu, cilt nekrozlari, sagirlik,
mental retardasyon) yol a¢gmaktadir. Tim bu nedenlerden dolayr Diinya Saglik
Orgiitiiniin as1 ile engellenebilir hastaliklar grubundadir (3). Hastaligin insidansi
Avrupa ve Kuzey Amerika’da 1-3/100.000 iken, Afrika’da menenjit kusagi olarak
tanimlanan Sahra ¢oliiniin giiney kisimlarinda 1.000/100.000 diizeyindedir (4).
Ulkemizde invaziv meningokok enfeksiyonu sikliginin % 0,3-2.2 diizeyinde oldugu
diigiiniilmektedir (5). Meningokok enfeksiyonu yil boyunca goriilebilir. Ancak siklik
ozellikle kis sonu ve ilkbahar baslangicinda artar. Enfeksiyon damlacik yolu ile
bulasabilmektedir. Solunum yolu ile yakin temas hastalik riskini artirirken, aile i¢i
temas durumunda enfeksiyon riskinin 100 kat arttigi gosterilmistir. Bu risk toplum
geneli ile karsilagtirildiginda 500-800 kat daha fazladir. Gegirilmis viral enfeksiyon,
kalabalik aile, aktif ya da pasif sigara i¢cimi riski yiikseltir. Yatil1 okul &grencileri,
askeri kisladaki askerler, yuva ¢ocuklar1 yasitlarina gore meningokok enfeksiyonu

acisindan daha fazla risk altindadir (6). Meningokok enfeksiyonlari, en sik bes yas alt1



cocuklarda goriilmektedir. Bazi iilkelerde (ABD, Ingiltere) addlesan ve geng
erigkinlerde hastalik ile iliskili ikinci pik goriilmektedir (7). Addlesan ve geng
eriskinlerde hastalik tablosu goriilmese bile, hastalifin yayilmasinda etkili olduklar
gosterilmistir.

Ulkemizde invaziv meningokok enfeksiyonlar: ile ilgili epidemiyolojik veri
2005 yilindan sonra diizenli olarak takip edilmektedir. Ceyhan ve arkadaslarinin 14
ilde 8 y1l devam eden ¢alismalarina gére N. meningitidis tilkemizde ¢ocukluk ¢agi
menenjitlerinin en sik nedenidir. En sik belirlenen serogruplar serogrup W135 ve
serogrup B’dir. Ulkemizde meningokok serogruplarmin dagilimi yillara gore
degiskenlik gostermektedir. Serogrup W135, ilk kez 2001 yilindan tilkemizde bir
olguda tanimlanmis olup, 2012 yilinda menenjit olgularinin biiyiik boliimiiniin W135
ile iligkili oldugu goriilmiistiir. W135 kaynaginin hac ve umre ziyareti ile iliskili
oldugu gosterilmistir. Ulkemizde hac ziyaretine gidenlere polisakkarit ACWY asis1
yapilmaya baslanmis, 2014 yilindan itibaren ise konjuge asitya gecilmistir. 2006
yilinda serogrup B en sik hastalik etkeni iken 2012 yilinda %3 oraninda goriilmiistiir.
Bircok Avrupa tilkesinde en sik meningokok serogrubu olarak saptanan serogrup C ile
iligkili enfeksiyon 2005-2013 doneminde iilkemizde hicbir olguda saptanmamustir.
Hastalik etkeni serogruplar bir¢cok faktor ile iliskili olup, dinamik olarak
degismektedir. Benzer sekilde diger iilkelerde goriilen adolesan ve geng eriskinlerdeki
meningokok piki, lilkemizde goriilmemektedir. Bu nedenle Tiirkiye, meningokok
seroepidemiyolojisi konusunda diger iilkeler ile benzerlik gostermemektedir ve
asilama stratejilerine iilke verileri ile karar verilmesi gerekmektedir (8).

Meningokok enfeksiyonlarinda tasiyicilik oranlarinin ve serogrup dagiliminin,
invaziv enfeksiyon epidemiyolojisi ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir. Yas
meningokokal tastyiciligi etkileyen en dnemli faktorlerden birisidir. Avrupa ve Kuzey
Amerika’da tasiyicilik oranlari hayatin ilk yillarinda ¢ok diisiik olmasina ragmen
adolesan donemde hizli bir artis gostermektedir. Dort yas ve altindaki cocuklarda
tastyicilik oranlart %3 altinda olmasina ragmen 15-24 yaslarinda %24-37 seviyelerine
ulagmaktadir. Yas yaninda cinsiyet, kalabalik ortamda bulunma, cografi 6zellik, sigara
kullanimi, viral veya bakteriyel {ist solunum yolu enfeksiyonu geciriyor olunmasi ve
diisiik sosyoekonomik durum meningokok tasiyicilik oranlarinin degismesine neden

olmaktadir (6). Hac ziyaretinin de tastyicilik iizerine etkili risk faktorleri arasinda



oldugu gosterilmistir. Ceyhan ve ark. hac ziyaretine gitmeden once ve sonrasinda
ornek aldiklar1 olgularda, tasiyicilik sikliginin %13 °ten %27’ ye ulastigini ve tasiyicilik
saptanan orneklerin %91°nin W135 oldugunu gostermislerdir (9).

N. meninigtidis tasiyicilig: ile iliskili tilkemizde yapilan ¢alismalar genellikle
lokal ve Orneklem biiyiikliigiiniin yetersiz oldugu c¢alismalardir. Tirkiye’de
meninkokok tastyicilik c¢alismalart smirli sayidadir ve genellikle okul c¢agi
cocuklarinda yapilmistir. Bu ¢caligmalarda tasiyicilik oraninin %1.23 ile %21 arasinda

degistigi bildirilmistir (Tablo 1.1).

Tablo 1.1. Tirkiye’de ¢ocuklarda meningokok tasiyiciligi ile ilgili yapilmis

caligmalar
) Vaka Tastyicilik
Yazar Sehir Tarih Yas araligi
say1s1 orani (%)
Ercis (10) Ankara 1996 7-19 120 10.4
Punar (11) Istanbul 1997 9-11 18 21
Bakar (12) Istanbul 2000 0-10 17 1.23
Gazi (13) Manisa 2001-2002 9-14 71 6.2
Karabela .
Istanbul 2005 6-10 24 7
(14)
Tekin(15) 12 sehir 2015 10-24 1518 6.3

Tiirkiye’de yapilan iki farkli ¢alismada N. meningitidis serogrup C’nin
tastyicilarda en sik rastlanan tip oldugu belirtilmistir(13). Bakir ve arkadaslarinin
yaptig1 caligmada ise N. meningitidis serogrup Y en sik goriilen serogrup olmustur
(12). Basustaoglu ve arkadaslarmin askerlik ¢agindaki gen¢ eriskinlerde yaptigi
calismasinda ise N. meningitidis serogrup Y en sik izole edilen serogrup olmustur (16).

Ancak lilkemizde yapilan tagiyicilik ¢aligsmalariin ¢ogu tek merkezde ya da az sayida



olgu ile yapilmistir. Tekin ve arkadaglarinin 2015°te 1518 olgu ile yaptigi ¢ok merkezli
calismada en sik serogrup W saptanmustir (15).

Ulkemizde, ¢ocukluk ¢aginda N. meningitidis tasiyiciligmin belirlenmesi ve
serogrup tayini, meningokok enfeksiyonlarinin iilkemizdeki seyri konusunda yol
gosterici olacaktir. Toplumdaki baskin invaziv hastalik etkeni N. meningitidis
serogruplarinin bilinmesi yaninda tasiyici serogruplarin bilinmesi muhtemel hastalik

ve salgin konusunda da asilama stratejilerinin gelistirilmesi ac¢isindan 6nemlidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Neisseria meningitidis

2.1.1. Tanim

Neisseria cinsi bakteriler, Neisseriaceae ailesi iiyesi olan, genellikle ¢iftler
seklinde bulunan 0.6x0.8 pm boyutlarinda gram negatif diplokoklardir. Ayn1 ailenin
tiyesi olan Kingella, Eikenella, Simonsiella ve Alysiella cinsleri ile beraber
siiflandirilirlar (17).

Sekil 2.1. Meningokoklarin (oklar) mikroskobik goriintiisii(18)

Neisseria cinsi bakteriler zor iireyen bakteriler olduklarindan  kiiltiirde
iremeleri i¢in uygun besiyeri ve iireme kosullarmin saglanmasi gerekmektedir.
Ortalama 35-37°C sicaklik ve %5-10 CO2’li ortamda iireyebilirler. Uygun sartlar
saglandiginda besiyerinde saydam, pigmentsiz, hemoliz olusturmayan 1-5 mm
capinda koloniler olustururlar. Kapsiil varliginda koloniler mukoid yapidadir. Eskimis
kiiltirlerde otoliz nedeniyle kolonilerin sekil ve biiyiikliiklerinde degisiklikler
gortilebilmektedir. N. meningitidis polisakkarit kapsiiliin kimyasal yapisina gore A, B,
C,D, XY, Z E,W-135, H, I, K ve L olmak iizere 13 farkli serogruba ayrilmaktadir
(18). Mikrororganizmanin patojenite, immiinojenite ve epidemilere yol agabilme
potansiyeli serogruplara gore farklilik gostermektedir. Bu nedenle serogrup
tanimlamasi halk saglig1 agisindan 6nemlidir. En sik invaziv meningokokal hastaliga

sebep olan ve salginlarla iligkili 6 serogrup mevcuttur (19) (Tablo 2.1).



Meningokoklarin dig membran yapis1 diger gram negatif bakterilerin yapisina
benzemektedir. Patogenez ve immiinobiyolojiden sorumlu bir¢ok somatik antijen
icermektedir. Ana antijenler gram negatif bakteri lipopolisakkariti analogu olan

lipooligosakkaridler ve dis membran proteinleridir.

Tablo 2.1. Meningokok serogruplarinin epidemiyolojik 6zellikleri (21).

Serogrup Ozellikler

A * Epidemik invaziv menenjitin diinyada 6nde gelen sebebidir.
* Afrika, Cin ve Hindistan’da en sik rastlanan serogruptur.

» Avrupa ve Amerikalarda nadir goriiliir.

B * Avrupa ve Amerikalarda endemik hastaligin ana sebebidir.

* Ast tiretimi sikitilidir.

Cc * Avrupa ve Kuzey Amerika'da endemik hastaligin 6nemli
sebeplerindendir.

* Okul ve toplumda sik salginlara sebep olurlar

Y * Pnomoni ile seyreden ve yaslilarda goriilen hastalikla ilintilidir.

* ABD’de adolesanlar arasinda artan bir problemdir.

W-135 * Diinyada enfeksiyonlarin diisiik yilizdesinden sorumludur

» Hac kaynakli salginlarla iligkilidir

2.1.2.Tarihce

Meningokok enfeksiyonlari, tarih boyunca diinyanin tiim bolgelerinde
tekrarlayan salginlara yol agan ve korku yaratan enfeksiyonlardan biri olmustur. Tiim
diinyada ¢ocuk ve erigkinlerde menenjit ve sepsisin en sik nedenleri arasinda yer alan
Neisseria meningitidis asemptomatik tasiyiciliktan meningokoksemiye kadar genis bir
dagilima sahiptir. Bulastiriciligin yiiksek diizeyde olmasi nedeni ile hastalik , 6zellikle
kres ve okullarda salginlara yol acabilmekte ve giinlimiizde de en ¢ok korkulan bulasici
hastaliklar arasindadir.

Tarihte ilk meningokok benzeri hastaligin tanimlanmasi 16. Yiizyil donemine
rastlamakta olup , klinik tablonun ayrintili olarak ifade edildigi meningokok hastaligi
ilk olarak 1805 yilinda Cenova’nin Eaux-Vives adli bolgesinde 33 kisinin 6liimiine

yol agan bir salgin sonrasinda Gaspard Vieusseux tarafindan anlatilmistir (20). 1884



yilinda Marchiavafa ve Celli isimli Italyan patologlar ilk kez beyin omurilik sivisinda
intraseliiler oval bir mikrokok tanimlamiglardir (21). 1887 yilinda Anton
Weichselbaum bakteriyel menenjitli 8 hastanin altisinin  beyin-omurilik  sivisi
orneginde meningokok hastaligina neden olan bakteriyi tanimlamis ve Neisseria
intracellularis olarak isimlendirmistir (22).Menenjit tanist alan hastalarin klinik
bulgulart ve muayene i¢in dneriler ilk kez Vladimir Mikhailovic Kernig tarafindan
1882 yilinda ‘St. Petersburg Medizinische ¢ isimli dergide yayinlamistir (23).
Polonyali pediatrist Josef Brudzinski 1909 yilinda ‘A new sign of the lower
extremities in meningitis of children © isimli makalesinde menenjit tanisi i¢in yaygin
olarak kullanilan refleksleri tanimlamaistir.

Menenjit tanisi i¢in beyin omurilik sivist orneklemesi amaciyla subdural
araliga girilmesi teknigi ilk olarak 1889 yilinda Walter Essex Wynter tarafindan
tanimlanmuistir(24). Heinrich Irenaeus Quincke ise 1891 yilinda ilk lomber ponksiyon
uygulamasini Quincke kesisi olarak tanimlayarak tarihe damga vurmustur (25).

Meningokok siniflamasi ile ilgili calismalar salginlar nedeni ile 20. Yiizyil
baslarinda hizlanmistir. Meningokoktaki serolojik farkliliklar ilk olarak 1909 yilinda
Dopter tarafindan parameningokok olarak isimlendirilmis, 1914 yilinda Dopter ve
Pauron bu suslar1 agliitinin emilimine gore alfa , beta , gama parameningokok olarak
siniflandirmiglardir (26,27). 11k serolojik simiflama sistemi 1915°te Gordon ve Murray
isimli Ingiliz askeri mikrobiyologlar tarafindan tanimlanmis ve spinal sivilardan izole
edilen meningokoklar tip 1,2,3,4 olarak smiflandirilmistir (28,29). Fransa Pasteur
Enstitlisii mikrobiyologu Nicolle ve arkadaslar1 yeni bir serolojik siniflama yontemi
gelistirmis, bugiin kullandigimiz, harflerle temsil edilen yontemi 6nermislerdir (30).

N.meningitidis’i bakteriyel menenjit yapan diger mikroorganizmalardan ayiran
en onemli fark epidemilere yol agabilmesidir. Tarihte diinyanin cesitli bolgelerinde
(Avrupa, Afrika, Asya ve ABD) bircok meningokok salgini goriilmiistiir. Ilk
meningokok epidemisi 1807 yilinda Cenevre’de yasanmustir. Birinci ve Ikinci Diinya
Savaglari’nda da biiyiik meningokok salginlart yasanmistir. 1963 yilinda, meningokok
onemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam ederken Lapeysonnie yasanmis biiyiik
meningokok epidemilerini belgelendirmis ve sonu¢ olarak menenjit kusagi denilen
cografik alan1 tanimlamistir. Afrika’da Sahra ¢oliiniin altinda kalan, batida Moritanya

ve doguda Etiopya’ya kadar uzanan bolge menenjit kusagi olarak adlandirilmaktadir.



Son yiizyilda bu bolgede dnce serogrup A’ya bagli, sonra W135’e bagli epidemiler her
5-10 yilda bir yasanmustir (31).

2.1.3. Epidemiyoloji

Meningokok enfeksiyonlar1 global bir enfeksiyon olmakla birlikte sporadik ,
hipersporadik ve epidemik bir hastalik olabilme 6zelligindedir. Yilda yaklasik olarak
1.200.000 yeni meningokok enfeksiyonu vakasi olmakta ve yillik 135.000 insan bu
enfeksiyonlar nedeni ile hayatini kaybetmektedir. Hastaligin seyri gelistigi zaman
dilimine, cografik bolgeye, yas gruplarina ve bakteriyel serogruba gore degisiklik
gosterebilmektedir. Cogunlukla hastaliga N. meningitidis’in belirli serogruplar1 sebep
olmakta, hizlica salginlara sebep olabilmektedir (31).

Amerika’da 20. Yiizyilin baslarinda serogrup A kokenli genis salginlar
gbzlenmis olup sebebi bilinmese de diger gelismis lilkelerde oldugu gibi 1950’den beri
serogrup A kokenli salgmnlar gozlenmemektedir (32). Amerika’da su anda
meningokok enfeksiyon insidansinin 1/100000’den az oldugu bilinmektedir. ABCs
(Active bacterial core surveillance ) ‘e gore 1998-2007 arasinda 10 yillik periyod
icinde insidans %64 azalmistir( 1998 de 0,92/100000 — 2007°de 0,33/100000 ) (32).
Irksal farklihklarin da azaldigi goézlenmistir. Insidansdaki bu diisiis tam olarak
kalabalik ortam ve sigara igiciligi gibi ¢cevresel faktorler ile agiklanamamaktadir (33).
Bu diisiis 4 valanlh asilama uygulamasindan onceki donemde gozlenmis olup 2006
yilinda asilama oran1 %11,4 , 2007 yilinda bu oran %32,4 olarak saptanmistir (32). 1
yas altt ¢ocuklar meningokok hastaligi agisindan en yiiksek insidansa sahip yas
grubunu olusturmakta olup , su an ABD’de 9 ay-2 yas arasi tiim ¢ocuklara 4 valanh
meningokok asist Onerilmektedir. Giinlimiizde ABD’de serogrup C , Y ve B
meningokok hastaligindan sorumlu temel serogruplardir (34,35).

Avrupada yillik insidans 2/100000 olarak saptanmis olup Amerika’ya gore
daha fazladir. Ingiltere’de insidansin 5/100000 olarak saptanmasi serogrup C igin
uluslararasi asilamanin baslatilmasina sebep olmustur (36). 1999 yilinda serogrup C
meningokok’a karsi ilk asilamay1 baslatan iilke olmustur. Bu uygulama ile agilanmig
insanlar arasinda serogrup C meningokok hastalig1 insidans1 dnemli 6l¢iide azalmistir
(36). Bu asilama ile serogrup C tasiyiciligi da azaltilarak asilanmamis popiilasyonda

da toplum bagisiklamasi yolu ile serogrup C meningokkok hastaligi insidansinda



onemli Olglide azalma saptanmistir (36). Bu asilama kampanyasi sonrasi goriilen
meningokok hastaligr etkenlerinin %90 ‘lik kismini serogrup B meningokok
olusturmaktadir. Bu asilama ile saglanan basar1 , diger Avrupa lilkerinde ( Kanada ve
Avusturalya) konjuge asilamanin baslamasina katki saglamistir (37).

Latin Amerika’da ise meningokok insidans: iilkelere gore belirgin farkliliklar
igcermektedir. Meksika’da insidans 0,1/100000 iken , Birezilya ve Sili’de 2/100000°¢
kadar artmaktadir. Latin Amerika’da serogrup A nadir olarak goriilmekte olup ,
serogrup B ve C ile salginlar goriilmektedir. Son yillarda bazi iilkelerde serogrup Y ve
W-135 ile salginlar bildirilmigtir (38).

Cin, Nepal, Hindistan , Rusya da tarihte serogrup A ile meningokok salginlari
bildirilmis olup serogrup B ve C ile lokal salginlar goriilmektedir. 2. Diinya savagindan

sonra Japonya’da meningkok insidansi 0,1/100000’e kadar diigsmiistiir (38).

Norway, 1969
B:B:15:P17,16
A, C
B,C
Oregon, 1994 i 2
B:15:P17,16 ;T:pnl 37145
B,C.Y :4:P1.19,
Cuba, 1980 Japfn' 09
B:4:P1.19,15 R
e, A
. Australia, 1982
Brazil, 1985 B:15:P1.7,16
B:4:P1.19,15 B,C
. '
Chlle.'P1985 South Africa, 1980
15:P13 B:4:P1.19,15
New Zealand, 1992 to present
B:4:P14

Sekil 2.2 : Diinyada salginlara sebep olan meningokok serogrup dagilimi (38)

Ulkemizde cesitli il ve merkezlerde yapilan g¢aligmalarda N. Meningitidis
epidemiyolojisinin degisiklik gosterdigi goriilmektedir. Berkman ve arkadaslari
tarafindan Ankara’da , 1974’lin son dort ayr ve 1975 periyodunda B ve C
serogruplarint hakim tespit ederken , 1976 ve 1977 yillarinda 6n plana ¢ikan
serogruplar A ve C olmustur (39). 2004 yilinda saglik bakanligi tarafindan , 2000-2001
yillarinda 6 serogrup W-135 vakasi tespit edilmistir. Ceyhan ve arkadaglar1 2005-2006
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yillarinda Tiirkiye’nin 7 cografik bolgesindeki 13 merkezden topladiklari 243 menenjit
olgusunun 138‘inde etkeni N. meningitidis tespit etmislerdir. Bu vakalarin %42.7’si
serogrup W135, %31.1°1 serogrup B, %2.2 serogrup Y ve %0.7’si serogrup A olarak
saptanmustir (40). Bu ¢alisma 2012 yilina kadar devam ettirildiginde toplanan 1452
BOS 6rneginin 645’inde bakteriyel etken belirlenebilmis, bunlarin 333’iinde (%51.6)
ise N. meningitidis saptanmistir. Serogrup dagilimimna bakildiginda %38.1 serogrup
W135, %26.1 serogrup B, %8.4 serogrup A, %0.9 serogrup Y ve %26.4 ise
gruplandirilma yapilamayan sus tespit edilmistir (41).

N. meninigitidis tastyiciligr ile iligkili ilkemizde yapilan ¢alismalar genellikle
lokal ve Orneklem biiyiikliigiiniin yetersiz oldugu c¢alismalardir. Tiirkiye’de
meninkokok tasiyicilik calismalari simirli sayidadir ve genellikle okul c¢agi
cocuklarinda yapilmistir. Bu ¢alismalarda tasiyicilik oraninin %1,23 ile %21 arasinda
degistigi bildirilmistir (Tablo 1.1).

Tiirkiye’de invaziv meningokok hastaligi insidansindaki zamana bagh
degisiklikler ~devam eden surveyans c¢alismalar1 yapilmast  gerekliligini
gostermektedir. Gelecekte hacilarda , askerlerde ve ¢ocuklarda (6zellikle siit
cocuklugu doneminde) yapilacak olan wulusal asilama programlari bolgesel
epidemiyolojik degisikliklere sebep verecektir (8). Cocuklarda ve yaslilarda salginlara
sebebiyet verebilecek serogrup degisikliklerinin de degerlendirilmesi ve yakin

takibinin yapilmasi gerekmektedir

2.1.4. Patogenez

Neisseria meningitidis’'in bir¢ok viriilans faktorii vardir. Bunlar kapsiil
polisakkariti, yiizey adeziv proteini [dis membran proteinleri, pili, porinler (por A, por
B), adezyon molekiilleri (Opa ve Opc)], demir atilim mekanizmalart ve
endotoksinlerdir (lipooligosakkaritler). Neisseria meningitidis konaga invaze
olabilmesini saglayan ve mukozal yiizeylere adaptasyonunu kolaylastiran horizontal
genetik degisim, antijenik varyasyon ve molekiil yapisini taklit etme gibi evrimlesmis
bir genetik yapiya sahiptir (42).

Coklu genom sekanslama yontemi ile incelendiginde Neisseria meningitidis
kromozomu 2.0-2.2 megabaz boyutunda ve yaklasik olarak 2000 civarinda gen

icermektedir. IHT-A1 kapsiil iliskili lokus haricinde viriilans ile iligkili olabilecek
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patogenom saptanmamistir. Mikroorganizmanin baglica fonksiyonlarini kodlayan
genom tiim genomun %70’ini olusturmaktadir (43). Meningokokun genetik olarak asil
0zelligi genom plastisitesidir ve bu 6zelliginden dolay1 degisebilme kapasitesi fenotip
farkliliklarina neden olabilir (44).

Meningokok kapsiillii ve Kkapsiilsiiz olabilir. Ancak invaziv meningkok
hastaligina neden olan ve steril alanlardan (kan ve BOS) izole edilen suslar kapsiillii
olanlardir. Kapsiil, antikorlara ve kompleman iliskili fagositoza karsi koruyucu olmasi
nedeni ile bakterinin kan dolasiminda hayatta kalabilmesi i¢in esansiyeldir.

Invaziv hastalik ile iliskili olan baslica kapsiiler polisakkarit sialik asit ve
tirevlerinden olusur. Serogrup A kapsiilii disinda, bakterinin kapsiili N-asetil-
mannozamin-1-fosfat tekrarlarindan olusur (45). NeuSAc (N-asetilnérominik asit)
insanda en ¢ok bulunan sialik asit tiirevi olup hiicrelerin ve molekiillerin
tanimlanmasinda 6nemlidir. N. meningitidis’in kapsiilii ile NeuSAc birlesmesi halinde
molekiiler benzesme 6zelligi ile konak immiin sistemi tarafindan daha az goriiniir hale
gelir (46,47).

Diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi N. meningitidis de kapsiil altinda
dis membran, peptidoglikan tabaka ve sitoplazmik membrandan olusmaktadir (Sekil-
3). Dis membran lipopolisakkaridler, lipooligosakkaridlerden bir dis tabaka ve
fosfolipidlerden olugsmus bir i¢ tabakaya sahiptir. Peptidoglikan tabaka yapisi
maksimum iki katmandan olusmakla birlikte ¢apraz baglanma ve O-asetilasyon
derecesine gore meningokok suslari arasinda farklilik gostermektedir. O-asetilasyon

derecesi lizozimlere kars1 direng saglamaktadir (48-50).
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Pilus

Kapsul

Dis membran

5\ \ Peptidoglikan hicre
Lipoprotein duvan

Sitoplazmik membran

Sekil 2.3. Neisseriae meningitidis yiizey yapisi(51)

Lipopolisakkaridler ve lipooligosakkaridler bakterinin tutunmasinda ve dogal
bagisiklik sisteminin aktivasyonunda onemli rol oynamaktadir. Meningokokkal
lipopolisakkaridler 3 farkli yapidan olugmaktadir ; lipid A , heptoz rezidiileri ve
cesitlilik gosteren kisa oligosakkarid =zincirleri (52). Heptoz rezidiileri ile
oligosakkarid zincirleri arasinda alfa , beta , gama baglar1 vardir , 6zellike alfa
baglarinin yapisi insan I ve i antijenlerini taklit edebilir ve immiiniteden kagis
mekanizmasinin temelini olusturur (53,54).

Meningokokkal lipooligosakkaridler ayni zamanda LPS-binding protein,
CD14, MD (myeloid farklilasma proteini), TLR4 (tool like receptor 4) gibi konaga ait
dendritik hiicre ve monositlerdeki proteinleri baglayarak dogal bagisiklik sisteminin
aktivasyonu yoluyla sitokinlerin salinmasina sebep olur ve bu durum da endotelyal
hasara ve kapiller kagak olmasina yol agar (55,56).

Solunum yolu sekresyonlari ile meningokokun iist solunum yoluna yerlesmesi,
tastyiciligin ve invaziv meningokok hastaligina gidisin ilk adimidir. Adodlesanlar
tastyicilik i¢in en biiyiik kaynak olmakla birlikte toplumda %8-25 oraninda tasiyicilik
oldugu bilinmektedir. Meningokokun insanlar arasinda yayilimi biiylik oranda
sekresyonlarin kiicilk damlaciklar seklinde yayilmasi ile gergeklesir. Konakta

asemptomatik olabilir veya lokal inflamasyon bulgular1 olabilir. Invaziv meningokok



13

hastalig1 genellikle bulagtan 1-14 giin sonra gergeklesir. Meningokokun yayilmasini
major ve mindr adezinler hizlandirir (57-59).

Major adezinler pili ve opasite proteinleridir. Pililer kapsiilii gepegevre saran,
kapsiiliin derinlerine uzanim gosteren, bakterinin mukus ylizeyine tutunmasini ve
hareket etmesini saglayan, mikrokoloniler olusturmasini saglayan yapilardir. Pili
icermeyen meningokoklar ile kiyaslandiginda pili igerenler daha biiyiilk oranda
nazofaringeal mukozaya tutunabilirler. Aymi zamanda pili, meningokoklarin
endotelyal hiicrelere ve eritrositlere tutunmasinda, diger meningokoklardan DNA
paylasiminda da gorev almaktadir (60—64).

N. meningitidis suslar1 dis membran {istiinde iki farkli opasite proteini (Opa ve
Opoc) iiretirler. Opa proteini sabit gen lokusundan sentezlenir ve meningokoklara 6zgii
bir proteindir. Opc proteini ise meningokok, gonokok ailesi tarafidan farkli gen
lokuslarindan sentezlenebilir (65).

Opa proteinlerinin, inflamasyon sirasinda diizeyi artan CEACAM(
carcinoembriyonic antigen-related cell-adhesion molecule) ile baglantili oldugu
bilinmekte, artan CEACAM nedeni ile Opa aktivitesi ve dolayisiyla hiicreye tutunma

ve invazyonun kolaylastigi diisiiniilmektedir (66).

2.1.5. Klinik Bulgular

Meningokokal hastalik icin klinik bulgular tiim epidemilerde benzer olsa da
nedeni aciklanamayan sebeplerle bazi klinik bulgular salginlara gore farklilik
gostermektedir. N. meningitidis menenjit ve bakteriyemi disinda artrit, pndmoni, gizli
bakteriyemi, konjunktivit, endokardit, endoftalmit ve kronik meningokoksemi
yapabilir. Invaziv meningokokal hastalikta en sik rastlanan klinik tablo menenjit olup
gelismis iilkelerde vakalarmm % 60’inda sok olmaksizin menenjit seklinde
goriilmektedir.

Meningokoklar ile bulasi takiben, kisa siireli taginabilmekte (eger inokulum
miktar yliksekse bu siire uzayabilmekte) ya da 1-14 giin igerisinde invazif hastaliga
Meningokoklar ile bulasi takiben, kisa siireli tasiyicilik olmakta (eger inokulum
miktar1 yiiksekse bu siire uzayabilmekte) ya da 1-14 giin igerisinde invaziv hastaliga
dontigebilmektedir. Saglikl kisilerde 6zellikle erigkinlerde tasiyicilik %10-25 arasinda

degisen diizeylere ¢ikabilmektedir. Kalabalik ortamda yasayanlar (6grenciler,
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askerler, hac ziyaretine gidenler), endemik bolgede yasayanlar (Afrika menenjit
kusag), aktif ve pasif sigara i¢imi, orak hiicreli anemi, bazi immiin yetersizlikler (ge¢
kompleman komponenti eksiklikleri, properdin ve IgM eksikligi) gibi durumlar
hastalik agisindan risk olusturmaktadir.

Meningokokal hastalik erken evrede non-spesifik bulgular ile gelebilmekte
olup, klinisyen her zaman benzer klinik bulgulari olan hastalarda siiphe ile
yaklagsmalidir. Hastalik akut ve hizli ilerleyen bir tablo ile ortaya ¢ikabilmektedir.
Spesifik olmasa da baslica bulgular ates, bas agrisi, kKusma, ense sertligi, siit cocuklugu
doneminde huzursuzluktur. Olgularin sadece %50 kadari meningokoksemi ile presente
olmakta, petesi ve purpura her zaman goriilmemektedir.

Klinik spektrum incelendiginde menenjit (%50), septisemi/meningokoksemi
(deri icine progresif kanama (petesi-purpura), dolasim bozuklugu , Waterhouse
Friderichsen sendromu ve multi-organ yetmezligi ile karakterize ) (%10-20), solunum
yolu enfeksiyonu-pnéomoni (%5-15), fokal enfeksiyonlar (septik artrit, piriilan
perikardit, endokardit, myokardit) , kronik meningokoksemi (tekrarlayici ates,
dokiintii, artralji, bag agrist) (cok nadir) olarak goriliir.

Gizli bakteriyemi atesli, ancak iyi goriiniimlii kiiciik bebeklerde, belirgin
enfeksiyon odagi olmamasina ragmen, kan dolagimlarinda bakteri bulunmasidir. Gizli
bakteriyemi altta yatan immiin yetmezlik veya kalp hastaligi bulunmayan ¢ocuklarda
bir¢ok cerrahi prosediirii veya dis tedavisini takiben gecici, kendi kendine iyilesebilen
ve klinik 6nemi olmayan bir durum olarak goriilebilmekteyse de, tedavi edilmediginde
ciddi lokal veya sistemik enfeksiyonlara da neden olabilmektedir. Gizli bakteriyemi
ataklarinin ¢cogu kendi kendine iyilesir ve ciddi sekeller giderek azalmaktadir. Ancak
diger yandan, 6liimle sonuglanabilen pndmoni, septik artrit, seliilit, menenjit ve sepsis
gibi ciddi bakteriyel enfeksiyonlar da gelisebilir (67).

Meningokoksemi ; Neisseria meningitidis’in neden oldugu ates, petesi, purpura
ve hemodinamik instabiliteyle seyreden bakteriyemi ve sepsis sendromudur. Nadir bir
hastalik olmakla birlikte (0,9-1,5/100,000)(68) ¢ok agir seyredebilmesi ve agirlikli
olarak ¢ocuklar1 etkilemesi nedeniyle biiyiikk ©nem tagimaktadir. Teknolojik
gelismelere ragmen hastalarin %10’u 6lmekte ve %10-20’sinde de isitme kayb1 ve

ekstremite amputasyonu gibi ciddi morbidite gézlenmektedir (69).
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Meningokokal hastaligin klinik prezentasyonu genellikle degiskendir. Ates,
basagrisi, ense sertligi, bulanti, kusma ve miyalji saptanabilir. Meningokoksemi
nonspesifik grip benzeri bulgularla aniden ortaya ¢ikabilir. Dokiintii nisbeten daha geg
olarak ortaya c¢ikar ve baslangicta karakteristik degildir. Cogunlukla pek cok viral
hastalik dokiintiisiinden ayrilmayacak sekilde makiiler veya makiilopapiilerdir. Klasik
purpurik dokiintii petesi gibi baslayabilir ancak siklikla eritematéz makiiler
dokiintiiniin ilerlemesiyle gelisir. Meningokoksemideki purpura tromboemboliye
benzeyebilir. Hastaliga bagh olarak ekstremitelerde nekroz ve gangrene yol agacak
dolasim bozuklugu meydana gelebilir. Meningokoksemiye bagli olarak soguk, soluk
parmaklar ve distal eckstremitelerle iligkili purpura fulminans, sok, dissemine
intravaskiiler koagiilasyon(DIK), biling degisikligi ve progresif multisistem organ
hasarini da igeren ciddi klinik tablolar saptanabilir. Agir meningokoksemi olgularinda
olim genellikle kapiller kagis sendromu, intravaskiiler hacim kayb1 ve miyokardiyal
yetmezlik sonucunda gelisen dolasim yetmezligine baglidir. Viicudun kompansatuar
mekanizmalariin tiikkenmesi sonucunda gelisen hipotansiyon, doku hipoksisine ve
asidoza neden olur ve bu da myokardiyal disfonksiyonu agirlastirir. Ayrica
miyokardit, perikardit veya kalbin direk bakteriyel invazyonu tabloyu daha da
kotiilestirebilir. Hastada tasikardi, artmis nabiz basinci gibi sepsisin erken bulgular
gbzlenebilir. DIK, hipoksi ve hipoperfiizyonla ciddi son organ hasarina yol agabilir.
Meningokokal hastalikli hastalarda bu duruma bagl olarak Waterhouse-Friderichsen
sendromu olarak da bilinen agir adrenal kanama saptanabilir (70).

Menenjit, meningokok enfeksiyonlarinin en sik bagvuru seklidir. Meningokok
menenjitinde bulas, enfekte kisinin burun ya da bogazindan direk temas ya da
damlacik yolu ile gerceklesmektedir. Inkiibasyon siiresi genellikle 3-4 giindiir (1-10
glin) (2,71,72). Nazofaringeal mukozaya adherans sonrasinda, membrana bagli
fagositik vakuoller araciligiyla derin dokulara tasinir ve 24 saat igerisinde
submukozaya ulasir. Daha sonrasinda buradaki damarlara invaze olan etken, lokal
hiicre immiin yanitin1 uyarir. Olgularin %10-20’sinde etken sistemik dolagima katilir
ve 24-48 saat igerisinde meninkslere ulasir (2). Meningokok menenjitinin basvuru
klinik sekilleri arasinda menenjit tek basina ya da meningokoksemi ile birlikte
goriilebilmektedir(2). Saatler igerisinde ilerleme gosteren klinik tablolarda mutlaka

ciddi beyin 6demi ve bununla iligkili semptomlar klinik tabloya eslik eder (2).
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Meningokok menenjiti olgular1 da diger bakteriyel menenjit etkenlerine benzer sekilde
ates, bulanti, kusma, irritabilite, bas agrisi, konfiizyon, ense sertligi gibi semptom ya
da bulgular ile basvurmaktadir. Bulgular genellikle bir st solunum yolu
enfeksiyonunu takip ederek ortaya ¢ikmaktadir. Cocuklarda ve eriskinlerde menenjit
semptom ve bulgularinin degerlendirildigi bir derlemede, ates olgularin %75-
90’ninda, bas agrist %80-95’inde, fotofobi %30-50’sinde, kusma ise ¢ocuklarin %90,
eriskinlerin ise %10’unda tanimlanmistir. Ense sertligi olgularin %50-90’1nda,
konflizyon %75-85’inde, Kernig bulgusu % 5’inde, Bruzdzinski bulgusu % 5’inde,
fokal norolojik bulgu %20-30’unda, dokiintii ise %15’inde saptanmistir. Dokiintii
meningokok menenjiti olgularinda goriilen bir bulgu olmakla birlikte, pndmokok,
stafilokok ya da Haemophilus influenzae tip b enfeksiyonlarinda da goriilebilecegi

akilda tutulmalidir. Meningokok menenjiti olan olgularda artrit goriilebilir (73).

2.1.6.Tam

Kesin tan1 mikroskobik inceleme ile meningokoklarin saptanmasi ile birlikte
steril viicut sivilarinda (BOS, kan, sinovyal sivi) N. meningitidis izole edilmesi ile
konur. Dokiintlilerden elde edilen orneklerin Gram boyamasi sonucu ile de tani
desteklenebilmektedir. Son yillarda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve diger yeni
teknikler de tanida kullanilabilmektedir (2).

2.1.6.1.Klinik Bulgular

2.1.6.2 Kiiltiir ve Mikroskobik inceleme

Kan ve BOS 6rneklerinden yapilan yaymada meningokoklarin gériilmesi veya
kiiltiirde tiretilmesi tan1 igin yeterlidir. N. meningitidis, dis ortama dayaniksiz olmasi
nedeni ile 6rnek alindiktan sonra miimkiin olan en kisa siirede besiyerine ekim
yapilmali ve tani testleri antibiyoterapi dncesinde yapilmahdir. Ornekler ¢ikolata
besiyeri veya kanli agara ekilebilir. Besiyeri bir giin 37°C'de inkiibe edilir. En iyi
tiredikleri 1s1 37°C ve pH ise 7.3-7.6’dir. Kiiltiir i¢in alinan 6rnek ayn1 zamanda gram
boyama ile incelenir. Meningokoklar Gram boyasi diginda metilen mavisi veya Wright
boyast ile de boyanabilir. Kiltir ve direkt yayma ile yapilan mikrobiyolojik
degerlendirme %70-80 oraninda pozitif sonug verir (74,75).
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2.1.6.3.Serolojik testler

Kapsiildeki polisakkarit antijeninin taninmasi esasina dayanan hizli ve kolay
yontemlerdir. Steril 6rneklerde polisakkarit antijenlerin lateks agliitinasyon testi ile
saptanmasi tan1 i¢in yardimcidir ve %53 ile 90 oraninda pozitif sonug verir. Bu yontem
ozellikle BOS i¢in kullanigshdir. Counter immiin elektroforez (CIE), lateks
agliitinasyondan daha duyarlidir. Lymulus asetat assay testi ise, nonspesifik olup Gram
negatif bakterilerin lipopolisakkaritinin kapsiillerinin tespitine dayanan serolojik bir
testtir ve %90 oranda pozitiftir ancak ¢apraz reaksiyon ihtimali mevcuttur. PZR temelli
testlerle kanda ve BOS’ta meningokoklarin saptanmasi miimkiindiir ve son yillarda
bir¢ok iilkede meningokok enfeksiyonlarin tanisinda kullanilmaya baslanmistir.
Ozellikle lomber ponksiyon oncesi antimikrobiyal ilag kullanimi hikayesi olan

hastalarda dogru ve giivenilir yontemdir (74,75).

2.1.7.Tedavi

Invaziv meningokok enfeksiyonundan siiphelenilmesi halinde derhal ampirik
antibiyotik tedavisine baslanmalidir. ilk segenek seftriakson veya sefotaksim gibi
ticlincii kusak sefalosporinler olmalidir ¢linkii meningokok suslar1 penisiline kismen
direnglidir. Ugiincii kusak sefalosporinler ayn1 zamanda H. influenzae ve penisilin
direngli S. pneumoniae’ya karsit da etkilidir. Beta laktam direngli S. pneumoniae
bulunan boélgelerde ampirik tedaviye vankomisin eklenmesi 6nerilir. Tedavi siiresine
dair yeterli caligma olmamakla beraber genellikle ¢ocuklarda tedaviye 5-7 giin devam
edilmesi Onerilir.

Meningokok enfeksiyonu tanisi konulan hastalarda hava yolu giivenligi
saglanmali, hipoksi halinde oksijen destegi verilmeli, hipovolemi durumunda voliim
replasman1 yapilmali ve kardiyak fonksiyonlar bozulmussa inotropik tedaviler
verilmelidir. Bazi bakteriyel menenjitlerde kortikosteroid tedavisi kullanilsa da
meningokoksik menenjitte faydasi gosterilmemistir. Meningokokal sepsiste protein C
diizeyleri diismekte, protein C diizeyindeki diisiikliik ile mortalite arasinda iliski
gosterilmistir. Cocukluk ¢aginda aktive protein C tedavisinin septik sokta faydasi
olmadig1 gosterilmis, bu nedenle ¢ocuklarda aktive protein C tedavisi

onerilmemektedir (76).
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2.1.8. Komplikasyonlar

Invaziv meningokok hastaliiin komplikasyonlar1 bakteriyemi sirasinda
meningokoklarin dokulara invazyonu ile gelisen, postenfeksiyoz immiin kompleks

aracili gelisen komplikasyonlar olarak iki farkli sekilde goriilmektedir,

Meningokok kapsiil polisakkarid antijeni, immiinglobulin ve C3’den olusan
antijen—antikor komplekslerinin ¢ékmesine sekonder doku enflamasyonu meningokok
menenjiti ve/veya septisemisi olan vakalarin %6-20’sinde goriilebilir (71,77). Bu tip 3
hipersensivite reaksiyonlar1 hastaligin baslangicindan 4-12 giin sonra gelisir ve artrit,
kutanoz vaskulit, irit, episklerit, plorit ve perikardit seklinde olabilir. Bu enflamatuar
komplikasyonlar atesin tekrar ortaya ¢ikmasi ve enflamasyon belirteglerinde yilikselme
ile birlikte olabilir ve en sik olarak agir hastalikta, serogrup C enfeksiyonlarinda,
adolesan ve erigkinlerde gortiliir (71).

En sik goriilen komplikasyon vakalarin %1,6-16 ‘sinda goriilen aseptik
monoartrikiiler artrittir ve genellikle diz , ayak bilegi veya dirsek eklemindedir ancak
poliartrit de gelisebilir (78,79).

Kutanoz vaskiilit makiilopapiiler dokiintii, vezikiiler-biilloz lezyonlar, iilserler
ve nodiillere kadar degisebilen farkli prezentasyonlarda kendini gosterebilir. Plorit
veya perikardit efflizyonla birlikte olabilir ve nadiren effiizyon drenaj gerektirir. Bu
immiin kompleks aracili manifestasyonlar yalnizca semptomatik tedavi (aspirin ve
non-steroid anti-enflamatuvar ilaglar) ile sekel gelismeksizin genellikle baslangigtan
itibaren 14 giin i¢inde tamamen kontrol altina alinir (78,79).

Agir meningokok septisemisinde hipoksi, asidoz ve elektrolit bozuklugu gibi
nedenlerle miyokard fonksiyonu bozulur ve bunun sonucu kalp atim hacminde
azalmaya bagli miyokard iskemisi gelisir. Meningokoksemide akut interstisyel
miyokardit, endokardit, perikardit, miyokard infarktiisii gelisebilir (80,81).

Meningokoksemili hastalarda gelisen akut bobrek yetmezligi siklikla prerenal
kaynaklidir, voliim replasmani ve inotrop tedaviye genellikle cevap verir. Fulminan
meningokoksemili ¢ocuklarin %10’nunda genellikle hastaligin baslangicindan sonraki
24-48. saatlerde olmak iizere bobrek yetmezligi gelisir. Sepsisin neden oldugu kalp
debisindeki azalma diizeltilemezse akut tiibliler nekroz ve kalici bobrek hasari

gelisebilir (82).
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Dissemine intravaskiiler koagiilasyon ve deri damarlarinda tromboz nedeniyle
gelisen, deride kanama ve nekroz ile karakterize bir durum olan purpura fulminans
meningokoksemili hastalarda ciddi komplikasyon ve sekellere yol agmaktadir.
Meningokok septisemili ¢ocuklarda %10-20 oraninda purpura fulminans gelistigi
bildirilmistir (83).

Invaziv meningokok hastaliginda yasayanlarin %10-20’sinde goriilen genel
sekeller isitme kayb1 , beyin hasar ile iligkili nérolojik ve gelisimsel bozukluklar ,

bobrek yetmezligi , parmak ve ekstremite ampiitasyonlar1 ve deri skarlaridir (71,80).

2.1.9. Prognoz

Mortalite orani ciddi meningokokal septisemide yaklasik %350 iken,
meningokal menenjitte %10 civarinda bildirilmistir. Stichm ve Damrosch tarafindan

yapilan ¢alismada kotii prognoz igin bazi Kriterler tanimlanmistir. Bunlar:

o Hasta bagvurusundan 12 saatten az siirede gelismis petesi olmasi

o Sok tablosu (sistolik kan basincinin <70 mmHg olmast)

o BOS 6rneginde menenjit bulgularmnin saptanmamasi (WBC< 20/mm?®)

o Kan 16kosit sayiminin normal veya diisiik olmas1 (WBC< 10.000/mm?3)

o Eritrosit sedimentasyon hizinin normal veya diisiik olmas1 (<10 mm/saat)

Serogrup C ile olan enfeksiyonlarin daha fatal seyrettigi bilinmektedir. invaziv
meningokokal hastalik gecirip tedavi olan ¢ocuklarin biiyiik kisminda tam iyilesme
saptanmaktadir. Hastalarin %10-20’sinde ortak sekel olarak siklikla isitme kayb,
beyin hasari, renal fonksiyon bozuklugu ve ekstremite amputasyonlari goriilmektedir.
Bu nedenle ciddi meningokokal septisemi veya meningokokal menenjit geciren
hastalar tedavi sonrasi isitme taramasindan gecirilmelidir (80). Literatiirde baz1 klinik
bulgularin kétii prognoz ile iliskili olduguna dair ¢aligmalar mevcuttur. Bunlar multipl
purpurik lezyonlar, primer meningokokal pnomoni, sok tablosu, hipotansiyon,
tasikardi, koma, konviilziyon, biling bulanikligi, ense sertligi, hiperventilasyondur.
Ayni ¢alismalarda 16kopeni, trombositopeni, kiiltiirlerde serogrup C ve W saptanmast,
izole bakteriyemi, artmig ve devamli endotoksemi, metabolik asidoz, laktat degerinin
>4 mmol/L olmasi, serebrospinal sivida hiicre sayisinin >100/mm? olmas gibi baz1

laboratuvar bulgulari da kotii prognoz ile iliskili bulunmustur (84-86).
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2.1.10. Korunma

Hastalik, etken mikroorganizmanin neden oldugu endotoksin iligkili vaskiiler
hasarin kontroliiniin gii¢ olmas1 nedeniyle klinik olarak hizli ve agresif seyretmektedir.
Diinya genelinde tahmini olarak yilda 1.2 milyon meningokok enfeksiyonu
gozlenmekte ve bu vakalarin 135.000 kadar1 yasamimi kaybetmektedir (31).
Ulkemizde 2009 sonras: Tiirkiye Istatistik Kurumu 6liim istatistiklerine bakildiginda,
meningokok hastalig: iligkili 6liim sayist 154 olarak bildirilmistir (87). Yasayan
kisilerde %5-30 oraninda sagirlik, konviilziyon, ekstremite ampiitasyonu ve mental
retardasyon gibi ciddi sekeller gozlenmektedir.

Neisseria meningitidis’in neden oldugu meningokokal hastalik sikligi yasam
boyu 3 kez artis gostermektedir. Bunlar, anneden gecen koruyucu antikorlarin
tilkendigi 1 yas alt1 bebeklik, nazofarengeal tasiyiciligin yiiksek oldugu adolesan ve
immiin sistemin zayifladigi 65 yas tustii yaslilik donemidir (88). Etken, damlacik
enfeksiyonu yoluyla bulagmakta ve gec¢ kis ile erken ilkbahar aylarinda sikligi
artmaktadir. Meningokoklar bulasi takiben, kisa siireli taginabilmekte veya 1-14 giin
icerisinde invazif hastaliga doniisebilmektedir. Saglikli erigskinlerde tasiyicilik %10-
25 arasmda degisen diizeylere cikabilmektedir. Ulkemizde yapilan galismalarda,
tagtyicilik oraninin %1.23 ile %21 arasinda degistigi bildirilmistir (11). Yakin
zamanda yayinlanmis, Tekin ve ark.’nin 10-24 yas arasi1 1518 adolesan ve geng
eriskinde meningokok tasiyiciligini arastirdigi  ¢alismalarinda, N.meningitidis
tastyiciligt %6.3 olarak bulunmustur (10).

Hastaligin gidisatinin ¢ok hizli olmasi, bazen verilen antibiyotiklerin hastaligin
seyrini degistirmede yetersiz kalabilmesine neden olur. Nadir de olsa antibiyotik
direngli suslarin saptanmasi, temash kisilere uygulanan kemoproflaksinin maliyetli ve
toplum saglin1 korumada yetersiz kalabilmesi meningokokal hastaliktan korunmak
gerekliligini gostermektedir. Toplu bagisiklama yapilmasi diinya genelinde hem
endemik hem epidemik hastalik gelisimini 6nlemede en etkili yontemdir.

Invaziv meningokoklarin ¢ok bilyiik kismi1 kapsiilli oldugundan ve
hastaliklarin ¢ogu birka¢ serogrup tarafindan olusturuldugundan asi ¢aligmalarinda
yalnizca kapsiil polisakkaridleri olan meningokoklar hedeflenmistir. Meningokoklarin
kapsul polisakkaridlerine dayali olarak polisakkarid ve konjuge olmak uzere iki tip

meningokok asis1 vardir (10).
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2.1.10.1.Polisakkarit Asilar

a-Monovalan Polisakkarit Asilar

Meningokok B serotipine karsi gelistirilmis iki tiirlii as1 bulunmaktadir. Bunlar
Avrupa, Kanada, Avustralya ve ABD’de onaylanmis Bexsero (MenB-4C) ve ABD’de
onaylanmis Trumenba (MenB-FHbp) asilaridir. Bexsero’nun 4 hafta ara ile 2 doz,
Trumenba’nin ise iki doz (ilk dozdan 6 ay sonra ikinci doz) ya da 3 doz seri (0, 2 ve 6.
aylarda) seklinde uygulanmasi 6nerilmektedir (89).

b-Bivalan Polisakkarit Asilar

Serogrup A ve C’nin polisakkaritini igermektedir. As1 bu iki gruba baglh
enfeksiyonlara kars1 3 y1l boyunca %85 koruyuculuk saglamaktadir. Koruyucu antikor
diizeyleri 3 yildan sonra azalmaya basladigindan, risk gruplarinda asinin tekrarlanmasi
onerilir. Tek doz olarak 0.5 mL subkutan uygulanir. Asilananlarin kiiciik bir
boliimiinde asinin uygulandigi bolgede agri, duyarlilik ve kizariklik gibi lokal yan
etkiler ile ates, halsizlik ve bas agris1 gibi sistemik reaksiyonlar goriilebilir(90).

c-Tetravalan Polisakkarit Asilar

MPSV4 (MenomuneTM A/C/Y/W-135) pirifiye meningokok kapsiiler

polisakkarit agidir. Subkutan yol ile 0.5 mL uygulamayi takiben 7-10 giin sonra yeterli
antikor yaniti olugmaktadir. Yolculuk Oncesi ve askerlikte uygulanan as1 olarak
bilinmektedir. MencevaxTM (GlaxoSmithKline) tiim diinyada yaygin olarak
kullanilan diger polisakkarit meningokok asisidir, ancak Amerika Birlesik Devletleri

(ABD)’nde lisans almamugtir (91).

2.1.10.2.Konjuge Asilar

Gilinlimiizde ruhsatlanmis ve uygulanabilen konjiige meningokok asilari: A
serogrubu igeren MenAfriVacTM (Hindistan Serum Enstitiisii), C serogrubu igeren
MeningitecTM (Pfizer), MenjugateTM (GSK) ve NeisVac-CTM (Pfizer); A, C,W-
135, Y serotiplerini igeren kuadrivalan asilar MenectraTM (Sanofi-Pas-teur),
MenveoTM (GSK) ve NimenrixTM (Pfizer)’dir (88).

MenACWY-DT (MenactraTM); kapsiil polisakkaritleri (A, C, W-135, Y) ile
difteri toksoidi (DT) konjiige edilerek elde edilmistir. 2005 yilinda Amerikan Gida ve
[lag Dairesi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan onaylanmis ve 11-18

yas grubundaki tiim adolesanlara ve risk grubunda olan 2-55 yas arasindaki kisilere
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uygulanmasi dnerilmistir. Amerikan Gida ve ilag Dairesi, 2011 yi1linda MenACWY-
DT i¢in 9 ayliktan itibaren uygulamaya onay vermistir. Asi, 9. ayda uygulandiginda
ti¢ ay sonrasinda ikinci doz uygulamasi dnerilmektedir (92).

Diger konjiige as1 MenACWY-CRM (MenveoTM) meningokok A, C, W-135
ve Y oligosakkaritlerinin non-toksik difteri proteini CRM197’nin N terminaline ve
lizin amino grubuna kovalan baglanmasiyla elde edilmistir. 2010 yil1 subat ayinda
FDA tarafindan 11-55 yas arasinda tek doz uygulama i¢in onaylanmistir. 2013 yilinda
FDA MenveoTM nun iki ay iizeri bebeklerde kullanilabilecegini belirtmistir (93).

MenACWY-TT (NimenrixTM), meningokok A, C, W-135 ve Y
serogruplarinin tetanoz toksoid (TT) ile konjlige edilmesi ile gelistirilmis diger bir
asidir. Adolesan, cocuk ve siitcocuklarinda yapilan calismalarda asinin iyi tolere
edildigi, immiinojenisitesinin ve yan etki profilinin mevcut meningokok asilar1 ile
benzer oldugu gosterilmisti. MenACWY-TT, Avrupa Ilag Ajansi (European
Medicines Agency, EMEA) tarafindan Nisan 2012’de onaylanmis olup, asinin Tiirkiye
dahil Avrupa’da 12 aydan biiyiik cocuk ve erigkinlerde tek doz intramiiskiiler olarak
uygulanmasi énerilmektedir. Avrupa ilag Ajansi 2016 yilinda MenACWY-TT nin iKi
aydan biiylik bebeklere uygulanabilirligini onaylamistir (90).

MenACWY-TT asisinin ¢ocuk, adolesan popiilasyonda immiinojenik ve
giivenilir oldugu yapilan ¢aligmalarda gosterilmistir. Baxter ve ark.’nin ¢alismasinda,
10-25 yas arasi adolesan ve geng eriskinlerde tek doz MenACWY-TT asisinin
immiinojenik ve giivenilir oldugu saptanmistir (94). Benzer sekilde 11-55 yas arasi

cocuk ve eriskinlerde de tek doz asinin immiinojenik ve giivenilir oldugu

bildirilmektedir (95).
2.1.11. Tastyrcihk

Nazofarenkste meningokok tasiyiciligr ile ilgili ¢alismalar meningokkal
hastaliklarin epidemiyolojisi agisindan 6nemlidir. Tasiyicilik ¢calismalarinin sonuglar
ornegin alinma sekli ve kullanilan laboratuvar metodu ile degisebilmektedir (96).

Yas meningokkal tastyicilik oranlarini etkileyen en 6nemli faktordiir. Avrupa
ve Kuzey Amerika’da yapilan caligmalarda tasiyicilik oranlar1 yasamin ilk yilinda
oldukca diisiik iken , adolesan donemde artmakta 20-24 yas arasi en yiiksek oranlara

¢ikmaktadir. Daha biiyiik yaslarda ise tastyicilik oranlar1 %10 ‘nun altindadir (59,97).



23

Afrika’da yapilan c¢aligmalarda ise c¢alismadan ¢alismaya degisen farkli yas
gruplarinda yiiksek tasiyicilik oranlari saptanmistir (98). Meningokok tasiyiciligini
arttiran diger faktorler ise erkek cinsiyet ,eszamanli viral veya bakteriyel solunum
yolu enfeksiyonu , aktif veya pasif sigara i¢iciligi ve diisiik sosyoekonomik faktorler
olarak saptanmistir. Diger bir 6nemli faktor de sosyal yakinliginin sayist ve yakinlik
derecesidir (97,99).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calismada Tiirkiye’de 0-18 yas araliginda cocuk ve addlesanlarda
nazofaringeal N. meningitidis tastyiciligi sikliginin belirlenmesi planlandi. Caligmada
ilkeyi niifus ve cografi olarak temsil eden 12 il belirlendi. Eskischir Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saghg ve Hastaliklart Anabilim  Dali
yirliticiligiinde 12 ilde 13 merkeze calismaya katilmalar i¢in davet gonderildi.
Calismaya katilmay1 kabul eden merkezler; Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip
Fakiiltesi, Cocuk Saglhigi ve Hastaliklari Anabilim Dali, Eskisehir; Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim Dali, Ankara;
Okmeydan1 Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi,
Cocuk Enfeksiyon Birimi, Istanbul; Ege Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar1 Bilim Dali, izmir; Muratpasa 1 No'lu Caybas1 Aile Hekimligi Merkezi,
Antalya; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim
Dal1, Bursa; Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Bilim
Dali, Mersin; Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi, Sosyal Pediatri Bilim Dali, Kayseri;
Konya Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi, Konya;
Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar
Klinigi, Erzurum; Trabzon Kanuni Egitim Arastirma Hastanesi, Cocuk Enfeksiyon
Hastaliklar1 Klinigi, Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk
Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi, Trabzon; Diyarbakir Cocuk Hastaliklar1 Hastanesi ,
Cocuk Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi idi.

Nasofaringeal siirtintii 6rneklerinin soguk zincirde transportu, OSrneklerde
Neisseria Meningitidis'in tayini ve pozitif érneklerde serotiplendirme c¢alismalarinin
Diagen Biyoteknolojik Sistemler Saglik Hizmetleri ve Otomasyonu San. Tic. A.S.’den
hizmet alimu ile yapilmasina karar verildi. Calisma Eskisehir Osmangazi Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Projesi tarafindan desteklenmektedir.

Calisma dahilinde katilacak 12 merkezin her birinden son niifus sayiminin
toplam niifusa oran1 degerlendirilerek Ankara 180, Bursa 108, Eskisehir 72, Kayseri
72, istanbul 360, izmir 144, Konya 72, Erzurum 72, Antalya 108, Mersin 72,
Diyarbakir 72, Trabzon 72 olgu alinmasi planland1. Olgularin illerde 0-18 yas arasinda

her yas grubundan esit sayida ve esit cinsiyette alinmasi planlandi.
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Calismaya alinan tiim olgularin alindigt il, yas (dogum tarihi), cinsiyet, okula
devam durumu, smiftaki 6grenci sayisi, yurt, 6grenci evi veya aile evinde ayn1 odada
kaldig1 birey sayisi, sigara kullanim durumu , yasadigi hanedeki bireylerin sigara
kullanim durumu, son 3 ay ve son 1 ay i¢inde antibiyotik kullanim durumu , son 1 ay
ve son | hafta icerisinde iist solunum yolu enfeksiyonu gecirme dykiisii kaydedildi.

Olgulardan nazofaringeal siiriintii 6rnekleri sorumlu arastiricilar tarafindan
caligmaya katilanlarin onami alindiktan sonra komiirlii amies tasima tiiplerine alindi
ve Diagen Biyoteknolojik Sistemler Saglik Hizmetleri ve Otomasyonu San. Tic. A.S.
Laboratuvarina transfer edildi. Laboratuvara ulasan tiim 6rneklerde DNA izolasyonu,
N. meningitidis varliginin degerlendirilmesi ve pozitif olan tiim drneklerde serogrup
tayinin yapilmasi planlandi.

Orneklerden meningokok DNA izolasyonu amaciyla dncelikle mikro tiipe
1000ul PBS (fosfat buffer saline) ¢ozeltisi eklendi. Swablar PBS ¢ozeltisi igerisine
konularak karistirma islemi gerceklestirildi. Yaklasik 1-2 dakika bekletildikten sonra
¢ozelti icerisinden swab ¢ikarildi. DNA izolasyonu QuickGene-Mini80 yar1 otomatik
cihazi ile QuickGene DNA Whole Blood kit (DB-S) kullanilarak gerceklestirildi. PBS
stvisindan DNA izolasyonu i¢in 200 ul numune 250 ul LDT(lizis Buffer) ve 30 ul EDT
(Proteinaz K) ile muamele edildi. 15 saniye vorteks ve kisa siireli spin yapildi. 56°C’
de 5 dakika inkiibasyonun ardindan kisa siireli spin yapildi. 250 ul %99 soguk etanol
eklendi, 15 saniye vorteks yapildi. Lizat iyice karigtirildiktan sonra tiim igerik
QuickGene Kkartuslarina aktarildi. Baglama, yikama ve ellisyon basamaklar
QuickGene cihazi kullanilarak yapildi. DNA 100 ul eliisyon tamponu ile sulandirildi.
Calisma sonucunda elde edilen DNA Ornekleri uzun siire saklanabilmesi igin -80°C
dolabinda muhafaza edildi.

Bakteriyel ajanlarin es zamanl tespiti icin tek tiip, multipleks PCR analizi
yapildi. Spesifik gen bolgeleri Neisseria meningitidis i¢in ctrA idi Her bir analizde
final reaksiyon karisimi 22ul olup; 10’ar ul DNA olacak sekilde ayarlandi. 1X PCR
reaksiyonu igin 2,5 pmol primerden 1 ul, DIAGEN markali T11.1 buffer Mix 11ul

olacak sekilde hazirland.

PCR analizi asagidaki kosullar altinda Applied Biosystems Veriti 96 Well
Thermal Cycler kullanilarak gergeklestirildi. 1 dongii 95°C° de 5 dakika ilk
denatiirasyonun ardindan 40 dongii 95°C’de 1 saniye 61°C’de 10 saniye 72°C’de 5



26

saniye ve son uzama olarak 1 dongii 72°C’de 5 dakika yapildi. Genel Tarama Ctr A ve
Por A ile yapildi. Bu calisma da N. Meningitidis yOniinden pozitif bulunan 6rnek
serogruplandirma (A(Orf-2), B(Sia D), C(Sia D), Y(Sia D), X(ctrA) ve W(Sia D) i¢in
ayrildi. Serogruplarin tespitinde 22 ul final hacmi igerisinde 10ul DNA kullandi. 1X
PCR reaksiyonu 2,5 pmol primerden 1 ul, DIAGEN markali T11.1 buffer Mix 11ul
olacak sekilde hazirland1. (A(Orf-2), B(Sia D), C(Sia D), Y(Sia D), X(ctrA) ve W(Sia
D) elde edilen tiim iiriinler %2’lik agaroz jel kullanilarak analiz edildi. Tiim ¢aligmada
dogrulama i¢in birer pozitif ve negatif kontrol kullanildi. Serogruplandirma
calismasinda zayif c¢ikan bantlarin dogrulanmasi amacgli Bioeksen markali
N.meningitidis Real-Time PCR serogtiplendirme kiti kullanilarak dogrulama

gerceklestirildi.
3.1. istatistiksel Yontem

Ulkemizde 0-18 yas arasi cocuk ve addlesan niifusu son niifus sayimi verilerine
gore 24.200.000 oldugu bilinmektedir. Daha dnce yapilan ¢alismalarda N. meningitidis
tastyicilik sikliginin %%1,23 ile %21 arasinda degistigi gz Oniine alinarak, gii¢ %90,
alfa %S5 olarak yapilarak hesaplanan 6rneklem biiyiikliigii 1310 kisi olarak hesaplandi.
Calisma sirasinda olabilecek ¢aligma dist durumlar géz Oniline alinarak, 6rneklem
biiyiikliigii %10 arttirtlarak 1440 olarak belirlendi. Caligmanin tiim istatistik analizleri
SPSS for Windows 16.5 (Chicago, IL) paket programi kullanilarak yapildi.
Tanimlayic1  testlerin  tamaminda frekans analizi yapildi. Gruplar arasi

karsilagtirmalarda ki-kare testi kullanildi. p<0.05 degeri istatiksel olarak anlamli kabul
edildi.

3.2. Etik Kurul Onay1

Calisma igin Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulundan 02.01.2018 tarih ve 80558721/48 sayili karar ile onay
alindi. Eskisehir Osmangazi Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Komisyonu

onay1 ile biitge olusturuldu.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya Aralik 2017 ile Haziran 2018 tarihleri arasinda farkli 12 ilde, 13
saglik kurulusunda, 0-18 yas arasinda 643 kiz ve 624 erkek olmak iizere toplam 1267
olgu dahil edildi. Calismaya Istanbul ilinden 297 olgu (153 kiz, 144 erkek), Izmir
ilinden 145 olgu (73 kiz, 72 erkek), Ankara ilinden 128 olgu (64 kiz, 64 erkek ),
Antalya ilinden 107 olgu (56 kiz, 51 erkek), Bursa ilinden 100 olgu (51 kiz, 49 erkek),
Eskisehir ilinden 76 olgu (39 kiz, 37 erkek), Erzurum ilinden 72 olgu (34 kiz, 38
erkek), Kayseri ilinden 72 olgu (35 kiz, 37 erkek), Konya ilinden 71 olgu (36 kiz, 35
erkek), Diyarbakir ilinden 70 olgu (36 kiz, 34 erkek), Mersin ilinden 70 olgu (35 kiz,
35 erkek), Trabzon ilinden 59 olgu (31 kiz, 28 erkek) dahil edildi.

Calismaya katilan olgularin 897’si (%70.9) okula veya krese devam ediyordu.
Olgularin hanede sigara igilen kisi sayist 746 (%58.8), son 1 ay i¢inde iist solunum
yolu enfeksiyonu oykiisii olan kisi sayis1 675 (%53.3), son 1 hafta i¢inde iist solunum
yolu enfeksiyonu Oykiisii olan kisi sayist 533 (%42.1), son bir ay i¢inde antibiyotik
kullanimi olan kisi sayis1 157 (%12.4), son 3 ay i¢inden antibiyotik kullanimi olan kisi
sayist 527 (%41.6) olarak saptandi.

Calismaya katilan olgular yaslarina gore degerlendirildiginde; 0-1 yas aras1 31
kiz, 41 erkek toplamda 72 olgu, 1-2 yas aras1 36 kiz, 34 erkek toplamda 70 olgu, 2-3
yas arasi 35 kiz, 30 erkek toplamda 65 olgu, 3-4 yas arasi 42 kiz, 41 erkek toplamda
83 olgu, 4-5 yas aras1 37 kiz, 34 erkek toplamda 71 olgu, 5-6 yas aras1 38 kiz, 30 erkek
toplamda 68 olgu, 6-7 yas aras1 44 kiz, 40 erkek toplamda 84 olgu, 7-8 yas aras1 34
kiz, 42 erkek toplamda 76 olgu, 8-9 yas aras1 42 kiz, 33 erkek toplamda 75 olgu, 9-10
yas arasi 34 kiz, 41 erkek toplamda 75 olgu, 10-11 yas aras1 34 kiz, 29 erkek toplamda
63 olgu, 11-12 yas aras1 37 kiz, 40 erkek toplamda 77 olgu, 12-13 yas aras1 32 kiz, 40
erkek toplamda 72 olgu, 13-14 yas aras1 32 kiz, 33 erkek toplamda 65 olgu, 14-15 yas
aras1 36 kiz, 37 erkek toplamda 73 olgu, 15-16 yas aras1 43 kiz, 29 erkek toplamda 72
olgu, 16-17 yas aras1 34 kiz, 27 erkek toplamda 61 olgu, 17-18 yas aras1 20 kiz, 20
erkek toplamda 40 olgu oldugu goriildii (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1. Calismaya katilan olgularin yaslara gore cinsiyet dagilima.

Calismaya katilan olgular yaslarina gore 0-5 yas, 6-10 yas, 11-14 yas, 15-18
yas olarak gruplama yapildiginda 0-5 yas grubunda 363 (%28.6), 6-10 yas grubunda
379 (%30), 11-14 yas grubunda 278 (%21.9), 15-18 yas grubunda 247 (%19.5) olgu
oldugu goriildii (Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Calismaya katilan olgularin yas gruplarina gére dagilimlari.

Calismaya dahil olan olgularin 96 tanesinde (%7.5) nazofarengeal meningokok
tastyiciligi saptandi. Meningokok tasiyiciligi saptanan olgularin dokuzunda (%9.4)
serogrup A, dokuzunda (%9.4) serogrup B, ikisinde(%2.1) serogrup C, tigiinde (%3.1)
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serogrup W, 24’tinde (%25) serogrup X, ikisinde (%2.1) serogrup Y, 47’sinde (%48.9)
non-grup meningokok saptandi.

Meningokok tasiyiciligi olan 96 6rnek kendi igerisinde degerlendirildiginde,
dokuz olguda (%9.4) serogrup A, dokuz olguda (%9.4) serogrup B, iki olguda (%2.1)
serogrup C, li¢ olguda (%3.1) serogrup W, 24 olguda (%25) serogrup X, iki olguda
(%2.1) serogrup Y, 47 olguda (%49) non-grup meningokok pozitif vaka mevcuttu
(Sekil 4.3).
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W-135
mX
myY

B NG

Sekil 4.3. Meningokok tasiyiciligt saptanan olgular i¢inde serogrup dagilimai.

Meningokok tasiyiciligi saptanan olgularin yas ortalamasi 9.8 + 5.1 yil,
tasiyicilik saptanmayan olgularin yas ortalamas: ise 9.1 + 4.9 idi (p>0.05).
Meningokok  tasiyicilign  saptanan  olgularin  yaslarma  gére  dagilimi
degerlendirilldiginde, 0-1 yasinda %9.7 (7/72; bir serogrup A, bir serogrup C, bir
serogrup X, dort non-grup), 2 yasinda %4.3 (3/70; {ic non-grup), 3 yasinda %6.2 (4/65;
bir serogrup A, bir serogrup X, iki non-grup), 4 yasinda %4.3 (4/83; bir serogrup B,
bir serogrup X, iki non-grup), 5 yasinda %9.9 (7/71; bir serogrup A, bir serogrup B,
ti¢ serogrup X, iki non-grup), 6 yasinda %5.9 (4/68; bir serogrup B, li¢ non-grup), 7
yasinda %4.8 (4/84; bir serogrup A, bir serogrup B, bir serogrup X, bir non-grup), 8
yasinda %6.6 (5/76; bir serogrup A, iki serogrup X, iki non-grup ), 9 yasinda %9.3
(7/75; bir serogrup W, bir serogrup X, bes non-grup), 10 yasinda %8 (6/75; ti¢ serogrup
X, i¢ non-grup), 11 yasinda %6.3 (4/63; bir serogrup B, iki serogrup X, bir non-grup),
12 yasinda %5.2 (4/77; bir serogrup A, ii¢ non-grup), 13 yasinda %12.5 (9/72; bir

serogrup A, iki serogrup B, bir serogrup C, iki serogrup X, bir serogrup Y, iki non-
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grup), 14 yasinda %7.7 (5/65; bir serogrup W, bir serogrup Y, ii¢ non-grup), 15 yasinda
%11 (8/73; bir serogrup B, bir serogrup X, alt1 non-grup), 16 yasinda %6.9 (5/72; bir
serogrup A, bir serogrup W, iki serogrup X, bir non-grup), 17 yasinda %9.8 (6/61; bir
serogrup A, bir serogrup B, bir serogrup X, ii¢ non-grup), 18 yasinda %10 (4/40; ii¢

mNG
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Y
c
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P

Sekil 4.4. Meningokok tasiyicilig1 saptanan olgularda yaslara gore serogrup dagilimi.

serogrup X, bir non-grup) idi (Sekil 4.4).
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Meningokok tastyiciligi saptanan olgularda gruplandirilamayan olarak
saptanan suslar c¢ikarilarak yeniden yapilan degerlendirmede 0-1 yasinda tasiyicilik
%4.4 (3/68; bir serogrup A, bir serogrup C, bir serogrup X), 2 yasinda tastyicilik %0
(0/67), 3 yasinda tastyicilik %3.1 (2/63; bir serogrup A, bir serogrup X), 4 yasinda
tastyicilik %2.5 (2/81; bir serogrup B, bir serogrup X), 5 yasinda tasiyicilik %7.2 (5/69
; bir serogrup A, bir serogrup B, ii¢ serogrup X), 6 yasinda tasiyicilik %1.5 (1/65; bir
serogrup B), 7 yasinda tasiyicilik %3.6 (3/83; bir serogrup A, bir serogrup B, bir
serogrup X), 8 yasinda tasiyicilik %2.7 (2/74; bir serogrup A, iki serogrup X), 9
yasinda tastyicilik %2.8 (2/70; bir serogrup W, bir serogrup X), 10 yasinda tasiyicilik
%4.1 (3/73; {i¢ serogrup X) , 11 yasinda tasiyicilik %4.8 (3/62; bir serogrup B, iki
serogrup X) , 12 yasinda tasiyicilik %1.4 (1/74; bir serogrup A), 13 yasinda tasiyicilik
%10 (7/70; bir serogrup A, iki serogrup B, bir serogrup C, iki serogrup X, bir serogrup
Y), 14 yasinda tasiyicilik %3.2 (2/62; bir serogrup W, bir serogrup Y), 15 yasinda
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tastyicilik %3 (2/67; bir serogrup B, bir serogrup X), 16 yasinda tastyicilik %5.6 (4/71;
bir serogrup A, bir serogrup W, iki serogrup X), 17 yasinda tasiyicilik %5.2 (3/58; bir
serogrup A, bir serogrup B, bir serogrup X), 18 yasinda tasiyicilik %7.7 (3/39; ii¢
serogrup X) idi (Sekil 4.5).

12,00
10,00 I
8,00 | W-135
my
6,00 X
I mC
-
4,00 EB
HA

2,00

NEIn .|||.||

12 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18

Sekil 4.5. Non-grup meningokok suslar1 ¢ikarilarak yapilan yeniden degerlendirme.

Meningokok tastyiciligi olan olgularin yas gruplarina gore dagilimina
bakildiginda 0-5 yas grubunda %6.9 (25/361); ii¢ serogrup A, iki serogrup B, bir
serogrup C, alt1 serogrup X, 13 non-grup), 6-10 yas grubunda %6.9 (26/378; iki
serogrup A, iki serogrup B, bir serogrup W, yedi serogrup X, 14 non-grup), 11-14 yas
grubunda %7.9 (22/277; iki serogrup A, ii¢ serogrup B, bir serogrup C, dort serogrup
X, iki serogrup Y, bir serogrup W, 9 non-grup), 15-18 yas grubunda %9.3 (23/246; iki
serogrup A, iki serogrup B, yedi serogrup X, bir serogrup W, 11 non-grup) goriildii
(Sekil 4.6). 11-14 ve 15-18 yas gruplarinda, meningokok tasiyiciligi 0-5 ve 5-10 yas
gruplarindan daha yiiksek olarak saptandi ancak istatiktiksel olarak anlamli farklilik
saptanmadi. (p>0.05)
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Sekil 4.6. Meningokok tasiyicilig1 saptanan olgularda yas gruplarina gore serogrup

dagilima.

Tekin ve ark.(15)’nin 2015 yilinda 12 farkli sehirde yaptiklari meningokok
tastyicilik calismasinda 10-14 yas grubunda %S5, 15-17 yas grubunda %6.4, 18-20 yas
grubunda %4.7, 21-24 yas grubunda %9.1 olarak saptanmistir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. 2015 yilinda Tekin ve ark.(15)’nin ¢alismasindaki 11-14 yas ve 15-

18 yas gruplari ile calismamizin ayni yas gruplarinda tasiyicilik oranlari.
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Olgularin toplandig1 illere gore tasiyicilik oranlart degerlendirildiginde
Istanbul’da 297 olgunun 24’iinde (%8.1), Izmir’de 145 olgunun 8’inde (%5.5),
Ankara’da 128 olgunun 17’sinde (%13.3), Antalya’da 107 olgunun 4’iinde (%3.7),
Bursa’da 100 olgunun 11’inde (%11), Eskisehir’de 76 olgunun 5’inde (%6.6),
Erzurum’da 72 olgunun 5’inde (%6.9), Kayseri’de 72 olgunun 10’unda (%13.9),
Konya’da 71 olgunun 2’sinde (%2.8), Mersin’de 70 olgunun 1’inde (%1.4),
Diyarbakir’da 70 olgunun 6’sinda (%8.6), Trabzon’da 59 olgunun 3’iinde (%5)
meningokok tastyiciligi saptandi (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Olgularin toplandig illere gére meningokok tasiyicilik oranlart.

Olgularin toplandig1 cografik bolgeler olarak degerlendirme yapildiginda
Marmara bolgesinde 397 olgudan 35’inde (%8.8), Karadeniz bolgesinde 59 olgunun
3’inde (%5), Ege bolgesinde 145 olgunun 8’inde (%5.5) Akdeniz bolgesinde 177
olgunun 5’inde (%2.8), Giineydogu Anadolu bolgesinde 70 olgunun 6’sinda (%8.6),
Dogu Anadolu bélgesinde 72 olgunun 5’inde (%6.9), i¢ Anadolu bélgesinde 347
olgunun 34’{inde (%9.7) meningokok tasiyiciligi saptandi (Sekil 4.9)(Tablo 4.1).
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Sekil 4.9. Cografik bolgelere gére meningokok tastyicilik durumu.

Tablo 4.1. Calismaya katilan olgularin cografik bolgelere gore tastyicilik

oranlar1 ve serogrup dagilimlari.

Tastyicilik A B C X W Y NG
Marmara 35 1 6 1 10 17
(n=397) (%8.8) (%0.2) (%1.5) (%0.2) (%2.5) (%4.2)
Ege 8 1 1 6
(n=154) (%5.5) (%0.7) (%0.7) (%4.1)
Akdeniz 5 1 1 3
(n=177) (%2.8) (%0.6) (%0.6) (%1.7)
Giineydogu 6 2 1 3
Anadolu (%8.6) (%3) (%1.4) (%4.2)
(n=70)
Dogu 5 1 1 3
Anadolu (%6.9) (%1.3) (%1.3) (%4.1)
(n=72)
i¢ Anadolu 34 4 3 10 3 2 12
(n=347) (%9.7) (%1.2) (%1) (%3) (%1) (%1) (%3.4)
Karadeniz 3 3
(n=59) (%5.1)
TOPLAM 96 9 9 2 24 3 2 47
(n=1267) (%7.5)

(NG:Gruplandirilamayan)

Meningokok tasiyiciligi saptanan 96 olgunun 49’u kiz (%51), 47’si erkek
(%49) iken meningokok tasiyiciligi saptanmayan olgularin 519°u kiz, 576’°s1 erkek idi.
Meningokok tasiyiciligi saptanan ve saptanmayan iki grup arasinda cinsiyet agisindan

anlamli farklilik saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 4.2).
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Calismaya katilan olgular yasadigi alanda sigara i¢ilme durumu bakimindan
degerlendirildiginde meningokok tasiyiciligi saptanan 96 olgudan 59’unun (%61)
yasadig1 alanda sigara i¢ildigi, 37’sinin (%39) yasadig1 alanda sigara icilmedigi,
meningokok tastyiciligr saptanmayan olgularin 686’sinin yasadigi alanda sigara
icildigi, 484 liniin yasadig1 alanda sigara i¢ilmedigi saptandi. Meningokok tastyiciligi
acisindan degerlendirildiginde tastyici grup ile tastyict olmayan grup arasinda sigara
icilen ortamda yasama ag¢isindan anlamli farklilik saptanmadi (p> 0.05) (Tablo 4.2).

Calismaya katilan olgular meningokok asisi yapilma durumu acgisindan
degerlendirildiginde 43 hastaya (%3.4) meningokok asilamas1 yapildigi, 1223 hastaya
astlama yapilmadigy, 43 asilama yapilan olgu icerisinde 2 olgunun (%4.6) meningokok
tastyicist oldugu, 1223 asilama yapilmayan olgu icerisinde 94 olgunun (%7.6) tasiyici
oldugu saptandi. Asilama yapilan ve yapilmayan olgu gruplart karsilastirildiginda
istatistiksel olarak tasiyicilik bakimindan iki grup arasinda anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Meningokok tastyiciligi risk faktorlerinin ¢alisma grubunda

degerlendirilmesi
Risk Faktorii Meningokok % p degeri
tasiyicisi olan
olgu sayisi
Cinsiyet Kiz 49/643 7.6 p>0.05
Erkek 471624 75
Hanede sigara Var 59/745 7.9 p>0.05
icilme durumu Yok 37/501 71
Meningokok Var 2/43 4.6 p>0.05
Astst Yok 9471223 76

Yas gruplar1 igerisinde meningokok agilama durumu degerlendirildiginde; O-
5 yas grubunda 361 olgunun 16’sina meningokok asilmasi yapildigi, 16 asilama
yapilan olgudan 1°’nde meningokok tasiyiciligi saptanirken, 345 meningokok asilama
yapilmayan olgudan 24’iinde meningokok tasiyicilig1 saptandi. 0-5 yas grubu iginde

asillama yapilan ve yapilmayan olgu gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak
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tagiyicilik bakimindan iki grup arasinda anlamhi farklilik saptanmadi (p>0.05). 6-10
yas grubu degerlendirildiginde 378 olgunun 13’iinde meningokok asilamas1 yapildigi,
bu olgular igerisinde tasiyicilik olmadig1 saptandi. 365 asilama yapilmayan olgunun
26’sinda meningokok tastyiciligl saptandi.6-10 yas grubu icinde agilama yapilan ve
yapilmayan olgu gruplar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak tagiyicilik bakimindan
iki grup arasinda anlamli farklihik saptanmadi (p>0.05). 11-14 yas grubu
degerlendirildiginde 277 olgunun 8’ine meningokok asilamasi yapildigi, 8 asihi
olgudan 1’inde meningokok tasiyiciligi oldugu saptandi.269 asilama yapilmayan
olgudan 21’inde meningokok tastyiciligi saptandi.11-14 yas grubu i¢inde asilama
yapilan ve yapilmayan olgu gruplar karsilastirildiginda istatistiksel olarak tastyicilik
bakimindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05). 15-18 yas grubu
degerlendirildiginde 246 olgunun 6’sinda meningokok asilamasi yapildigi, bu olgular
icerisinde meningokok tastyiciligi olmadigi saptandi. 240 meningokok asilamasi
yapilmayan olgudan 23’linde meningokok tasiyiciligi saptandi.15-18 yas grubu i¢inde
asilama yapilan ve yapilmayan olgu gruplan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
tasiyicilik bakimindan iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).

Olgular yasadiklart hane i¢inde bulunan kisi sayis1 agisindan
degerlendirildiginde; meningokok tasiyiciligl saptanan olgularin yasadigi hane igi
ortalama kisi sayist1 4.92 + 1.9, meningokok tasiyiciligi saptanmayan olgularin
yasadig1 hane i¢i ortalama kisi sayis1 4.2 + 1.5 olarak saptandi. Meningokok tastyicisi
olan ve tastyici olmayan grup arasinda analiz yapildiginda hane i¢inde kisi sayis1 fazla
olanlarda tasiyicilik oraninin daha fazla oldugu saptandi (p=0.05).

Son bir ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii olan 157 olgunun 5’inde (%3.2), son
bir ay antibiyotik kullanimi olmayan 1109 olgunun 91’inde (%8.2) meningokok
tastyiciligt  saptandi. Son 1 ay icinde antibiyotik kullanimi agisindan
degerlendirildiginde, antibiyotik kullanan grupta kullanmayan gruba kiyasla
istatiktiksel olarak tasiyicilik daha diisiik olarak saptandi (p<0.05) (Tablo 4.3).

Son {i¢ ayda antibiyotik kullanim 6ykiisii olan 527 olgunun 30’unda (%5.7)
son li¢ ayda antibiyotik kullanim Oykiisii olmayan 738 olgunun 66’sinda (%8.9)
meningokok tasiyiciligi saptandi. Son ii¢ ay i¢inde antibiyotik kullanim Gykiisii olan
ve olmayan iki grup arasinda meningokok tasiyiciligi i¢in anlamli farklilik saptanmadi
(p>0.05) (Tablo 4.3).
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Calismaya katilan olgularin son bir ay igerisinde {ist solunum yolu
enfeksiyonu geciren 675 olgu saptandi ve bu olgularin 62’sinde (%9.1) meningokok
tastyiciligi oldugu saptandi. Son bir ay i¢inde iist solunum yolu enfeksiyonu 6ykiisti
olmayan 591 olgu oldugu ve bu olgularin 36’sinda (%6) meningokok tasiyiciligi
oldugu saptandi. Son 1 ay iginde iist solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii olan ve
olmayan olgular karsilagtirildiginda enfeksiyon Oykiisii olan olgularda tasiyicilik
oraninin dah yiiksek oldugu saptandi (p<0.05). (Tablo 4.3)

Tablo 4.3. Meningokok tasiyiciligi saptanan olgularda son bir ay i¢inde antibiyotik
kullanimy, son ii¢ ay iginde antibiyotik kullanimi, son bir ay iginde USYE

gecirme Oykiisi, ile iliskinin degerlendirilmesi.

Risk Faktorii Meningokok % p
tasiyicisi olan
olgu sayis1

Son 1 ay icinde Olan 5/157 3.2 p<0.05

antibiyotik

kullanimt Olmayan 91/119 8.2
Son 3 ay icinde Olan 30/527 5.2 p>0.05

antibiyotik

llgprini Olmayan 66/738 8.9
Son 1 ay icinde Olan 62/675 9.1 p<0.05
USYE dykisi Olmayan 36/591 6
Okul veya krese Olan 63/897 7 p>0.05
devam durumu

Olmayan 33/369 8.9

Olgular okula veya krese devam etme durumu acgisindan degerlendirildiginde;
897 olgunun okul veya krese devam ettigi ve bu olgularin 63’tinde (%7) meningokok
tastyiciligi oldugu saptandi. Okula veya krese devam durumu olmayan 369 olgu
oldugu ve bu olgular i¢inde 33’{iniin (%8.9) meningokok tasiyicist oldugu saptandi.
Okula veya krese gitme durumu agisindan olgular karsilastirildiginda okul veya krese
devam edenler ile devam etmeyenler arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (p>0.05) (Tablo 4.3).
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5. TARTISMA

Neisseria meningitidis biitiin diinyada ciddi mortalite, sekeller ve mali
kayiplara yol agan ciddi enfeksiyonlarin nedeni olarak karsimiza gelmektedir. Diinya
genelinde tahmini olarak yilda 1.2 milyon meningokok enfeksiyonu gézlenmekte ve
bu vakalarm 135.000 kadar1 yasammi kaybetmektedir (1). Ulkemizde 2009-2017
yillar1 arasinda Tiirkiye Istatistik Kurumu &liim istatistiklerine bakildiginda,
meningokok hastaligi iliskili 6liim sayisi 159 olarak bildirilmistir (100). Yasayan
kisilerde 9%20-30 gibi yiiksek oranda hipoperflizyon sonrasi ekstiremite
amplitasyonlari, sensorindral isitme kaybi, epilepsi, 6grenme giicliigli, mental ve
motor retardasyon gibi uzun donem sekellere sebep olmaktadir. Hastaligin
kontroliinde antibiyotik diren¢li suslarin saptanmasi, temasl kisilere uygulanan
kemoproflaksinin maliyetli olmasi kimi zaman da toplum sagligin1 korumada yetersiz
kalmasi1 meningokokkal hastaliktan korunmak gerekliligini goéstermektedir. Bu
hastaligin as1 yolu ile Onlenmesi, hastaligin kontrol edilebilmesi ac¢isindan
yapilabilecek en dogru yaklasim olacaktir (90,101).

Calismamizda Tiirkiye’yi temsil edebilmesi bakimindan 7 farkli cografik
bolgeden toplamda 13 farkli saglik kurulusunda bagvurusundan onceki 3 haftalik
stirede antibiyotik tedavisi almamis 0-18 yas aras1 643 kiz ve 622 erkek olmak {izere
1267 olgu icin demografik veriler ve meningokok tasiyicilifi i¢in risk faktorleri
acisindan degerlendirme amagh anket formu doldurularak, nazofarengeal bogaz
stirlintii 6rnegi alinmis, Neisseria meningitidis tasiyiciligi agisindan PCR galigmasi
yapilmistir. Calisma sonucunda 1267 olgunun 96’sinda (%7,5) meningokok pozitif
saptanmis, diinyada ve lilkemizde yapilan nazofaringeal tasiyicilik calismalar ile
karsilastirildiginda benzer oranda tasiyicilik saptandi. Tasiyict oldugu saptanan olgular
icinde serogrup dagilimi incelendiginde 9’unda (%0.7) serogrup A, 9’unda (%0.7)
serogrup B, 2’sinde serogrup C (%0.2), 3’linde (%0.2) serogrup W-135, 24’iinde
(%1.9) serogrup X, 2’sinde (%0.2) serogrup Y, 47’sinde (%3.7) non-grup meningokok
saptandi. Ulkemizde ve Avrupa’da yapilan calismalar ile kiyaslandiginda
calismamizda farkli bir serogrup dagilimi oldugu dikkati ¢ekmektedir. Olgularin
yaslaria gore tasiyicilik oranina bakildiginda 13 yasinda %12.5, 15 yasinda %11, 18
yasinda %10, 5 yasinda %9.9, 1 yasinda %9.7 olmak iizere en yliksek tastyicilik
oranlar1 saptanmistir. Olgular 0-5, 6-10, 11-14, 15-18 yas grubu olarak
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degerlendirildiginde 15-18 yas grubu %9.3 tasiyicilik orani ile en yiiksek orana sahip
grubu olusturmustur. Meningokok tasiyiciligi agisindan risk faktorleri analiz
edildiginde son 1 ay i¢inde antibiyotik kullanmis olmak (p=0.04), son 1 ay i¢inde {ist
solunum yolu enfeksiyonu gecirmis olmak (p=0.05) ile meningokok tasiyiciligi
arasinda anlamli iliski saptandi. Meningokok tasiyici olan olgular ile tastyic1 olmayan
olgular yasanan hane i¢indeki kisi sayist agisindan karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptandi. Anket formunda degerlendirilen yas, meningokok
asilamasi, okul veya krese gitme durumu, evde sigara i¢imi, son 3 ay antibiyotik
kullanim1 ile meningokok tastyiciligi arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmadi.

Meningokok  enfeksiyonlarinda  kaynak  ¢ogunlukla  asemptomatik
tagtyicilardir. Her ne kadar meningokokkal tasiyicilik oranlari, gelisecek bir
meningokokkal salginint 6ngérmese de, invaziv hastaligin ilk adimi oldugu
bilinmektedir(58). Tasiyicilardaki ve invaziv hastalik gelisen olgulardaki ortak
serogruplarin tespiti toplum asilamasinda dogru suslara karsi asinin se¢ilmesini
kolaylastiracaktir. Bu calismada da Tiirkiye’yi temsil edebilmesi bakimindan 7
cografik bolgede 12 farkli merkezde es zamanli olarak toplanan 0-18 yas arasinda 1267
olguda nazofarengeal siiriintii 6rneklerinde PCR metodu ile tasiyicilik oran1 %7.5
olarak saptandi. Ulkemizde ¢ocuklarda yapilmis tasiyicilik calismalari incelendiginde
tagtyicilik oranmin %1,23 ile %21 arasinda degistigi goz Oniinde tutuldugunda
calismamizda benzer bir istatistik saptandigi sdylenebilmektedir. Diinyada son 10
yillik siirede meningokok tasiyiciligi arastirmalart degerlendirildiginde 2011-2012
yillar1 arasinda Sao Paulo’da(102) 1-24 yaslari arasinda 967 vakalik ¢caligmasinda %9
tastyicilik saptanmig, 2012 yilinda Brezilya’da(103) 11-19 yas arasi 1208 vakalik
caligmasinda %9.9 tastyicilik saptanmis, 2005 yilinda Uganda’da(104) 2-19 yas arasi
750 vakalik calismasinda %?2 tastyicilik saptanmus, 2011 yilinda ingiltere’de(105) 5-
18 yas arast 469 vakalik caligmada %13.9 tasiyicilik saptanmis, 2013 yilinda
Sili’de(106) 4217 vakalik c¢alismada %6.5 tasiyicilik saptanmis, 2015 yilinda
Japonya’da(107) diizenlenen Jamboree festivaline katilan 1020 isvecli adélesanda %8
tastyicilik saptanmis, 2003 yilinda Atina, Yunanistan’da(108) 2-19 yas araliginda 580
vakalik calismada tasiyicilik %4 olarak saptanmig, 2013-2014 yillarinda
Hollanda’da(109) 13-23 yas araligindan 1715 vakalik calismasinda meningokok



40

tastyiciligi %16 olarak saptanmis, 2014 yilinda Salvador,Brezilya’da(110) 11-19 yas
aras1 1200 vakalik ¢aligmasinda %4.9 meningokok pozitifligi saptanmig, 2017 yilinda
Addis Ababa, Etiopya’da(111l) 240 adélesanda yapilan g¢alismada meningokok
tastyicilik oran % 20.4 olarak saptanmis ve bu veriler 15181nda bolgeden bolgeye ve
etnik yap1 ile meningokok tasiyiciliginin degismekte oldugu goriilmektedir.

Tiirkiye’de  meningokok tastyiciligi  agisindan  yapilmis  calismalar
degerlendirildiginde 1997 yilinda Istanbul’da(11) 9-11 yasinda 18 olgunun incelendigi
calismada %21, Istanbul’da(12) 2000 yilinda 0-10 yasinda 17 olgunun incelendigi
calismada %1.23, Istanbul’da(14) 2005 yilinda 6-10 yasinda 24 olgunun incelendigi
calismada %7, Manisa’da(13) 2001-2002 yilinda 9-14 yasinda 71 olgunun incelendigi
caligmada %6.2,Ankara’da(10) 1996 yilinda 7-19 yasinda 120 olgunun incelendigi
calismada %10.4, Tirkiye’de (15) 2015 yilinda 12 farkli sehirde 10-24 yasinda 1518
olgunun incelendigi ¢alismada %6.3 tasiyicilik orani saptanmistir. Bu veriler 1s18inda
bu c¢alismada saptadigimiz tasiyicilik oran1i Diinyada ve Tiirkiye’deki tastyicilik
oranlar1 ile benzerlik gostermektedir.

Calismamizda yas gruplart i¢cinde meningokok tasiyicilik oranlari 0-5 yas
grubu i¢in %6.9, 6-10 yas grubu i¢in %6.9, 11-14 yas grubu i¢in %7.9, 15-18 yas grubu
i¢cin %9.3 olarak saptanmistir. Yaslara gore tastyicilik durumu degerlendirildiginde en
yiiksek tastyicilik orant 13 (%12.5), 15 (%11), 18 (%10) yaslarinda goriilmustiir.
Tekin ve ark.(15)’nin 2015 yilinda 12 farkl sehirde yaptiklari meningokok tasiyicilik
calismasinda 10-14 yas grubunda %35, 15-17 yas grubunda %6.4, 18-20 yas grubunda
%4.7, 21-24 yas grubunda %9.1 olarak saptanmistir. Literatiire bakildiginda Kuzey
Amerika ve Avrupada yapilan ¢aligmalarda, yasamin ilk yili tastyicilik oranlari ¢ok
diisiik olmakla birlikte addlesan ve geng erigkinlerde pik yapmakta ve eriskin donemde
azalmaktadir (14). Bu durumun addlesan donemde sosyal gevre degisimine sosyal
faaliyet artisina bagh oldugu diisiiniillmektedir. Bu veriler 1g18inda iilkemizde de
addlesan donemde meningokok tasiyiciliginda bir artis oldugu sdylenebilir.

Calismaya dahil olan olgularin 96 tanesinde (%7,5) nazofarengeal siiriintii
orneginde meningokok pozitif olarak saptandi. Pozitif saptanan olgularin 9’unda
(%0.7) serogrup A, 9’unda (%0.7) serogrup B, 2’sinde serogrup C (%0.2), 3’linde
(%0.2) serogrup W-135, 24’iinde (%1.9) serogrup X, 2’sinde (%0.2) serogrup Y,
47’sinde (%3.7) non-grup meningokok saptandi. Tekin ve ark.(15)’nin 2015 yilindaki
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benzer ¢alismasinda %4.8 serogroup A, %9.7 serogroup B, %14.7 Non-grup NG, %66
serogroup W ve %4.8 serogrup Y olarak saklanmis. Tiirkiye agisindan
degerlendirdigimizde g¢alismamizda asilama programinda da olmayan serogrup X
yiiksek oranda saptanmistir. Meningokok serogrup X ilk olarak 1960’larda
tanimlanmis olup, tilkemizdeki bilinen ilk olgu 2010 yilinda meningokoksik menenjit
tanis1 almig bir askerden izole edilmistir (10). 2005 yilindan beri Ceyhan ve arkadaslari
tarafindan baglatilan meningokok surveyans calismasi icinde ilk pediatrik yas
grubundaki meningokok serogrup X olgusu 2017 yilinda Ankara’da saptanmistir
(112). Tirkiye’de tasiyicilarda yapilan caligmalarda farkli sonuglar elde edilmistir.
Ankara’da 1996 yilinda (10) en sik serogrup B (%47.5) bulunurken, W-135 %10, Y
% 7.5, A %6.7, C ise %3.3 bulunmustur. Istanbul’da 1997 yilinda yapilan calismada
(11) en sik serogrup C (%27.8), daha az olarak da serogrup A (%11) ve B (%11)’ye
serogrup W-135 ise %5.5 oraninda saptanmistir. Yine Ankara’da 2000 yilinda yapilan
calismada (12) %53 oraninda serogrup Y saptanmis, serogrup C’ye ise hig
rastlanmamustir. Manisa’da 2001-2002 yillarinda (13) serogrup A %28.1, serogrup B
%22.5, serogrup C %35.2, serogrup D %2.8 ve serogrup W-135 %11.2 saptanmustir.
Istanbul’da 2005 yilinda yapilan calismada (113) tasiyicilarda en sik goriilen serogrup
W-135 (%35.2) olarak saptanmistir. Ceyhan ve arkadaslarimin 2005 yilinda
baglattiklar1 meningokok surveyans calismalari sonucunda pediatrik yas grubunda
bakteriyel menenjit etkenleri analiz edildiginde meningokok suslar icinde 2005-2006
yilinda %42.7 serogrup W-135, 2007-2008 yilinda %35.1 serogrup B, 2009-2010
yilinda %56.1 serogrup W-135, 2011-2012 yilinda %56.5 serogrup W-135, 2013-2014
yilinda %41.2 serogrup W-135, 2015-2016 yilinda %42.1 serogrup W-135 en sik
olarak saptanmustir (114). Neisseria meningitidis i¢in kapsiil antijenine gore bilinen 13
farkli serogrup (A, B, C, D, I, K, L, X, Y, Z, W135, 29E) tariflenmis olup, bunlar
iginden 6 serogrup (A, B, C, W-135, X, Y) invaziv meningokok hastalig1 agisindan
stipheli bulunmustur (115). Meningokok epidemiyolojisi cografik bolgeye ve zamana
bagl olarak degisiklik gostermektedir. Hastalik sporadik olgular, salginlar ve genis
epidemiler olusturabilmektedir. WHO verilerinde gore 2013 yilinda 6zellikle Sahra
alt1 bolge — menenjit kusagi olarak adlandirilan bolgede 12,464 siipheli meningokok
vakasi saptanmis ve bunlarin 1131’1 (%9) kaybedilmistir ancak bu oran daha 6nce ayni

bolgede gelismis epidemilere oranla daha diisiik orana sahiptir. Bu durum bolgedeki
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epidemiyolojik veriler goz oniinde bulundurularak yapilan serogrup A’ya yonelik
genis agilama programi sayesinde saglanmistir (116). 1990’11 yillardan sonra menenjit
kusagi bolgesinde yapilan caligmalar ile serogrup X gibi farkli suglar da gozlenmeye
baslanmistir. 2006 yilinda batt Afrikada bulunan Nijer Cumbhuriyeti’nde
meningokokal menenjit tanisi almig 1139 hasta icinde %51 oranda serogrup X
saptanmis olup, bu bolgede daha Onceki yillardaki serogrup A hakimiyeti ile
degerlendirildiginde serogrup X icin asmin olmamasi nedeni ile endise verici
bulunmustur (117,118). Periyodik olarak gozlenen epidemiler ve klonal degisiklikler
gostermektedir ki, meningokoklar toplum bagisiklamasindan artmis viriilansa sahip
yeni klonlar olusturup (kapsiiler degisim) yayilarak kurtulma yetenegine sahiptirler ve
bu sebeple surveyans ¢alismalar1 yeni asilama programlar1 gelistirilmesi ve toplum
bagisiklamas agisindan biiyiik 6neme sahiptir (118). Ulkemizde yapilan surveyans
calismalarinda saptanan serogrup dagilimi diisiiniildiigiinde calismamizda serogrup X
tagtyrciliginin yiiksek ¢ikmasi meningokoklarin kapsiiler degisimi ile gerceklesmis
olabilir. Meningokoklar kapsiiler degisim ile yeni klonlar olusturabilmekte ve spesifik
kapsiil  polisakkaritlerine yonelik olusturulmus toplum bagisiklamasindan
kurtulabilmektedir. Ancak literatiirde W-135 ile X serogruplarina kapsiiler degisim ile
ilgili veri bulunmamaktadir. 2013 yilinda Cin’de bildirilen bir meningokoksemi
olgusunda serogrup X saptanmis ancak sekans analizi ile ST-7 saptanmasi ve bilinen
X klonal kompleks ile uyumlu olmamasi nedeni ile serogrup A ile kapsiiler degisim
sonucu olugsmus bir klon oldugu kanisina varilmistir. Cin’de saptanan ST-7 sekans
serogrup C olgularinin da kapsiiler degisim sonucu gelistigi diisiiniilmektedir (119).

Calismamizda yasanilan hane i¢inde sigara icilme durumu ile meningokok
tasiyiciligl arasinda anlaml iliski saptanmamistir (p>0.05). 2012 yilinda Moraes ve
ark.(103)’nin Brezilya’da 11-19 yas arast 1208 olguda yaptiklart ¢alismada pasif
sigara i¢iciligi ile meningokok tasiyiciligi arasinda anlamli iliski saptanmistir
(p=0.01). Davies ve ark.(120)’nin 1996 yilinda okula devam eden 119 gocuk ile
yaptiklar calismada sigara igiciligi ile meningokok tastyiciligi arasinda anlamli iligki
saptanmistir (p=0.02). 2013 yilinda Sili’de 10-19 yas arasinda 4217 vakada yapilan
meningokok tasiyicilik ¢alismasinda yasadigi hane i¢inde sigara igilen hastalarda daha
yiiksek meningokok tastyiciligi oldugu saptanmistir (p=0.027) (106).
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Calismamizda meningokok asilamasi yapilma durumu ile meningokok
tagtyiciligt arasinda anlamli iligki saptanmamistir. 2012 yilinda Moraes ve
ark.(103)’nin Brezilya’da yaptiklari ¢alismada meningokok asilamasinin meningokok
tastyiciligr ag¢isindan koruyucu oldugu istatiksel olarak gosterilmistir (p=0.023).

Calismamizda son 1 ay i¢inde antibiyotik kullanimi ile meningokok tasiyiciligi
arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir (p=0.044). Ancak son 3 ay
antibiyotik  kullanimi ile meningokok tasiyicilifi arasinda anlamli  iliski
saptanmamustir. Tekin ve ark.(15)’nin yaptig1 ¢alismada son 3 ay iginde {ist solunum
yolu enfeksiyonu gegiren olgularda istatistiksel olarak daha yiiksek tasiyicilik orani
saptanmistir (p <0.05).

Calismamizda son 1 ay icinde list solunum yolu enfeksiyonu gecirme durumu
ile meningokok tastyiciligi arasinda anlamli iliski saptanmistir (p:0.05). Ancak son 1
hafta i¢inde {ist solunum yolu enfeksiyonu gegirme durumu ile meningokok tastyicilig
arasinda anlamli iligki saptanmamistir. 2012 yilinda Moraes ve ark.(103)’nin
Brezilya’da yaptiklar ¢alismada 2 hafta i¢inde {ist solunum yolu enfeksiyonu gegirme
durumu ile meningokok tasiyiciligi ile anlamli iliski saptanmistir (p=0.024).

Calismamizda okul veya krese gitme durumu, yasanilan hane i¢inde bulunan
kisi sayisi ile meningokok tastyiciligi arasindan anlamli iliski saptanmamistir. Weckx
ve ark.(102)’nin 2011-2012 yillar1 arasinda Sao Paulo’da 1-24 yas arasinda 967 vaka
ile yaptiklar1 calismada yasanan hanedeki kisi sayist ile meningokok tasiyiciligi
arasinda anlaml iligki saptanmistir. 2013 yilinda Sili’de 10-19 yas arasinda 4217
vakada yapilan meningokok tasiyicilik ¢alismasinda ayni1 hanede yasan ¢ocuk sayisi
acisindan tasiyict olgular ile tasiyict olmayan olgular arasindan anlamli farklilik
saptanmigtir (p=0.028).

Hastalik etkeni serogruplar birgok faktor ile iliskili olup, dinamik olarak
degismektedir.  Literatiir ile  degerlendirildiginde  Tiirkiye, = meningokok
seroepidemiyolojisi konusunda diger iilkeler ile benzerlik gdstermemekte ve
iilkemizde daha once yapilan ¢alismalar ile ¢alismamiz karsilastirildiginda dinamik
olarak epidemiyolojinin degistigi goriilmektedir. Bu sebeple agilama stratejilerine tilke

verileri ile karar verilmesi gerekmektedir.
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6.SONUC VE ONERILER

Aralik 2017 ile Haziran 2018 tarihleri arasinda farkli 12 ilde, 13 saglik
kurulugsunda, 0-18 yas arasinda 643 kiz ve 624 erkek olmak iizere toplam 1267
olgu dahil edildi. Calismaya Istanbul ilinden 297 olgu (153 kiz, 144 erkek), Izmir
ilinden 145 olgu (73 kiz, 72 erkek), Ankara ilinden 128 olgu (64 kiz, 64 erkek ),
Antalya ilinden 107 olgu (56 kiz, 51 erkek), Bursa ilinden 100 olgu (51 kiz, 49
erkek), Eskisehir ilinden 76 olgu (39 kiz, 37 erkek), Erzurum ilinden 72 olgu (34
kiz, 38 erkek), Kayseri ilinden 72 olgu (35 kiz, 37 erkek), Konya ilinden 71 olgu
(36 kiz, 35 erkek), Diyarbakir ilinden 70 olgu (36 kiz, 34 erkek), Mersin ilinden 70
olgu (35 kiz, 35 erkek), Trabzon ilinden 59 olgu (31 kiz, 28 erkek) dahil edildi.

Calismaya katilan olgularin 897’si (%70.9) okula veya krese devam ediyordu.
Olgularin hanede sigara igilen kisi sayist 746 (%58.8), son 1 ay i¢inde iist solunum
yolu enfeksiyonu oykiisii olan kisi sayist 675 (%53.3), son 1 hafta iginde {ist
solunum yolu enfeksiyonu Oykiisii olan kisi sayis1 533 (%42.1), son bir ay icinde
antibiyotik kullanimi1 olan kisi sayis1 157 (%12.4), son 3 ay icinden antibiyotik
kullanimi olan kisi sayis1 527 (%41.6) olarak saptandi.

Meningokok tasiyiciligl saptanan olgularin yas ortalamasi1 9.8 + 5.1 yil, tasiyicilik
saptanmayan olgularin yas ortalamasi ise 9.1 + 4.9 idi .Tasiyict grup ile tasiyici

olmayan grup arasinda istatiktiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. (p>0.05).

Calismaya katilan olgular yaslarina gore 0-5 yas, 6-10 yas, 11-14 yas, 15-18 yas
olarak gruplama yapildiginda 0-5 yas grubunda 361 (%28.6), 6-10 yas grubunda
378 (%30), 11-14 yas grubunda 277 (%21.9), 15-18 yas grubunda 246 (%19.5) olgu
oldugu goriildii (Sekil 4.2).

Calismaya dahil olan olgularin 96 tanesinde (%7.5) nazofarengeal meningokok
tastyiciligl saptandi. Meningokok tastyiciligi saptanan olgularin dokuzunda (%0.7)
serogrup A, dokuzunda (%0.7) serogrup B, ikisinde serogrup C (%0.2), ii¢iinde
(%0.2) serogrup W, 24’tinde (%1.9) serogrup X, ikisinde (%0.2) serogrup Y,
47’sinde (%3.7) non-grup meningokok saptandi.

Meningokok tasiyiciligi  saptanan olgularin  yaslarma gbére dagilimi

degerlendirilldiginde, 0-1 yasinda %9.7 (7/72; bir serogrup A, bir serogrup C, bir
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serogrup X, dort non-grup), 2 yasinda %4.3 (3/70; li¢ non-grup), 3 yasinda %6.2
(4/65; bir serogrup A, bir serogrup X, iki non-grup), 4 yasinda %4.3 (4/83; bir
serogrup B, bir serogrup X, iki non-grup), 5 yasinda %9.9 (7/71; bir serogrup A, bir
serogrup B, li¢ serogrup X, iki non-grup), 6 yasinda %5.9 (4/68; bir serogrup B, ii¢
non-grup), 7 yasinda %4.8 (4/84; bir serogrup A, bir serogrup B, bir serogrup X,
bir non-grup), 8 yasinda %6.6 (5/76; bir serogrup A, iki serogrup X, iki non-grup ),
9 yasinda %9.3 (7/75; bir serogrup W, bir serogrup X, bes non-grup), 10 yasinda
%38 (6/75; ti¢ serogrup X, ti¢ non-grup), 11 yasinda %6.3 (4/63; bir serogrup B, iki
serogrup X, bir non-grup), 12 yasinda %5.2 (4/77; bir serogrup A, ii¢ non-grup), 13
yasinda %12.5 (9/72; bir serogrup A, iki serogrup B, bir serogrup C, iki serogrup
X, bir serogrup Y, iki non-grup), 14 yasinda %7.7 (5/65; bir serogrup W, bir
serogrup Y, iic non-grup), 15 yasinda %11 (8/73; bir serogrup B, bir serogrup X,
altt non-grup), 16 yasinda %6.9 (5/72; bir serogrup A, bir serogrup W, iki serogrup
X, bir non-grup), 17 yasinda %9.8 (6/61; bir serogrup A, bir serogrup B, bir
serogrup X, ii¢ non-grup), 18 yasinda %10 (4/40; ii¢ serogrup X, bir non-grup) idi
(Sekil 4.4).

Meningokok tastyiciligi olan olgularin yas gruplarina gére dagilimina bakildiginda
0-5 yas grubunda %6.9 (25/361); ii¢ serogrup A, iki serogrup B, bir serogrup C, alti
serogrup X, 13 non-grup), 6-10 yas grubunda %6.9 (26/378; iki serogrup A, iki
serogrup B, bir serogrup W, yedi serogrup X, 14 non-grup), 11-14 yas grubunda
%7.9 (22/277; iki serogrup A, li¢ serogrup B, bir serogrup C, dort serogrup X, iki
serogrup Y, bir serogrup W, 9 non-grup), 15-18 yas grubunda %9.3 (23/246; iki
serogrup A, iki serogrup B, yedi serogrup X, bir serogrup W, 11 non-grup) goriildii
(Sekil 4.6). 11-14 ve 15-18 yas gruplarinda, meningokok tasiyiciligr 0-5 ve 5-10
yas gruplarindan daha yiiksek olarak saptandi ancak istatiksiksel olarak anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).

Olgularin toplandigi illere gére tastyicilik oranlar degerlendirildiginde istanbul’da
297 olgunun 24’{inde (%8.1), Izmir’de 145 olgunun 8’inde (%5.5), Ankara’da 128
olgunun 17’sinde (%13.3), Antalya’da 107 olgunun 4’iinde (%3.7), Bursa’da 100
olgunun 11’inde (%11), Eskisehir’de 76 olgunun 5’inde (%6.6), Erzurum’da 72
olgunun 5’inde (%6.9), Kayseri’de 72 olgunun 10’unda (%13.9), Konya’da 71
olgunun 2’sinde (%2.8), Mersin’de 70 olgunun 1’inde (%1.4), Diyarbakir’da 70
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olgunun 6’sinda (%8.6), Trabzon’da 59 olgunun 3’iinde (%5) meningokok
tastyiciligt saptandi (Sekil 4.8).

9- Olgularin toplandig1 cografik bolgeler olarak degerlendirme yapildiginda
Marmara bolgesinde 397 olgudan 35’inde (%8.8), Karadeniz bolgesinde 59
olgunun 3’iinde (%5), Ege bolgesinde 145 olgunun 8’inde (%5.5) Akdeniz
bolgesinde 177 olgunun 5’inde (%2.8), Giineydogu Anadolu bdlgesinde 70
olgunun 6’smda (%8.6), Dogu Anadolu bolgesinde 72 olgunun 5’inde (%6.9), i¢
Anadolu bolgesinde 347 olgunun 34’{inde (%9.7) meningokok tasiyicilig1 saptandi.

10- Son bir ayda antibiyotik kullanim oykiisii olan olgunun 5’inde (%3.2), son bir ay
antibiyotik kullanim1 olmayan 1109 olgunun 91’inde (%8.2) meningokok
tastyiciligt  saptandi. Son 1 ay icinde antibiyotik kullanimi agisindan
degerlendirildiginde, antibiyotik kullanan ve kullanmayan iki grup arasinda

meningokok tastyiciligr i¢in anlamli farklilik saptand1 (p<0.05).

11- Calismaya katilan olgularin son bir ay igerisinde tist solunum yolu enfeksiyonu
geciren 675 olgu saptandi ve bu olgularin 62°sinde (%9.1) meningokok tasiyiciligi
oldugu saptandi. Son bir ay i¢inde iist solunum yolu enfeksiyonu dykiisii olmayan
591 olgu oldugu ve bu olgularin 36’sinda (%6) meningokok tasiyiciligr oldugu
saptandi. Son 1 ay icinde iist solunum yolu enfeksiyonu dykiisii olan ve olmayan
olgular karsilastirildiginda meningokok tasiyiciligi agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptandi (p<0.05).

12- Hastalik etkeni serogruplar bircok faktor ile iligkili olup, dinamik olarak
degismektedir. Literatiir 1ile degerlendirildiginde Tiirkiye, meningokok
seroepidemiyolojisi konusunda diger iilkeler ile benzerlik gdstermemekte ve
tilkemizde daha 6nce yapilan calismalar ile ¢alismamiz karsilastirildiginda dinamik

olarak epidemiyolojinin degistigi goriilmektedir. Bu sebeple asilama stratejilerine

tilke verileri ile karar verilmesi gerekmektedir.
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