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ilk defa 2019 yili, Aralik ayinda, Cin’in Wuhan eyaletinde ortaya ¢ikan ve tiim diinyaya hizli
bir sekilde yayilan SARS-CoV-2, hdlen salgin etkisini siirdlirmektedir. SARS-CoV-2, SARS-CoV
ve MERS-CoV enfeksiyonlarindan sonra karsilastigimiz lgtincii koronaviriis salginidir. SARS-
CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlari dolayisiyla, koronavirtislere ait patogenez ve immun yanit-
la ilgili deneyimlerimiz bulunmaktadir. Fakat bu zor siirecte yapilan ¢alismalar, SARS-CoV-
2’nin deneyimlerimizdeki bilgilerden, farkli olarak hem ¢ok bulastirici oldugunu hem de
hiicrelere olan etkisinin farkl oldugunu géstermistir. Biz de bu nedenle, SARS-CoV-2 patoge-
nezi ve olusan konak immiin yanit ile ilgili yayinlanan ¢alismalari derlemeyi amagladik.
Bir¢ok ¢alismada, yalnizca konak ACE2 reseptér varliginin, konak hiicrenin enfeksiyonu igin
yeterli olmadigi ayni zamanda proteazlarla yapisal S proteininin kesiminin de gerceklesme-
si gerektigi bildirilmistir. SARS-CoV-2, SARS-CoV ve MERS-CoV’dan farkli olarak farkli proteaz
kesim sistemleri igerdigi, ayrica ACE2 reseptdr baglanma bélgesinde bulunan aminoasit
dizilimlerinin daha farkli oldugu gésterilmistir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda, konaktaki Th1
ve Th2 aracili sitokin ve kemokin diizeylerinin SARS-CoV enfeksiyonlarina gére farkli oldugu,
SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda, diger CoV’lere gére farkli kemokinlerin upregiile olabildigi su
ana kadar yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. Uzun yillardir devam eden denemelere rag-
men, enfeksiyon etkeni olan RNA virtisleri igin etkin asilar gelistiriimemis oldugu diisindldi-
dlinde, patogenez ve immun yanit siirecindeki, tiim bu farkhliklarin ortaya ¢ikarilmasi ve
SARS-CoV-2’ye karsi kisa siirede etkin antiviraller gelistirilebilmesi icin SARS-CoV-2 patoge-
nezi ve konak immun yanitiyla ilgili kapsamli ¢alismalarin yapilmasi gerekliligi asikardir.

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, Covid-19, badisiklik, patogenez
ABSTRACT

SARS-CoV-2, which emerged in Wuhan province of China for the first time in December 2019
and spread rapidly all over the world, is still causing an epidemic. SARS-CoV-2 is the third
coronavirus outbreak we encountered after SARS-CoV and MERS-CoV infections. Due to
SARS-CoV and MERS-CoV infections, we have gained experience about the pathogenesis
and immune responses of coronaviruses. However, studies have shown that, unlike the
information derived from our experience, SARS-CoV-2 is both very infectious and its effect
on cells is different. Therefore, we aimed to compile the data of the published studies on the
pathogenesis of SARS-CoV-2 and the resulting host immune response. In many studies, it
has been reported that not only the presence of the host ACE2 receptor is sufficient for the
infection of the host cell, but also the cleavage of the structural S protein by proteases
should be materialized. It has been shown that, unlike SARS-CoV-2, SARS-CoV and MERS-
CoV, it contains different protease cleavage systems and amino acid sequences in the ACE2
receptor binding site. In SARS-CoV-2 infection, as reported in studies conducted up to now,
Th1 and Th2-mediated cytokine and chemokine levels in the host are different than SARS-
CoV infection, and also different chemokines can be upregulated compared to other CoVs.
Considering that effective vaccines have not been developed for the infectious RNA viruses
despite the ongoing trials for many years, in order to reveal all these differences in the
pathogenesis and immune response process and to develop effective antivirals against
SARS-CoV-2 within a short time. the need for comprehensive studies on host immune
response is evident.

Keywords: SARS-CoV-2, Covid-19, immunity, pathogenesis
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GiRiS

Koronavirusler (CoV), 60 nm ila 140 nm ¢apinda degi-
sen zarfli, pozitif polariteli, tek zincirli RNA virislerdir
ve isimlerini yuzeyindeki sivri uglu ¢ikintilarin, elekt-
ron mikroskobu altinda ta¢ benzeri bir gérinim
vermesi dolayisiyla alirlar. Koronavirls ailesi, alfa,
beta, gama ve delta koronavirls olmak lzere dort alt
gruba ayrilirlar. Bazilari zoonotik virlslerdir ve tipik
olarak insanlar dahil memelilerin solunum ve sindi-
rim vyolunu etkileyebilirler®. insan Koronaviriis
(HCoV)-HKU1, HCoV-NL63, HCoV-229E ve HCoV-
0C43 insanlarda siklikla hastalik yapan doért korona-
virUs tipidir ve genellikle hafif solunum yolu hastalik-
larina neden olurlar®,

ilk olarak 2019 yili, Aralik ayinda, Cin’in Wuhan eya-
letinde yeni bir koronaviris enfeksiyonu belirlenmis®,
hastaliklara neden olan virlsiin ilk kaynagi net bilin-
memesine karsin, teshis edilen ilk olgularin, insanla-
rin yarasalar gibi vahsi hayvanlari satin alabilecegi
Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazari ile baglan-
tih oldugu bildirilmistir®. Etken patojenin siddetli
akut solunum sendromu koronavirlisi (severe acute
respiratory syndrome-CoV (SARS-CoV)) ile benzerlik-
leri oldugu belirlendigi icin, yeni (novel) coronavirus
(2019-nCoV) olarak isimlendirilmistir®.

Diinya Saglik 6rgiiti 11 Subat 2020 tarihinde, bu yeni
koronaviriis enfeksiyonununa bagl viral hastalgi,
“2019 korona virls hastaligi (COVID-19)” olarak
tanimlamistir. Bu hastaliga neden olan viris ise,
Uluslararasi  Virts Siniflandirma Komitesi (the
International Committee on Taxonomy of Viruses)
tarafindan siddetli akut solunum sendromu
koronavirus-2  (SARS-CoV-2) olarak vyeniden
isimlendirilmistir®. SARS-CoV-2, betacoronavirus alt
grubuna dahildir. insan koronaviriisleri arasinda en
yakin akrabasi, %79 genetik benzerlik ile SARS-
CoV’dur. Bilinen tim koronaviris sekanslari incelen-
diginde ise, SARS-CoV-2'nin en fazla yarasa koronavi-
ris RaTG13’e ve pangolin (pullu bir karinca yiyen)
koronaviris sekanslari ile de benzerlik gosterdigi
saptanmistir®,
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SARS-CoV-2'nin ¢ok bulasici olmasi, insandan insana
bulasabilmesi ve Cin’den sonra farkh Ulkelerde de
olgu sayilarinin hizla artmasi nedeniyle Diinya Saglhk
Orgiitii 11 Mart 2020 tarihinde, COVID-19 enfeksiyo-
nunu pandemi olarak ilan etmistir”. SARS-CoV-2 su
ana kadar tim dinyada 216 ulkede etkili olmus, yak-
lasik 51 milyona yakin insani enfekte etmis ve 1.3
milyona yakin insanin dlmesine neden olmustur®.
SARS-CoV-2, Kasim 2002’de, Cin’in Guangdong seh-
rinde belirlenen siddetli akut solunum sendromu-
koronaviriis (SARS-CoV) ve 2012 yilinda da Suudi
Arabistan’da belirlenen Ortadogu solunum sendro-
mu ile iliskili koronaviriis (Middle East respiratory
syndrome coronavirus (MERS-CoV))'den sonra belir-
lenen Uglincl ciddi koronavirlis enfeksiyonu olarak
kayitlara gegmistir®.

SARS-CoV-2, ates, 0ksirik, nefes darligi ve yorgunluk
gibi yaygin semptomlarin gorildigu 2019 korona
virisi hastaligina (COVID-19) neden olur. Hastalarin
yaklasik %20’sinde hastaneye yatmayi gerektiren
ciddi COVID-19 gelisirken, %5’i yogun bakim Unitesi-
ne ihtiyaci olmaktadir. Tahmini olgu 6lim orani (lke-
den Ulkeye degisiklik gdstermesine karsin, ortalama
%6.6 olup, SARS-CoV (%9.6) veya MERS-CoV'den
(%34.3) daha disiiktiir®. insan solunum yolu epitel-
leri ile yapilan in-vitro galismalar sonrasinda, SARS-
CoV-2'nin neden oldugu sitopatik etkinin, SARS-CoV
ve MERS-CoV’den farkh oldugu ve daha kisa siirede
bu hiicrelere ciddi etki gosterdigi belirlenmistir?, Bu
kadar kisa slre icinde SARS-CoV-2 ile ilgili bircok aras-
tirma yapilmasina karsin, halen SARS-CoV-2 patogene-
zi ve konak hticrede ona karsi gelisen immun yanit ile
ilgili bilgiler sinirhdir. Biz de bu makalede SARS-CoV-2
patogenezi ve COVID-19'da gelisen immun yanit ile
ilgili eldeki bilgileri 6zetlemeyi amagladik.

Sars-Cov-2’nin Yapisi ve Patogenezi

SARS-CoV-2 genomunda 10 ila 12 ag¢ik okuma bolgesi
(open reading frame (ORF)) bulundugu varsayiimak-
tadir. ORFlab bdlgesi, virus replikasyonunda yer alan
cok fonksiyonlu proteinler olan yapisal olmayan pro-
teinleri (NSP) kodlarken, geri kalan ORF’lar ise viral
yapisal proteinleri (spike [S], zarf [E], membran [M]
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ve niikleokapsid [N] gibi) ve diger yardimci proteinle-
ri kodlar. Ozellikle, ORFlab bélgesi, tiim SARS-CoV-2
genomunun yaklasik %67’sini temsil eder?, Trimerik
yapida olan S proteininin her monomeri yaklasik 180
kDa’dir ve iki alt birimden olusmaktadir®?. S1 alt
biriminde N-terminal alani (NTD: 14-305 aa), resep-
tor baglanma alani (RBD:319-541 aa) ve reseptor
baglanma motifi (RBM: 437-508 aa) bulunurken, S2
alt birimi ise flizyon peptidi (FP:788-806 aa), heptad
tekrar 1 (HR1: 912-984 aa), heptad tekrar 2 (HR2:
1163-1213 aa), transmembranik alan (TM: 1214-
1237 aa) ve sitoplazmik alan (CP: 1238-1273 aa)
icerir®, S1 alt biriminin kendi Ustiine katlanmasi
sonucu birbirinden bagimsiz N-terminal alani (NTD)
ve C-terminal alanlari meydana gelir. N-terminal
alani (NTD) ve C-terminal alanlari virlsiin konak
hiicre ylzeyinde bulunan reseptdre baglanmasinda
rol oynarken, S2 alt biriminde bulunan HR1 ve HR2
alanlari 6zellikle virisiin fuzyon ve hicreye girisine
aracilik etmektedir. MERS-CoV ve SARS-CoV enfeksi-
yonlariigcin HR1 ve HR2 alanlarina spesifik hazirlanan
inhibitor peptidlerin virtslerin akciger hiicrelerine
tidler ayni diizeyde olmasa da SARS-CoV-2 enfeksi-
yonlari icinde etkili olabilecegi rapor edilmistir®. S
proteini, konak hiicrenin, anjiyotensin dontstirici
enzim (angiotensin-converting enzyme) 2 (ACE2)
reseptoriine baglanir ve olusan bu kompleks konak
tip Il transmembran serin proteaz (TMPRSS-2) enzimi
tarafindan proteolitik isleme tabii tutularak, virisiin
hicreye girisinin gergeklestigi dustnulmektedir.
Ozellikle tip 2 alveolar epitel hiicrelerinde eksprese
edilen ACE2, SARS-CoV-2'nin insanlara hiicresel giris
reseptort olarak kabul edilmistir>!?. Buna karsin,
yalnizca konak ACE2 reseptorlerinin varligi, konak
hicrenin SARS-CoV-2 ile enfekte olmasi igin yeterli
degildir, ayni zamanda S proteininin konak hiicre
proteazlari tarafindan kesimi de gereklidir®.
Koronaviris S proteinleri, tipik olarak sinif | viral fiiz-
yon proteinleridir ve aktivasyonu icin proteazlarla
boliinmesi gereklidir. S proteininin aktivasyonu igin,
S1 & S2 bolgeleri arasinda ve S2 bolgesinde olmak
Uzere iki asamali bir proteaz kesim modeli olmasi
gerektigi distinlilmektedir. Koronavirls S proteinleri,

furin, tripsin, katepsin, TMPRSS-2, TMPRSS-4 veya
insan hava yolu tripsin benzeri proteazlar (HAT)
dabhil, bir veya birkag¢ konak proteazi tarafindan kesi-
lerek aktive edilebilirler. Bu proteazlarin hedef hiic-
reler Uzerinde bulunmasi, koronavirislerin hiicrelere
plazma membranindan mi veya endositoz yoluyla mi
girecegini belirlemektedir®!?. Elektron mikroskobi
calismalari, SARS-CoV-2'nin, SARS-CoV’dan daha yiik-
sek afinitede ACE2 reseptorlerine baglandigini gos-
termistir. SARS-CoV-2, S proteininin, HCoV-0OC43 ve
MERS-CoV’dakine benzer sekilde S1&S2 bdlgeleri
arasinda 12 nukleotidlik RRAR (polibazik bir ayrilma
bolgesi) insersiyonu iceren furin-like kesim bélgesini
(FCS) icerdigi, fakat SARS-CoV’da bu kesim bolgesinin
bulunmadigl saptanmistir. Ayrica SARS-CoV-2'nin S
proteinleri ACE2 reseptdr baglama alani (RPD) agisin-
dan SARS-CoV ve MERS-CoV’a gore daha degisken
oldugu ve bu bolgede farkli amino asit rezidilleri
(Asn439, Asn501, GIn493, Gly485, Lys317 and Phe486
gibi) oldugu bildirilmistirt*+1®), SARS-CoV-2 RPD’de
bulunan, Lys317 ve Phe486 aminoasit rezidilerinin
ACE2 reseptoriine afinite artisi ile ilgili olabilecegi
bildirilmesine karsin henlz bunlara karsi antikor veya
spesifik inhibitér bulunamamis ve olusturulamamis-
tir>4, Buna karsin RRAR insersiyonu iceren FCS bdl-
gesinin, ACE2 reseptorlerine karsi afiniteyi arttirma-
dig1, HAT konsantrasyonunun bu afinite degisikligine
neden oldugu gorisi de bildirilmistir®”. Yapilan baz
calismalar, noropilin reseptor 1 gibi (NRP1), furinlerle
kesimleri yapilan substratlari bagladigi bilinen resep-
torlerin varliginin da, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarini
onemli Olgliide glclendirdigine isaret etmektedir.
Vaskiler endotelyal biuyime faktor A (VEGFA) ve
semaforin sinif 3 (SEMA-3) gibi fizyolojik NRP ligand-
lari, C-terminal kismindan kesimi gerceklesen subs-
tratlarla hicre yiizeyinde “C-end rule” (CendR) bol-
gesinde etkilestiklerinde aktive olmaktadirlar. S1&S2
bolgeleri arasinda RRAR’da olan bu kesim bolgesin-
deki benzer dizilim Ebola, HIV-1 ve oldukga viriilan
avian influenza kokenlerinin spike proteinlerinde de
bulunmaktadir. SARS-CoV-2’nin, hiicreye girisinde
genelde odak noktasi olan ACE2 reseptorleriyken, bu
calismalarda ACE2 reseptorlerinin tek yol olmadigini
distndirmektedir. Disiik ACE2 ekspresyonuna sahip
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hicrelerde virlis-konakgi hiicre etkilesimlerini kolay-
lastirmak icin kofaktorlerin gerekli olma olasiligini
vardir ve NRP1, ACE2 reseptori icin kofaktor olabilir.
Ayrica, SARS-CoV-2'nin yiksek viral yik durumunda
ACE2’den bagimsiz olarak hicrelere girebildigi
bildirilmistir®®.

SARS-CoV-2 spike proteininde saptanan D614G
mutasyonu, COVID-19 salgininda son donemde daha
dominant olmaya baslamistir. Subat ayindaki enfeksi-
yon olgularinda saptanan SARS-CoV-2 kdkenleri ince-
lendiginde bulunmayan bu mutasyon, Nisan ve Mayis
aylarindan sonra belirlenen olgularda karsimiza
ctkmaktadir®®29, S proteininin 614. rezidiisiinde sap-
tanan bu mutasyonda aspartik asit yerine glisin degi-
simi olmaktadir®, SARS-CoV-2 genomunda, D614G
mutasyonu esliginde 3 mutasyon daha saptanmistir;
241. pozisyonda 5’ cevrilmemis (untranslated) genom
bolgesinde bir C’den T’'ye mutasyon, 3.037 konu-
munda bir C’den T’ye mutasyon ve RNA'ya bagiml
RNA polimeraz geninde 14.408. pozisyonunda ano-
nim olmayan bir C’den T’ye mutasyon. Ozellikle
D614G mutasyonunun enfektivite icin kritik oldugu
ve bu mutasyonun varliginin COVID-19 hastalarinin
nazofarinkslerindeki viral yikiin yiksekligi ile korele
oldugu saptanmistir®. Yine bu mutasyona sahip ve
sahip olmayan retrovirtslerin kullanildigi, ACE2 eks-
prese eden enfekte hiicrelerde yapilan bir calismada,
mutasyonun varli§inda enfektivitenin arttigi ama bu
virtslerin konvelesan plazma tedavisi ile daha kolay
notralize edilebildigi fakat mutasyonu icermeyen
viruslerin daha stabil olduklari bildirilmistirt®,

SARS-CoV-2 konak membran flizyonu saglandiktan
sonra virlsin hiicreye girisi tamamlanir ve viral
genomik RNA sitoplazmada salinarak viral polimeraz
proteinlerine gevrilir. Kaplanmamis RNA, NSP’yi kod-
layan ve ¢ift membranh vezikilde bir replikasyon-
transkripsiyon kompleksi (RTC) olusturan 2 polipro-
tein (viral replikaz poliproteinleri), ppla ve pplab’yi
sentezler. RTC, yardimci ve yapisal proteinleri kodla-
yan bir dizi alt genomik RNA’yi slirekli olarak ¢ogaltir
ve sentezler. Negatif (-) polariteli genomik RNA sen-
tezlenir ve subgenomik veya genomik pozitif (+)
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polariteli RNA’y1 olusturmak icin kalip olarak kullani-
lir. Viral RNA ve N yapisal proteini sitoplazmada
cogaltilip, kopyalanir veya sentezlenirken, S, M ve E
proteini endoplazmik retikulumda (ER) transkripte
edilir ve Golgi’ye nakledilir. Olgun bir viryon olustur-
mak Uzere, Viral RNA - N kompleksi, S, M ve E prote-
inleri ER-Golgi ara bélmesinde (ERGIC) birlestirilirler.
Birlestirilen bu yapi daha sonra konakgi hiicrelerden
ekstraseliiler alana ekzositoz ile salinir>?), Zarf
membran (E) proteinleri, viryonlarin toplanmasina
ve salinmasina yardimci olan nispeten kugclk viral
yapisal proteinlerdir. M proteinleri, E, N ve S protein-
leri ile birlikte islev gbéren ve RNA paketlenmesinde
onemli bir rol oynayan 222 amino asit uzunlugunda
yapisal proteinlerdir. Nukleokapsid proteinleri (N)
ise, viral RNA'nin ribonikleokapsid icine paketlen-
mesinde dnemli bir rol oynar ve viral RNA transkrip-
siyonu ve replikasyonunun arttirilmasinda yardimci
olur. Viral montaj sirasinda, M proteini ile etkilesim
saglayarak diizenin saglanmasina katki saglar. Yapisal
proteinlere ek olarak, SARS-CoV-2 genomu, replikas-
yon ve virlsiin montaji asamalarinda rol oynayan ¢ok
sayida NSP’yi kodlar. Bu proteinler, erken transkripsi-
yon regulasyonunu, helikaz aktivitesini, immiinomo-
diilasyonu, gen transaktivasyonunu ve antiviral yaniti
onleyerek veya modifiye ederek viral patogeneze
katki saglarlar??,

Sars-Cov-2’ye Karsi immun Yanit

Dogal bagisiklik, virlislere karsi gelisen bagisik yanitta
ilk savunma mekanizmasi olmasina kargin SARS-CoV-
2’ye karsi gelisen dogal bagisik yanitla ilgili bilgileri-
miz oldukga sinirlidir®, SARS-CoV-2’de de bu bagisik
yanit diger koronaviriislere benzer sekilde gercekle-
sir. Konakta Sitozolik RIG-I like reseptorler (RLR’ler),
hicre disi ve endozomal Toll-like reseptorler (6zellik-
le TLR3 ve TLR7) gibi kalip tanima reseptorlerinin
(pattern-recognition reseptorleri (PRR’ler)), viral tek
zincirli RNA (ssRNA) ile etkilesimi sonrasi dogal bagi-
siklik yolu baslatilir. PRR aktivasyonu sonrasi,
Transkripsiyon faktorlerinin nikleer translokasyonu
kappa B (nuclear translocation of the transcription
factors (NFkB)) ve IRF3 sinyal yolaklarinin aktivasyo-
nu ozellikle dogal bagisiklikla iliskili sitokinlerin salgi-
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lanmasini tetikler. Antiviral etkili tip | / lll interferon-
lar (IFN’ler) yaninda, proinflamatuar sitokinler olan
timor nekroz faktoru alfa (TNF-a) ve interlokin-1
(IL-1), IL-6 gibi sitokinler ve IL-18’inde salgilanmasina
katki saglar®24, Kazanilmis bagisiklik, virtis bulasmis
hicreleri yok eden aktif CD8 (+) sitotoksik T hiicrele-
ri ve viruse spesifik antijenlere karsi antikor treten B
hicreleri yoluyla SARS-CoV-2'ye karsi savunmada
onemli bir rol oynar. Sitopatik etkili SARS-CoV-2 gibi
virGsler konak hiicrenin 6liimiine ve hasarina neden
oldugu icin “piropitoz (pyroptosis)” olarak adlandiri-
lan oldukga inflamatuvar bir slirecin gelisimine neden
olan programli hiicre 6liminiu aktive eder. Farkh
PRR’ler, alveolar epitelial hiicreleri ve alveolar mak-
rofajlari aktive eder ve bu savunma hiicrelerinin, tek
zincirli RNA’lar gibi patojen iliskili molekuler kaliplari
(pathogen-associated molecular patterns (PAMPs)),
ve ATP, DNA ve ASC oligomer gibi tehlike ile iliskili
molekiler kaliplari (damage-associated molecular
patterns (DAMPs)) saptanmasini saglar*®, Sitozolde
bulunan ve patojen tanimlanmasini saglayan diger
bir protein ailesi; nukleotid iligkili 16sin zengin tekrar
bolgeleri iceren (nucleotide-binding domain leucine-
rich repeat (NLR)) proteinlerdir. Bu NLR protein ailesi
hicre icinde meydana gelen DAMP’larin tanimlan-
mas! icin gereklidir. NLR proteinlerinin (NLRP3)
DAMP’lara baglanmasi sonrasinda “inflamazom (inf-
lammasomes)” adi verilen multiprotein sitoplazmik
kompleksler olusturulur ve caspase-1'i aktive eder.
Caspase-1, 6nemli proinflamatuvar sitokin olan akti-
ve IL-1f'nin ve IL-18’in donlsimu igin dnemli bir
basamaktir®. Tim bu siireg sirasinda komsu konak
epitel hiicreleri, endotel hiicreleri ve alveolar makro-
fajlarda gelen uyariyla proenflamatuvar sitokinlerin
ve kemokinlerin dretimi (IL-6, IFNy-indikleyici
protein-10 (IP-10), makrofaj inflamatuvar protein 1a
(MIP1a), MIP1B ve Monosit Kemotaktik Proteini
(MCP1)) tetiklenir. Bu sitokin ve kemokinler, mono-
sit, makrofaj ve T hcrelerini enfeksiyon bdlgesine
ceker ve T hiicrelerinin IFN-y salgilamasiyla immin
yanit giiclenir®®), Viriisle enfekte hiicrelerden salinan
“stresle indliklenebilir ligandlar” ve “virtis kaynakh
proteinler”, NK hicrelerini aktive eden NKp46 gibi
reseptorler tarafindan belirlenir ve bu reseptorler

araciligiyla, NK hucreleri aktive edilir. SARS-CoV-2
enfeksiyonunda ortaya c¢ikan 1gG1 ve 1gG3 antikorlari
CD56dim CD16+, NK hiicrelerini Fc reseptorleri araci-
ligiyla aktive ederek, immun kompleksler gibi ekstra-
seluler viryonlar ve enfekte hiicrelerin yiizeylerinde
eksprese olan antijenlere baglanarak “antikor aracili
hiicresel sitotoksisite (antibody-mediated cellular
cytotoxicity (ADCC))” yolunu aktiflerler. Boylelikle NK
hicrelerinin sitokin tGretimi ve infekte hicrelerin lizi-
sine katki saglarlari?®, SARS-CoV-2 pozitif hastalarda
yapilan calismalarda, hastalarin plazma sitokin kon-
santrasyonlari incelendiginde, hem T-Helper (Th)1
(IL-1B ve IFNy gibi) hemde Th2 (IL-4 ve IL-10 gibi)
yoluyla iliskili sitokinlerin konsantrasyonlarinin yik-
sek oldugu bildirilmistir. Ayrica yogun bakima alinan
hastalari, plazma IL-2, IL-7, IL-10, Granilosit Koloni
Uyarici Faktor (GCSF), IFNy-indiikleyici protein-10
(IP-10), MCP-1, MIP-1a, ve TNF konsantrasyonlarinin,
yogun bakima alinmayan hastalardan daha yiiksek
oldugu saptanmistir®®. Hastalarda CD4 ve CDS8 alt
tipi T hicreleri ile NK hiicrelerinin diisiik oldugu 6zel-
likle lenfopeni goruldigi, total |6kosit ve notrofil
sayisi ile notrofil/lenfosit oraninin yikseldigi bildiril-
mistir. Hastalardan yapilan otopside dalak gibi sekon-
der lenfoid organlarda atrofi oldugu saptanmustir.
Proenflamatuvar sitokinlerin etkisi ile ise monosit ve
makrofaj sayilari artmistir,

Sitokin firtinasi terimi, hem pek ¢ok makalede hem
de pek ¢ok haberde COVID-19 hastalari icin kullanil-
mis ve populer olmustur?”. Aslinda anlami hastalar-
da konak immun sisteminin kontrolsiiz ve genel bir
enflamatuvar yanit olusturmasidir. Akut solunum
sikintisi sendromu (ARDS), iki tarafli akciger infiltrat-
lari ve ciddi hipoksemi varhgi olarak tanimlanir.
Pnomoni, sepsis, pankreatit gibi farkh klinik tablolar-
da gozlenebilir fakat ARDS gelisen hastalarda yakla-
stk %40’lik bir mortalite orani vardir. ilk COVID-19
hastalarinda saptanan ARDS olgularinin SARS-CoV ve
MERS-CoV’'da
disinilmistur?®. Fakat yogun bakima alinan COVID-

gozlenen ile ayni  oldugu
19 hastalarin, yogun bakima alinmayan hastalara

gore IL-1B, IFNy yaninda, CXCL10, ve CCL2 gibi kemo-
kinlerin plazma konsantrasyonlarinin da daha yiiksek
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oldugunun bildirilmesi, SARS-CoV-2’ye bagh immun
yaniti, SARS-CoV enfeksiyonlarindan ayirmistir2628),
Hem Th1l hem de Th2 araciligiyla sitokinlerin ve
kemokinlerin salinimi bazi hastalarda sistemik enfla-
matuvar yanitin olusmasina ve sitokin firtinasi olarak
tarif edilen makrofaj aktivasyon sendromu (MAS)
veya sekonder hemofagositik lenfohistiyositoz (sHLH)
durumlarini gelistirerek, konaga immun sistemin sal-
dirisi sonrasi ARDS ve ¢oklu organ yetmezliklerine ve
doku hasarlarina neden oldugu anlasilmistir?®,
Yapilan bir ¢calismada, SARS-CoV-2'nin bazi kemokin-
leri upregule ettigi (CXCL10, IL6, CCL2, CXCL1, CXCL5
gibi) bildirilirken, ilging bir sekilde, CXCL8'nin yalnizca
SARS-CoV enfeksiyonunda, CXCL10’nun ise yalnizca
SARS-CoV-2 enfeksiyonunda upregiile oldugu
bildirilmistir®. Hastalarda saptanan IL-10 seviyesi
de, SARS-CoV enfeksiyonlarinda diisiik belirlenmesi-
ne karsin SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda daha yiik-
sektir. Su an eldeki verilere gore hastalarin kanlarin-
da saptanan inflamatuvar belirteclerin (C-reaktif
protein, ferritin ve D-dimer gibi) ylksekliginin, artmis
notrofil/lenfosit oraninin ve bazi inflamatuar sitokin
ve kemokin seviyelerinin yuksekliginin, COVID-19
siddeti ve 6liim orant ile iligkili oldugu bildirilmistir©®,
NLRP3 inflamazomunun, COVID-19’lu hastalarin kli-
nik seyrindeki baslica patofizyolojik bilesenlerden
biri olduguna inanilmaktadir ve bunun gelisiminin
akut akciger hasari (ALl) ve ARDS gelisiminde 6nemli
basamak oldugu rapor edilmistir. SARS-CoV’da NLRP3
inflamazomu, ORF8 bélgesindeki VLVVL (75-79. kalin-
t1) motifi tarafindan aktive edilirken, SARS-CoV-2'de
bu motif bulunmamaktadir®,

SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksiyonlarina benzer
sekilde, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda da artmis trom-
boz riski oldugu belirlenmistir ve SARS-CoV-2'nin,
derin bir protrombotik ortam olusturdugu dusinal-
mektedir. Pulmoner emboli, COVID-19’un en yaygin
trombotik belirtisidir. SARS-CoV-2 hastalarinda gozle-
nen pulmoner emboli gibi bu klinik hiperkoagtlabili-
te belirtileri yaninda, artmis D-dimer, fibrinojen, fak-
tor VI (FVIII), von Willebrand faktérd (vWF) ile
azalmis antitrombin ve tromboelastografi (TEG) test
sonuglari da virtsiin protrombotik ortam olusturma-
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stile tutarlidir. SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda gozlenen
bu hiperkoagilabilite durumunun altinda yatan pato-
fizyolojihalentamolarakanlasilamamistir. Alveollerden
kaynaklanan siddetli bir enflamatuar yanitla birlikte,
gelisen pulmoner damarlarda fonksiyon kaybinin, inf-
lamatuvar bir tromboz kaskadini tetikledigi ve lokal bir
koagulopati durumuna yol agtig disunilmektedir.
Agir kronik hastaligi olan hastalarda, makro ve mikro-
vaskiler tromboz gelisimi sonrasi, genel bir hiperkoa-
gllabilite durumunda gorildigu disinilmektedir. Bu
nedenle agir hastalarda antikoagilan ilaglar yetersiz
kalabilmekte ve alternatif veya ek tedavilere ihtiyag
duyulabilmektedir®?,

Diger koronavirislere benzer sekilde, SARS-CoV-2
enfeksiyonlarinda, T lenfosit aracilh bir koruyucu
bagisik yanit indiiklenmektedir®®. Hastaneye yatiri-
lan SARS-CoV-2 ile enfekte hastalar siklikla lenfopeni
gostermektedir ve bu da konak hiicresel bagisik
yanitlarinin baskilandigini dislindiirmektedir. Son
calismalar, SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinda, surecin
ilerleyisine T hiicre aracili bagisikligi da iceren konak
faktorleri ve virls yikintn etkili olabilecegini bildi-
ren bazi hipotezleri ortaya ¢ikarmistir. Bazi kisilerde
SARS-CoV-2 ve bagisiklik sistemi arasindaki denge
kurulduguna dair hipotezde; konak, viris ile enfekte
olmus hiicrelerin ortadan kaldirilmasina (ve dolayi-
siyla enfeksiyonun temizlenmesine) yol acan T hiicre
aracili bir bagisiklik yanit meydana getirir ve ayrica
olusan bu bagisik yaniti da bastirarak durumu kontrol
altina alabilir. ilk bulasmada konak tarafindan alinan
SARS-CoV-2 viral yikinin, enfeksiyonun seyrine etki
ettigine dair hipotezde ise; dusik SARS-CoV-2 viral
yukda ile karsilasan konakta, T hiicre araciligl kazanil-
mis bagisik yanit gelismekte, bu da hizli sekilde viri-
su temizleyerek, hastaligin hafif seyirli veya belirti
gostermeksizin gegmesine neden olmaktadir, yiksek
SARS-CoV-2 viral ylki ile karsilasan konakta ise, bagi-
siklik sisteminin baskilanmasi sonrasi T hiicre aracili
bagisik yanit gelisememekte ve virislin temizlene-
memesi sonrasi siddetli hastalik gorilebilmektedir.
Bu hipotezde, gelisecek bagisik yanitlar arasinda
farklara, konagin bagisik sisteminin uygunlugu, diger
koronaviruslerle daha 6nce karsilasmis olmasi ve
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onlara karsi gelistirdigi capraz reaksiyonlar gibi fak-
torlerin neden olabilecegi bildirilmistir. Son hipotez
ise; SARS-CoV-2'nin bulasma tarzinin etkili olabilece-
gi, ozellikle, asemptomatik tasiyicilarla karsilasma
sonrasi alinan diisiik SARS-CoV-2 viral yiikiiniin diisik
etkili enfeksiyonlar yaratarak, konakta T hiicre aracili
kazanilmig bagisik yaniti gelistirebilecegi, semptoma-
tik bireylerle karsilasma sonrasi ise alinan yiksek
SARS-CoV-2 viral yukinin bagisiklik sistemini baski-
lamasi sonrasi siddetli enfeksiyonlara yol actigidir®3.
Buna karsin, yapilan bir calismada, SARS-CoV-2 enfek-
siyonu olan birgok kigide virtisiin uzun bir stire asemp-
tomatik kalabildigi ve viral yiik seviyesinin semptoma-
tik hastalardakine benzer oldugu bildirilmistir®®.

Sonug olarak, koronaviris ailesine ait bir virlis olma-
sina karsin SARS-CoV-2 patogenezi ve immun yanit
acisindan bilgilerimiz sinirhdir. SARS-CoV-2 i¢in dene-
digimiz tedaviler, SARS-CoV ve MERS-CoV enfeksi-
yonlari ile ilgili deneyimlerimizden gelmesine karsin,
SARS-CoV-2’de ciddi farkliliklari oldugu gorilmekte-
dir. Etkili antiviral tedaviler ve asilar gelistirebilmek
icin SARS-CoV-2'nin patogenezi, konak hicrelerine
giris yollari ve konak immun yanit ile ilgili sireglerin
¢Ozllmesi ve farkliliklarinin anlasilmasi gerekmekte-
dir. SARS-CoV-2 icin asl calismalari Uzerine gelecek
haberler merakla takip edilse de, HIV, Ebola, SARS-
CoV, MERS-CoV gibi RNA virusleri icin uzun yillardir
denenmesine ragmen, asi gelistirme asamalarinda
karsilastigimiz zorluklar ve basarisizliklar kesinlikle
akilda bulundurulmalidir. RNA viruslerinin gogalmasi
icin kullandiklari RNA polimeraz enzimi dogasi dolayi-
siyla genomunda mutasyonlar gegirebilecegi ve bunun
asl calismalarinin da basarisizliklara neden olabilecegi
her zaman hatirlanmalidir. Buna karsin yapilacak kap-
samli galismalarla SARS-CoV-2 patogenezi ve COVID-
19’a karsi immun yanit net sekilde anlasilabilirse, asi-
lara gore daha hizl etkin antiviral tedaviler gelistirile-
rek pek cogumuz icin umut olabilir.
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(074

Obligat bitki patojeni olan viral etmenler farkli sekil ve biyiikliiklere sahip olup genellikle niik-
leik asit ve protein kiliftan olusmaktadir. Bu yapilarindan dolayi diger bitki patojenlerinden
farklidir. Viral genomlar, viriislerin bitkide replikasyonu ve genlerinin belirtilmesi igin gerekli
olan bilgiyi icermektedir. Bitkilerde hastaliga neden olan ¢ogu viral etmen niikleik asit olarak
RNA icermektedir. Bitkilerde hastalik yapma mekanizmalarinda direkt rol alan viral genom,
cesitli dis faktérlere bagli olarak da evrimsel siireglerde énemli rol oynamaktadir. Kiiltir bitki-
lerinde sorun olan viriislerin genomlarinin oldukga sik genetik degisiklige ugradigi bilinmekte-
dir. Giinden gline gelisen gesitli molekiiler biyoloji teknikleri genomlari molekiiler diizeyde
analiz etmeye ve modifiye etmeye olanak saglamaktadir. Bitki viriis genomlari kiigiik boyutlar-
da oldugundan molekiiler diizeyde arastirmalara uygundur ve son 50 yilda bu konuda ¢ok
sayida arastirma yapilmistir. Bu sayede genomlarin organizasyonunu daha iyi anlamak olasi
hdle gelmektedir. Viriislerin genom yapilarinin anlasiimasi onlarin tanilanmasina ve miicadele
yollarinin gelistiriimesine isik tutmaktadir.

Anahtar kelimeler: Bitki virtisleri, genom organizasyonu, molekiiler biyoloji
ABSTRACT

Viral agents that are obligate plant pathogens have different shapes and sizes and usually consist
of nucleic acid and protein coat. They are different from other plant pathogens due to their
unique structure. Viral genomes contain information necessary for replication of viruses and
expression of their genes in plant. Many viral agents that cause disease in plants contain RNA as
nucleic acid. Viral genome, which plays a direct role in the mechanism of disease in plants, plays
an important role in evolutionary processes due to various external factors. It is known that
genomes of viruses which cause problem on cultivated plants undergo genetic changes quite
frequently. A variety of molecular biology techniques that are advancing day by day allow us to
analyze and modify genomes on molecular level. Since genomes of plant viruses are small in size,
they are suitable for researches on molecular level and great number of researches have been
done in the last 50 years. Thus, it is possible to have better understanding of the organization of
genomes. Understanding the genome structure of viruses offers an insight into their identification
and development of control strategies.

Keywords: Plant viruses, genom organization, molecular biology

GiRiS

lere konukguluk yapmaktadir. Bitki virtislerinin insan-
larda hastaliga neden olan virisler gibi insanlar (ize-

Bitki virGsleri yaygin olarak goriilen ve ekonomik
dneme sahip bitki patojenleridir. insanlarin yiyecek
olarak yetistirdigi tum bitkiler en az bir viris tarafin-
dan etkilenmektedir. Ekonomik kayiplara yol agtikla-
rindan dolayi en ¢ok kiiltir bitkilerinde zarara neden
olan virUsler ¢calisilmistir. Bircok yabani bitki de viris-

rinde dogrudan etkileri bulunmamaktadir. Bu virlsler
bitkisel Grlinlere zarar verdikleri icin insanlar tzerin-
de dolayl etkileri oldukga 6nemlidirt®.

Virtslerin siniflandiriimasi ve taksonomisinde kulla-
nilan olgitler arasinda virlisiin genom tipi, genom
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organizasyonu ve replikasyon stratejisi oldukca 6nem
tasimaktadir. Bunun yani sira virtsi olusturan virio-
nun sekli ve blyklGgu, virislin proteinleri ve antije-
nik 6zellikleri, konukgu dizini, patojenisitesi ve tasin-
masi gibi biyolojik 6zellikleri de dnem tasimaktadir.
Ancak, genomik nikleik asitin yapisi ve dizisi bu kri-
terler arasinda kullanilan ana karakterlerdir®.

1980’li yillardan itibaren viral genomlarin dizilerinin
belirlenmesi calismalarinda 6nemli gelismeler yasan-
mistir. Dizilenen ilk bitki viris genomu 1980 yilinda
Cauliflower mosaic virus (CaMV)’iin DNA
genomudur®, Ardindan 1982 senesinde Tobacco
mosaic virus (TMV)’iniin RNA genomu dizilenmistir®.
2007 yilina kadar 80 bitki viriis cinsine ait en az bir
Gyenin olmak kosuluyla ¢ogu cinsin birgok tirtine ait
tim genom dizileri belirlenerek veri tabanlarinda
mevcut hale gelmistir. Dizileme verilerindeki bolluk
viral dizilerin birbiriyle karsilagtiriimasini saglamistir.
Karsilastirmalar virtslerin infeksiyoz klonlariyla bir-
likte kullanilinca mutagenez calismalari icin ¢ok
degerli bilgiler agiga cikarmistir. Bu sayede cesitli
genlerin kodladiklari proteinlerin yapi ve fonksiyon-
lari ve kodlama yapmayan bdélgelerin durumu ve
islevi acikliga kavusmustur®.

Bitki Viriis Genomlarinin Genel Ozellikleri
Bir viral genomun yapisini aciklamak icin asagidaki
ozelliklerinin tanimlanmasi gerekmektedir.

Niikleik asit yapilar

Viral etmenler ya DNA ya da RNA icermektedir, ikisi
beraber bulunmamaktadir. Nikleik asitler tek iplik-
cikli ya da cift iplikgikli sekilde olmaktadir. Bitki viral
genomlari dsDNA, ssDNA, dsRNA ve ss negatif duyar-
likli RNA olmakla birlikte, gogunlukla ss pozitif duyar-
likli RNA icermektedir (Tablo 1). Nikleik asit eger tek
iplikcikli ise pozitif ya da negatif duyarlikli olmaktadir.
Pozitif duyarlikh iplikgik proteinin translasyonu igin
gerekli mRNA dizisi olarak gérev almaktadir. Bazi viral
etmenler ambisense RNA icerebilmektedir.
Ambisense RNA hem negatif hem pozitif duyarlkl
ozellikte RNA icermektedir®. Kaltir bitkilerinde has-
taliga neden olan TMV, Cucumber mosaic virus

Tablo 1. Bitki viriislerinin genom tipine gére gruplandiriimasi®.

Nikleik asit Sayi
Cift iplikgikli DNA 1

Tek iplikgikli DNA 644
Cift iplikgikli RNA 46
Tek iplikgikli negatif duyarlikli RNA 70
Tek iplikgikli pozitif duyarhkli RNA 847
Tek iplikgikli ambisense duyarlikli RNA 28

Sayilar tiir bazinda verilmistir.

(CMmV), Potato virus Y (PVY), Alfalfa mosaic virus
(AMV), Barley stripe mosaic virus (BSMV), Brome
mosaic virus (BMV), Beet necrotic yellow vein virus
(BNYVV), Citrus tristeza virus (CTV), Potato leafroll
virus (PLRV), Potato virus X (PVX), Cowpea mosaic
virus (CPMV), Tobacco ringspot virus (TRSV) vb. cogu
viral etmen pozitif duyarlikli ss RNA genomlarina
sahiptir”®), Tomato spotted wilt virus (TSWV) geno-
mu (Sekil 1) L RNA segmenti negatif duyarlikli ve M
RNA ve S RNA segmentleri ambisense ssRNA 6zellik-
te (¢ RNA segmenti icermektedir®®. Lettuce big-vein
virus (LBVV) ds RNA genomuna sahiptir®, CaMV
etmeni dsDNA genomuna sahipken® Tomato yellow
leaf curl virus (TYLCV) ve Maize streak virus (MSV)
etmenleri ssDNA genomlarina sahiptir?+22),

L — RdRp

M —|®NSm M Gi-Ge

S —{te {7}

Sekil 1. TSWV genom yapisi®®.

Cok pargali genomlar

infeksiydz genomu kag parca niikleik asitin olustur-
dugu genomun yapisini belirlemek igcin 6nemlidir.
Bitki virlslerinin 80 cinsinden 33’Gnin genomlari
farkli uzunluklara sahip iki veya daha fazla ayri parga-
dan olusmaktadir. Bu durum gok parcali genom ola-
rak adlandiriimaktadir. Cogu cinste her parca ayri kilif
proteinine sahiptir®?. TSWV® CMV®, AMV10,
BSMV1I BMV©®2, BNYVV®3) CPMVY” ve TRSV(®)
etmenleri ¢ok pargali genoma sahiptir.
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Tam genom niikleik asit dizisi

Bitkiler alemindeki viral etmenlerin cogu RNA genom-
larina sahip olup yiiksek mutasyon oranlari, hizh
cogalmalari ve blylk populasyonlara sahip olmala-
rindan dolayr hizli evrimlesme yetenegine sahiptir.
infeksiyéz cDNA klonlarinin elde edilmesi RNA viriis-
lerinin genomlarinin arastirilmasina olanak saglamis-
tir. Tam genom nikleik asit dizileri sayesinde viral
etmenlerin ve irklarin dizilerinin karsilastiriimasi
virtsleri filogenetik agidan degerlendirmede oldukga
dnemlidir. infeksiydz genomun tam niikleik asit dizisi
elde etme galismalari sayesinde viral genler ve dizile-
ri kullanilarak havuzlar olusturulmasi yeni antiviral
stratejilerin ve viral vektorlerin gelistirilmesine ola-
nak saglamistir®,

Virtslerde genetik cesitliligin mutasyon (nikleotit
degisimi) ve rekombinasyon (nukleik asit dizilerinin
yeniden diizenlenmesi) olmak tizere iki formu bulun-
maktadir.

Mutasyonlar, genellikle nikleik asit replikasyonu
sirasinda yeni sentezlenen dizide diizeltme isleminin
RNA-bagimli RNA polimeraz (RdRp) enzimi tarafin-
dan yapilmamasindan kaynaklanmaktadir. Nokta
mutasyonlari, genom replikasyonu sirasinda kopyala-
ma isleminde meydana gelen hatalarin nikleotit
degisimlerine neden olmasindan dolayi oldukga sik
meydana gelmektedir. Kodlama yapan bolgedeki tek
baz degisimi sentezlenecek proteinde aminoasit
degisimine neden olabilmektedir. Baz degisimi ile
yeni durdurma kodonunun erken olusmasiyla trans-
lasyon erken biterek daha kisa polipeptid olusabil-
mektedir. Kodlama bdlgelerinde tek bir niikleotidin
silinmesi veya eklenmesi cerceve kaymasina neden
olarak aminoasit degisimine neden olmaktadir.
Birden fazla niikleotid degisimine neden olan mutas-
yonlar kodlanan proteinde ve diizenleyici dizide daha
blylk degisimlere neden olmaktadir. Kodlama yap-
mayan bolgelerdeki niikleotid degisimlerinin etkisi
icerdikleri dizinin diizenleyici veya tanima islevine
gore degismektedir®),

Yeni ortaya cikan bitki virtslerinin neden oldugu
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siddetli ekonomik kayiplar bitki virtslerinin evrimi-
nin 6nemine 151k tutmaktadir. Bu durum bitki viris-
lerin genomlarinin rekombinasyonla ne derece
sekillendigi sorusunu aciga ¢ikarmaktadir. RNA ya
da DNA genomuna sahip virlislerde rekombinasyon
meydana gelmektedir. Rekombinasyon, iki genom
arasindaki dizilerde birbiriyle degisime neden ola-
rak viral genomlarda farklilasmaya neden olmakta-
dir. Bazi RNA virlslerinde rekombinasyonun genetik
cesitliligi  sekillendirici etkisi bulunmaktadir.
Potyvirus, Luteovirus, Nepovirus, Closterovirus,
Cucumovirus ve Bromovirus cinslerinde dogal
rekombinasyonun gerceklestigi belirlenmistir. Yiz
elli yedi tam genom nikleik asit dizisi ve 957 kilif
proteini dizisi analizlerinin karsilastirilmasiyla yapi-
lan calismada, pozitif RNA virislerinde rekombinas-
yon sikhgr arastirilmistir. Calismada, etmenlerin
yarisina yakininda rekombinasyon gerceklestigi
belirlenmis olup, 6zellikle Potyviruslerde rekombi-
nasyon sikhiginin  olduk¢a vyaygin oldugu
bulunmustur¥. Rekombinasyonun, yalanci rekom-
binasyon olarak da so6z edilen reassortment olarak
adlandirilan bir diger formu da bulunmaktadir.
Pargali genoma sahip virlislerde meydana gelmek-
tedir. Virasun iki irkinin birlikte enfeksiyon gercek-
lestirmesi sirasinda iki genomun genom parcalari-
nin enkapsidasyonu sirasinda yeni varyeteler olus-
maktadir. Bu durum parcali genomlara sahip
Bromovirus, Geminivirus ve Orthotospovirus famil-
yalarinda gériilmektedir. Ornegin, yapilan bir calis-
mada, TSWV izolatlarinin, koinfeksiyon sirasinda
genom segmentlerini birbirleriyle degistirebildigi
belirlenmistir. TSWV M RNA’sindan kodlanan G ve G¢
proteinleri trips ile tasinmanin belirleyicisidir. TSWV-
RG2 izolati Frankliniella occidentalis ve Frankliniella
fusca vektorleriyle taginirken TSWV-D izolati tripslerle
tasinmamaktadir. izolatlarin koinfeksiyonu sonucu
olusan yeni izolatlarda RNA'larini degisimi meydana
gelmistir ve yeni izolat tripslerle tasinmaktadir®®,

Dogrusal niikleik asitin 5’ ve 3’ ucu yapilari

Cogu ssRNA genomuna sahip bitki virtslerinin 5’
ucunda ve 3’ ucunda 6zellesmis yapilar bulunmakta-
dir.
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5’ ucu baghgi ve Poly(A) kuyrugu

Bazi virlslerin 5’ ucunda metillenme meydana geldi-
gi icin bashk bulunmaktadir. Baslik takma aktivitesi
virls tarafindan kodlanmaktadir ve translasyonu art-
tiricl etkisi bulunmaktadir®). Birgok viral RNA'nin 3’
ucunda poliadenilasyonun gergeklestigi diziler bulun-
maktadir ve Poly(A) kuyrugu olarak isimlendirilmek-
tedir. Poly(A) kuyrugu viral RNA’y1 daha stabil hale
getirip degredasyonunu engellemekle beraber, viral
RNA replikasyonunda roli bulunmaktadir?®, Bazi
viral RNA’lar hem 5’ ucu baslgina hem de Poly(A)
kuyruguna sahiptir. BSMV, BNYVV, PVX hem 5’ ucu
basligina hem de Poly(A) kuyruguna sahiptir%1319),
Viral RNA’larin blyilik ¢cogunlugu ise 5" ucu basligina
ya da Poly(A) kuyruguna sahiptir veya hig birine sahip
degildir. TMV, CMV, AMV, BMV ve CTV etmenleri 5’
ucu bashgina sahiptir ancak Poly(A) kuyrugu
yoktur(78101214 “CPMV, TRSV ve Potyvirisler yalnizca
Poly(A) kuyruguna sahiptir®*”®, 5" ucu baghgina
veya Poly(A) kuyruguna sahip olmayan etmenlerin
de etkili sekilde eksprese oldugu belirlenmis olup,
translasyonu arttirici baska bir mekanizmaya sahip
oldugu distunilmektedir?”, Viral etmenlerle polime-
raz zincir reaksiyonu (PCR) gergeklestirmek igin dnce
tamamlayici DNA sentezinin (cDNA) gergeklestirilme-
si gerekmektedir. Tamamlayici DNA sentezi sirasinda
Oligo(dT) veya Random primerler kullaniimaktadir.
Oligo(dT) RNA'nin Poly(A) kuyruguna baglanarak
islev gorirken Random primerler RNA’da herhangibir
yere baglanarak islev goren oligonikleotitlerdir®,

Genoma bhaglanmis viriis proteini (VPg)

Bazi bitki virtis genomlarinin 5" ucuna baglanmis virls
tarafindan kodlanan “genoma baglanmis virls protei-
ni” (VPg) olarak isimlendirilen proteinler bulunmakta-
dir. Eger ¢ok pargali genomlar VPg igerirse tum geno-
mik RNA'lar kendilerine baglantili ayni proteini icer-
mektedir. VPg'ler viris replikasyonunda gorev almak-
tadir. CPMV, TRSV, PLRV ve PVY etmenleri VPg protei-
nine sahiptir®>17.18 pVY etmeninde VPg proteini ayni
zamanda virulenslik belirleyicisidir. Proteinin merkez
bélgesindeki amino asit degisimi domates bitkilerinde
PVY’ye karsi elF4AE tarafindan kontrol edilen resesif
dayaniklihgin kinlmasinda sorumludur®®,

3’ucu tRNA-benzeri yapilar

Bircok bitki viral genomlarinin 3’ ucunda 6zellesmis
konukgu tRNA'larini kabul etme ve baglanma 6zelligi-
ne sahip 3’ucu tRNA-benzeri yapilar bulunmaktadir.

TMV, CMV, AMV, BSMV ve BMV 3’ucu tRNA-benzeri
yaplya sahiptir”#112_ Cesitli viral RNA'larin 3’ ucun-
daki tRNA-benzeri yapilar pseudoknotlar olustur-
maktadir ve RNA replikasyonunun reglilasyonunda
rol oynamaktadir®,

5’ ve 3’ ucunda kodlama yapmayan bdélgeler

Bitki virUslerinin 5’ ucunda degisen uzunluklarda
kodlama yapmayan bdlgeler bulunmaktadir. Bu bol-
genin translasyonu arttirici etkisi oldugu belirlenmis-
tir. TMV RNA'sinin 68 nikleotit uzunlugundaki 5’ ucu
kodlama yapmayan bdlgesinin translasyonu arttirici
etkisi oldukca yiksektir®?. Bu durum Pea seeborne
mosaic virus (PSbMV), Tobacco etch virus (TEV) ve
PVX gibi etmenlerde belirlenmistir®¥, AMV’nin RNA
4’tinde bulunan kodlama yapmayan bélgenin trans-
lasyonu arttirici etkisi bulunurken RNA3’tGindekinin
translasyonu engelleyici etkiye sahip oldugu
belirlenmistir®**%. 5’ ve 3’ ucunda kodlama yapma-
yan boélgelerin her ikisi de translasyonu ve replikas-
yonu kontrol etmektedir®Y.

Genomun igerdigi acik okuma gergevesi sayisi

Viral genom, hangi alemi enfekte ettig§inden bagimsiz
olarak viral enfeksiyon dongtisi (enfeksiyonun basla-
masl, konukguda hareket, konukgu ile etkilesim ve
konukgular arasindaki tasinma) icin gerekli olan pro-
tein ifadesini saglayan kodlama yapan boélgeleri icer-
mektedir. Bununla beraber, viral genomda kodlama
yapmayan ama ifadeyi ve replikasyonu kontrol eden
bolgeler bulunmaktadir. Kontrol dizileri ayrica kodla-
ma yapan bolgelerde de bulunmaktadir®®?.

Acik okuma gergevesi bir okuma gergevesinin protei-
ne cevrilme yetenegine sahip olan kismidir. Acik
okuma gergevesi bir baslangi¢ kodon ile baslayan ve
bir durdurma kodunu ile biten siirekli bir kodon dizi-
sidir. 10 kDa ve daha fazla buyuklikte proteinin ifa-
desini saglamaktadir. Genel olarak baslangi¢c kodonu
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Tablo 2. Farkhi bitki viriis etmenlerinin genom igerigi ve
organizasyonu‘3'7'10'“'1"1"21'3“1"‘Z’.

Viral etmen Genom Gene

Biyuklugu Sayisi

(nt) (ORFs)
Alfalfa mosaic virus 9.125 4
Barley yellow dwarf virus-PAV 5.677 6
Beet yellows virus 15.500 9
Brome mosaic virus 9.092 5
Cauliflower mosaic virus 8.000 7
Citrus tristeza virus 19.300 12
Cowpea mosaic virus 9.370 7
Cucumber mosaic virus 8.523 6
Potato leafroll virus 5.882 5
Potato virus X 5.835 5
Potato virus Y 9.704 10
Tobacco mosaic virus 6.395 4
Tobacco necrosis satellite virus 1.239 1
Tomato spotted wilt virus 16.600 6
Tomato yellow leaf curl virus 2.790 6

nt: nikleotit

AUG ve bitis kodonu UAG, UAA veya UGA’dan olus-
maktadir. Agik okuma gergeveleri zorunlu olarak AUG
baslangi¢c kodonu ile baslamamaktadir. Rice tungro
bacilliform virus (RTBV) acik okuma gergevesinin
AUU baslangi¢ kodonuna sahip oldugu belirlenmistir.
Soil-borne wheat mosaic virus kihf proteninin baslan-
gic kodonunun CUG oldugu belirlenmistir®® 37,

Actk okuma cergevesinin bulunmasi o bolgenin her
zaman proteine cevrildigi anlamina gelmemektedir.
Acik okuma gergevelerinin bir kismi in vivoda protein
kodlarken bir kismi kodlamamaktadir. Fonksiyonel
actk okuma cergeveleri ilgili proteinin enfekteli hiic-
rede saptanmasi ya da viral mRNA’larin in vitro translas-
yon calismalarinda kullaniimasiyla belirlenmektedir®®),

Bitki viral genomlarinin bazilari bir protein kodlarken
bazilari 250 protein kodlayabilecek sekilde oldukga
degisiklik gostermektedir. Bu araliktaki en kiiglik bitki
viral genomlari cogunlukla bir ve 12 arasinda protein
kodlamaktadir (Tablo 2). Tobacco necrosis virus (TNV)
yoklugunda konukgu bitkide ¢ogalamayan Satellite
tobacco necrosis virus (STNV) yalnizca kendi kilif pro-
teinini (yaklasik 400 aminoasit) kodlayabilmektedir®.
Closterovirus cinsindeki virlisler ¢cok sayida protein
kodlamaktadir. Turuncgillerde ciddi epidemilere
sebep olan Clestorovirus cinsinde bulunan CTV geno-
mu 12 acik okuma cgergevesine sahiptir ve an az 17
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protein kodlayabilme kapasitesine sahiptir. Bu prote-
inler virls replikasyonu, hiicreden hiicreye hareket
ve tasinma gibi farkli islevlere sahiptir“.

Viral Gen Uriinlerinin Fonksiyonlari

Virlis genomlarinda kodlanan proteinler yapisal ve
fonksiyonel olmak (izere iki ¢esit gen GriniU olarak
bulunmaktadir.

Yapisal Proteinler

Yapisal gen Urinleri arasinda kilif proteinleri bulun-
maktadir. Virls partikalinin yapisi kilif proteinin alt
Unitelerinin yapisi ile belirlenmektedir. Cubuk sekilli
partikllerin olugsmasini saglayan proteinlerin takoz
seklinde olurken kiire seklindeki partikullerin prote-
inlerinin  konik sekilde olmasi gerekmektedir.
Proteinlerin bu sekli polipeptid zincirlerin ikincil ve
Gguincll yapilari tarafindan belirlenmektedir®®. CMV
etmeninin ¢ogu irki tiitinde mozaik belirtisine neden
olurken bazi irklari kloroza neden olmaktadir. CMV
cDNA klonlarinin rekombinasyonu ile yapilan ¢als-
mada klorozun kilif proteindeki iki nikleotitlik degi-
simden kaynaklandigi belirlenmistir3,

Fonksiyonel Proteinler

Bitki virtslerinde bulunan fonksiyonel viral protein-
ler arasinda infeksiyonu baslatan proteinler, viral
genom replikasyonu, gen rind isleme, konukgu
icinde tasinma ve konukgular arasinda tasinma pro-
teinleri bulunmaktadir®®®.

Viral Genomu Cogaltan Proteinler

Satellit virtsler harig tim virtsler nikleik asit senze-
tinde enzimatik fonksiyonu olan bir ya da daha fazla
proteini kodlamaktadir. Bu durum genomik nukleik
asit icin, mRNA icin ya da her ikisi icin olasidir. Bu tlr
enzimler polimeraz olarak adlandiriimaktadir. Farkli
polimerazlar bulunmaktadir. RNA-bagimli RNA poli-
meraz (RdRp) enzimi, kalip RNA’dan RNA transkripsi-
yonunu katalizlemektedir. RNA-bagimli DNA polime-
raz (ters transkriptaz: RT) enzimi 6rnegin Retroviridae
ve Caulimoviridae uyelerinde viral RNA'yI genomik
DNA'ya kopyalamaktadir. Replikaz, RNA genomunun
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tamamini ve subgenomik mRNA’lari kopyayan enzim
kompleksidir. Replikaz enzimleri siklikla ¢esitli fonksi-
yonel bolgeler veya farkh fonksiyonlara sahip viris
tarafindan kodlanmis alt Unitelerden olusmaktadir.
Ornegin, RNA->RNA replikasyonu metil transferaz ve
helikaz aktivitelerine sahiptir. Metil transferaz, prote-
in molekillerine metil grubu ekleyen enzimdir.
Helikaz, niikleik asitlerin iplikgiklerinin ayrismasinda
gorev almaktadir. Bitki virlsleri arasinda virls tara-
findan kodlanan DNA-bagimli DNA polimeraz (DdDp)
enzimi kullanarak DNA c¢ogaltan etmen bulunma-
maktadir. Ornegin, CaMV ve Rice tungro bacilliform
virus (RTBV) etmenleri konukgudaki DdDp enzimini
kullanarak cogalmaktadir®®44,

Viral Gen Uriinlerini isleyen Proteinler

Virtslerin tim genomu ya da genoma ait bir seg-
ment, bir poliproteine transkribe olduktan sonra
genellikle poliproteinleri fonksiyonel proteinlere ayi-
ran bir ya da daha fazla proteinaz kodlamaktadir.
Birden fazla protein kodlama kapasitesine sahip RNA
tek bir agik okuma cergevesine sahip oldugu igin
poliprotein sentezlenmektedir. Viris tarafindan kod-
lanan bir, iki ya da Ug¢ proteinaz kullanilarak polipro-
tein belli bolgelerden proteinlere ayrilmaktadir. Bu
strateji Potyvirlslerde gorilmektedir. 10 kb buydkla-
glinde genoma sahip 3000-3300 amino asitlik polip-
rotein i¢in tek bir acik okuma cercevesi bulunmakta-
dir. Poliprotein 3 proteinaz tarafindan kesilerek 10
protein olusmaktadir. Bu durum virislerin konukgu-
da mRNA’larinin translasyonunu kisitlayan sorunlarin
Ustesinden gelmek icin kullandigi yontemlerden
birisidir,

Konukgu icerisinde viral hareketi saglayan proteinler
Birgok bitki virlisii tarafindan kodlanan bir ya da daha
fazla protein konukg¢uda plasmodesmatalar aracili-
giyla hilicreden hiicreye ve sistemik hareket igin
gereklidir. Hareket proteini infekte olmamis hiicrele-
re virionlarin gecisi icin plasmodesmatalari kullan-
mayI saglamaktadir. Bazi viral niikleik asitler plasmo-
desmatalari gegmek icin ¢ok blyuktir. Hareket pro-
teinleri bu sinirlamayi asmayi saglayip viral niikleik
asitlere baglanarak tasimaktadirt®),

Konukgu Dayanikliligini Bastiran Proteinler

Bitkilerde RNA susturma savunma sistemi bulunmak-
tadir. Bitkilerde susturma yaniti infekte olan hicre-
den baslayarak sistemik olarak yayilmaktadir.
Savunma sistemi, kiicik RNA molekiilleri olusturan
dsRNA tarafindan aktive olmaktadir. Olusan siRNA ve
miRNA molekulleri ile RNA ve DNA viruslerine karsi
savunma sistemi gerceklesmektedir. Bununla bera-
ber, basarili virtsler ise bir ya da daha fazla protein
kodlayarak konukgu savunma sistemini
baskilamaktadir“4®), RNA susturma sistemi virsin
karsilastigl en blyiik sorun olmakla birlikte, 6zellikle
RNA genomuna sahip olanlar i¢in olduk¢a dnemlidir.
Virlsler bu sistemin Ustesinden gelmek i¢in RNA sus-
turmayi bastirma, savunma sisteminden kaginma ve
atlatma gibi ¢esitli mekanizmalar gelistirmistir. Cogu
bitki virtsu, bitkinin virtslere karsi kullandig gen
susturma savunma sistemini bastiran proteinleri
kodlayan genlere sahiptir (Tablo 3). Baskilayici prote-
inler ¢cogunlukla baska fonksiyonlara sahiptir ve sik-
likla patojenisite belirleyicisi olarak tanimlanmakta-
dir. Bununla beraber, replikasyon arttirici, virts hare-
keti belirleyicisi ve belirti olusumu gibi fonksiyonlari
da olabilmektedir. Cogu baskilayici proteinin ortak
ozelligi dsRNA’'ya, hem uzun hem kisa dsRNA’lara ya
da ds siRNA’ya baglanmasidir®®. Tomato bushy stunt
virus (TBSV) p19 proteini, Closterovirus p20 proteini,
Peanut clump virus p15 proteini ve Potyvirus HC-Pro
proteini ds siRNA’ya baglanarak RNA susturma siste-
minin ara basamagini inhibe etmektedir. Turnip
crinkle virts kilif proteini uzun ve kisa dsRNA’lara
baglanmaktadir ve  RNA susturma sistemini daha
erken basamaktan inhibe etmektedir. Bazi baskilayici
proteinler ise dsRNA’lara baglanarak degil RISC
kompleksini (RNA inducing silencing complex) inhibe
ederek islev gdstermektedir®®5¥. CMV 2b proteini ve
Polerovirus PO proteini RISC bileseni Argonaute 1
proteini ile etkilesime gecerek islev
gostermektedir®®>,  Bazi baskilayici proteinler
miRNA’lari da etkilemektedir ancak bazi miRNA'larin
etkilenmedigi belirlenmistir®. Bazi virlislerde sus-
turmay! baskilayan proteinler bulunmamaktadir.
Viral replikasyonun bitkilerin susturma savunma sis-

temine karsi duyarh basamagi RNA replikasyonu ve
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Tablo 3. Konukgu dayanikliligini bastiran bazi viral proteinler!#®535862),

Viral etmen Baskilayici(lar) Diger fonksiyonlar Mekanizma
Potato virus Y, HCPro Hareket, poliprotein islemesi yaprakbiti ile tasinma, si dsRNA’ya baglanma
Tobacco etch virus patojenisite belirleyicisi
Cucumber mosaic virus 2b Konukguya 6zgil hareket, belirti olusturma Argonat protein 1 ile etkilesime gegme
Citrus tristeza virus p20, p23, CP | Replikasyon arttirici, niikleik asit baglama, kilf protein | Hucre igi ve hiicreler arasi baskilama
Turnip crinkle virus p38 Kihf protein Uzun ve si dsRNA’ya baglanma
Tomato spotted wilt virus NSs Patojenisite belirleyicisi Belirlenmemis
Tomato yellow leafcurl virus AC2 Transkripsiyonu aktive eden protein Konukgu baskilayicisini aktive etme
Cauliflower mosaic virus p6 Genom ekspresyonu transaktivatori, belirti siddeti Belirlenmemis

belirleyicisi

translasyonu sirasinda dsRNA’ya maruz kalmasidir.
Bazi virtslerin vesikiller gibi ulasilamaz bolgelerde
cogalarak savunma sisteminden kactigl tahmin edil-
mektedir. Eger viris replike olur ve hizlica gen ifadesi
gerceklestirip genomunun enkapsidasyonunu ger-
ceklestirirse savunma sisteminin (stesinden
gelmektedir®®,

Susturma ve susturmayi baskilama bitkilerdeki virls-
lerin olusturdugu belirtiler Gzerinde baslica etkiye
sahiptir. Basarili bir enfeksiyon susturma ve sustur-
may! baskilama arasindaki denge ile gerceklesmekte-
dir. Eger susturma gergeklesmez ya da susturmayi
tamamen baskilama gerceklesirse enfeksiyondan
hemen sonra bitki 6lmektedir. Hizli bitki 6limu ise
virls icin bir dezavantajdir. Bununla beraber eger
susturmay! baskilama gerceklesmezse viris enfeksi-
yon gergeklestirememektedir. Birgok belirtinin olus-
mas! RNA susturulmasi ve savunma mekanizmasinin
baskilanmasi arasindaki dengeyi yansitmaktadir®®,

Viral enfeksiyonun en ¢ok gozlenen belirtilerinden
biri acik yesil ve koyu yesil alanlardan olusan mozaik
simptomudur. Koyu yesil alanlarda belirlenebilir virts
bulunmamaktadir ve bu alanlar daha sonraki virls
enfeksiyonuna dayaniklidir. Bu hiicrelerde susturma
gerceklesmektedir ancak baskilanma gerceklesme-
mektedir®®),

iki virGisiin ortak enfeksiyonunda bir viriisiin sustur-
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may! baskilamasi diger virlisiin replikasyonunu etki-
leyerek sinerjistik etki gérilmektedir. Tutln bitkile-
rinde PVX ve PVY etmenlerinin ortak infeksiyonun
sistemik olarak infekte olmus ilk yapraklarda siddetli
damar nekrozu karakterize edilmektedir. Bu sinerjis-
tik reaksiyonu gosteren yapraklar PVX'in tek basina
infeksiyonundan 10 kata kadar daha fazla PVX icerir-
ken PVY miktari sabit kalmaktadir. Bunun nedeninin
PVX cogalimi gorilen hiicre sayisinin artmasi yerine
her hiicredeki virlis cogalimindaki artis oldugu belir-
lenmigtir. PVX miktarinin ¢ogalmasindan PVY’nin
susturmayi baskilayict HC-Pro proteininin sorumlu
oldugu belirlenmistir®?,

Viriislerin  Genomik Niikleik Asitlerini Yararh
Kullanimi

Virusler icerdikleri sinirh sayidaki genomik nikleik
asitleri oldukga etkili sekilde kullanmaktadir. Bir gen
GrGnd birden fazla fonksiyona sahip olabilmektedir.
MSV etmeninin kilif proteininin koruma fonksiyonu
ile beraber bocek vektor spesifikligi, viriisiin hicre-
den hiicreye tasinimi, belirti ifadesi ve replikasyon
kontrolii fonksiyonlari da bulunmaktadir®3,

iki farkli genin kodlama yapan bélgeleri farkli okuma
cercevelerinde Ust Uste binmis sekilde bulunabil-
mektedir. Ornegin, 6318 niikleotit uzunlugundaki
Turnip yellow mosaic virus etmeninde baskilayici
protein olarak da gérev alan 69 kDa biyukligtndeki
hareket proteininin agik okuma cergevesi 206 kDa
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Tablo 4. (+) duyarlikli ssSRNA viriislerinde baskilanabilir translasyon durdurma kodonlari®*.

Viriis Baskilanabilir durdurma kodonu Okuma uriinii/fonksiyonu
Tomato bushy stunt virus UAG Replikaz

Carnation mottle virus UAG Replikaz

Tobacco necrosis virus UAG Replikaz

Barley yellow dwarf virus UAG Kihf protein, yaprakbiti ile taginimi
Potato leafroll virus UAG Kilif protein, yaprakbiti ile taginimi
Pea enation mosaic virus Kilf protein, yaprakbiti ile taginimi
RNA-1 UGA

Tobacco mosaic virus UAG Replikaz

Tobacco rattle virus

RNA-1 UGA Replikaz

Soilborne wheat mosaic virus

RNA-1 UGA Replikaz

RNA-2 UGA Kilif protein uzamasi, fungus ile tasinimi
Potato mop-top virus

RNA-1 UGA Replikaz

RNA-3 UAG Kilf protein

Beet soil-borne virus

RNA-1 UAA

RNA-2 UAG

Beet necrotic yellow vein virus
RNA-2 UAG

Kilif protein, fungus ile taginimi

blyukliglindeki replikaz proteininin agik okuma cer-
cevesi ile Ust Uste binmis sekilde bulunmaktadir®®,
Viral genomlarda baskilanabilir durdurma kodonu
(UGA, UAG, UAA) bulunabilmektedir. Okuma sirasin-
da durdurma kodonunun es gecilmesi ile 6nceki kisa
polipeptidden farkli olarak daha uzun polipeptid olu-

sabilmektedir. Bu durum (+) duyarlikli ss RNA genom-
larinda oldukga sik gorilmektedir (Tablo 4). Baskilayici
tRNA'nin ilk durdurma kodonunu gegcistirerek diger
okuma cergevesine devam etmesi sonucu olusan bu
proteinlere cerceve kaymasi proteinleri denmekte-
dir. TMV’de durdurma kodonunun yanhs okunarak es

TMV RNA (6395 nt)

69 4903 5712
1 | 1
] L I T
3417 4917 5707 6189
AUG UAG AUG UAA UAAAUG  UGA
A AW WA [ -

P T R

p 146 (methyltransferase, helicase

g gy

p 183 (replicase)

p 30 (movement)

e
p 17.5 (cp)

Sekil 2. TMV genomik RNA’sinin sematik yapisi. TMV’nin 6,4 kb genomik ssRNA’si yatay gizgi ile gosterilmistir. ilk ¢izgi agtk okuma gerge-
velerinin dizideki yerlerini gostermektedir. Baglama ve bitis kodonlarinin yerleri ikinci ¢gizgide sirasiyla liggenler ve yuvarlaklar olarak
gosterilmistir. In vivo’da sentezlenen proteinler oklar ile gésterilmistir.183 kDa okuma diriinii kesikli ¢izgi ile gosterilmistir. 126 kDa niikle-
otit dizisindeki baskilanabilir UAG durdurma kodonu kutu ile gosterilmistir®.
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gecilmesi ile metil transferaz, helikaz proteini yerine
replikaz bolgesinin ifadesi gerceklesmektedir. Bu
durum viral etmene karsi konukgunun translasyon
sistemindeki kisitlamalarin Ustesinden gelmek icin
virisiin gen dridnlerinin ekspresyonunu kontrol
etmesini saglayan bir mekanizmadir(®),

Cogu viris intronlara sahip degildir ancak bazilarinda
bulunmaktadir. DNA genomuna sahip Caulimoviridae
ve Geminiviridae familyalarina liye viral etmenlerde
mMRNA ucbirlestirmesi (splicing) sayesinde ¢ok sayida
gen Urlind mimkin olabilmektedir. Kodlama yapma-
yan dizilerin c¢ikarilmasi ve kodlamaya yapilan bolge-
lerin tekrar birlestirilmesi ile mRNA transkriptlerinin
cesitliligi artmaktadir(®.

Sonug olarak, viral genomlar bitkide enfeksiyon igin

her hiicrede anahtar goérev ustlenmektedir.
Teknolojideki ilerleme ile viral genomlarin yapisinin
ve hangi proteinleri kodlayip islevlerinin ne oldugu
belirlenmesi saglanmistir. Tam genom nikleik asit
dizileri protein ifadesi icin gerekli her niikleotiti oku-
mayi saglamistir. Onemli proteinleri kodlayan genle-
rin dizilerinin ve fonksiyonlarinin 6grenilmesiyle
beraber kodlama yapmayan diizenleyici dizilerle ilgili
bilgi oldukea kisithdir ve bu konuda ¢alisma yapilma-

sina gereksinim vardir.
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0z

Periodontitis, diinya ¢apinda en yaygin hastaliklardan ve halk saghgi sorunlarindan biridir. Cesitli
etiyolojik etkenler, konak yanitlari ve gevresel faktérler arasindaki karmasik etkilesimi iceren ¢ok
faktorli bir kronik enflamatuvar hastaliktir. Risk faktérleri hélen arastirimaktadir. Cogu ¢alisma
ozellikle olasi bakteriyel etiyoloji ve konak yanitlari lzerine vurgu yapar. Bir protozoa olan
Entamoeba gingivalis adiz boslugunda yasayan paraziter bir etkendir. Bircok ¢alisma, bu protozo-
anin enfeksiyon oranlarini periodontitisli hastalarda, saglikli kontrol gruplarina gére daha yiiksek
oranda bildirmistir. Ancak, bu protozoanin periodontal hastaligin gelisimindeki rolii halen tartis-
malidir. Bu nedenle bu derlemede, esas olarak patojenligi hentiz belirlenemeyen E. gingivalis ile
ilgili literatiir verilerinin derlenmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Periodontal hastalik, periodontitis, Entamoeba gingivalis
ABSTRACT

Periodontitis is one of the most common and public health problems worldwide. It is a
multifactorial chronic inflammatory disease involving a complex interaction between various
etiological factors, host responses, and environmental factors. Risk factors have still been under
investigation. Many studies emphasize the possible bacterial etiology and host responses.
Entamoeba gingivalis, is a protozoon that resides in the oral cavity of individuals. Many studies
have reported that infection rates of this protozoa was higher in patients with periodontitis
compared to healthy controls. However, the role of this protozoon in the development of
periodontal disease remains controversial. Therefore, in this review, it is aimed to compile the
literature data on E. gingivalis whose pathogenicity is yet to be determined.

Keywords: Periodontal disease, periodontitis, Entamoeba gingivalis

GiRiS

Yikt 2017 raporunda tim dinyada 796 milyon
ciddi periodontitis olgusu oldugu bildirilmek-

Periodontitis, periodontal ligament, sement ve
alveol kemiginde yikima neden olan kronik bir ilti-
haptir. En sik peridontal hastaliklardan biri olan
periodontitis, 35-44 yas araliginda yaklasik %50
siklikla goriilen bir durumdur. Siddetli periodonti-
tis denilen hastaligin ilerlemis formunun, son epi-
demiyolojik verilere gore 2017 yilinda yasa gore
standardize edilmis prevalansi %9.8 iken, insidansi
her 100.000 kiside 900 olgudur. Kiresel Hastalik

tedir®,

Periodontal hastaliklarda siireg; duyarl kisilerde
genetik-cevresel faktorlerin de katkisiyla, konak yani-
t1 ve biyofilm yapisindaki spesifik olmayan mikrobi-
yota arasinda gecgen yineleyen karmasik etkilesimler-
le baglamaktadir. Bu etkilesimlerle olusan enflamas-
yonun onciliginde patolojik degisimlerin basladigi
dusiunilmektedir®. Bu akut enflamasyon (gingivitis)
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kontrol altina alinmadiginda hastalik ilerleyerek peri-
odontitis gelisir®.

Cesitli sistemik hastaliklar ve kosullar periodontitis
seyrini olumsuz etkileyebilir. HIV enfeksiyonu, Down
sendromu, cesitli tiimorler, obezite, diabet, artrit,
osteoporoz, stres ve depresyon gibi gesitli hastalik
durumlarinda periodonsiyumun etkilendigi bildiril-
migtir®,

Arastirmalar yikici konak inflamatuvar yanitin etkile-
rinin yani sira, periodontitisin temelde biyofilm ile
iliskili bir hastalik oldugunu ortaya koymaktadir.
Biyofilm tabakasi, konak ve mikroorganizma tarafin-
dan salgilanan yapiskan hiicredisi polimerler tarafin-
dan olusturulmus ekstraseltiler yapidaki matriksin,
dis ylzeyine tutunmasi ile meydana gelmis polimik-
robial bir yapidir. Biyofilm olusumunda salgilanan
polimerik madde; polisakkaritler, proteinler, lipitler,
nikleik asitler ve diger polimerlerden olusur. Bu
madde bakterilerin ylizeye ve birbirlerine yapisma-
sina yardimci olur. Biyofilmde bulunan bakterilerin
minimum inhibitér konsantrasyonlarinin normal
kultir ortamindaki bakterilere gore 20-100 kat
daha ylksek oldugu bildiriimektedir. Bunun nedeni
antibiyotiklerin biyofilm icine nifus edememeleri
ve ayrica biyofilm popilasyonundaki bakterilerin
antibiyotiklere daha az duyarli olmasidir. Biyofilm
ayrica konakgi bagisikliktan kagmak igin de iyi bir
korunaktir. Biyofilm polimikrobial yapidadir. Oral
biyofilm igerisinde ylzlerce farkl bakterinin yani
sira spiroketler, protozoalar, mantar ve virisler de
bulunur®®,

Bircok kronik hastalik durumunda belirli bir etiyolojik
ajan yerine, mikrobiyatadaki faydali mikroorganiz-
malarin azalmasi, patojen olanlarin artmasiyla olu-
san yeni mikrobiyal ortam sorumlu tutulmaktadir.
Mikrobiyatada olusan bu degisime disbiyozis denil-
mektedir. Periodontitis, otitis media, inflamatuvar
bagirsak hastaligi, gastro-Osafagial reflli, bakteriyel
vaginozis gibi hastaliklarin etyopatogenezinde mik-
rofloradaki disbiyozis oldugu dustnilmektedirt®©),
Oral disbiyozis ile simbiyotik olan konak-

mikroorganizma iliskisi, yavas yavas patojenik olanla
yer degistirmektedir. Bircok calismada periodontitis
disbiyotik bir hastalik olarak bildirilmektedir.
Periodontitis gelistikce oral mikrobiyata Gram pozitif
aeroblardan, Gram negatif anaeroblara kaymak-
tadir®67),

Disbiyotik mikrobiyataya gecis ayni zamanda, doku
yikimi ve alveolar kemik kaybina neden olan gigli
konakgi inflamatuvar yaniti da tetiklemektedir.
Disbiyosizde bakteriyel etiyolojiye ek olarak, cogun-
lukla izole edilmeyen viral, protozoal etiyolojilerin,
genetik ve immiinolojik faktorlerin de katki sagladigi
ileri strtlmektedir®*®. Yakin zamanda yapilan bir
calismada, enfekte peridontal ceplerde Entamoeba
gingivalis sikhginin 6nemli 6lgide arttig1 ve hatta bu
bolgede insan rRNA’sindan sonra ikinci siklikta
E. gingivalis rRNA’sina rastlandigi belirtilmektedir®,
Bu derlemede, E. gingivalis’in tartisilagelen patojeni-
tesi ile ilgili son giincel bilgilerin ortaya konmasi
amaclanmistir.

Periodontal hastalikta Entamoeba gingivalis

Periodontitis antik caglardan beri tanimlanmis
olmasina ragmen, parazitler ile iliskisi yalnizca bir
yuzyll dnce kanitlanmistir®. Periodontal hastaliga
sahip kisilerin biyofilm ve tiikrik 6rneklerinden,
E. gingivalis’in sik izole edilmis olmasi, bu amibin
periodontal hastaliklarin etiyolojisinde 6nemli rol
oynadigini duslindlirmuistir. Diger taraftan saghkh
agizlarda da bulunabilmesi kommensal bir parazit
olarak kabul gérmesine neden olmustur®-3,

Entamoeba gingivalis’in patojenitesi 1893’te sor-
gulanmis ve bunu periodontitis ile iliskilendiren
ilk sistematik calisma 1914’te yayinlanmistir. Bu
calismada, 46 piyore olgusunun (periodontitis)
toplaminda amip saptanmistir®¥, Ginimuzde
patojenik etkisi Uzerine tam olarak net bilgiler
elde edilememistir. Parazitin eliminasyonu ile
cesitli periodontitis tiplerinde iyilegsme saglandigi
mikroskobik  bir
gosterilmistir*®,

klinik  ve incelemede
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Entamoeba gingivalis protozoalari, 6karyotik tek
hiicreli mikroskobik organizmalardir. E. gingivalis
Rhizopoda subesi amip takimi, Entamoebidae ailesi
ve Entamoeba cinsi bir protozoondur. Uzunlugu
10-30 mm’dir, hizh hareket etmelerine izin veren
psodopodlara sahiptir. Sferoid cekirdegi 2-4 mm’dir.
Cevresel kromatin materyali kiigiik ve hemen hemen
esit blyuklikte duzensiz tanecikler seklindedir.
Nikleolus kiciik ve cogunlukla merkezi konumludur.
Ektoplazma ve endoplazma ayirimi ¢ok barizdir.
Endoplazmada ¢ok sayida besin vakuoli bulunur.
Besinlerini cogu kez bakteriler, bazen de konagin
epitel hiicreleri, I6kositler ve oldukga ender olarak da
eritrositler olusturur. Dislerin ve diseti dokularinin
ylzeyinde yasar®>'”), Tonsil ve tonsil kriptalarinda da
gbzlenmistir. Bas ve boyun lezyonlarinda veya osteom-
yelit ile birlikte ender olarak bulunur. Ayrica serviks,
uterus, boyun lenf nodlari ve akcigerden alinan 6rnek-
lerde de E. gingivalis’e rastlandig bildirilmigtir®&20,

Entamoeba gingivalis kist meydana getirmez, yalniz-
ca trofozoit (serbest hareket eden ve beslenen, kist-
lesmemis donem) formda bulunur. Bu tir konagina
ulagsmak icin mideden ge¢me zorunluluguna sahip
olmadigindan dogrudan trofozoit sekilleri ile
bulasir®®, insanlar arasinda tiikiriikle, kontamine
besinlerle, mutfak esyalarinin ortak kullanimiyla ve
damlacik yoluyla bulagir?2?,

Entamoeba gingivalis’in agizda yerlesebilmesinde
agiz hijyeni en 6nemli faktordir. Saglhkh ve temiz
agizlarda parazit kolonize olamaz. Dislerini dizenli
fircalayanlarda, digerlerine gére parazite daha az
rastlandigi bildirilmistir3,

Entamoeba gingivalis bebeklerde ve gocuklarda
bulunmaz. Ergenlik déneminde enfeksiyon orani;
hastalikli disetlerinde, dis tasinda, c¢lrik dislerde ve
dis kaybinin fazla oldugu bireylerde, enflamasyonu
destekleyen bir sireg ile iliskili olarak giderek art-
maktadir. E. gingivalis’in gorilmesi ile periodontal
durum arasinda 6nemli korelasyon oldugu distnul-
mektedir. En ylksek insidans periodontitis veya
atrofisi  olan

periodonsiyum eriskinlerde
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kaydedilmistir?, Enflamatuvar siirecin, parazitin
¢ogalmasi icin uygun bir anaerobik ortam olustura-
bilecegi bildirilmektedir*°25,

Entamoeba gingivalis, insanda tanimlanmis ilk amip
olasina ragmen yakindan iliskili turlerin aksine, hare-
ket kabiliyetinin ozellikleri ¢alisilmamistir. Fizyolojisi
hakkinda bilgi yetersizdir®?>),

Entamoeba gingivalis ve Periodontal Hastaliklarin
Patogenezi

Entamoeba gingivalis ile ilgili ¢alismalar ilk yillarda
mikroskobik taniya dayali olup, daha sonra moleki-
ler calismalar ile gen amplifikasyonunun gelismesi ve
amibin gen sekansinin yapilmasiyla, ¢alismalarin
daha dogru bir sekilde ilerlemesi saglanmistir®,

Entamoeba gingivalis‘in virulans faktorleri net olarak
belirlenememis, ancak yakin iliskili diger tiir olan
Entamoeba histolytica’nin doku tahribatina neden
olan virulans faktorleri acik¢a tanimlanmistir.
Entamoeba cinsinin diger turleri Gzerinde yapilan
calismalar, bakterilerin amibi konak hicreler olarak
kullanabildiklerini ve boylece cevresel faktorlerden
korunabildiklerini belirtmektedir. Bir in vivo ¢alisma-
da, periodontopatojenik bakteri Aggregatibacter
actinomycetemcomitans’in gelismesinin tanimlana-
mayan oral amiplerin varliginda etkilendigi gosteril-
mistir. Amipler besin gereksinimlerini saglayamayan
A. actinomycetemcomitans’larin biylimesini artir-
mistir. A. actinomycetemcomitans amip igindeki
vakuollerde ve amip c¢evresinde bulunmustur.
Vakuoller icinde bagisiklik sisteminden ve periodon-
tal tedavinin bir basamagl olan antibiyotiklerden
korunabilmistir. Bu nedenle periodontal tedavinin
yoklugunda bakterinin amipten ¢ikarak refrakter
periodontitise neden olabilecegi belirtilmistir. Yapilan
bir diger calismada ise, morfolojik olarak aktinomice-
si andiran kolonilerle E. gingivalis’in iliskili oldugu
gbzlemlenmistir822),

Agiz ici enfekte dokulardaki E. gingivalis’in temel
hedefi notrofillerdir. Polimorf niveli noétrofillerin
cekirdeklerinin amip tarafindan negatif emme ile
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alinmasi sonucunda olusan c¢ekirdeksiz nétrofilin,
hiicre disi tuzak aktivitesinin bozuldugu ve programli
apoptozise ugramadigi bildirilmektedir. Daha sonra
bu nétrofiller tarafindan ¢evre dokulara kontrolsiz
bir sekilde proteolitik enzimlerin salindigi ve bu fago-
sitik aktiviteye neden oldugu icin E. gingivalis'in bir
patojen olarak duslinilmesi gerektigi rapor
edilmistir(?®),

immunosupresif ilaglar verildiginde farelerde bazi
aerobik (Orn. Pseudomonas aeruginosa) ve fakiiltatif
anaerobik (Orn. Klebsiella pneumoniae) bakterilerin
periodontitise neden olabildigi bildirilmistir.
E. gingivalis bakterilerin periodontal hastaliga
neden olmasina yardimci olabilir. Bazi ¢alismalarda,
E. gingivalis farelerin diseti sulkusunun tabanina
enjekte edilmis ve bu da o6rneklerin %78.9’unda
(30/38) periodontal apseyi induklemistir. Boylece
canli E. gingivalis purllan salgilarda bulunmus ve
periodontal apseden kiiltiire edilmistir. Bu sonuglar,
E. gingivalis’in neden oldugu enfeksiyonun dis eti
dokularini tahrip edebilecegini kuvvetle gostermek-
tedir. Ayrica, E. gingivalis ile indiklenen periodonti-
tisli hastalarda tukiruk enzimlerinin ve serbest oksi-
jen radikallerinin, hiicre membrani ve organel memb-
ranlarini pargalayarak dis eti epitel hiicrelerine zarar
verebilecegi ileri strilmusttr027),

Bazi calismalarda ise E. gingivalis, dusik bagisikhga
sahip kisilerde sinerjistik bakterilerle periodontal
hastaliga neden olabilen firsatgl bir parazit olarak
bildirilmistir®. Mikroskobik bakiya dayali eski bir
calismada, Human Immmunodeficiency Virus (HIV)
ile enfekte hastalarin %29’unda periodontal hastalik
goruldugiu ve bu hastalarin %77’sinde E. gingivalis
bulundugu rapor edilmistir. Ayni ¢alismada, perio-
dontal hastalik olmayan HIV ile enfekte kisilerde
E. gingivalis bulunmamistir®. E. gingivalis, perio-
dontal hastaligi olan HIV pozitif hastalarin oral kavi-
telerinde bulunan tek protozoa olarak bildirilmekte-
dir. Kemoterapi goren hastalarda E. gingivalis preva-
lansi (%58) normal kontrolden (%34) daha yiiksek
gozlenmistir@229),

Bonner ve ark.“'? yaptiklari calismada, polimeraz

zincir reaksiyonu (PCR) ile periodontal hastaligi olan
kisilerde E. gingivalis igin %80.6, kontrol grubunda
ise %33.3 pozitiflik belirlediklerini bildirmislerdir ve
parazitin varliginin periodontitis ile iliskili oldugu
sonucuna varmiglardir. Trim ve ark.?® konvansiyonel
PCR ile periodontal ceplerin %27’sinde, gercek
zamanli PCR ile periodontal ceplerin %69’unda
E. gingivalis belirlemislerdir. Her iki tip PCR g¢alisma-
sinda da saglkl gingival cep bdlgelerinin herhangi
birinde E. gingivalis saptanmamistir. Arastirma
sonuglari E. gingivalis’in varliginin yalnizca periodon-
tal cepler ile iliskili oldugu kavramini desteklemistir.
Rahdar ve ark./nin®® calismasinda, saglikli kisiler ve
siddetli periodontitisi olan hastalardan olusan iki
grupta mikroskobik baki ve PCR sonuglari, E. gingivalis
varligi acisindan karsilastirilmistir. Calismada, siddetli
periodontitisi bulunan kisilerde %16 oraninda pozi-
tiflik bulunurken, saglikli grupta bu oran %8 olarak
belirlenmis ve aradaki fark istatistiksel olarak anlam-
Il bulunmamistir.

Bonner ve ark.na® goére, E. gingivalis enfeksiyonu-
nun periodontitis etiyolojisindeki olasi roli ile ilgili
kesin sonuca varilmasinin dnlindeki en buyik engel,
E. gingivalis'in saf olarak Gretildigi aksenik kiltirlerle
yapiimis glivenilir hayvan modellerinin bulunmama-
sidir. Entamoeba turlerinin aksenik kiltiirlerde Ureti-
lememesi, morfolojik olarak birbirine benzer tirlerin
ayrimini da zorlastirmaktadir. Molekiler karakteri-
zasyon ve filogenetik analizler; morfolojik olarak
ayirt edilmesi zor organizmalari ayirt etmek igin
yararlidir®, Son yillarda E. gingivalis icin yapilan bu
analizler patojenite basamaklarinin aydinlatiimasina
1stk tutmaktadir®3?,

Daha kapsamli bir metagenomik analizde; enfekte
peridontal ceplerde insan rRNA’sindan sonra ikinci
siklikta E. gingivalis rRNA’sina rastlandigi belirtilmis-
tir. Calismada, saglikli ve periodontitisli hastalar
E. gingivalis sikhg bakimindan karsilastiriimistir.
Yapilan PCR ile saglkh kisilerden alinan orneklerde
parazitin sikhigi %15 olarak bulunurken, periodonti-
tisli kisilerin enfekte peridontal ceplerinde %77, ayni
kisilerin saglikh agiz ici bolgelerinden alinan 6rnek-
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lerde ise %22 oraninda pozitiflik belirlenmistir. Bir
diger deyisle saglikl boélgedeki kolonizasyona bakin-
ca hasta ve kontrol grubu arasinda onemli farklilik
gozlenmezken, enfekte peridontal cepten alinan
orneklerde E. gingivalis sikliginin dnemli oranda art-
tig1 géralmaustir. Ayni ¢alismanin ikinci asamasinda,
bagimsiz dondrlerden alinan dis eti epitelyum ve
fibroblast hiicrelerinde in vitro olarak amip enfeksi-
yonu olusturularak sonuglar goézlenmistir. Olusturulan
hicre kiltirinde E. gingivalis’in enflamatuvar sito-
kin olan IL-8 salinimini ve epitelyel bariyer geni olan
MUC2I'y1 artirdigl gosterilmis; doku istilasi ve yikim
mekanizmalarinin kolonik protozoon parazit
E. histolytica’ya benzer oldugu, E. gingivalis'in oral
enflamasyona ve doku yikimina neden oldugu belir-
lenmistir. Calismanin sonug kisminda, bugiine kadar
¢ogunlukla etkisi gbz ardi edilse de periodontitisin
yikict formlarinin olusmasinda, E. gingivalis basi ¢ceken
glcl bir mikrobiyal etken olarak vurgulanmigtir®,

Garcia ve ark.®Y E. gingivalis genomunun tanimlan-
mas! baglaminda yaptiklari molekiler c¢alismada,
sekans bolgelerinin %89’u E. gingivalis ile ayni olan
yeni bir alttip saptamislardir. Bu yeni organizma
E. gingivalis subtype2 (ST2) (kamaktli varyant) olarak
adlandirilmis ve bu konuyla ilgili calismalara yeni bir
pencere agcmistir. Yapilan filogenetik analizde, ayni
taksonda kiimelenen bu iki organizma yakin iliskili
bulunmustur. Bu yeni tanimlamanin ardindan yapi-
lan bir diger calismada, saglkli kisiler, peridontal
tedavi alan hastalar ve peridontal hastaligi olan kisi-
lerden olusan (g grupta, E. gingivalis subtypel (ST1)
ve kamaktli varyant varligi karsilastirmali olarak aras-
tinlmistir. Calismanin sonunda, saglikli kisilere gore
hem peridontal tedavi alan grupta hem de peridon-
tal hastaligl olan grupta kamaktli varyant anlaml
oranda yuksek bulunmustur. E. gingivalis subtypel
icin ise saghkl grup ve diger gruplar arasinda anlam-
It bir farklihk goralmemistir. Calismada, kamaktli
varyantin yeni bir tir olarak kabul edilebilecegi ileri
strdlmastrt32),

Yukarida adi gegen galismanin sonuglari; E. histolytica
ve Entamoeba dispar arasindaki iliskiye benzer bir
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durum E. gingivalis igin de gegerli olabilir mi sorusu-
nu dustindirmektedir. Morfolojik olarak birbirinden
ayirt edilemeyen ve vyillarca birbirinin varyanti kabul
edilmis iki tir olan E. histolytica ve E. dispar'dan biri-
nin patojenitesi ¢cok net ortaya koyulmusken digeri
non-patojen olarak bildiriimektedir. Ayrica bu iki tar
genetik ve patojenik farkliliklarindan dolayi, birbiriy-
le yakin iliskili olmalarina ragmen, bagimsiz olarak
siniflandiriimaktadirlar. E. gingivalis ST1’den yiksek
bir genetik sapma olan ST2 “kamaktli” varyanti, bize
parazitlerin suslarinin esit derecede viriilant olama-
yacagini veya ayni tropizme sahip olmayabilecegini
animsatmaktadiri®?,

Tedavi Oncesi ve sonrasi durumun degerlendirildigi
Dubar ve ark.nin®® calismasinda, periodontitisli has-
talarin patolojik bolgelerinden ve saglikli agiz ici bol-
gelerinden alinan érnekler ve saglikli kontrol grubu
ornekleri arastirilmistir. Bu galismada, hem E. gingivalis
ST1 ve ST2 (kamaktli varyant) hem de bakteriyel mik-
robiyota varhgl arastirilmis ve gesitli klinik paramet-
relerle karsilastirilmistir. Calismada, hastalarin perio-
dontal ceplerinden alinan subgingival biyofilm 6rnek-
lerinde E. gingivalis (ST1 ya da ST2) belirleme siklig
%88.3 olup, molekiler yontemler kullanan 6nceki
calismalardan daha yiksek bulunmustur. Ayrica
E. gingivalis, kontrol ya da periodontitisli hastalarin
saghklh bolgelerine goére patolojik bolgelerde
anlamli oranda yiksek bulunmustur. Ancak Garcia
ve ark.®? calismasinda vurgulananin aksine, pato-
lojik bolgelerde ST2 varyanti ST1l’e gore daha
dustk sikhikta gozlenmistir. Tedavi sonrasi deger-
lendirmede ise; E. gingivalis varhigl ya da sayica
azalmalari ile patolojik bolgelerin iyilesmesi veya
peridontal cep derinliginin azalmasi arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli bir farklihk izlenmemistir.
Calisma bulgulari, etyopatogenezde E. gingivalis’in
tek basina yer almaktan ¢ok, peridontal biyofilm
olusumunda bakterilerle etkilesim icinde olabile-
cegini disundirmektedir®3,

Sonug

Periodontitisde etyopatogenez, ¢ok faktorli olarak
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belirtilmekte, ancak bircok yonuyle belirsizligini koru-
maktadir. Literatlirde son yillarda periodontitisde
E. gingivalis'in roliini ortaya koyan 6énemli ¢alisma-
lar gbze carpmaktadir. Ancak E. gingivalis’in patoge-
nezi ile ilgili yillardir tartisilagelen belirsizligin netles-
mesi icin, var olan veriler daha ¢ok calisma ile des-
teklenmelidir. Hasta ve saglikli gruplar arasinda yapi-
lan siklik calismalarindan ziyade, kiltlr ortamlarinda
hiicresel dizeyde olasi invazyon ve yikimi gosteren,
mekanizmalari agiklayan daha ¢ok yeni galismaya
gereksinim vardir.

KAYNAKLAR

1. GBD 2017 Oral Disorders Collaborators, Bernabe E,
Marcenes W, et al. Global, regional, and national levels
and trends in burden of oral conditions from 1990 to
2017: A systematic analysis for the global burden of
disease 2017 Study. J Dent Res. 2020;99(4):362-73.
https://doi.org/10.1177/0022034520908533

2. Bartold PM, Van Dyke TE. Host modulation: Controlling
the inflammation to control the infection. Periodontol
2000. 2017;75(1):317-29.
https://doi.org/10.1111/prd.12169

3. Berezow AB, Darveau RP. Microbial shift and
periodontitis. Periodontol 2000. 2011;55(1):36-47.
https://doi.org/10.1111/j.1600-0757.2010.00350.x

4. Jepsen S, Caton JG, Albandar JM, et al. Periodontal
manifestations of systemic diseases and developmental
and acquired conditions: Consensus report of
workgroup 3 of the 2017 World Workshop on the
Classification of Periodontal and Peri-Implant Diseases
and Conditions. J Clin Periodontol. 2018;45(Suppl
20):5219-29.
https://doi.org/10.1111/jcpe.12951

5. Slots J. Subgingival microflora and periodontal disease.
J Clin Periodontol. 1979;6(5):351-82.
https://doi.org/10.1111/j.1600-051X.1979.tb01935.x

6. Roberts FA, Darveau RP. Microbial protection and
virulence in periodontal tissue as a function of
polymicrobial communities: symbiosis and dysbiosis.
Periodontol 2000. 2015;69:18-27.
https://doi.org/10.1111/prd.12087

7. Rosier BT, Marsh PD, Mira A. Resilience of the oral
microbiota in health: Mechanisms that prevent
dysbiosis. J Dent Res. 2018;97(4)371-80.
https://doi.org/ 10.1177/0022034517742139

8. Bao X, Wiehe R, Dommisch H, Schaefer AS. Entamoeba
gingivalis causes oral inflammation and tissue
destruction. J Dent Res. 2020;99(5):561-7.

10.

11.

12.

13.

14

15.

16.

17.

18.

19

20.

https://doi.org/10.1177/0022034520901738

Bonner M, Fresno M, Gironés N, Guillén N, Santi-Rocca
J. Reassessing the role of Entamoeba gingivalis in
periodontitis. Front Cell Infect Microbiol. 2018;8:379.
https://doi.org/10.3389/fcimb.2018.00379
Albuquerque Junior RLC, de Melo CM, de Santana WA,
Ribeiro J L, Silva FA. Incidence of Entamoeba gingivalis
and Trichomonas tenax in samples of dental biofilm
and saliva from patients with periodontal disease. Rev
Gaucha Odontol. 2011;59(1):35-40.

lbrahim S, Abbas R. Evaluation of Entamoeba gingivalis
and Trichomonas tenax in patients with periodontitis
and gingivitis and its correlation with some risk factors.
J Bagh Coll Dentistry. 2012;24(3):158-62.

Bonner M, Amard V, Bar-Pinatel C, et al. Detection of
the amoeba Entamoeba gingivalis in periodontal
pockets. Parasite. 2014;21:30.
https://doi.org/10.1051/parasite/2014029

Yazar S, Cetinkaya U, Hamamci B, ve ark. Kayseri’de
periodontitis veya gingivitisli hastalarda Trichomonas
tenax ve Entamoeba gingivalis’in arastirilmasi. Turkiye
Parazitol Derg. 2016;40(1):17-21.
https://doi.org/10.5152/tpd.2016.4351

. Keyes PH, Rams TE. A rationale for management of

periodontal diseases: rapid identification of microbial
‘therapeutic targets’ with phase-contrast microscopy. J
Am Dent Assoc. 1983;106(6):803-12.
https://doi.org/10.14219/jada.archive.1983.0436
Maybodi FR, Haerian Ardakani A, Fattahi Bafghi A,
Haerian Ardakani A, Zafarbakhsh A. The effect of
nonsurgical periodontal therapy on Trichomonas tenax
and Entamoeba gingivalis in patients with chronic
periodontitis. J Dent Shiraz Univ Med Sci.
2016;17(3):171-6.

Gogmen B. Genel Parazitoloji Ders Kitabi. 2008, 2.
Baski, Ege Universitesi Fen Fakiiltesi Biyoloji B8limii
Zooloji Anabilim Dali, Ege Universitesi Fen Fakiiltesi
Kitaplar Serisi, No. 168, izmir.

Issa RM. Non-pathogenic protozoa. Int J Pharm Pharm
Sci. 2014;6(3):30-40.

Bhaijee F, Bell D. Entamoeba gingivalis in acute
osteomyelitis of the mandible. Case Rep Med.
2011:357301.

https://doi.org/10.1155/2011/357301

. Jian B, Kolansky AS, Baloach ZW, Gupta PK. Entamoeba

gingivalis pulmonary abscess - Diagnosed by fine
needle aspiration. Cytojournal 2008;5:12.
https://doi.org/10.4103/1742-6413.43179

Bradbury RS, Roy S, Ali IK, et al. Case Report:
Cervicovaginal co-colonization with Entamoeba
gingivalis and Entamoeba polecki in association with
an intrauterine device. Am J Trop Med Hysg.
2019;100(2):311-3.

209



21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

https://doi.org/10.4269/ajtmh.18-0522

Gharavi MJ, Hekmat S, Ebrahimi A, Jahani IMR. Buccal
cavity protozoa in patients referred to the Faculty of
Dentistry in Tehran, Iran. Iranian J Parasitol.
2006;1(1):43-6.

Vundela RR, Sisnity VS, Palaparthi RB, Guntakanla VR.
Role of Entamoeba gingivalis in periodontitis: Myth or
reality. Indian J Dent Adv. 2016;8(2):100-5.
https://doi.org/10.5866/2016.8.10100

Ozcelik S, Gedik T, Gedik R, Malatyali E. Agiz ve dis
saghgi ile Entamoeba gingivalis ve Trichomonas tenax
varligi arasindaki iliskinin arastiriimasi. Turkiye Parazitol
Derg. 2010;34:155-9.
https://doi.org/10.5152/tpd.2010.03

Norberg CMBM, Ribeiro PS, Carvalho NS, Sanches FG,
de Carvalho RW, Norberg AN. Entamoeba gingivalis
(Gros, 1849) and Trichomonas tenax (Muller, 1773)
oral infections in patients from Baixada Fluminense,
province of Rio de Janeiro, Brazil. Sci J Public Health.
2014;2(4):288-92.
https://doi.org/10.11648/j.sjph.20140204.17

Trim RD, Skinner MA, Farone MB, Du Bois JD, Newsome
AL. Use of PCR to detect Entamoeba gingivalis in
diseased gingival pockets and demonstrate its absence
in healthy gingival sites. Parasitol Res. 2011;109(3):857-
64.

https://doi.org/10.1007/s00436-011-2312-9
Ramamurthy S, Sudarsana S, Sivasamy S, Ulaganathan
A, Rathinasamy K, Govindarajan S. Incidence of the
oral protozoa - Entamoeba gingivalis in a hospital-
based population in South India - A preliminary study.
J Oral Dis Markers. 2018; 2:1-4.

Liu G, Chen J, Liu Y. The content and roles of enzymes
and MDA in saliva of patients with periodontitis

210

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(4):204-10

induced by Entamoeba gingivalis. ) Clin Stomatol.
2000;1:10-2.

Lucht E, Evengard B, Skott J, Pehrson PO, Nord CE.
Entamoeba gingivalis in Human immunodeficiency
virus type 1-infected patients with periodontal disease.
Clin Infect Dis. 1998;27(3):471-3.
https://doi.org/10.1086/514709

Ghabanchi J, Zibaei M, Afkar M, Sarbazie A. Prevalence
of oral Entamoeba gingivalis and Trichomonas tenax in
patients with periodontal disease and healthy
population in Shiraz, southern Iran. Indian J Dent Res.
2010;21(1):89-91.
https://doi.org/10.4103/0970-9290.62821

Rahdar M, Abolfazli-Karizi S, Pedram H. The comparison
of Entamoeba gingivalis presence in healthy and
periodontitis patients by using direct examination and
PCR methods. Jundishapur J Health Sci. 2019;11(1):
e86066.

https://doi.org/10.5812/jjhs.86066

Garcia G, Ramos F, Martinez-Hernandez F, Hernandez
LYanez J, Gaytdn P. A new subtype of Entamoeba
gingivalis: ‘E. gingivalis ST2, kamaktli variant’. Parasitol
Res. 2018;117:1277-84.
https://doi.org/10.1007/s00436-018-5798-6

Garcia G, Ramos F, Maldonado J, et al. Prevalence of
two Entamoeba gingivalis ST1 and ST2-kamaktli
subtypes in the human oral cavity under various
conditions. Parasitol Res. 208;117:2941-8.
https://doi.org/10.1007/s00436-018-5990-8

Dubar M, Zaffino M, Remen T, et al. Protozoans in
subgingival biofilm: clinical and bacterial associated
factors and impact of scaling and root planing
treatment. J Oral Microbiol. 2020;12(1):1693222.
https://doi.org/10.1080/20002297.2019.1693222



) Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(4):211-7
doi:10.5222/TMCD.2020.211

Arastirma / Research Article

Hastanemize Basvuran Gebelerde Toksoplazma, Rubella Viriis ve
Sitomegalovirus Enfeksiyonlari icin Serolojik Géstergelerin

Degerlendirilmesi

Evaluation of Serological Indicators for Toxoplasma, Rubella Virus and
Cytomegalovirus Infections in Pregnant Women Applied to Our Hospital

Fatih Cubuk ©, Miirsit Hasbek®, Ayse Hiimeyra Tagkin Kafa®, Cem Celik®

Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakdiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Sivas, Tiirkiye

Alindig1 tarih / Received:
12.02.2020 / 12.February.2020
Kabul tarihi / Accepted:
16.03.2020 / 16.March.2020

Yayin tarihi / Publication date:
31.12.2020 / 31.December.2020

ORCID Kayitlari

F. Cubuk 0000-0002-8976-7691

M. Hasbek 0000-0002-5217-8607

A. H. Tagkin Kafa 0000-0002-7282-4928
C. Celik 0000-0002-7141-5874

P mhasbek@hotmail.com

Atif: Cubuk F, Hasbek M, Taskin Kafa AH, Celik C.
Hastanemize basvuran gebelerde toksoplazma,
rubella virus ve sitomegalovirus enfeksiyonlari
icin serolojik gostergelerin degerlendirilmesi. Turk
Mikrobiyol Cemiy Derg. 2020;50(4):211-7.

0z

Amag: Toxoplazma gondii, rubella virus ve sitomegaloviriis (CMV) anneden bebege bulasabilen
ve fetus ya da yenidoganda klinik bulgulara yol agabilen 6nemli etkenlerdendir. Calismamizda,
hastanemize basvuran gebelerdeki Toxoplasma gondii, rubella viriis ve sitomegalovirus anti-
korlarinin dagiliminin belirlenmesi amaglanmustir.

Yontem: Calismamizda, 2018-2019 yillarini kapsayan iki yillik dénemde, Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’na génderilen, gebe hastalara
ait kan 6rneklerinden elde edilen T. gondii, rubella virus ve sitomegalovirus enfeksiyonlarinin
tanisinda kullanilan serolojik test sonuglari laboratuvar bilgi sisteminden geriye déniik olarak
incelenmistir.

Bulgular: : Calismamizda, hastanemize basvuran gebelerde, T. gondii, rubella viriis ve sitome-
galovirus test sonuglari incelendiginde anti-T.gondii 1gG igin %26.7, anti-Rubella virus 1gG igin
%87.9 ve anti-CMV IgG igin % 99 pozitiflik oranlari belirlenmistir. Ayni etkenlerin IgM testlerinin
pozitifligi sirasi ile %1.3, %0.3 ve %0.7 olarak belirlenmistir T. gondii agisindan 4 hastada
(%22.2) diistik avidite sonucu ile karsilasilirken, rubella viriis ve sitomegalovirus agisindan ¢ali-
stlan tiim testlerin sonucu yiiksek avidite olarak bulunmustur.

Sonug: Rutin tarama yaklasiminin veya enfeksiyon etkenlerinden hangilerinin bebek lzerine
olusturacadi riskin daha énemli olacaginin belirlenmesi agisindan bélgesel epidemiyolojik veri-
ler 6nem tasimaktadir. Biz de, bélgesel veriler iceren ¢alismamiz ile bu konuda literatiire katki
saglayacagimizi diisiiniiyoruz.

Anahtar kelimeler: Toksoplazma, rubella, sitomegaloviriis, serolojik géstergeler, gebelik
ABSTRACT

Objective: Toxoplasma gondii, rubella virus and cytomegalovirus (CMV) are important
infectious agents that can be transmitted vertically from mother to baby, and can cause clinical
signs in the fetus and the newborn. In our study, it was aimed to determine the distribution of
antibodies against T. gondii, Rubella and CMV in pregnant women applied to our hospital.
Method: In our study, the serological test results of the blood samples of pregnant women used
in the diagnosis of T. gondii, Rubella and CMV infections in Microbiology Laboratory of Sivas
Cumhuriyet University Faculty of Medicine, were retrospectively analyzed in a two-year period
between 2018 and 2019.

Results: The positivity rates were determined to be 26.7% for T. gondii IgG, 87.9% for Rubella virus
1gG and 99% for CMV IgG. While IgM test positivities for the same pathogens were 1.3%, 0.3%, and
0.7%, respectively. Low avidity results were encountered in 4 patients (22.2%) for T. gondii, whereas
the results of all examined tests for Rubella and CMV were found to have high avidity.

Conclusion: Regional epidemiological data are important to determine routine screening
approach or infectious agents that will be more important for the newborn. We think that we
will contribute to the literature with our study based on regional data.

Keywords: Toxoplasma, rubella, cytomegalovirus, serological indicators, pregnancy
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GiRiS

Anneden fetiise veya yenidogana bulasabilen ve
onun icin risk olusturan ¢ok sayida bakteriyel, viral ve
paraziter enfeksiyon etkeni vardir. Anneden bebege
bulas intrauterin donemde, dogumda veya dogum
sonrasi donemde olabilir. Bu enfeksiydz surecin nihai
sonucu, asemptomatik enfeksiyon ile dusuk, ola
dogum, intrauterin blyume geriligi, prematdirite,
konjenital malformasyonlar, kronik nérolojik sekel
hatta 6lim ile sonuclanabilir®,

Toxoplasma gondii, rubella virus ve sitomegaloviris
(CMV) anneden bebege bulasabilen ve fetls ya da
yenidoganda klinik bulgulara yol agabilen 6nemli
etkenlerdendir. Ozellikle de diisiik ve orta gelirli tlke-
lerde bu etkenlerle meydana gelen enfeksiyonlar,
dogum oncesi ve bebeklik donemi morbidite ve mor-
talitesi agisindan oldukga énemlidirler®.

Toxoplasma gondii, rubella virus ve CMV etkenleri-
ne bagli konjenital enfeksiyonlarda ortaya ¢ikan kli-
nik bulgular petesi-purpura seklinde cilt lezyonlari,
hepatosplenomegali, distik dogum agirligi, kardi-
yak anomaliler, okiler lezyonlar, duyma bozuklukla-
ri, hidrosefali, mikrosefali veya intrakraniyal kalsifi-
kasyon gibi merkezi sinir sistemi bozukluklari olarak
sayilabilir®,

Toxoplasma gondii, rubella virus ve CMV ile meydana
gelen enfeksiyonlar sonucunda gelisebilecek dogum
oncesi ve bebeklik donemi hastaliklarin, konjenital
anomalilerin, uzun sireli sakathklarin 6nlenebilmesi
icin erken tani ve tedavisi agisindan bu etkenlere
yonelik dogurgan cagdaki kadinlarin ve gebelerin
taranmasi ¢ok 6nemlidir®. Bununla birlikte, gebelik-
te bu etkenler agisindan rutin tarama yapilmasinin
gerekliligi hald tartismali bir konudur. Ginimuzde
bu konuda (lkelerin yaklasimi birbirinden farklilik-
lar géstermektedir®®. Ulkemizde ise bu etkenlere
yonelik tarama yapmanin etkinligi Gzerine galisma-
lar yapilmis olup, ortak bir yaklasim olusturula-
mamigtir®?),
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Rutin tarama yaklasiminin veya enfeksiyon etkenle-
rinden hangilerinin bebek lizerine olusturacagi riskin
daha 6nemli olacaginin belirlenmesi agisindan bolge-
sel epidemiyolojik veriler 6nem tasimaktadir™?. Biz
de galismamizda, hastanemize basvuran gebelerdeki
T. gondii, rubella virus ve CMV antikorlarinin dagih-
mini belirledik. Bolgesel veriler iceren ¢alismamizin
bu konuda literatiire katki sunacagini disiiniiyoruz.

GEREG ve YONTEM

Calismamiz 1.150 yatak kapasiteli bir tglincl basa-
mak egitim ve arastirma hastanesi olan Sivas
Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi’nde
yapilmistir. Calismamizda, 2018-2019 yillarini kapsa-
yan iki yillk dénemde, Mikrobiyoloji Laboratuvari’na
gonderilen gebe hastalara ait kan 6rneklerinden elde
edilen T. gondii, rubella virus ve CMV enfeksiyonlari-
nin tanisinda kullanilan seroloji test sonuglari (anti-
T.gondii 1gG ve IgM, anti-rubella viris IgG ve IgM,
anti-CMV 1gG ve IgM) laboratuvar bilgi sisteminden
geriye donik olarak incelenmistir.

Hastalardan EDTA’l tiiplere alinan 3-5 ml kan 6rnegi,
laboratuvarda santriflj islemi ile serumlarina ayristi-
rilarak en gec iki saat icinde serumda antikorlarin
tespiti icin, Enzyme Immunoassay (EIA) yontemi kul-
lanilarak dretici firmanin onerileri dogrultusunda
Alinity i (Abbott Diagnostics, lllinois, ABD) cihazinda
Alinity (Abbott Diagnostics, lllinois, ABD) marka test
kitleri kullanilarak analiz edilmistir. Ayrica avidite test
calismalari, Enzyme-linked Immunosorbent Assay
(ELISA) yontemi kullanilarak tretici firmanin 6nerileri
dogrultusunda Chorus (Diesse Diagnostica, Siena,
italya) cihazinda Chorus (Diesse Diagnostica, Siena,
italya) marka test kitleri kullanilarak calisiimistir.
Lipemik ve hemolizli serumlar ¢alismaya alinmamis-
tir. Arastirmada, ayni hastalarin yinelenen test sonuc-
lari calismaya dahil edilmemistir.

Arastirma, Sivas Cumhuriyet Universitesi, Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
19.02.2020 tarih ve 2020-02/29 no. karar ile onay-
lanmistir.
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Tablo 1. Hastalarin Totoxplasma gondii, rubella, sitomegalovirus test sonuglari.

Totoxplasma gondii

Rubella viriis Sitomegalovirus

IgM IgG IgM 1gG IgM 1gG

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Pozitif 15 (1.3) 306 (26.7) 4(0.3) 998 (87.9) 8(0.7) 1.111 (99)
Ara deger 7 (0.6) 33 (2.8) 7 (0.6) 58 (5.1) 4(0.3) 0(0.0)
Negatif 1.128 (98.1) 811 (70.5) 1.127 (99.1) 79 (7.0) 1.114 (99.0) 12 (1.0)
Toplam 1.150 (100.0) 1.150 (100.0) 1.138 (100.0) 1.135 (100.0) 1.126 (100.0) 1.123(100.0)

BULGULAR

Calismamizda, hastanemize basvuran gebelerde
T. gondii, rubella virlis ve CMV test sonuglari incelen-
diginde, anti-T.gondii 1gG i¢in %26.7, anti-rubella
virts 1gG i¢in %87.9 ve anti-CMV IgG icin %99 pozi-
tiflik oranlari belirlenmistir (Tablo 1). IgM agisindan
test sonuclari incelendiginde ise, bu Ug¢ etken igin
sirastyla 15 (%1.3), 4 (%0.3) ve 8 (%0.7) hastada pozi-
tif sonug belirlenmistir.

T. gondii, rubella virus ve CMV igin IgG pozitiflikleri-
ne, IgM pozitif veya ara deger olan test sonuglarinin
eslik etmesi durumunda, ilgili hastanin serum 6rnegi
IgG avidite test galismasina alinmistir. Hastalarin avi-
dite test sonuglari Tablo 2’de verilmis olup, T. gondii
icin 4 hastada disuk avidite sonucuyla karsilasilirken,
rubella virus veya CMV icin avidite c¢alisilan hastala-
rin tamaminin sonuglari yliksek avidite olarak bulun-
mustur.

Tablo 2. IgG avidite diizeyleri.

Diisiik Yiiksek

Avidite Avidite Toplam
Avidite n (%) n (%) n (%)
Toxoplasma gondii 4(22.2) 14 (78.8) 18 (100)
Rubella viriis 0 7 (100) 7 (100)
Sitomegalovirus 0 5100) 5(100)

TARTISMA

Toxoplasma gondii, rubella virus ve CMV, anneden
bebege vertikal olarak gecebilir ve konjenital enfek-
siyona neden olarak fetal ve neonatal morbidite ve

mortaliteye yol acabilirler. Diger taraftan bu Ug
etken igin, bulas yollari, epidemiyoloji risk faktorle-
ri, yeryizindeki dagilimlari ve tedavi yontemleri
farklhiliklar géstermektedir. Hem maternal hem de
fetal ya da neonatal enfeksiyonlarin 6nlenmesi agi-
sindan, bu tc¢ etkenin seroprevalanslarinin bilinme-
si gereklidir®),

insanlara T. gondii bulasi, kontamine yiyecek veya
sudaki parazit kistlerinin yutulmasi, enfekte kedi dis-
kistyla temas veya doku kistlerini barindiran ara
konakgilardan az pismis etlerin tiiketilmesi ile mey-
dana gelebilir. Hamilelik sirasinda ise, primer mater-
nal enfeksiyon nedeniyle anneden fetiise vertikal
olarak bulasabilir®,

Yaptigimiz ¢alismada, hastanemize basvuran gebe-
lerde anti-T.gondii 1gG pozitiflik oranini %26.7,
anti-T.gondii 1gM pozitiflik oranini ise %1.3 olarak
tespit ettik. 2002 yilinda Duran ve ark.®, ayni hasta-
nede 103 gebe ile yaptiklari ¢galismada, anti-T.gondii
IgG pozitifligini %46 olarak bildirmislerdir. Yildirim ve
ark.“9 yine bdlgemizde yaptiklari calismada, bu orani
%35 olarak bulmuglardir. Ancak, bu ¢alismaya gebelik
durumu goézetilmeksizin tim kadin ve erkek hastalar
dahil edilmistir. Bizim calismamizda elde ettigimiz
sonuglar, bolgemizde ge¢miste yapilan c¢alismalarda
bildirilen sonuglara kiyasla nisbeten daha dusik
gorinmektedir. Bu durumun bdlgemizde ozellikle
hanimlarin ¢ig et iceren yoresel besinleri gecmise
oranla daha az tiiketmeleri ile ev ve sokak hayvanla-
riyla olan iliskilerinde daha bilingli davranmalari ile
ilgili olabilecegini dislinliyoruz.
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Ulkemizin farkli bolgelerinde yapilan ¢alismalari ince-
ledigimizde, gebelerdeki anti-T.gondii 1gG pozitifligi
oranlarinin %27-47 araliginda, anti-T.gondii IgM pozi-
tifligi oranlarinin ise %0.3-3 araliginda bildirildigi
gorilmusttar®1, Bununla birlikte, Sanhurfa ilinde
Tekay ve ark/nin? yaptiklari ¢alismada, dogurgan
¢agdaki kadinlarda anti-T.gondii 1gG orani %69.6 ola-
rak saptanmistir. Arastirmacilar bu yiksek pozitiflik
oranina arastirmanin yapildigi ildeki ¢ig et (cig kofte)
yeme aliskanlhiginin neden olabilecegini vurgulamis-
lardir. Calismamizda elde ettigimiz anti-T.gondii 1gG
ve IgM pozitiflikleri, Sanhurfa ilindeki ¢alisma ayn
tutuldugunda, lilkemizdeki diger bdlge sonuglari ile
uyumlu goériinmektedir.

Dinyadaki durumu inceledigimizde, dogurgan cag-
daki kadinlarda anti-T.gondii 1gG pozitiflik oranlari
Avrupa Ulkelerinde %19-46 araliginda, Brezilya'da
%72.3, Afrika Ulkelerinde %45-83 araliginda ve
iran’da %36-45 olarak bildirilmistir229,

“American College of Obstetricians and Gynecologists”
ve “Centers for Disease Control and Prevention”
(CDC) gebelerde T. gondii agisindan rutin bir serolojik
tarama 6nermemektedir%3Y),

Rubella virus, Togaviridae ailesinden pozitif sarmalli
bir RNA virtsi olup, kizamikgik hastaligi veya “Alman
kizamigl” tablosunun etkenidir®?, Gebeligin ilk Ug
ayinda maternal kizamikgik enfeksiyonu oldukca
onemlidir ve fetal 6limle veya oftalmik anormallik-
ler, isitme kaybi, kardiyak defektler ile mental retar-
dasyon gibi konjenital anomalileri iceren Konjenital
Rubella Sendorumuna sahip bir bebegin dogumuyla
sonuclanabilir®?,

Canl attenie bir asi olan rubella virus asisi ile yapilan
bagisiklamanin, enfeksiyonu ve en korkulan kompli-
kasyonlardan biri olan Konjenital Rubella Sendro-
munu 6nleyebildigi gosterilmistir®?. Konjenital
Rubella Sendromunun insidansi, rubella virus asila-
masinin kapsaminin artmasi nedeniyle diinya capin-
da azalmaktadir, ancak asilamanin yetersiz oldugu ve
koruyucu anti-rubella virus 1gG seviyelerinin olmadi-
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g1 bolgelerde tehdit edici ve maliyetli bir hastalik
olmaya devam etmektedir®¥,

Dogurgan cagdaki kadinlarda anti-rubella virus 1gG
pozitiflik oranlari Avrupa’da %96.5-97.7, Amerika’da
%91.5 olarak bildirilmistir®. Afrika tlkelerinde ise bu
oran %52.9 ile 97.9 arasinda degiskenlik gostermek-
tedir®, Arastirmacilar bu durumun Giney Amerika
ve Hindistan verileriyle uyumlu oldugunu, Avrupa
verilerinden farkliliklar gosterdigini belirtmisler ve bu
durumu Avrupa’da gerceklestirilen rubella virls asi-
lama c¢alismalarinin bir sonucu olarak degerlendir-
mislerdir.

Ulkemizde yakin zamanl yapilan bir metaanaliz ¢alis-
masinda, anti-rubella virus IgG ve IgM pozitiflik oran-
lari sirasi ile %91-95 ve %0.5-1.1 olarak
belirlenmistir®®. Calismamizda, hastanemize basvu-
ran gebelerde anti-rubella virus IgG pozitiflik oranini
%87.9, anti-rubella virus IgM pozitiflik oranini ise
%0.3 olarak bulduk. Calismamizda elde ettigimiz
anti-rubella virus IgG pozitiflik orani, Glkemizde tes-
pit edilen oranlarla kiyaslandiginda gorece dustk
olarak degerlendirilmistir.

Ulkemizde rubella virus asisi, Kizamik-Kizamikgik-
Kabakulak (KKK) asisinin bir bileseni olarak asi takvi-
mimizde yer almaktadir ve ¢ocuklara 12. ayin sonun-
da ve ilkdgretim 1. sinifta uygulanmaktadir. Elde
edilen anti-rubella virus IgG pozitiflik oranlari tlke-
mizde asilama g¢alismalarinin basarisini ortaya koy-
maktadir. Ancak, ginimuzde asi ile iliskili olarak son
dénemde ortaya ¢ikan kimi olumsuz yaklasimlarin bu
basarlyi zaman igerisinde golgelemesinden endise
duymaktayiz.

Amerika Birlesik Devletleri’'nde dogurganlik ¢aginda-
ki kadinlarin rubella virusa karsi bagisiklik kanitlarinin
olmasi istenmekte ve bagisikligi olmayan kadinlarin
gebelik planlamasi 6ncesi bir doz KKK asisi ile asilan-
malari énerilmektedir. Ayni sekilde gebe kadinlarda
kizamikgik bagisikligi kaniti yoksa, anti-rubella virus
IgG ile serolojik tarama yapilmasi ve bagisikligi olma-
yanlarin gebeliklerini tamamladiktan sonra bir doz
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KKK asisi ile astlanmalari énerilmektedir?. Ulkemizde
ise Saglik Bakanligi'nin saha rehberinde, gebelik taki-
binde rubella virus immunizasyonu agisindan 6yki
sorgulanmasi 6nerisi yer almaktadir®”,

CMV, Herpesviridae ailesine dahil edilen, insana 6zgi
bir DNA virtsudir ve tim diinyada gorilebilen kon-
jenital CMV enfeksiyonunun etkenidir?. Genel bir
kural olarak, duslik sosyoekonomik diizey, CMV’ye
maruz kalma sikhgini artirmaktadir ve CMV seropozi-
tiflik duzeylerini ylkseltmektedir. Bu epidemiyolojik
durumun konjenital enfeksiyon ve hastalik insidansi
Uzerinde dogrudan etkisi vardir®®,

Dogurganlik cagindaki kadinlarda anti-CMV IgG pozi-
tifligi orani iran, Yemen ve Pakistan gibi Ortadogu Ulke-
lerinde %90 ve Uzerinde bildirilmistir®>*Y, Sosyo-
ekonomik yonden gelismis Avrupa ve Kuzey Amerika
tlkelerinde ise, bu oran %40-60 seviyesindedir®®,

Ulkemizde yapilan calismalarin sonuglari incelendi-
ginde anti-CMV IgG pozitiflik oranlarinin % 90-95’leri
asan oranlarda, anti-CMV IgM pozitiflik oranlarinin
ise %0.2-1.7 civarinda oldugu gozlenmekte-
dirlt+13141819) - Bjz de calismamizda, anti-CMV IgG
pozitiflik oranini %99 ve anti-CMV IgM pozitiflik ora-
nini %0.7 olarak saptadik. Calismamizdaki sonuglar,
Ulkemizdeki verilerle uyumludur.

Sonug olarak T. gondii agisindan rutin bir tarama
gerekli gorilmemekle birlikte, gebelerin ilk kontrol-
lerinde toksoplazmoz hastaligi ve bulas yollar ile
yeme aliskanliklari ve basta kedi olmak Ulizere hayvan
temasi konularinda bilinglendirilmeleri uygun olacak-
tir. Asiyla dnlenebilir bir hastalik etkeni oldugundan,
gebelik planlayan kadinlarin rubella virus bagisikhgi-
nin arastirilmasinin ve bagisikligi olmayanlarin asilan-
masinin, bagisiklik durumu bilinmeyen butin gebe-
lerde ise anti-rubella virus IgG ile serolojik tarama
yapilmasinin énemi géz oninde bulundurulmahdir.
Bu konuda yapilacak galismalarin tarama testleri
konusunda literatiire katki saglayacagi ve saglik oto-
riteleri tarafindan gelistirilecek yol haritalarina katki
sunacagi distnilmektedir.
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Amag: Bakteriyel vajinoz igin Nugent skorlamasi altin standart kabul edilmektedir. Son yillarda
bakteriyel vajinoz ile obezite arasinda iliski olabilecegi raporlanmistir. Bu ¢alismada, Nugent
skoru ve beden kiitle indeksi (BKi) kullanilarak bakteriyel vajinozun obezite ile iliskisini arastirmak
amaglanmstir.

Yontem: ilimizdeki devlet hastanesi kadin hastaliklari ve dogum poliklinigine 1 Mayis - 1 Kasim
2019 tarihleri arasinda vajinal akinti/kasinti yakinmasi ile basvuran dogurganlik ¢agindaki 106
cinsel aktif hasta ¢alismaya daéhil edilmistir. Gebeler, kanamalilar, énceki li¢ hafta boyunca kont-
raseptif/antibiyotik/vajinal ilag kullananlar, kronik hastaligi olanlar ve son iki giinde cinsel iliskide
bulunanlar ¢alisma disi birakilmistir. Hastalarin diyetisyen tarafindan antropometrik olgiileri
yapilmis ve BKI'leri hesaplanmustir. Akabinde, jinekoloji uzmani tarafindan vajinal siiriintii alinip
lama yayilmistir. Gram boyama sonrasinda, Nugent skorlamasi yapilmistir.

Bulgular: Nugent skoruna gére, hastalar bakteriyel vajinoz, ara deder flora ve normal flora olarak
siniflanmustir. BKI kullanilarak ise obez (%36.8), fazla kilolu (%34.9), normal (%28.3) olarak sinif-
landiriimistir. Nugent skorlama yéntemiyle 106 hastanin 33liniin (%31.1) ara deger flora, 45’inin
(%42.5) bakteriyel vajinoz, 28'inin (%26.4) de normal floraya sahip oldudu saptanmstir. BKI ile
bakteriyel vajinoz arasinda anlamli bir iliski olmadigi belirlenmistir.

Sonug: Calismamizda, beden kiitle indeksi ve bakteriyel vajinoz arasinda arasinda anlamli bir
iliski olmadigini saptadik. Literatiirde bakteriyel vajinoz ve beden kiitle indeksi arasindaki iliskinin
incelendigi sinirli sayidaki arastirmalarin sonuglari birbirleriyle ¢elismektedir. Bu nedenle yapmis
oldugumuz ¢alismanin bu konudaki a¢igi kapatmaya yardimci oldugunu diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel vajinoz, obezite, beden kiitle indeksi
ABSTRACT

Objective: Nugent scoring is accepted as the gold standard for diagnosis of bacterial vaginosis.
Recently, it was reported that there could be a relationship between obesity and bacterial
vaginosis. In this study, we aimed to investigate the relationship between bacterial vaginosis and
obesity using Nugent score and body mass index (BMI).

Method: A total of 106 fertile and sexually active patients in the childbearing age admitted to
gynecology outpatient department of a state hospital in our city with symptoms of vaginal
discharge and itching between May 1 and November 1, 2019 were included. Pregnant women,
patients with bleeding, patients with a history of cancer, contraceptives/antibiotic/vaginal drug use
within the previous three weeks, chronic disease and sexual intercourse within the last two days
were excluded from the study. Anthropometric measurements and calculations of BMI were
performed by the dietitian. Vaginal smears were obtained by a gynecologist and Nugent scoring
was performed after Gram-staining.

Results: According to Nugent score, patients were classified as having bacterial vaginosis,
intermediate and normal flora. Using BMI, patients were classified as obese (36.8%), overweight
(34.9%), and normal (28.3%). Nugent scoring method revealed that 33 (31.1%) of 106 patients
had intermediate flora, 45 (42.5%) had bacterial vaginosis and 28 (26.4%) had normal flora. No
significant relationship was found between BMI and bacterial vaginosis.

Conclusion: We found no significant relationship between body mass index and bacterial vaginosis.
Limited number of studies investigating the relationship between bacterial vaginosis and body mass
index have contradictory results. Therefore, our study may help to close the gap on this issue.

Keywords: Bacterial vaginosis, obesity, body mass index
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GiRiS

Bakteriyel vajinoz (BV), normal vajen florasinda bas-
kin olan laktobasillerin azalmasi sonucu vajen pH’inin
yukselmesi, normalde az sayida bulunan Gardnerella
vaginalis, Mycoplasma hominis, anaeroblardan
Bacteroides spp., Provotella spp., Porphyromonas
spp. ve Peptostreptococcus spp. gibi bakterilerin art-
mas! sonucu olusan, vajen florasinin bozulmasi ile
iliskili olan polimikrobiyal bir hastaliktir*3. Kisaca,
vajinanin bakteriyel florasinin bozulmasi bakteriyel
vajinoz olarak tanimlanmaktadir. Ureme déneminde-
ki kadinlarda en sik goérilen vajinal sendrom olan
bakteriyel vajinoz anormal vajinal akintinin en sik
nedenlerinden biridir®. BV ilk olarak 1895’te tanim-
lanmis olmasina ragmen, 1980’lerin baslarinda
kadinlarin cinsel sagliginda énemli yerinin oldugu
anlasilmis ve yapilan calismalar 6nem kazanmistir®,
Bakteriyel vajinozun indikator bakterisi olan G. vaginalis
ilk olarak Gardner ve Dukes'® tarafindan 1955 yilinda
tanimlanmistir. BV olan hastalarin yarisi asemptoma-
tik olabilirken, semptomatik olan hastalarin esas
yakinmasi koti kokulu vajinal akintidir”#), Gardner ve
Dukes tarafindan ortaya atilan tani kriterlerini Amsel
ve ark.® gelistirmislerdir. Amsel kriterleri ginimz-
de BV’nin klinik tanisinda kullaniimaktadir®. BV’in
klinik tanisinda ince homojen gri bir vajinal akintinin
varligi, mikroskobik incelemede ipucu hcrelerinin
(clue cell) bulunmasi, vajinal pH’nin 4.5 veya Uzerin-
de olmasi, pozitif potasyum hidroksit (KOH) testi
(pozitif amin testi) bu dort objektif kriterden 3 veya
daha fazlasi varsa BV’nin tanisi icin yeterlidir®. Daha
sonra gelistirilen ve BV tanisinda kullanilan bir diger
test de Nugent skorlama yéntemidir®. Nugent skorla-
ma yontemi BV’nin tanisinda en sik kullanilan yontem-
dir ve altin standart olarak kabul edilmektedir. Bu
skorlama yonteminde (¢ bakteriyel morfotip 0-10
araliginda degisen skorlama ile degerlendirilmek-
tedir®1012),

Onceleri selim bir durum gibi gériinen BV ciddi (st
genital yol enfeksiyonlarina zemin hazirlayan bir
onemli sendromdur. Bakteriyel vajinozlu hastalardan
izole edilen mikroorganizmalarin endometrit, erken

dogum eylemi, pelvik inflamatuvar hastalik, postpar-
tum bakteriyemi, erken membran riiptliri, koriyo-
amniyonitis, postoperatif enfeksiyonlar ve vajinal
abselerle iliskili oldugu bulunmustur. Ayrica bakteri-
yel vajinozlu kadinlar cinsel yolla bulagan enfeksiyon-
lar, idrar yolu enfeksiyonu, pelvik inflamatuvar hasta-
lik ve preterm dogum igin ylksek risk altindadir®. BV
ile iliskili risk faktorleri arasinda cinsel aktivite, intra-
uterin cihaz, siyah irk/etnik kéken, vajinal dus alma,
sigara kullanimi, mens, diisiik sosyoekonomik durum,
disik D vitamini dizeyleri gibi faktorler oldugu
bilinmektedir*®. Bu nedenle, BV igin yeni risk faktor-
lerinin tanimlanmasi ve celiskili risk faktorlerinin
yeniden arastirilmasi, hastaligin dnlenmesi icin yeni
hedeflerin  belirlenmesinde  biyik 6nem
tasimaktadir>3).

Obezite bitun yas gruplarinda gorilen, goriilme sik-
lig1 giderek artan, sosyal ve psikolojik yonleri ile ciddi
bir halk sagligi sorunu oldugu Diinya Saglik Orgiiti
tarafindan bildirilmektedir®™. Obezite ve bagirsak
disbiyozisi arasindaki iliskiyi arastiran birgok
arastirma®>*® pbulunmaktaysa da, obezite ve bakteri-
yel vajinoz iliskisi hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir.
Bu calismada, bir mikrobiyolojk tani yéntemi olan
Nugent skoru ve bir antropometrik 6lcim yontemi
olan beden kitle indeksi (BKi) kullanilarak, obezite ile
bakteriyel vajinoz iliskisinin arastirilmasi amacglan-
migtir.

GEREC ve YONTEM

Arastirma Orneklerini, Dr. Ersin Arslan Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Poliklinigi'ne 1 Mayis 2019-1 Kasim 2019 tarihleri
arasinda vajinal akinti yakinmasi nedeniyle basvuran
hastalar olusturdu. Arastirmaya gonilli olarak kati-
lan hastalardan yazili onam alindi. Fertil donemdeki
(18-45 yas) kadinlar, cinsel olarak aktif kadinlar ve
vajinal akinti/kasinti yakinmasi ile poliklinige basvu-
ran kadinlar arastirmaya dahil edildi. Muayene sira-
sinda kanamasi olan kadinlar, jinekolojik kanser
Oykusl olan kadinlar, 6nceki tg hafta kontraseptif/
antibiyotik/vajinal ilag kullananlar, son iki ginde
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cinsel iliskide bulunanlar, kronik hastaligi olanlar ve
gebe kadinlar calismaya dahil edilmedi. Bu arastirma,
Gaziantep Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan 2019/133 say! numarasi ile etik kurul
onayl almistir. Arastirmaya Gaziantep il Saglik
Mudirligi’nden, 25.04.2019/24 sayi No ile ¢alisma
izni alinmistir.

Klinik Analiz: Hastalar jinekoloji polikliniginde litoto-
mi pozisyonunda muayene masasina alindi. Kadin
hastaliklari ve dogum uzmani tarafindan steril
pamuklu ekiivyon gubugu ile vajen arka fornikste
biriken sividan 6rnekler alindi. Akinti 6rnegi, mikrobi-
yolojik inceleme igin lama tek yonll olarak yayildi.
Diger ornekler Whiff testi ve pH olgimi igin
kullanildi®?, Ektvyon ¢ubuk ile génilliden alinan
vajinal sekresyon ornekleri 4-7 arasi skaladaki pH
indikator kagidina (Merck, Daimstadt, Almanya)
surildu ve kisa bir stire sonra pH indikatér kagidi
Gzerinde olusan renk degisimine gore olan pH deger-
leri her hasta icin takip formuna kaydedildi. Amsel
kriterlerine gore pH 4.7 ve lizerindeki pH’a sahip olan
ornekler pozitif kabul edildi. Whiff testi icin 6ncelikle
% 10’luk KOH ¢ozeltisi hazirlandi. Whiff testinde balik
kokusunun ortaya ciktigi 6rnekler takip formuna
kaydedildi®.

Beden Kiitle indeksi Kullanilarak Antropometrik
incelemelerin Yapilmasi: Arastirmaya dahil edilen
hastalar kadin hastaliklari ve dogum uzmani tarafin-
dan yapilan vajinal muayenenin hemen ardindan
diyet poliklinigine yonlendirildi. Hastalarin boy
uzunlugu, vicut agirligi 6lcuimleri diyet poliklinigin-
de diyetisyen tarafindan yapildi. Boy uzunlugu ve
viicut agirhg élcimleri otomatik agirlik 6lcim ciha-
z1 (Seca, Tirkiye) ile yapildi ve BKi degerleri hesap-
landi. Obezitenin objektif tanisinda; beden kitle
indeksi, kilogram olarak viicut agirhginin, metre
cinsinden boy uzunlugunun karesine bolinmesiyle
hesaplandi. Arastirmaya dahil edilen hastalar beden
kitle indeksi degerlerine gore; BKi<18.50 zayIf
(distk agirlikh), 18.50-24.99 normal, 225.00 toplu
hafif sisman, 230.00 sisman/obez olarak
siniflandirildi®?,
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Mikrobiyolojik Analiz: Lam Uzerine yayilan érnekler
havada kurutularak (24 saat) belirlendi, daha sonra
Gram boyama ydntemine gore boyandi.
Degerlendirme Nugent skorlamasina gore yapildi,
0-3 Normal, 4-6 orta dlizey (ara deger), 7 ve lzerin-
deki skora sahip preparatlar BV pozitif olarak takip

formuna kaydedildi(®9,

istatistiksel Analiz: Sayisal degiskenler arasindaki
iliski Spearman korelasyon analizi ile test edilmistir.
ikiden fazla bagimsiz grupta karsilastirmada tek yonlii
varyans analizi (One Way ANOVA) vyapilmistir.
Kategorik degiskenler arasindaki iliski capraz tablolar
(Cross-Tabs; Chi Square) ki-kare analizi yapilmistir.
Analizlerde SPSS 22 Windows versiyonu kullanilip, p
degerinin 0.05'ten kigluk olmasi istatiksel olarak
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Yapmis oldugumuz calismada, 115 hasta gonalli ola-
rak calismamiza katilmistir. Dokuz hasta, analiz asa-
masinda arastirmaya katilma kriterlerine uymadigi
belirlendiginden ¢alisma digi birakilmistir. Yiz alti
gondlli hasta c¢alisma grubumuzu olusturmustur.
Calismaya dahil edilen hastalarin yaslari 19-45 ara-
sinda degismekte olup, yas ortalamasi 32.1 olarak
hesaplanmistir. Calismaya dahil edilen hastalarin BKi
degerleri 18.50-46.60 arasinda degismekte olup, BKI
ortalamasi 28.8 olarak hesaplanmistir. Calismaya
dahil edilen hastalarin BKi degerleri dikkate alindi-
ginda 30’unun (%28.3) normal, 37’sinin (%34.9) kilo-
lu, 39’unun da (%36.8) obez oldugu gorGimustir
(Tablo 1). Kriterlere uyan zayif hasta bulunamamistir.

Calismamizda, Amsel kriterleri ve 6n klinik degerlen-
dirme sonucunda 100 hastaya BV tanisi konulmustur.
Daha sonra tim preparatlar ileri mikrobiyolojik ince-
lemeye alinmistir. Yapilan Nugent skorlamasi sonu-
cunda 45 (%42.5) hasta BV, 33 (%31.1) hasta ara
deger flora ve 28 (%26.4) hasta normal flora olarak
degerlendirilmistir (Tablo 2). Referans test olan
Nugent skorlama yénteminde yalnizca 45 hastaya BV
tanisi konulmustur. Sonra, hastalarin BKi degerleri ile



Z. Bulut ve ark., Bakteriyel Vajinoz ve Obezite

Tablo 1. Caligmaya dahil edilen hastalarin beden kitle indeksi
degerlerine gore siniflandiriimasi.

Tablo 2. Hastalarin bakteriyel vajinoz durumlari dagilimlari.

BKi Durumu N % Bakteriyel vajinoz kategorisi N %
Normal 30 28.3 Bakteriyel vajinoz 45 42.5
Kilolu 37 349 Ara deger 33 31.1
Obez 39 36.8 Normal 28 26.4
Toplam 106 100.0 Toplam 106 100

Tablo 3. Hastalarin beden kitle indeksi ve Nugent kategorilerinin dagihmlari.

Bakteriyel vajinoz (skor: 7-10) Ara deger (skor: 4-6) Normal flora (skor: 0-3) Toplam
Normal 13 (%43.3) 8 (%26.7) 9 (%30) 30
Kilolu 16 (%43.2) 9 (%24.3) 12 (%32.4) 37
Obez 16 (%41) 16 (%41) 7 (%17.9) 39
Toplam 45 (%42.5) 33 (%31.1) 28 (%26.4) 106

Nugent skorlari arasinda iliski olup olmadigini sapta-
mak igin yapilan Spearman korelasyon analizi sonu-
cunda anlamli bir iliski olmadig (p>0.05) gorilmas-
tiir. Hastalarin BKi kategorilerine gére Nugent skorla-
rinin farklilasip farklilasmadigini tespit etmek icin
yapilan tek yonli varyans analizi (One Way ANOVA)
neticesinde gruplar arasinda anlamh farkhlik saptan-
mamistir (p>0.05). BV durumuna gore BKi ortalama-
lari arasinda farkhlk olup olmadigini belirlemek igin
yapilan tek yonli varyans analizi neticesinde ara
degerde olan hastalarin BKi degerlerinin digerlerin-
den daha yiiksek, normal olarak belirlenen hastalarin
ise digerlerinden daha dusik oldugu, ancak gruplar
arasindaki farkin anlamh olmadigi (p>0.05) goril-
mistir. BKi durumuna gore, BV kategorilerinin karsi-
lastiriimasi igin yapilan g¢apraz tablolar (Cross-Tabs;
Chi Square) ki-kare analizi neticesinde normal kilolu
hastalarin %26.7’sinin ara deger, %43.3’Unin BV,
%30’'unun normal; kilolu hastalarin %24.3’Unin ara
deger, %43.2'sinin BV, %32.4’linin normal; obez hasta-
larin %41’inin ara deger, %41’'inin BV, %17.9'unun da
normal oldugu tespit edilmistir. Gruplar arasindaki far-
kin anlamli olmadigi géralmistir (p>0.05, Tablo 3).

TARTISMA

Obezite, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan “saglig
bozacak o6lglide vicutta asir yag birikmesi” olarak

tanimlanmaktadir*®'®, Obezite bitiun yas gruplarin-
da gorilen, goriilme sikhgr giderek artan, sosyal ve
psikolojik yonleri ile ciddi bir halk sagligi sorunu olup,
obezitenin objektif tanisinda beden kiitle indeksi
kullanilmaktadir. Beden kitle indeksine gore
BKi<18.50 zayif (diisiik agirlikli), 18.50-24.99 normal,
>25.00 toplu hafif sisman, >30.00 sisman/obez,
30.00-34.99 I. derece sisman, 35.00-39.99 Il. derece
sisman, 240.00 Ill. derece sisman olarak siniflan-
dirllmaktadir®”, Obezite, ge¢cmis ¢alismalarda kalp
damar hastaliklari ve diyabet dahil olmak tizere bir-
cok kronik hastalikla iliskili bulunmustur®. Yapilan
calismalarda, obez bireylerin bagirsak mikrobiyota-
sindaki bakteriyel gesitliligin azaldigi ve disbiyosiz
olustugu rapor edilmistir®>%2%, Bu nedenle calisma-
miz oncesinde, bagirsak disbiyozisine neden olan
obezitenin vajinal floraya da etkilerinin olabilecegini
ongordiik ve obezite ile bakteriyel vajinoz arasinda
bir iliski olup olmadigini saptamak icin bu arastirmayi
tasarladik. Nitekim, obez kadinlarin, yiksek plazma
Ostrojen duzeyleri, sistemik inflamasyon ve bagisiklik
fonksiyonlarinin zayif olmasi dahil olmak tzere, geni-
tal sistemde disbiyozise yol acabilecek farkli fizyolojik
ozelliklere sahip olduklari gosterilmistir?123),

Ureme dénemindeki kadinlarda en sik gériilen vaji-
nal sendrom olan bakteriyel vajinoz anormal vajinal
akintinin en sik nedenlerinden biridir. Bakteriyel vaji-

221



noz ciddi enfeksiyonlara zemin hazirlamasi nedeniyle
kadin saglginda énemli bir yer tutmaktadir®?.
Calismamizda, kadin hastaliklari ve dogum poliklini-
gine vajinal akinti/kasinti yakinmasi nedeniyle basvu-
ran cinsel olarak aktif 18-45 yas araliginda yer alan
106 hasta ¢alisma grubunu olusturmustur. Literatiirde,
fazla kilolu ve obez poplilasyonlarda bakteriyel vaji-
noz prevalansini arastiran ¢alismalar az sayidadir. Bu
calismalar BKi ve BV arasindaki iliskiyi de arastirmis-
lardir. Ancak, BKi’nin BV igin bir risk faktérii olup
olmadig1 hakkinda tam bir fikir birligine varilamamis-
tir. Yakin zamanda ABD’de Brookheart ve ark.*"5918
kadininin vajinal smearlarini inceleyip Nugent skor-
lamasina gore BV durumlarini degerlendirmisler ve
fazla kilolu ve obez kadinlarin, zayif kadinlara naza-
ran Nugent skorlarinin ve BV prevalanslarinin daha
yliksek oldugunu bildirmislerdir. Mastrobattista ve
ark.?® gebe olan 1497 katilimci Gzerinde yaptiklari
arastirmada, bakteriyel vajinoz ve beden kiitle
indeksi arasinda anlamli bir iliski bulamamislardir.
Lokken ve ark.® Kenya’da 1946 kadin seks iscisi
Gzerinde 2014 yilinda yaptiklari arastirmada, obez
kadinlarin normal kilolu kadinlara kiyasla %20 daha
diisik BV riskine sahip oldugunu raporlamislardir.
Bu ¢alisma, obez kadinlarin BV i¢in daha disik riske
sahip oldugunu gosteren ilk prospektif kohort
arastirmadir®, Son zamanlarda yapilan bir arastir-
mada, kilolu ve obez Koreli kadinlarin vajinal mikro-
biyotalarinin zayif kadinlara kiyasla daha ylksek
oranda Lactobacillus iners ve Prevotella bulundur-
dugu bildirilmistir®), Koumans ve ark.?) Ulusal
Saglk ve Beslenme Anketi’ne katilan 14-49 yas ara-
liginda olan 3739 kadindan vajinal 6rnek toplamis-
lardir. Nugent Skorlamasi ile yapilan degerlendirme
sonucunda BKi ile BV arasinda anlamli iliski bulmus-
lar ancak daha sonra ¢ok degiskenli analizde etnik
kéken, vajinal dus sikligi, dogum kontrol hapi kulla-
nimi, egitim gibi 6zellikler hep beraber analiz edildi-
ginde yiiksek BKi ile BV’nin iliskili olmadigi sonucuna
varmislardir. Bu arastirmalar degerlendirildiginde,
calisma sonuglarimizin Koumans®) ve Mastrobattista®”
grubunun c¢alismalarina daha yakin ¢iktigi sdylenebilir.

Bu calismanin bir kisithhgi olarak, arastirmamizda,
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calisma grubunu yalnizca poliklinige akinti ve kasinti
yakinmasiyla basvuran semptomlu hastalar olustur-
maktadir. Calisma grubumuzda asemptomatik hasta-
lar yer almamaktadir. Asemptomatik olup BV’li olan
hastalar bu sekilde kagirilmig olabilir. Cunki BV’li
kadinlarin yarisindan fazlasi asemptomatiktirt.
Ayrica, Koumans ve ark/nin®) yaptigi calismada,
BV’li hastalarin %84’tinde BV semptomlari gozlen-
memistir. ikinci bir kisithlik olarak, evrenimiz, litera-
tirde galismamiza benzer olan diger yurt disi galis-
malara gore daha dardir (n=106). BV igin risk faktori
olan sigara kullanimi?®?’) beslenme aliskanliklari®®
ve kronik stres? gibi degiskenler calismamizda
degerlendirilmemis olmasi da ¢alismamizin gliclini
azaltmistir. Calismamizda, bakteriyel vajinoz ile diger
etkenlere bagh vajinitin ayrimi kadin hastaliklari ve
dogum uzmani tarafindan anamnez, direk baki ve
fizik muayene bulgulari ile yapilmistir. Bu ayrim yapi-
lirken, 6ncelikle perine, vulva ve vajina inspeksiyonu
(vajinitlerde eritem, kasinti, abrazyon, renk degisimi,
vulvar lezyon, spekulum muayenesinde pirilan-
mukopdirilan akinti, mukozada inflamasyon mevcut-
tur, vajinozlarda gri-beyaz yogun kivamh akinti izlenir
ve mukozada inflamasyon nadirdir), hasta anamnezi
(vajinozlar 6zellikle ovulatuar doneme yakin olurken,
vajinitler siklustan bagimsizdir) goz éniine alinmigtir®®-32),
Calismaya bakteriyel vajinoz 6n tanisi alan hastalar
dahil edilmistir. Bu hastalarda, akinti etkeni olan ve
vajinit yapabilen diger patojenlerin ek yontemler ile
arastirlmamis olmasi bir diger kisitlilik olarak deger-
lendirilebilir. Antropometrik 6lgimlerin diyetisyen
tarafindan, mikrobiyolojik degerlendirmenin tibbi
mikrobiyoloji uzmani tarafindan ve klinik degerlen-
dirmenin kadin hastaliklari ve dogum uzmani tarafin-
dan yapilmis olmasi ise ¢calismamizin standardizasyo-
nunu saglamstir.

Sonuc¢ olarak, calismamizda beden kitle indeksi
(obezite duizeyi) ile bakteriyel vajinoz arasinda istatis-
tiki olarak anlamli bir iliski olmadigi saptanmistir.
Literatlr arastirildiginda, tGlkemizde bu konuda yapil-
mis bir arastirmaya rastlanmamistir. Bu nedenle
yapmis oldugumuz ¢alismanin bu konudaki agig
kapatmaya yardimci oldugunu disinmekteyiz.
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Bakteriyel vajinoz ile obezite iliskisini daha kesin

tanimlayabilmek icin bu alanda daha genis ve ayrin-

tili arastirmalara gereksinim bulunmaktadir.
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0z

Amag: Gliniimiizde antibiyotik direnci kiiresel bir halk saghgi sorunu olarak tanimlanmak-
tadir. Diinya Saglik Orgiitii hem kritik 6nemi olan antibiyotikleri hem de direngli bakterileri
gruplandirarak kullanicilarda ve politika gelistiricilerde farkindalik olusturmayi hedeflemis-
tir. Bu ¢alismada, kolistin direnci ile ilgili literatiiriin bibliyometrik bir degerlendirmesini
yapmak amaglanmustir.

Yontem: Scopus veritabaninda kolistin direncine ait spesifik anahtar kelimeler kullanilarak
ilgili makaleler 1947-2019 dénemi icin analiz edilmistir. Elde edilen verilerin nicel ve nitel
analizi uygun bibliyometrik géstergeler kullanilarak yayin sayisi, yayin dili, literatiire en
fazla katki sunan tilkeler, en etkili kurumlar, en sik atifta bulunulan yayinlar, aktif yazarlar
ve aktif dergiler bakimindan incelenerek sunulmustur.

Bulgular: Toplam 1.454 makale degerlendirmeye alinmistir. Makalelerin sayisi 2009°dan
2015% bir artis gdstermekle beraber 2015ten sonraki artislarin olduk¢a ¢arpici oldugu
belirlenmistir. Yayinlanan makalelerde en sik kullanilan dilin ingilizce (%95.75), ikinci sik
kullanilan dilin ise Cince (%1.16) oldugu saptanmustir. Literatiire en fazla katki saglayan (ilke
Amerika Birlesik Devletleri (%21.46) olup ikinci sirada Cin (%16.02) yer almistir. Kolistin
direnci ile ilgili makalelerin yaklasik %13’ Antimicrobial Agents and Chemotherapy dergi-
sinde yayinlanmistir.

Sonug: Karbapenemazlarin gittikge yayginlasmasina bagh olarak kullanima giren kolistine
karsi gelisen direncin konu edildigi yayin sayisinda son bes yilda ¢arpici bir artis olmustur.
Bu bibliyometrik ¢alismada ortaya konan sonuglarin, kolistin ile ilgili yapilacak ¢alismalarin
planlanmasina ve politikalarin gelistirilmesine isik tutmasi beklenmektedir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, bibliyometrik analiz, kolistin
ABSTRACT

Objective: Nowadays, antibiotic resistance is defined as a global public health problem. The
World Health Organization aims to raise awareness among users and policy makers by
grouping both critically important! antibiotics and resistant bacteria. In this study, it is
aimed to make the bibliometric evaluation of of the literature on the resistance of colistin.
Method: Specific keywords associated with colistin resistance were used in Scopus database
covering the period between 1947, and 2019. Quantitative and qualitative analysis of
retrieved data were presented using appropriate bibliometric indicators, the number, and
language of the publications, the countries that contributed mostly to the literature, the
most influential institutions, the most frequently cited publications, active writers and
active journals.

Results: A total of 1454 articles were evaluated. Although the number of articles showed
an increase from 2009 to 2015, it was determined that the increases after 2015 were quite
dramatical. The most common language in the published articles was English (95.75%)
followed by Chinese (1.16%). The United States of America (USA) contributed mostly with
21.46% of the articles followed by China with 16.02% of articles. Approximately 13% of the
retrieved articles on colistin resistance were published in the journal of Antimicrobial Agents
and Chemotherapy.

Conclusion: There has been a dramatical increase in the number of publications on the
resistance to colistin, which came into use due to the widespread use of carbapenemases.
This bibliometric study is expected to help health policy makers and researcher on the
planning and development of policies regarding colistin.

Keywords: Antibiotics resistance, bibliometric analysis, colistin
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GiRiS

Tip tarihinin en 6nemli kesiflerinden biri olan antibi-
yotikler, son 80 yilda insanlarin enfeksiyonlardan
kurtulmasini saglayarak devrim yaratmistir®?., Ne var
ki klinik ve klinik disi antibiyotiklerin uygunsuz kulla-
nimi sonrasi “multidrug-resistant” (MDR), “extre-
mely drug-resistant” (XDR) ve hatta “pandrug-
resistant” (PDR) bakterilerin ortaya cikmasiyla bu
devrim yerle bir olmustur®4,

Artan antibiyotik direncine dikkat ¢ekmek icin Diinya
Saglik Orgiitd, ilk olarak 2005 yilinda insan saghgi icin
kritik Gneme sahip olan antimikrobiyal ajanlarin listesi
(WHO list of critically important antimicrobials, WHO
CIA list) hakkinda bir rapor yayinlamistir. Bu rapor tip
disi antibiyotik kullanimindan kaynaklanacak direncin,
insanlarin tedavisini tehdit edebilecek potansiyele sahip
antibakteriyel ajanlar hakkinda yazilmistir. Bu liste,
insan saghginda kullanilan tiim antibiyotikleri Gnemine
gore “Critically important”, “Highly important”, ya da
“Important” olmak Uzere (¢ gruba ayirmaktadir.
Polimiksinler ilk zamanlar listede “highly important”
grubunda yer alirken, son birkag yilda hem toplumda
hem de hastanelerde ¢ok direngli gram negatif enfeksi-
yonlarinda yasanan cgarpicl artiglar sonrasi raporun
sonraki versiyonlarinda “Critically important” olarak
yeniden siniflandiriimistir. Bu durum kolistinin ¢ok ilaca
direngli Gram negatif bakterilerin tedavisinde yaygin
olarak kullanildiginin gostergesidir. Ayni zamanda da bu
yeni siniflandirma bize tip digi kullaniminin da yayginlig
hakkinda bilgi vermektedir®.

Karbapenemaz (ireten Klebsiella pneumoniae,
Acinetobacter baumannii ve Pseudomonas aerugi-
nosa gibi ¢oklu ilag direnci bulunan Gram negatif
mikroorganizmalar tim dinyada gercek ciddi bir
tehdit olusturmaktadir. Bu bakteriler ile olusan
enfeksiyonlarin sikhgindaki artis ve tedavilerinde
yasanan sorunlar 1960’larin antibiyotigi olan ve yan
etkilerinden dolayi kullanimindan uzaklasilan kolis-
tinin yeniden giindeme gelmesini saglamistir. Ancak,
yakin zamanda izole edilen plazmit aracili kolistin
direncine yol acan mcr (mobile colistin resistance)
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genlerinin yayilimi kontrol altina alinamazsa “kolis-
tin kdbusunun” gelmesi ¢ok yakindir. Bu kabusun
icinde hekimlerin garesiz kalacagi olgu sayisi da giin
gin artis gdsterecektir®”),

Kolistin direnci ile ilgili arastirmalarin kiresel saghk
acisindan ne kadar 6nemli oldugu g6z 6nline alindi-
ginda, bu dirence iliskin diinya ¢apinda yayinlanan
arastirma ciktilarini analiz etmek ve kapsamli bir bilgi
olusturmak 6nemlidir. Bu baglamda, kolistin direnci
ile ilgili arastirmalarin durumunu incelemek ve bu
calismalarin 6zelliklerini tanimlamak igin temel bibli-
yometrik verilere gereksinim vardir. Bu veriler mev-
cut bilimsel degisimleri de ortaya koyacagindan yeni
¢alismalarin planlanmasina ve kolistin direncine
yonelik alinacak kontrol programlarinin hazirlanma-
sina da katki sunmasi beklenir. Bu galismada, kolistin
direncine iliskin bibliyometrik gostergeleri ortaya
koymak ve bu alandaki en son bilimsel katkilari analiz
etmek amaglanmistir.

GEREC ve YONTEM

Veri kaynagi ve arastirma stratejisi: Bu bibliyometrik
calismada, Scopus veritabanindan kolistin direnci ile
ilgili indekslenen makaleler secilmistir ¢link(i akade-
mik calismalar agisindan bu veri tabaninin PubMed,
Web of Science ve Google Scholar ile karsilastirildi-
ginda daha kapsaml oldugu kabul edilmektedir®®).
Makale basligl, 6zet ve anahtar kelimelerde “polym-
yxin” ve “colistin” sozclikleri taranmistir. Calismada,
hedeflenen makalelere ulagsmak icin baslik aramada
“resist*” anahtar s6zctgi kullaniimistir. Arastirmanin
zaman araligi kolistin direnci ile ilgili en eski makale-
nin yayinlandigi 1947 yili ile 2019 yih olarak belirlen-
migstir. Ayrica analizin yalnizca hakemli dergilerden
gelen literattrle sinirlandiriimasi igin belge tirt ola-
rak makale secilmistir. Scopus’ta yapilan son arama
sorgusu goriintlsu su sekildedir:

[TITLE-ABS-KEY (“polymyxin resist*” OR “colistin
resist*”) AND DOCTYPE (ar) AND PUBYEAR < 2020]

Bibliyometrik analiz: Bibliyometrik gostergeler
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olarak; yillara gore yayin ¢ikti sayisi, yayin dili, Glke,
enstitl, yazar, dergi ve impact faktorleri (IF) sunul-
mustur. Ayrica literatiire en fazla bilimsel katki sagla-
yan 15 (lke, 10 kurum ve en sik atifta bulunulan 10
yayin da tartisiimistir. Yayin kalitesinin degerlendiril-
mesinde ise makale basina ortalama atif sayisi, top-
lam atif sayisi, makaleleri yayinlayan dergilerin IF ve
h-indeksi kullanilmistir.

Dergiler igin; IF Thompson Reuters®? tarafindan
yayinlanan Journal Citation Report 2019’dan,
Scientific Journal Rankings (SJR) ise Scimago Journal
Rank’dan? elde edilmistir.

istatistiksel analiz: Toplanan verilerin analizinde fre-
kans, ylizde ve aritmetik ortalama degerleri hesaplan-
mustir. istatistiki islemler icin Microsoft Excel (Ver 2013)
ve IBM SPSS (Statistics for Windows, Version 25, IBM
Corp. Armonk, NY, ABD, Rel. 2017) araci kullanilmistir.

BULGULAR

Kolistin  Diren¢ Calismalarinin  Niceliksel
Degerlendirilmesi ve Yayin Dili: Bu ¢alismada, yon-
temlerde sunulan arama stratejisine dayanarak Scopus

veri tabaninda 1947-2019 yillari arasinda 1.454 maka-

le bulunmustur. Kolistin direnci ile ilgili ilk makale
1947'de yayinlanmis ve 2000’lerin sonlarina kadar
yilda on makaleyi gegmemistir. Makalelerin sayisinda
2009’dan 2015’e kadar belirgin olmayan bir artis goz-
lenirken, 2015’ten sonra garpici bir artis izlenmistir
(Sekil 1). Buna bagh olarak zaman iginde makale basi-
na atif sayisinda da dogrusal bir artis olmustur.

Elde edilen makaleler toplam 17 farkli dilde yazilmis-
tir. En popiler dil beklendigi gibi ingilizce (n:1398)
olup, toplam yayinlarin %95.75’ini olusturdugu sap-
tanmistir. Bunu sirasiyla Cince (n=17; %1.16), Tirk¢e
(n=14; %0.96), ispanyolca (n=8; %0.55) ve digerleri
(n=23; %1.58) izlemistir.

Secilen arastirma doneminde elde edilen makalele-
rin en bliyik paya sahip oldugu alan “tip”dir. Bunu
sirasiyla “imminoloji ve mikrobiyoloji”, “farmakoloji,
toksikoloji ve eczacilik”, “biyokimya, genetik ve mole-

kiler biyoloji”, “tarim ve biyolojik bilimler” ve “mul-
tidisipliner” izlemektedir (Sekil 2).

Kolistin Direnci Calismalarinin Cografi Dagilimi:
Diinya genelinde literatire toplam 88 llkeden
makale sunulmustur. Yayin sayisi icinde %21.46'lik
oranla ilk sirada Amerika Birlesik Devletleri (ABD) yer

400

350

379

300

294[

250

200

229
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100

50

Sekil 1. Kolistin direnci ile ilgili makalelerin yillara gore dagihmi.
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Diger (%2.5)

Kimya Miihendisligi (%0.6)
Cevre Bilimi (%1.3)
Kimya (%1.4)
Veteriner (%1.5) -
Multidisipliner (%2.2)
Tarim ve Biyolojik Bilimler (%2.6) .

Biyokimya, Genetik ve g
Molekdler Biyoloji (%11.7)

Farmakoloji, Toksikoloji ve
Farmasotik (%17)

- Tip (%41.7)

)
immiinoloji ve Mikrobiyoloji (%17.6) *

Sekil 2. Makalelerin konu alanlarina gére gruplandiriimasi.

Yunanistan
Kanada
Turkiye

Guney Kore
Hindistan
Brezilya
isvigre
Almanya
ispanya
italya

Birlesik Krallik

Avustralya

Fransa
Cin
ABD

50 100 150

200 250 300 350

Sekil 3. Kolistin direnci yayinlarinda 6nde gelen ilk 15 {ilkenin dagihimi.

alirken, onu Cin, Fransa, Avustralya ve Birlesik Krallik
(ingiltere) izlemistir. Yayin sayisina gére 6nde gelen
ilk 15 Glke Sekil 3’te gosterilmistir. Ulke baglantisi
olarak tanimlanmamis toplam 6 makale belirlen-
mistir?227),

En Cok Aragtirma Yapan Kurumlar/Kuruluglar ve
Tercih Edilen Dergiler: Literatiire katki sunan ilk on
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kurum/kuruluslar Tablo 1’de gosterilmistir. En fazla
bilimsel veriye katki sunan kurum 68 makale ile
Avustralya’daki Monash Universitesi olup, onu
isvicre’deki Fribourg Universitesi (44 makale) izlemis-
tir. Listede yer alan makaleler kurumlarina goére
degerlendirildiginde, ikisinin Avustralya, ikisinin Cin,
ikisinin Fransa, ikisinin isvicre, kalan her birinin ise
Brezilya ve Gliney Kore oldugu saptanmistir.



S. Sirekbasan ve S. Suziik Yildiz, Kolistin Direncinin Bibliyometrik Analizi

Tablo 1. Kolistin direnci ile ilgili en fazla yayin yapan on kurum/kurulug/enstitiiniin dagilimi.

SRS* Kurum/Kurulus/Enstitii Ulke Say! %

1 Monash Qniversitesi Avustralya 68 4.68

2 Fribourg yniversitesi Isvigre 44 3.03

3 Zhejiang Universitesi Cin 35 2.41

4 Cin Tarim Uni\_/_ersitesi Cin 33 2.27

5 Aix Marseille Universitesi Fransa 32 2.2

6 Sao Paulo _[_Jniversitesi Brezilya 31 2.13

7 Lausanne Unive!jsitesi Isvigre 29 1.99

8 Sungkyunkwan Universitesi Gliney Kore 29 1.99

9 Melbourne Universitesi Avustralya 27 1.86

10 Inserm** Fransa 25 1.72

* = Standart rekabet siralamasi, ** = Inserm Institut National De La Santé Et De La Recherche Médicale

Tablo 2. Kolistin direnci ile ilgili ilk on derginin dagilimi (1947-2019).

SRS*  Dergi Makale sayisi Toplam alinti Makale basina IF** (S) SIR*** (S)

(%) sayisi (S) alinti sayisi (S)

1 Antimicrobial Agents and Chemotherapy 184 6.832 (1) 37.13 (1) 4.715 (3) 2.1(3)

2 Journal of Antimicrobial Chemotherapy 95 3.038 (2) 31.98 (2) 5.113 (1) 2.14(2)

3 International Journal of Antimicrobial Agents 71 1.117 (3) 15.73 (4) 4.615 (4) 1.53 (5)

4 Frontiers In Microbiology 56 383 (7) 6.84 (8) 4.259 (5) 1.63 (4)

5 Microbial Drug Resistance 36 246 (8) 6.83 (9) 2.397 (8) 0.95 (9)

6 Diagnostic Microbiology And Infectious Disease 31 434 (5) 14 (5) 2.314 (9) 1.13 (8)

7 Infection And Drug Resistance 31 63 (10) 2.03 (10) 3.000 (7) 1.35(7)

8 Scientific Reports 28 384 (6) 13.71 (6) 4.011 (6) 1.41 (6)

9 Journal of Clinical Microbiology 27 797 (4) 29.52 (3) 4.959 (2) 2.31(1)

10 Journal of Medical Microbiology 24 185 (9) 7.71(7) 1.926 (10) 0.87 (10)

S =Siralama, * = standart rekabet siralamasi, ** = impact factor, *** = scientific journal rank

Tablo 3. Kolistin direnci ile ilgili ilk on makalenin dagihimi (1947-2019).

SRS* Yazarlar Bashk il Dergi adi Alinti IF*
(kaynak) sayisl

1 Liu ve Emergence of plasmid-mediated colistin resistance mechanism 2016 The Lancet Infectious  1.703 27.516
ark.? MCR-1 in animals and human beings in China: Diseases

A microbiological and molecular biological study

2 Gunn ve PmrA-PmrB-regulated genes necessary for 4-aminoarabinose lipid 1998 Molecular Microbiology 439  3.649
ark.®) A modification and polymyxin resistance

3 Li ve Heteroresistance to colistin in multidrug-resistant 2006 Antimicrobial Agentsand 363  4.715
ark.® Acinetobacter baumannii Chemotherapy

4 Moffatt ve Colistin resistance in Acinetobacter baumannii is mediated by 2010 Antimicrobial Agentsand 341  4.715
ark.®) complete loss of lipopolysaccharide production Chemotherapy

5 Gunn ve PhoP-PhoQ activates transcription of pmrAB, encoding a 1996 Journal of Bacteriology 305  3.234
ark.1® two-component regulatory system involved in

Salmonella Typhimurium antimicrobial peptide resistance

6 Adams ve Resistance to colistin in Acinetobacter baumannii associated with 2009 Antimicrobial Agents and 251  4.715
ark.”) mutations in the PmrAB two-component system Chemotherapy

7 Tumbarello Infections caused by KPC-producing Klebsiella pneumoniae: 2015 Journal of Antimicrobial 245  5.113
ve ark.(® Differences in therapy and mortality in a multicentre study Chemotherapy

8 Moskowitz PmrAB, a two-component regulatory system of 2004 Journal of Bacteriology 234  3.234
ve ark.? Pseudomonas aeruginosa that modulates resistance to cationic

antimicrobial peptides and addition of aminoarabinose to Lipid A

9 Yin ve Novel plasmid-mediated colistin resistance gene mcr-3 in 2017 mBio 220 6.747
ark.9 Escherichia coli

10  Zhangve Mesenchymal stem cells secrete immunologically active 2014 Stem Cells and 220 3.147
ark.V exosomes Development

* = standart rekabet siralamasi, ** = impact factor
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Tablo 4. Kolistin direnci iizerine yayin yapan ilk on yazarin dagihimi (1947-2019)

SRS* Yazar Yayinlanmig makale sayisi Toplam alinti (S) h-index** (S) Ulke

1 LiJ. 61 2.499 (2) 24 (1) Avustralya
2 Nordmann P. 44 1.133 (6) 19 (4) isvigre

3 Poirel L. 43 1.166 (5) 20 (3) isvicre
4 Velkov T. 36 626 (7) 13 (7) Avustralya
5 Rolain JM. 34 537 (9) 12 (8) Fransa
6 Nation RL. 33 2.233 (4) 23 (2) Avustralya
7 Ko KS. 30 565 (8) 15 (5) Gliney Kore
8 Wang Y. 26 2.389 (3) 12 (9) Cin

9 Doi Y. 24 2.520 (1) 15 (6) ABD
10 Feng Y. 22 407 (10) 12 (10) Cin

S = Siralama, * = standart rekabet siralamasi, ** = Hirsh index

Kolistin direnci ile ilgili makalelerin yayinlanmasi igin
tercih edilen ilk on dergi Tablo 2’de sunulmustur.
Listede yer alan dergilerin IF degerleri 1.926 ile 5.113
arasindadir. Kolistin direnci ile ilgili toplam 583
(%40.1) makale Tablo 2’de listelenen ilk on dergide
yayinlanmistir. Elde edilen makalelerin yaklasik %13’G
(n=184) “Antimicrobial Agents and Chemotherapy”
dergisinde (IF = 4.715) yayinlanmistir.

En Cok Atifta Bulunulan Makaleler ve Yazarlar: En cok
atifta bulunulan ilk on makale ise Tablo 3’de verilmis-
tir. The Lancet Infectious Diseases dergisinde yayinla-
nan “Emergence of plasmid-mediated colistin resis-
tance mechanism MCR-1 in animals and human
beings in China: A microbiological and molecular bio-
logical study” baslkli makale en fazla atif alan
calismadir®, En cok atifta bulunulan 10 makaleden
licu Antimicrobial Agents and Chemotherapy’de®**517),
ikisi ise Journal of Bacteriology’de*®®) yayinlanmistir.

Tablo 4’de kolistin direnci hakkinda yayin yapan ilk on
yazar listelenmistir. Avustralya’dan Li J., 61 makale ve
h-indeksi 24 olan yayin sayisi ilk sirada yer almistir.
Nordmann P. ise 44 makale ve h-indeksi 19 olan yayin
sayisi ile ikinci, Poirel L. 43 makale ve h-indeksi 20 olan
yayinlarin sayisi ile Gglincl sirada yer almistir. Listede
yer alan yazarlar (lkelerine gore degerlendirildiginde,
tigliniin Avustralya, ikisinin Isvigre, ikisinin Cin, kalan
her birinin ise Fransa, Gliney Kore ve ABD oldugu sap-
tanmigtir. Nordmann P. ve Poirel L. ayni enstitlye bagh
olarak yayin yapmiglardir. Li J. ve Nation RL. i¢in de
benzer bir arastirma is birligi mevcuttur (Tablo 4).
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Tiirkiye Kaynakh Makalelerin Analizi: Arastirma
siiresi kapsaminda Tirkiye kaynakl toplam 53 maka-
le onaylanmis olup, en ylksek sayi 14 ile 2019'da
elde edilmistir. Bunun yani sira Turkiye orijinli yayin-
lanan calismalarin 39'u ingilizce, 13’ Tiirkge ve biri
ise hem Ingilizce hem de Tiirkge olmak tizere toplam
iki farkli dilde yazilmustir.

TARTISMA

Bu ¢alismada, milyonlarca insanin yasamini kurtar-
mak icin gosterilen klresel ¢abalari tehdit eden
kolistin direnci ile ilgili makalelerin bibliyometrik
bir o6zetinin sunulmasi amacglanmistir. Kolistin
direnci ile ilgili arastirmalarin kiresel saglik agisin-
dan ne kadar 6nemli oldugu g6z 6niine alindigin-
da, bu alanda yapilmis olan arastirmalarin durumu
hakkinda kapsamli bir bilgi sunulmasi ve mevcut
bilimsel degisimlerin ortaya konmasi hem saglk
¢alisanlarina hem de politika Ureticilerine katki
saglayacaktir.

Calismamiz, kolistin direnci ile ilgili makalelerin diinya
capinda 6zellikle son yillarda olmak tzere strekli bir
artis gosterdigini ortaya koymustur. Bu sonug, aslin-
da kolistin direncinin kiresel bir saglik sorunu oldu-
gunun da gostergesidir. Bu durumu ortaya koyan bir
diger 6nemli veri ise makale basina yapilan atif sayi-
sinin  zamana bagl dogrusal olarak artisidir.
Makalelerin aldig1 yuksek atif sayisi ve h-indeksi de
kolistinin son yillarda arastirmacilar tarafindan tercih
edilen konu oldugunu gostermektedir.
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Jim O’Neil’in raporunda®), antibiyotik direncinde
bugiin gordligiimiiz oranda artis olmasi durumunda
2050 yilinda antibiyotik direncine bagl yaklasik 10
milyon insanin yasamini kaybedebilecegi ongorul-
mektedir. Buna ek olarak enfeksiyonlarin dnlenmesi
ve tedavisinde etkili antibiyotiklerin olmamasi, temel
tibbi uygulamalari da yiksek riskli hale getirebilecek-
tir. Bazi enfeksiyonlardan etken olarak izole edilen
Gram negatif bakteriler neredeyse bilinen tiim anti-
biyotiklere direnglidirler ve bu durum antibiyotikle-
rin ise yaramayacagi bir déneme girmek (izere oldu-
gumuzu ortaya koymaktadir®®. Bu nedenle eskiden
yan etkilerinden dolayi kullanimindan kolistin gibi
kacindigimiz antibiyotikler tekrar tedavi se¢enekleri
olarak karsimiza ¢ikmaktadir®®, Kolistin, karbapenem
direncli bakterilere karsi diinya genelinde yeniden
kullanima girmesinden ve yaygin bir sekilde tip disi
kullaniminin olmasindan dolayr bu arastirmanin
konusu olmustur.

Beklenildigi gibi calismalarin ¢cok blyuk bir kismi artik
bilim dili olarak kabul edilen ingilizcedir (%95.75).
Calismalarin yayinlandigi en yaygin ikinci dil ise
Cincedir (%1.16). Bu durumla iliskili olarak mcr'nin ilk
kez Cin’de belirlenmesinin etkisi olabilecegini disi-
nliyoruz. Kolistin direnci ile ilgili Gglincl sirada yer
alan dil ise Turkgedir (%0.96). Turkiye'de yuksek kar-
bapenemaz direncine bagh olarak kolistinin tedavide
stkga kullanilmasinin, arastirmacilara bu konuda
makale Uretmek icin itici bir glic olabilecegi kanaatin-
deyiz.

Literatlirde yer alan kolistin direnci ile ilgili makalele-
rin %21.46'sina katki saglayan ABD, 88 lilke arasinda
en fazla makale Ureten Ulke olmustur. Bunu sirasiyla
Cin, Fransa, Avustralya ve ingiltere izlemistir. Bu Glke-
ler kendi icinde degerlendirildiginde, aslinda ekono-
mik olarak da glicll Glkelerdir ve stiphesiz ki kiiresel
Olgekte arastirma yapmak ayni zamanda ekonomik
glc ile de iliskilidir. Sonug olarak nitelikli makale Uret-
menin bir tGlkenin ekonomik giicu ile de iliskili oldugu
ileri srtlmektedirt®-33),

Yapilan degerlendirmede beklenildigi gibi kolistin

direnci ile ilgili makalelerin yayinlandigi dergilerin
siklikla mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastaliklari ile
iliskili dergiler oldugu gorulmistir. Yayinlanan maka-
lelerin %40.1'i listede yer alan ilk on dergide yayin-
lanmistir. Bu dergilerin IF degeri 4.715-1.926 arasin-
da yer almaktadir. Makalelerin %13’(inlin yayinlandi-
81 “Antimicrobial Agents and Chemotherapy” dergisi-
nin IF degeri ise 4.715’tir. incelemeye alinan makale-
lerin mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastaliklarinin disin-
da klinik, farmakolojik ve halk saghgi alanlarinda da
yer almasi konunun aslinda ciddi bir halk saghgi soru-
nu oldugunu ve editorlerinde bu konuda farkindalik-
larini ortaya koymaktadir. Yapilan degerlendirmede
makalelerin cogunun ABD ve ingiltere kaynakli olma-
si da en yaygin dilin ingilizce oldugunu gdsteren bir
diger dénemli bir faktdrdir. ikinci sirada karsimiza
¢ikan Cince makaleler ise Cinli arastirmacilarin konu-
ya ciddi bir ilgilerinin oldugunu géstermektedir. Cin
dilinde yazilan makalelerin ilk sirada yer alamamasi
ise Cin dergilerinin blyiik bir kisminin hala Scopus’ta
indekslenmemesinden kaynaklaniyor olabilir. Bu
nedenle bilimsel arenada bazi arastirmacilar Scopus
disinda veri kaynaklarinin kullanimini 6nermekle bir-
likte daha kapsaml ve glvenilir veri saglanmasi agi-
sindan bibliyometrik calismalari da 6nermektedir®,

ilk on sirada yer alan makaleler arasinda direncin
molekiler mekanizmasini anlamaya yonelik calisma-
lar oldugu gériilmektedir. ilk calisma, Liu ve ark./nin®?
2016 tarihli MCR-1"in kesfi ile ilgili makalesi olup, IF
degeri 27.516 olan “The Lancet Infectious Diseases”
dergisinde yayinlanmistir ve analiz siirecinde 1703
atif aldigi belirlenmistir. ikincisi ise, 1998 yilinda
Gunn ve ark.nin*® kromozomal dirence yonelik yapi-
lan ¢alismasidir. Ugiincii sirada en sik atif alan maka-
le ise kolistinin heterodirencine ydneliktir™. ilk on
sirada yer alan cgalismalar da kolistin direncinin
mekanizmasini ortaya koymaya yonelik calismalardir.
Tim genom analizlerinin artmasi ile direncin meka-
nizmasini anlama yéninde bilim insanlarinin dene-
yimlerinin artacagi beklenmektedir.

Kolistin direnci konusunda yayin yapan ilk on kurum/
kurulus listesinde Avustralya’dan iki, Cin’den iki,

231



Fransa’dan iki, Isvicre’den iki, Brezilya ve Giiney
Kore’den ise birer kurum yer almaktadir. Bu tlkelerde
yer alan arastirmacilar ve akademisyenlerin bu konu-
yu ciddi bir sorun olarak algiladiklarini géstermekte-
dir. Kolistin direncine iliskin farkli Glkelerin de bu
alanda etkili bilimsel programlar yurittiga uluslara-
rasi ig birligine gereksinim vardir.

Bu calisma, kiiresel diizeyde kolistin direnci alaninda-
ki makalelerin 2019 yilini kapsayan ilk bibliyometrik
calismadir. Yapilan analize gore farkli Glkelerden yapi-
lan bu galismalar, kolistin direncinin artik kiiresel bir
saglk tehdidi olarak ele alinmasi gerektigini goster-
mektedir. Karbapenem direncinin artmasiyla birlikte
karsilasilan kisith tedavi segenekleri ve plazmid araci-
I mcr direncinin de ortaya konmasi sonrasinda kolis-
tin direnci ile ilgili yapilan galismalarda 2015 yilindan
sonra blyuk bir ivme gortlmistir. Ayrica incelenen
makalelerin yiksek impact degerine sahip dergilerde
yayinlanmasi mikrobiyoloji ve enfeksiyon hastaliklari
alaninda bu konunun ilk siralarda yer aldigini goster-
mektedir. Tim bu nedenlerden dolayi, kolistin diren-
cine yonelik koruma ve 6nleme programlarinin kire-
sel boyutta saglamasi yoniinde eylem planlarina
gereksinim vardir. Sonug olarak, calismada sunulan
veriler kolistin direnci alaninda gerceklestirilen yayin-
larin artisi hakkinda net bir tablo sunmaktadir ve bu
calisma konuya ilgi duyan arastirmacilara da kendi
galismalarinin bilimsel alandaki yeri hakkinda bilgi
verici olabilir.
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Amag: Leishmaniasis diinyada 98 lilkede endemik olarak gériilmekte ve 1 milyar insan igin risk
olusturmaktadir. Zorunlu hiicre igi paraziti Leishmania spp.’nin képeklerde olusturdugu enfeksiyona
ise Kanin Leishmanisis (KanL) adi verilmektedir. Bu ¢alismada, tlkemizdeki kbpeklerden izole edilmis
Leishmania tropica suslarinin, leishmaniasis tedavisinde uygulanan amfoterisin B, meglumin anti-
monat ve sodyum stiboglukonata karsi direng durumlarinin belirlenmesi amaglanmistir.

Yéntem: Sivi azottan ¢ikarilan Leishmania spp. promastigotlari NNN besiyerine ekilmis ve iireme-
ye baslayan izolatlarin RPMI-1640 besiyerinde kiiltivasyonu yapilarak bol miktarda promastigot
elde edilmistir. Leishmania spp.’nin ITS-1 bélgesine 6zgii primer ve problariyla gercek zamanli
polimeraz zincir reaksiyonu yéntemiyle genotiplendirme gergeklestirilen ve Kanl etkeni L. tropica
oldugu saptanan bes izolatta hemositometre ve XTT yéntemleriyle amfoterisin B, meglumin anti-
monata ve sodyum stiboglukonat diren¢ durumu incelenmistir.

Bulgular: Hemositometre yéntemi bes izolat icin ortalama IC,  dederleri meglumin antimonat igin
10.60 mg/ml, sodyum stiboglukonat igin 0.1471 mg/ml, amfoterisin B igin 0.0328 uM/ml olarak
saptanmistir. XTT yéntemi ile saptanan ortalama IC,  dederleri ise meglumin antimonat igin 10.48
mg/ml, sodyum stiboglukonat icin 0.1470 mg/ml, amfoterisin B i¢in 0.0326 uM/ml olarak bulun-
mustur.

Sonug: Verilerimiz dogrultusunda KanlL olgularindan izole edilen ve képeklerde ¢ok ender olarak
etken olan L. tropica suslarinda amfoterisin B ve sodyum stiboglukonata direng gelistigi saptan-
mazken, parazitin meglumin antimonata karsi ilag direnci gelistirdigi gérilmektedir. ileride bu
durumun insan kutanéz leishmaniasis olgularinda tedavi sirasinda bir sorun olarak karsimiza
¢ikacadi distindlmustdr.

Anahtar kelimeler: Kanin Leishmaniasis, Leishmania tropica, direng, antiparaziter ilag, Tiirkiye
ABSTRACT

Objective: Leishmaniasis is endemic in 98 countries, and poses risk to 1 billion people in the
world. The infection caused by obligatory intracellular parasite Leishmania spp. in dogs is called
Canine Leishmaniasis (Canl). In this study, it was aimed to detect the resistance status of
Leishmania tropica strains isolated from dogs in our country against amphotericin B, meglumine
antimoniate and sodium stibogluconate applied in leishmaniasis treatment.

Method: Leishmania spp. promastigotes, taken out from the liquid nitrogen were first cultured in
NNN media, then the growing isolates were transferred to RPMI-1640 medium and abundant
amount of promastigotes were obtained. Isolates were genotyped using real-time polymerase
chain reaction method with primers and probes specific to the ITS-1 region of Leishmania spp. and
in five isolates that were found to be L. tropica causing CanL, resistance status against amphotericin
B, meglumine antimoniate and sodium stibogluconate was investigated by hemocytometer and XTT
methods.

Results: The mean IC_ values were determined as 10.60 mg/ml for meglumine antimoniate,
0.1471 mg/ml for sodium stibogluconate, 0.0328 uM/ml for amphotericin B by hemocytometer
method. Average IC, values determined by XTT method were 10.48 mg/ml for meglumine
antimoniate, 0.1470 mg/ml for sodium stibogluconate, 0.0326 uM/ml for amphotericin B.
Conclusion: According to our data, while L. tropica strains which were isolated from Canl cases
which are very rarely found causative agents in dogs, were not found to be resistant to
amphoreticin Band sodium stibogluconate, parasite developed drug resistance against meglumine
antimoniate. In future, this situation is thought to be a problem during treatment in human
cutaneous leishmaniasis cases.

Keywords: Canine Leishmaniasis, Leishmania tropica, resistance, antiparasitic drug, Turkey
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GiRiS

Leishmaniasis, eski diinyada Phlebotomus ve yeni
diinyada Lutzomyia cinsi kum sineklerinin kan emme-
si ile omurgali konaklara bulasan heteroksen hiicre
ici bir parazitten kaynaklanan tropikal ve subtropikal
bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiiti'ne gére, leishma-
niasis yedi onemli tropikal hastaliktan biridir ve
oliimle sonuglanabilen genis bir klinik yelpazesi olan
diinya halk sagligi sorunudur. Parazit insanlarda kuta-
noz (KL), visseral (VL) ve mukokutandz leishmaniasis
(MKL) olmak tizere g temel formda hastalik olustur-
maktadir. Parazitin dogada en 6nemli rezervuari olan
kopeklerde meydana gelen enfeksiyona ise kanin
leishmaniasis (KanL) adi verilmektedir. Diinyada 98
llkede endemik olarak goérilen lesihmaniasis Asya,
Afrika, Amerika kitalari ile Akdeniz havzasinda siklikla
karsimiza c¢cikmaktadir. Hastalikla enfekte yaklasik
12-15 milyon insanin oldugu ve bu sayiya her sene
1-1.5 milyon yeni olgunun eklendigi tahmin edilmek-
tedir. Leishmaniasise bagh yillik 6lim sayisinin 65
bine varan sayilarda olabilecegi ve diinya ¢apinda
endemik bolgelerde yasayan 1 milyar insanin risk
altinda oldugu dustinilmektedir®?.

Leishmaniasis tedavisinde uzun yillardir ilk secenek
olarak pentavalent antimon bilesiklikleri kullaniimak-
tadir. Antimon bilesikleri son derece toksik madde-
lerdir ve uzun kullanim sonucu miyalji, pansitopeni,
karaciger ve pankreas enzimlerinde yikselme, pank-
reatit, kardiyak aritmi ve hepatit gibi ciddi yan etkiler
gosterebilmektedir. Ayrica bu bilesiklere direng gos-
teren olgular siklikla bildirilmektedir. Tedavide bir
diger secenek amfoterisin B (AmpB)’dir. Cogu zaman
%95 etkinlik gosteren bu ilag olduk¢a pahalidir ve
ozellikle HIV/Leishmania koenfeksiyonunda basarisiz
olabilmektedir. Tedavide alternatif olarak miltefosin,
paramomisin ve pentamidin gibi farkli bilesikler de
kullanilmaktadir, ancak bu ilaglar parazitin tirine,
klinik forma ve bagisiklik durumuna gore degisken
etkiler gostermektedir. Kopeklerde tedavi, parazitin
tamamen elimine edilememesi nedeniyle insan olgu-
larindaki tedaviye gore ¢ok daha zorludur. Képeklerde
siklikla allopurinol kullanilmaktayken, ozellikle

Akdeniz havzasinda meglumin antimonat kullanimi da
bildirilmektedir. KanL tedavisi daha ¢ok klinik belirtile-
ri hafifletmeye yoneliktir ve kdpeklerde parazitin
relapse olmasi ile sik karsilasilmaktadir. insan olgula-
rinda kullanilan ilaglarin képeklerde ¢ok daha toksik
etki yaratmasi ve yine insan olgularinda kullanilan
ilaglara olasi bir direncin gelismesine neden olabilmesi
gibi riskler, KanL tedavisini kisitlamaktadir®.

Gegtigimiz 15 yilda diinyada antimon bilesiklerine
karsi gelisen bir direng s6z konusudur. Ozellikle
Hindistan’da antimon direnci ciddi boyutlara ulasmis
ve Bihar bolgesinde olgularin %601 antimon bilesik-
leri ile tedavi edilemez duruma gelmistir. Diinyanin
farkl bolgelerinde oldugu gibi Glkemizde de antimo-
na direncli olgular ile karsimiza ¢cikmaktadir®, Yiksek
oranda etkili olan AmpB’nin tedavi de basarisiz oldu-
gu olgular Hindistan ve Avrupa’nin cesitli Glkelerin-
den bildirilmektedir>®).

Calismamizda, veteriner hekimlik ve halk saghgi
sorunu olusturan leishmaniasis etkeni Leishmania
tropica ile dogal yollardan enfekte olmus kopekler-
den elde edilmis ve sivi azotta saklanmis izolatlarda
olasi bir diren¢g durumunun arastiriimasi amaglan-
mistir. izolatlarin her biri in vitro ortamda etken mad-
deler ile taranmis ve izolatlarda yari-maksimum inhi-
bisyon konsantrasyon degerleri (IC_ ) saptanmigtir.

GEREC ve YONTEM

Sivi azotta muhafaza edilen KanL olgularindan izole
edilmis 10 Leishmania spp. azot tankindan cikariimis
ve 37 °C’lik su banyosundan hizli bir sekilde ¢6zdu-
rilmastiar. Cozdirilen izolatlarin mikroskop altinda
canliliklari kontrol edilmistir. Promastigotlarinda can-
lilik saptanan 10 izolat RPMI-1640 ve %15 FCS iceren
NNN besiyerine ekilmistir. Ekimi gerceklestirilen NNN
besiyerleri 25°C etlivde inklbasyona birakilmistir.
Ekim islemini takip eden 3., 5., 7. ve 9. glinlerde besi-
yerleri kontrol edilmis ve lireyen promastigotlar
RPMI-1640 besiyeri ile flasklara aktariimistir. Es
zamanh olarak kontrol grubu amaciyla kullanilacak
olan referans L. tropica (MHOM/A7/1974/SAF-K27)

235



izolati da flasklarda Uretilmistir.

Flasklarda 107 promastigot/ml miktarda treyen pro-
mastigotlar steril 15 ml’lik falconlara aktariimistir.
Falconlara eklenen serum fizyolojik ile iki kez yinele-
nen santrifdj isleminin ardindan elde edilen pellet-
lerden 200 pl DNA izolasyonunda kullanmak amaciy-
la ependorf tliplerine aktariimistir. Ependorf tlple-
rinde bulunan materyallerden “Roche High Pure PCR
Template Preparation Kit” ticari kiti ile DNA izolasyo-
nu gerceklestirilmistir.

Elde edilen DNA'lar ilk olarak, Leishmania tirlerinin
small subunit rRNA (SSU rRNA) ve 5.8S rRNA’yi kod-
layan genlerini ayiran ribozomal internal transcribed
spacer 1 (ITS-1) bolgesine 6zgii primer ve problar ile
cogaltilmistir”®),

Forwardprimer; 5’-CTGGATCATTTTCCGATG-3’
ReversePrimer; 5'-GAAGCCAAGTCATCCATCGC-3’

Probe 1: 5-CCGTTTATACAAAAAATATACGGCGTTTCGGTTT-Fluo-3’
Probe 2: 5'-LCRed-640-GCGGGGTGGGTGCGTGTGTG-Pho-3’

Calismada, leishmaniasis tedavisinde uygulanan
standart ilaglar olan meglumin antimonat
(Glucantime®), sodyum stiboglukonat (Pentostam®)
ve AmpB’nin direng durumlari, mikroplak dilGisyon
yontemi kullanilarak test edilmistir.

Besiyeri ile homojen sekilde karistirilan ilaclh ilk
kuyucuktan baglayarak sirasiyla tim kuyucuklara
mikropipet ile 100 pl alip vererek dilie edilmis, son
kuyucuktan alinan 100 plL karisim atilmistir. Plaklarin
ilk kuyucuklarina meglumin antimonat icin 40.5
mg/ml, sodyum stiboglukonat i¢in 50 mg/ml, AmpB
icin ise 1 uM/mL konsanrasyonda ilag konmus ve
tim kuyucuklara dilie edilmistir. Ardindan kuyu-
cuklardaki karisimlarin Gzerine 100 pl promastigot
suspansiyonu (10° promastigot/ml) eklenmistir. Kor
kuyucuklara parazit, pozitif kontrol kuyucuklarina
ise ilag eklenmemistir. Plaklarin kapagi kapatiimis
ve parafilm ile siki bir sekilde sarilarak 25°C etlivde
48 saat inkubasyona birakilmistir. Kirk sekiz saat
sonra etlivden cikarilan plaklarda ilaglarin, hemosi-
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tometre ve XTT ((sodium 3,39-[1-(phenylaminocarbonyl)-
3,4-tetrazolium]-bis(4-methoxy-6-nitro)) yontemleri
ile in vitro etkinlikleri incelenmis ve degerlendirilmis-
tir.

Hemositometre yontemi Neubauer’in Thoma lami
ile gergeklestirilmistir. Lamin iki ucunda bulunan
cikintilar islatilmis ve bu c¢ikintilarin arasini kapatacak
sekilde lamel yerlestirilmistir. Ardindan plaklar etlv-
den gikarilmig, tim kuyucuklardan alinan her bir
ornek, farkli lamlarin sayim kamaralarina damlatil-
mistir. Lam Uzerine yayillmasi ve hareketsizlesmesi
beklenen sivi materyal mikroskop altinda 40x objek-
tif ile incelenmistir. Lamin kdselerindeki dort kare ve
orta alanda bulunan karedeki canl promastigotlar
sayllarak 10.000 ile carpilmistir. Elde edilen sonug
sayllan kare sayisina bollinerek mililitredeki promas-
tigot sayisi belirlenmistir®.

Hemositometre ydntemi sonrasinda XTT yontemi
icin, plak icerisindeki tiim kuyucuklardan alinan 100
ul materyal yeni bir 96’k plaga aktariimistir. Steril bir
kiivette 0.1 ml electron coupling ve 5 ml reagent
karistirilmig, karisim plagin her bir kuyucuguna 50 pl
miktarda eklenmistir. Plak 25°C etlivde dort saat
inklibasyona birakilmistir. Dort saat sonunda etiiv-
den gikarilan plak 450 nm spektrofotometrede okun-
mus ve absorbans degerleri elde edilmistir. Canlilik
ylzdeleri asagida paylasilan formiulasyon ile
hesaplanmistir?,
(Calisma 6rnegi absorbansi) - (Blank absorbansi)

Canlilik Yuizdesi (%) = x 100
(Kontrol absorbansi) - (Blank absorbansi)

Bu arastirma, Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
21.05.2019-E.42583 tarih ve sayi ile onaylanmistir.

BULGULAR

Gergcek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (GZ —
PZR) analizleri sonucunda 10 izolattan besi L. tropica,
diger besi ise L. infantun/donovani olarak genotip-
lendirilmistir (Sekil 1).
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Sekil 1. Kanin leishmanasis olgularindan izole edilen izolatlarda ITS-1 bolgesine 6zgii GZ-PZR ‘de erime egrileri.

Kullanilan MCBUCAN3, MCBUCAN6, MCBUCAN?7,
MCBUCANS VE MCBUCANI10 izolatlarinda meglu-
min antimonat icin IC_ degerleri hemositometre
ybnteminde sirasiyla 7.362 mg/ml (6.768-8.007),
18.15 mg/ml (16.58-19.86), 14.78 mg/ml 12.66-
17.23), 2.627 mg/ml (2.506-2.754), 10.06 mg/ml
(9.875-10.25), XTT yonteminde ise 7.351 mg/ml
(6.755-8.00), 17.55 mg/ml (16.18-19.03), 14.78
mg/ml (12.70-17.19), 2.621 mg/ml (2.498-2.749),
10.08 mg/ml (9.895-10.26) olarak saptanmistir.
Sodyum stiboglukonat icin IC_, degerleri hemosito-
metre yonteminde sirasiyla 0.0751 mg/ml (0.0731-
0.0768), 0.1135 mg/ml (0.1096-0.1176), 0.2024
mg/ml (0.1932-0.2120), 0.2416 mg/ml (0.2314-
0.2531), 0.1029 mg/ml (0.0992-0.1067) olarak
hesaplanirken, XTT ydnteminde 0.0754 mg/ml
(00729-0.0772), 0.1128 mg/ml (0.1089-0.1169),
0.2019 mg/ml (0.1935-0.2107), 0.2417 mg/ml
(0.2320-0.2525), 0.1033 mg/ml (0.0996-0.1070)
olarak hesaplanmistir. AmpB icin hemositometre
yonteminde IC, degerleri 0.0263 pm/ml (0.0230-
0.02995), 0.0277 um/ml (0.02582-0.02977), 0.0474
um/ml (0.04373-0.05143), 0.0301 um/ml (0.02763-
0.03269), 0.0317 um/ml (0.03019-0.03331) olarak
belirlenirken, XTT yonteminde ise 0.0264 um/ml
(0.02311-0.03006), 0.0277 um/ml (0.02579-

0.02967), 0.0470 um/ml (0.04332-0.05087), 0.0316
um/ml (0.03019-0.03334) olarak belirlenmistir.
Referans izolati olarak kullanilan L. tropica (MHOM/
A7/1974/SAF-K27) izolatinin hemositometre yonte-
minde meglumin antimonat i¢in IC, degeri 1.129
mg/ml (0.9827-1.296) sodyum stiboglukonat igin
0.1128 mg/ml (0.1072-0.1187), AmpB igin ise
0.04278 uM/ml (0.03934-0.04651) olarak hesapla-
nirken, XTT yonteminde bu degerler meglumin
antimonat icin 1.102 mg/ml (0.975-1.249), sodyum
stiboglukonat icin 0.1142 mg/ml (0.1085-0.1202),
AmpB igin ise 0.04337 uM/ml (0.03963-0.04743)
olarak hesaplanmistir. Galismamizda kullanilan KanL
izolatlar, referans izolatinin IC_  degerleri ile deger-
lendirildiginde, izolatlar sodyum stiboglukonat ve
AmpB’ye duyarlihk gostermektedir. Diger bir yan-
dan meglumin antimonat degerlerinde MCBUCANS
ilaca duyarlilk gostermekteyken, diger izolatlar
yuksek IC. degerleri ile dirence isaret etmektedir.
IC,, degerleri Prism 8.0 (GraphPad Software, La
Jolla, CA, www.graphpad.com) programi ve
[log(inhibitor) vb. normalized response -Variable
slope] denklemi ile hesaplanmistir (Tablo 1, 2).

Calismamizda, hemositometre yéntemi beg izolatta
ortalama IC,, degerleri meglumin antimonat igin
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Tablo 1. Hemositometre yéntemine gére IC_  degerleri.
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izolat Kodu Meglumin Antimonat Sodyum Stiboglukonat Amfoterisin B
(mg/ml) (mg/ml) (rM/ml)
MCBUCAN 3 7.362 0.0751 0.0263
(6.768-8.007) (0.0731-0.0768) (0.0230-0.02995)
MCBUCAN 6 18.15 0.1135 0.0277
(16.58-19.86) (0.1096-0.1176) (0.0258-0.0298)
MCBUCAN 7 14.78 0.2024 0.0474
(12.66-17.23) (0.1932-0.2120) (0.0437-0.0514)
MCBUCAN 8 2.627 0.2416 0.0301
(2.506-2.754) (0.2314-0.2531) (0.0276-0.0327)
MCBUCAN 10 10.06 0.1029 0.0317

Leishmania tropica (MHOM/A7/1974/SAF-K27)
(Kontrol Grubu)

(9.875-10.25)

1.129
(0.9827-1.296)

(0.0992-0.1067)

0.1128
(0.1072-0.1187)

(0.0302-0.0333)

0.0428
(0.0393-0.0465)

Tablo 2. XTT yéntemine gére IC_ degerleri.

izolat Kodu Meglumin Antimonat Sodyum Stiboglukonat Amfoterisin B

(mg/ml) (mg/ml) (rM/ml)

MCBUCAN 3 7.351 0.0754 0.0264
(6.755-8.00) (0.0729-0.0772) (0.0231-0.0301)

MCBUCAN 6 17.55 0.1128 0.0277
(16.18-19.03) (0.1089-0.1169) (0.0258-0.0297)

MCBUCAN 7 14.78 0.2019 0.0470
(12.70-17.19) (0.1935-0.2107) (0.0433-0.0509)

MCBUCAN 8 2.621 0.2417 0.0301
(2.498-2.749) (0.2320-0.2525) (0.0276-0.0326)

MCBUCAN 10 10.08 0.1033 0.0316

Leishmania tropica (MHOM/A7/1974/SAF-K27)
(Kontrol Grubu)

(9.895-10.26)

1.102
(0.975-1.249)

(0.0996-0.1070)

0.1142
(0.1085-0.1202)

(0.0302-0.0333)

0.0434
(0.0396-0.0474)

Tablo 3. izolatlarin Hemositometre ve XTT ydntemleri ile saptanan ortalama IC,, degerleri.

ilaglar

Hemositometre Ortalama IC,  Degerleri

XTT Ortalama IC,  Degerleri

Meglumin Antimonat (mg/ml)
Sodyum Stiboglukonat (mg/ml)
Amfoterisin B (uM/ml)

10.6046.1

0.1471+0.07
0.0328+0.008

10.48%5.9
0.1470+0.07
0.0326+0.008

10.60+6.1 mg/ml, sodyum stiboglukonat igin
0.1471+0.07 mg/ml, AmpB i¢cin 0.0328+0.008 uM/ml
olarak saptanmistir. XTT yontemi ile saptanan ortala-

ma IC,, degerleri ise meglumin antimonat igin
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10.48+5.9 mg/ml,
0.1470£0.07 mg/ml, AmpB icin 0.0326+0.008 uM/ml
olarak bulunmustur (Tablo 3).

sodyum

stiboglukonat igin
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TARTISMA

Gegtigimiz 10 yilda gorulme sikhiginda artis gézlenen
KL ile yaklasik her 20 saniyede bir kisinin enfekte
oldugu hesaplanmaktadir. Kirsal bolgelerden sehir
merkezlerine gog, endemik bélgelere calismaya giden
insanlar, yetersiz beslenme, sosyoekonomik diizeyin
dusuklugt ve HIV/Leishmania koenfeksiyonundaki
artis, gorilme sikliginin yikselmesine neden olmak-
tadir. Leishmaniasis ihmal edilen, gelismemis lkeler-
de tanisinin gercgeklestirilemedigi ve bu nedenle
rapor edilemeyen hastaliklar arasindadir. Dolayisiyla
gercek prevalansinin resmi rakamlarin Gizerinde oldu-
gu duslinilmektedir. Leishmaniasis nedeniyle tibbi
bakim ve tedaviler ile birlikte is glici kaybina bagh
ekonomik zarar ciddi bir boyut almaktadir. Gelismis
Ulkelerde ise HIV/Leishmania koenfeksiyonunda
gorilen artis ve koenfeksiyona bagli tedavide basari-
sizliklar, vektoriin iklim degisikligi ile kuzey paraleller-
de ortaya ¢ikmasi sonucu gibi nedenlerle leishmani-
asise ilgiyi artmaktadir**%,

Leishmaniasis standart tedavisinde meglumin anti-
monat ve sodyum stiboglukonat 60 yildan fazla bir
siredir ilk secenek olarak tercih edilmektedir. Ancak,
gectigimiz 15 yilda dinyanin farkli boélgelerinden,
cesitli Leishmania tirlerinin, bu bilesiklere direng
gelistirdigini gosteren olgularla karsilasmaktayiz.
Yapilan galismalarda VLnin endemik olarak gorildu-
gl Hindistan’in kuzeyinde bu ilaglara karsi direng
gelisiminin arttigi bildirilmektedir®. Ayni zamanda
Ortadogu™?'3, Avrupa® ve Giiney Amerika’da*®
pantavalent antimon bilesiklerine karsi direngli olgu-
lar bildirilmektedir. Hindistan’in Bihar bdlgesinde
antimon bilesikleri ile tedavi %60 oranda basarisiz
olmakta ve direngli parazitler ile enfekte hastalar
artik tedaviye yanit vermemektedir. Ulkemizde de
yakin zamanda meglumin antimonata direncgli olgu-
lar bildirilmektedir(®),

Tedavide 1960’I yillardan beri antileishmanial ilag
olarak kullanilan bir diger secenek AmpB’dir?,
intravendz yolla verilen bu ilag, bébrekler tizerinde
toksisite gostermektedir ve ylksek maliyetlidir.

Laboratuvar ortaminda, in vitro c¢alismalarda
Leishmania spp. suslarina uygulanan AmpB’ye hem
promastigot hem de amastigot formlarin direng gos-
terebildigi bildirilmistir®', ilaca diren¢ gdsteren ilk
olgular Hindistan’dan bildirilmektedir’?®?Y, Fransa’da
HIV/Leishmania koenfeksiyonunda ve isvicre’de
immin sistemi baskilanmig bir hastada AmpB’nin
tedavide basarisiz oldugu rapor edilmistir?>23,

Kanin leishmaniasis tedavisinde giinimizde en sik
uygulanan ilaglar arasinda allopurinol, miltefosin ve
meglumin antimonat yer almaktadir. Bu ilaglarin yani
sira sodyum stiboglukonat ve AmpB ile deneysel ilag
calismalari da bildirilmektedir*?”, Bununla birlikte,
Grandoni ve ark/nin®® yaptigi arastirma, meglumin
antimonat tedavisi alan hasta kopeklerde klinik belir-
tilerin hafifledigini ancak hastaligin relapse oldugunu
ve birden cok ilag tedavisi alan kopeklerin de kum
sineklerini enfekte edebildigini gdstermektedir.

Eski Dunya’da L. infantum, Yeni Dinya’da ise
L. infantum’un sinonimi olan L. chagisi, kopeklerde
KanL hastaligini olusturmakta ve etkenin kopeklerde
rezervuar olarak bulunmasi ile zoonotik leishmania-
sisin tekrar saglanmaktadir®), Fakat cok ender ola-
rak, L. tropica turt de kopeklerde KanlL enfeksiyonu
meydana getirebilmektedir®®32, insanlarda en sik KL
olusturan tur olan L. tropica tiri bolgemizde bes
kopekten izole edilmistir. Bu galismada, zaman zaman
karsimiza cikan direngli insan KL olgularinin, rezervu-
ar olan kopeklerdeki L. tropica tirleri ile iliskisi ve
képeklerden elde edilen bes ender L. tropica suslari-
nin direng durumu ilk kez arastirilmistir. Bu nedenle
¢alismamiz, L. infantum kopek suslari ile yapilan
diger calismalardan farkhdir. Calismamizda, kopek-
lerde ender olarak parazitlenen insan KL etkeni
L. tropica tiriniin tlkemizdeki elde edilen ilk ender
izolatlardir. Bu nedenle ¢alisma zoonotik L. tropica’ya
odaklanmustir.

Ulkemizin de igerisinde bulundugu Akdeniz havzasin-
da KanL etkeni siklikla L. infantum’dur. Kopeklerden
izole edilmis L. tropica suslari ile yapilmig bir ¢alisma
olmamasi, kdpek suslarinda az sayida in vitro ve
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in vivo direng testi calismasi yapilmasi gibi nedenler-
den dolayi sonuglarimizin oldukga degerli oldugunu
disinmekteyiz.

Alti saglkli képegin L. infantum ile enfekte edildigi bir
calismada, kopeklere meglumin antimonat tedavisi
uygulanmistir. Klinik belirtileri kaybolan kopeklerin
tedaviye baslanilan tarihten 20 hafta sonra total pro-
tein ve gamaglobdlin seviyelerinde yeni bir artis
gbzlemlenmis ve bu artis parazitin relapse oldugunu
dustndirmistir®?,

Moreno ve ark./nin®¥ calismalarinda dogal yollardan
enfekte olmus 11 kopegin tedavisinde AmpB uygu-
lanmistir. Tedaviden bir ay sonra klinik belirtilerin
iyilestigi, antikor dizeylerinin distiglu ve biyopsi
materyallerinin kiltiriinde parazitin ¢ogalmadigi bil-
dirilirken, tedaviden bes ay sonra bazi kopeklerde
antikor duzeyleri tedavi 6ncesiyle benzer titrelerde
goriilmiis ve biyopsi materyallerinin kiltiriinde
parazitlerin ¢cogaldigi bildirilmistir®4.

Lamothe® seropozitif KanL hastasi 19 képekte AmpB
tedavisi uygulamistir. Tedavinin ardindan klinik seyri
iyilesen kopeklere uygulanan serolojik testler sonu-
cunda sekiz kopek pozitif sonug vermistir.

Ikeda-Garcia ve ark.®® calismalarinda, yedi evcil
kdpege derialti meglumin antimonat tedavisi uygula-
mistir. Tedavi sonrasinda dalak ve karaciger mater-
yalleri 30 glin boyunca kiiltiirde tutulan yedi kdpegin
materyallerinden besinde promastigotlarin cogaldigi
gozlemlenmistir.

Gramiccia ve ark.®”, dort kdpekten tedavi dncesi ve
meglumin antimonat tedavisi sonrasi L. infantum
izolatlari izole etmistir. In vivo meglumin antimonat
duyarlilik testlerinde, tedavi 6ncesi elde edilen izo-
latlarda ED, degeleri 0.1-0.2 mg/kg arasindayken,
tedavi sonrasi elde edilen izolatlarda ED,, degerleri-
nin 1.6-4.1 mg/kg araliginda oldugu bildirilmektedir.
Tedavi alan kopeklerde etkili ila¢g konsantrasyonunun
yaklasik 16-20 kat arttigi gozlemlenmektedir.
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Carrio ve Portus®®, sekiz farkli izolatta ex vivo model-

lerde  meglumin  antimonat  uygulamistir.
Arastirmacilar, izolatlar igin sirasiyla 5.0, 4.9, 4.4, 6.7,
6.0, 9.7, 9.1 ve 6.9 mg/I IC, degerleri saptamistir.
Carrio ve Portus’'un® yapiklari calismada ex vivo
ortamdaki amastigotlara etki eden ila¢ konsantrasyo-
nu, ¢alismamizda elde ettigimiz en diisiik konsantras-
yonda meglumin antimonat etkinliginin bile yaklasik

270’de 1’i olarak bulunmustur.

Vouldoukis ve ark.®?, kdpekten izole edilerek RPMI-
1640 besiyerinde kdiltivasyonu yapilmis bir L. infantum
izolatinda ve dogal yollardan enfekte olmus bes
kopekten elde edilerek kultivasyonu yapilmis kanin
makrofajlarina marbofloksasin, meglumin antimonat
ve sodyum stiboglukonat duyarhligini test etmisler-
dir. Elli pg/ml konsantrasyonda meglumin antimonat
48. saatte parazit sayisini yariya indirirken, ayni kon-
santrasyonda sodyum stiboglukonatin parazitleri
yariya indirmesinin 72. saatte gerceklestigi gozlem-
lenmektedir. Vouldoikis ve ark/nin® antimon bile-
siklerinin etkinligini test ettigi calismada, parazitlerin
yarisini 6ldiren konsantrasyon (0.05 mg/ml), verile-
rimizdeki meglumin antimonat konsantrasyonlardan
52-351 kat, sodyum stiboglukonat konsantrasyonla-
rindan ise 1.5-5 kat daha dusuktir.

Ordonez-Gutierrez ve ark.*?, bir képekten izole edi-
len L. infantum promastigotlarda AmpB duyarhhgini
test etmis. Monomerik, dimerik ve polimerik sivi
AmpB ¢ozeltileri ve kapsillenmis AmpB formullerinin
0.2 ug/ml ve artan konsantrasyonlarinda promastigot-
larin 6nemli 6lgide elimine edildigi gozlemlenmistir.

Ait-Oudhia ve ark.“Y, 24 képekten elde edilen izolat-
larda AmpB etkinligi icin IC_, degerlerini en ylksek
0.41+0.03 pg/ml, en distik 0.1+0.01 pg/ml konsant-
rasyonlarinda saptarken, meglumin antimonat icin
en ylksek 145+0.22 pg/ml, en diisiik 18.9+0.06 pg/ml
IC,, degerleri saptamigtir.

Maia ve ark.“?, képeklerde izole edilen iki farkh
L. infatum izolatinda (IMT373 ve IMT352) in vitro
meglumin antimonat ve AmpB ila¢ duyarlihigini test
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etmislerdir. IMT373 izolatinin promastigot formlarin-
da IC_, degerleri, meglumin antimonat igin 7.31 mg/ml
ve AmpB icin 0.04 pM/ml olarak belirlenmistir.
IMT352 izolatinin promastigot formlarinda ise IC,
degerleri, meglumin antimonat igin 11.81 mg/ml ve
AmpB icin 0.04 uM/ml olarak belirlenmistir. Maia ve
ark/nmin®? bildirdigi verilerde in vitro promastigot
formlarda, IMT373 izolatinda etkili olan meglumin
antimonat konsantrasyonu, ¢alismamizdaki izolatlar
ile paralellik gosterirken, IMT352 izolatinda etkili
olan meglumin antimonat konsantrasyonu, ¢alisma-
mizdaki izolatlar yakin degerlerde bulunmustur. Her
iki izolatin da AmpB’de etkili konsantrasyonu, calis-
mamizdaki izolatlar ile paralellik gostermektedir.

Eddaikra ve ark/nin 24 képekten izole edilen sus-
larda, ex vivo meglumin antimonat etkinligi ¢calisma-
sinda ortalama IC, degerini 48.77+7.98 pg/ml olarak
saptanmistir. Arastirmacilarin elde ettigi ortalama
IC,, degeri, caligmamizdaki ortalama IC_ degeri olan
10.48 mg/ml’den yaklasik 22 kat daha distktar.

Calismamizda, L. tropica tlrl KanL izolatlarinda meg-
lumin antimonata karsi olan IC_ degerleri diger calis-
malardaki IC,  degerlerine goére oldukga ylksek
bulunmustur. Ancak, Maia ve ark.nin yaptigi calisma-
da bulunan IC degerleri ile birbirine benzerlik gos-
terdigi saptanmistir. Elde ettigimiz XTT verileri dog-
rultusunda leishmaniasis tedavisinde kullanilan ilag-
lardan AmpB ve sodyum stiboglukonat neredeyse
tum izolatlarda benzer konsantrasyonlarda IC_ dege-
ri vermektedir. Meglumin antimonat etkinligi nere-
deyse tim izolatlar arasinda farklilik gostermektedir.
MCBUCANS izolati bu ilaca 2.62 mg/ml IC,, degeriyle
en duyarli izolat durumundayken, MCBUCANG izolati
yaklasik 8 kat yuiksek konsantrasyonda 17.55 mg/
ml'de etki gostermektedir. Bu sonuglar tim izolatlar
arasinda meglumin antimonata degisen oranlarda
direncin varligina isaret etmektedir.

Bugline kadar yapilan bitiun KanL galismalarinda
etken tir olarak L. infatum kullanilmistir. Calismamiz,
L. tropica’nin etken oldugu KanL'li kopeklerden izole
edilen suslar ile ila¢ direng testlerinin yapildigi ilk

calismadir. Kopeklerde bulunan KanL etkeni
L. infatum’un in vitro, in vivo, ex vivo testlerde ve
klinik denemelerde ilaca direngli oldugu yukaridaki
literattr bilgilerinde de bildirilmistir. Ayrica tedavide
kullanilan ilaglara ragmen, kopeklerde KanL relapsla-
rinin géruldigu de yine yukaridaki literatlrlerde bil-
dirilmektedir. Bizim bulgularimizda da KanL etkeni
L. tropica’larin AmpB ve sodyum stiboglukonata karsi
duyarh oldugu, meglumin antimonata karsi direng
gelistirdigi gorulmuistur. Kopeklerden izole edilmis
L. tropica suslari ile yapilmis bir ¢alisma olmamasi,
kopek suslarinda L. infantum ile az sayida in vitro, in
vivo ve ex vivo direng testi calismasi yapilmasi gibi
nedenlerden dolayr sonuglarimizin bu konudaki ilk
veriler oldugu dustnilmis ve bundan sonraki yapila-
cak calismalarda yol gosterici olacagl disiincesine
variimistir.
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Amag: Dientamoeba fragilis kalin badirsak liimeninde bulunan, gastrointestinal ve dermatolojik
yakinmalara yol agtigi gésterilmis bir bagirsak protozoonudur. Son yillarda D. fragilis’in saglikli bireylerde
de yliksek oranda bulunabildigi, normal bagirsak mikrobiyotasinin bir lyesi olabilecedi tartisiimaktadir.
Bu ¢alismanin amaci, D. fragilis’in gériilme sikhigini istanbul’dan bir hasta ve saglikli kontrol grubu
lizerinden karsilastirmak, neden oldugu enfeksiyonun hasta grubundaki klinik etkilerini, hastalara ait
ozellikleri iizerinden irdelemektir.

Yontem: Calismaya Acibadem Saglik Grubu hastanelerine 2016-2018 yillari arasinda gesitli gastrointestinal
ve dermatolojik yakinmalarla basvurmus, 184 hasta ile 156 saglikli kontroliin diski 6rnekleri déhil
edilmistir. Orneklerin mikrobiyolojik ve parazitolojik degerlendirmeleri sonrasi DNA izolasyonu ve
sonrasinda 6zgiin primerlerle D. fragilis igin konvansiyonel polimeraz zincirleme tepkimesi testi
yapilmistir.

Bulgular: incelenen 184 hastanin 15’inde (%8.2) ve 156 kontroliin 42’sinde (%26.9) D. fragilis saptanmis
olup, gruplar arasi fark anlamli bulunmustur (p<0.01). Calisma grubundaki pozitif bireylerin 3’tinde ayrica
Salmonella spp., 1’inde ise Rotaviriis saptanmistir. Calisma grubundaki pozitif 15 kisiden 6’sinin kadin
oldugu ve yas ortalamalarinin diger gruplardan yiiksek oldugu (n=24.3) dikkati cekmistir (p=0.25). Her iki
grupta D. fragilis (+) bulunan toplam 57 bireyden 55’inin (%96.5) cocukluk yas grubunda oldugu
belirlenmistir. Hasta grubunda en sik bildirilen yakinmalar ishal, istahsizlik ve karin agdrisi olup, 15
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Objective: Dientamoeba fragilis is an intestinal protozoan found in colonic lumen and it has been
0. Kurt 0000-0001-5575-588X demonstrated that it can lead to various gastrointestinal and dermatological complaints. It has been
s. &. Okullu 0000-0002-2255-0930 discussed lately that D. fragilis can be found also in high prevalence among healthy individuals and could
e be a member of healthy gut microbiota. The aim of this study was to compare the prevalence of D. fragilis

N. M. Ozen 0000-0001-8861-7942 between patient and healthy-control groups from Istanbul, and to study clinical outcomes of the infection
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Results: D. fragilis was detected in 15 of 184 (8.2%) patients and 42 of 156 (26.9%) controls, and the

. intergroup difference was significant (p<0.05). In the study group Salmonella spp. was detected in 3, and
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group were women and their average age (n=24.3) was higher than other groups (p=0.25). Fifty-five of

57 (96.5%) D. fragilis positive individuals were in the pediatric age group. The leading complaints were
diarrhea, anorexia and abdominal pain, while 3 of the 15 patients reported itching and urticaria.

Conclusion: These preliminary results related to the metropolitan city of Istanbul tend to support the fact

that D. fragilis may show pathogenic effects in some cases but it is more common among healthy

individuals. Considering the similar results from different regions of the world, further studies are
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GiRiS

Tarihte ilk olarak 1918’de Jepps and Dobell tarafin-
dan tanimlanan Dientamoeba fragilis, kamcili proto-
zoonlardan olup, uzun yillar kalin bagirsak lumeninde
patojen etkiler olusturmadan yasadigi distndlen bir
mikroorganizma olarak tanimlanmigtir®), 1980°li yil-
lardan sonra gerek laboratuvar testlerindeki gelisme-
ler gerekse diinyanin farkh bélgelerinden bildirilen
klinik olgularda D. fragilis’in etken olarak tanimlan-
maya baslanmasi sonrasi, D. fragilis’in ihmal edilen
bir patojen olabilecegi tartisilmaya baslanmigtir>4&12,
D. fragilis’in neden oldugu enfeksiyon, klinikte cogun-
lukla eriskin hastalarda sessiz bir profil gosterirken,
cogunlugu cocuk yas grubundan birgok bireyde ise
bagirsak hareketlerinde degisiklikler, karin agrisi,
bulanti-kusma, istahsizlik ve ishal gibi klinik tablolara
yol acabilir®®? D, fragilis’in genelde diger bagirsak
protozoonlariyla iliskili oldugu, bagirsakta siklikla
Blastocystis yaninda Endolimax nana, Entamoeba
coli gibi apatojen protozoonlarla beraber bulundugu
bildirilmektedir®*71%. Uzun yillar yalnizca trofozoit
formu oldugu distnilen D. fragilis'in yeni birkag
¢alismada kist formu da gosterilmis, insanlara fekal-
oral yolun yani sira bir helmint olan Enterobius vermicu-
laris ile de bulasabildigi bildirilmistir®29,

Dinyanin farkli bélgelerinde yapilan epidemiyolojik
¢alismalarda, D. fragilis prevalansinin tani igin kulla-
nilan yonteme gore biyik degisiklikler gosterdigi, bu
nedenle de %0.2 ila %82 arasinda oldugu
gorilmektedir®. Olgular siklikla ana okulu, akil has-
tanesi gibi insanlarin bir arada yasadigi ve hijyen
kosullari kétu olabilen yerlerde saptanmakta, bagi-
siklik sistemi zayif bireyler de riskli grupta
sayllmaktadir®®, D, fragilis'in diski 6rneklerinde
saptanmasinda, salin-Lugol ya da konsantrasyon yon-
temi yetersiz oldugundan uzun vyillar trikrom gibi
kalici boyalarla hazirlanan yaymalarin mikroskobik
incelemesi ya da kiltir ydntemi kullaniimaktaydi*>4),
Bu donemde yapilan bir klinik calismada, 400 hasta-
nin taze diski orneklerinden hazirlanan trikrom
boyali yaymalarin mikroskobik incelemesiyle 35
(%8.8) hastada D. fragilis trofozoitlerine rastlandigi

bildirilmistir®. iki binli yillarin basinda mikrobiyolojik
tanida kullanimi yayginlasan, duyarhligi ve 6zglinligu
yiksek oldugundan 6zellikle rutin taniigin tercih edi-
len polimeraz zincirleme tepkimesi (PZT) yontemi
D. fragilis icin de 06zgln olarak kullanilmaya
baslanmistir®*3), Bu amagla, D. fragilis’e ait kiiguik alt
birim ribozomal ribonikleik asit (SSU-rRNA) gen bol-
gesine, “internal transcribed spacer” (ITS) bdlgesine
ya da 5.8 rRNA bolgesine karsi gelistirilmis primerler
ile 6zglin PZT protokolleri olusturularak, énce kiltir-
de Uretilmis D. fragilis trofozoitleriyle, daha sonralari
dogrudan digskidan PZT ile D. fragilis’in varligi arasti-
rilmaya baslanmistir®®, Bu sekilde Danimarka ve
Hollanda’da yapilan iki epidemiyolojik bir calisma-
da, D. fragilis’in prevalansinin sirasiyla %43 ve %22
diizeylerinde bulundugu belirlenmis, Danimarka’daki
%70’ lere
bildirilmistir®>®. D, fragilis’in 6zellikle hasta ya da

prevalansin  ¢ocuklarda ulastig
saglikli cocuklarin digki érnekleriyle yapilan incele-
melerde yiiksek oranlarda bulunmasi, ayni dénem-
lerde ilgi gormeye baslayan bagirsak mikrobiyotasiy-
la ilgili arastirmalara paralel olarak bu protozoonun
insan bagirsak mikrobiyotasinin dogal bir Gyesi olup
olmadigi sorusunu gindeme getirmistir®®,
Bagirsaklarda PZT uygulanmadan da yogun olarak
bulundugu bilinen Blastocystis ile birlikte, D. fragilis’in
insan saghigi icin yararli mi zararlhh mi oldugu arastir-
macilarin gincel ilgi alanlarindandir.

Bu ¢alismanin amaci, istanbul sehir merkezindeki bir
laboratuvara génderilen hastalara ait digki 6rnekleri
ve bu hastalar ile yas ve cinsiyet uyumu igindeki sag-
likli gondllilerin bagisladigi diski 6rneklerinde, labo-
ratuvarimizda gelistirdigimiz 18S-rRNA bolgesine
6zgl primerler kullanilarak D. fragilis prevalansinin
konvansiyonel PZT yontemiyle arastirilmasi ve sonug-
larin bireylere ait 6zellikler Gzerinden karsilastirmali
olarak irdelenmesidir.

GEREC ve YONTEM
istanbul’da yer alan Acibadem Saglik Grubu’na bagli

hastanelere gesitli yakinmalar ile bagvuran ve tani
amaciyla diski 6rnekleri ayni hastanelerin klinik labo-
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ratuvarlari Uzerinden Acibadem Labmed Klinik
Laboratuvarlari Mikrobiyoloji Bolimi’ne sevk edilen
184 hastanin [91 erkek (%49.4), 93 kadin (%50.6)]
diski 6rnegi ile calismadaki hastalarla yas ve cinsiyet
uyumu bulunan 156 saglikh gonilliden [75 erkek
(%48.1), 81 kadin (%51.9)] toplanan diski Ornegi
¢alismada kullanilmistir. Digski 6rnekleri DNA izolasyo-
nu oncesi -20°C’de saklanmis, calisma glnl ¢oziin-
meleri sonrasi diskidan DNA izolasyonu yapan bir kit
(QlAamp DNA Stool Mini Kit (Qiagen, Almanya)” kul-
lanilarak, dretici firmanin 6nerildigi protokole gore
DNA izolasyonu gergeklestirilmistir. Calisma,
Acibadem Mehmet Ali Aydinlar Universitesi Tibbi
Arastirma Etik Kurulu’nca incelenip onaylanmistir
(Karar No: 2016-3/34).

Primer Dizayni ve Polimeraz Zincirleme Tepkimesi
Dientamoeba fragilis’in GenBank verileri kullanila-
rak, 18S ribosomal RNA gen bolgesine (JQ677149.1)
uygun 0Ozglin primerler tasarlayabilmek amaciyla
NCBI Primer - BLAST (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/tools/primer-blast/) programi kullaniimistir
(Tablo 1).

Polimeraz Zincir Reaksiyonunun igerigi
Dientamoeba fragilis icin PZT optimizasyon c¢alisma-
lari pozitif kontrol 6rnegi kullanilarak yapilmis ve PZT
icerigi ve optimize edilen protokolln kosullari sirasiy-
la Tablo 2 ve 3’te gosterilmistir.

Tablo 1. Dientamoeba fragilis 18S rRNA bolgesine 6zgii primer dizileri.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2020;50(4):244-9

SYBR Gold ile eklenen PZT Uriinleri %1.5'luk agaroz
jelde 120V’da 400 mA'de 40-45 dk. ylrGtimis ve
Bio-Rad Chemidoc MP (ABD) jel goruntileme ciha-
zinda gorintilenmistir.

istatistiksel Analiz: Sonuglarin istatistiksel agidan
karsilastiriimasinda ki-kare testi kullanilmis ve iki
grup arasindaki farkin %5’ten kigik olmasi (p<0.05)
anlamli kabul edilmistir.

BULGULAR

Calisma grubundaki (CG) 184 kisinin 91’i erkek
(%49.4), 93’U kadin (%50.6) iken, saglikh génallller-
den olusan Kontrol Grubu’ndaki (KG) 156 kisinin
75’i erkek (%48.1), 81'i (%51.9) kadindi. Uygulanan
konvansiyonel PZT sonucunda D. fragilis’e CG'de
%8.2 (15/184), KG'de ise %26.9 (42/156) oraninda
rastlanmistir ki iki grup arasindaki fark anlaml
bulunmustur (p<0.001). CG’deki 15 D. fragilis-pozitif
kisiden 9’unun (%60), kontrol grubundaki 42
D. fragilis-pozitif kisinin ise 22’sinin (%52.4) erkek
oldugu belirlenirken, CG’da D. fragilis saptanan
kadinlarin yag ortalamalarinin erkeklerden ve
KG’deki tiim bireylerden yiiksek oldugu dikkat ¢ek-
mistir. Yas ortalamalari bakimindan D. fragilis-pozitif
bireylerin genellikle gocuk ya da geng olduklar
belirlenmistir (Sekil 1).

Cogaltilan DNA Bélgesi Primer Sekans (5’ 3’) Uriin Boyutu (baz ifti) Referans
18S rRNA ileri GAGACTATCGGAGGTGGTAATG 385 Bu ¢alisma igin ozel gelistirilmistir.
Geri CGCTGTTCGCCATGAAATAG

Tablo 2. PZT igin hazirlanan igerik.

ierik Miktar
10X Tampon Gozeltisi 2.5 pl
16 mM MgCIZ 2.5 ul
0.5 mM dNTP 2.5l
10 pmol ileri ydnde primer 1l
10 pmol geri yonde primer 1ul
5 u/pl Tag DNA polimeraz 1l
Genomik DNA 4 pl

Tablo 3. Uygulanan PZT kosullari.

Sicakhk Siire Dongii
95°C 3 dk

95°C 30 sn 40
57°C 30 sn

72°C 1dk

72°C 3 dk
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Yas Ortalamasi

30
25
20
15
10
=
0
Erkek
mCalisma Grubu (n=15, %8.2)

Kadin Toplam

Kontrol Grubu (n=42; %26.9)

Sekil 1. Calismada Dientamoeba fragilis yéniinden pozitif bulunan bireylerin yas ortalamalari.

Tablo 4. Calisma grubunda yer alan Dientamoeba fragilis-pozitif
15 hastanin basvuru sirasindaki yakinmalari.

Yakinmalar n %

ishal 11 73.3
istahsizhk 10 66.7
Karin agrisi 9 60.0
Karinda gaz ve siskinlik 6 40.0
Bulanti ve/veya kusma 5 33.3
Kabizlik 4 26.7
Kasinti ve/veya deri dokintlsi 3 20.0
Yiksek ates 1 0.7

Calisma grubunda D. fragilis saptanmis bireylerin
hastaneye basvurma yakinmalari incelendiginde,
yaridan fazlasinda ishal, istahsizlik ve karin agrisi
bulundugu, Uglinin ise dermatolojik yakinmalarla
hekime basvurdugu belirlenmistir (Tablo 4). CG’deki
¢ hastanin rutin testlerinde Salmonella sp. ve birin-
de Rotavirlis bulundugu belirlenmistir. Ayrica, diski-
nin salin-Lugol ve konsantrasyon yontemi
(Feconomics®) ile yapilan rutin incelemelerinde hig-
bir hastada baska herhangi bir protozoon ya da hel-
minte rastlaniimadigi belirtilmistir.

TARTISMA

ilk kez tanimlanip bilim diinyasina sunulmasinin uize-
rinden 100 yili agkin bir zaman gegen D. fragilis’in
insanlarda patojen etkiler gosterip klinik olgulara yol
actigi ile ilgili tartismalar 1980°li yillarda
baglamistir>#¢19 Diinyanin farkh boélgelerinde yapi-
lan ve diski yaymalarinin trikrom gibi kalici boyalarla
boyanip incelendigi ya da kiiltlir sonrasi degerlendi-

rildigi klinik calismalar sonrasi D. fragilis’in insanlar-
da gesitli gastrointestinal ve daha az siklikta derma-
tolojik yakinmalara yol agabilen patojen bir etken
oldugu bildirilmeye baglanmigtir*6812_ PZT yéntemi-
nin arastirma ve rutin mikrobiyolojik tani igin kullani-
ma girdigi 2000’lerle birlikte ise D. fragilis’in, insan-
larda bilinenden ¢ok daha yiiksek oranlarda bulun-
dugu, klinik tabloya yol a¢sin ya da agmasin, érnegin,
her li¢ ¢ocuktan ikisinde bulunabildigi gosterilmis-
tir®™18, Bir yandan D. fragilis saptanan bireylerde
herhangi bir klinik tablo olusmadigini bildiren calis-
malar yayinlanirken®®, eski ve yeni birgok ¢alismada
ise D. fragilis'in in vivo kosullarda patojen etkiler
gosterebildigi, klinik tablolara yol agabildigi, hastala-
rin uygun antimikrobiyallerle tedavisi sonrasinda kli-

nik tablolarda diizelme gorilebildigi bildirilmek-
tedir(1112.21,22),

Son yillarda yogun ilgi géren arastirma yontemlerin-
den Yeni Nesil DNA Dizileme Analizi ile yapilan insan
bagirsak mikrobiyotasina yonelik ¢alismalar, bagir-
sakta sik bulunan iki okaryot olan Blastocystis ile
birlikte D. fragilis’in de bagirsak mikrobiyotasindaki
rolleri konusunda yeni gérusler ortaya atilmasina yol
acmistir. Cogunlukla Blastocystis’i saptamak icin
yuritilen galismalar, patojenitesi halen tartismali bir
bagirsak protozoonu olan Blastocystis’in, hasta grup-
larinda saglkli kontrollere gére daha disuk oranlar-
da bulundugunu, Blastocystis saptanan bireylerin
bagirsak mikrobiyotalarinda, saglkl kisilerdeki gibi
yuksek mikrobiyal ¢esitlilik oldugunu ve cgesitlilik
azaldik¢a Blastocystis’in de zamanla kayboldugunu
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gostermektedir?2, Bu durumu agiklamak amaciyla
ileri strlilen bir varsayima gore, vicut blyikliga ve
genom hacmi bakimindan bagirsaktaki bakterilerin
onlarca kat Ustinde olan protozoonlar, bakteriler
arasi savasl azaltarak bagirsak mikrobiyotasindaki
cesitliligi artirmakta protozoonlar olmadiginda ise
ortama egemen olan bakteri turiu diger tirleri
engelledigi icin mikrobiyal gesitlilik azalmaktadir®”,
Ulseratif kolit hastasi bireylerde yapilan bir izlem
calismasinda, Blastocystis ile birlikte D. fragilis’'in
hastaligin aktif donemlerinde kayboldugu, iyilesme
donemlerinde diskida saptandigi gésterilmektedir?®,

Calismamizin sonuglari D. fragilis’in herhangi bir
yakinmasi olmayan saglikli bireylerde ¢ok daha yuk-
sek oranda bulundugunu gostermektedir. Bu bulgu-
lar, yakin tarihli Avrupa’dan iki galismanin®”2% bul-
gulariyla ayni yonde olup D. fragilis’in tani igin
uygulanan rutin molekdiler testlere dahil olabilecek
patojen bir protozoon olarak degerlendiriimemesi
gerektigini isaret etmektedir. Bircok calismada,
D. fragilis’in ¢ocukluk ¢aginda yaygin oldugu, ileri
yagslarda goralme sikhginin azaldigi bildirilmistirt*>17.29),
Calismamizin bulgulari da bu yonde olup D. fragilis-
pozitif oldugu saptanan her iki gruptaki toplam 57
kisinin 55’inin (%96.5) ¢ocukluk yas grubunda oldu-
gu saptanmistir.

Dientamoeba fragilis’in insanlarda patojen etkiler
gosterip cesitli klinik semptomlara yol actigini goste-
ren calismalar cok sayida ¢alisma mevcuttur71011.21:30),
Bu calismalarin tamaminda hastalarin baslica yakin-
malari gastrointestinal sisteme ait olup, ishal, karin
agnisi, istahsizlik, gaz ve siskinlik en sik bildirilen
yakinmalardir®”#1_ Calismamizda, hastalarin baslica
yakinmalari ishal, istahsizlik, karin agrisi ve siskinlik
olarak belirlenmis olup, diger calismalarla uyumlu-
dur. Bunun yaninda, 3 olgunun (%20) yalnizca
dermatolojik yakinmalarla basvurmasi dikkat
cekicidir; D. fragilis’in klinik tablo olusturdugu bazi
olgularda yalnizca (kasinti, dokiintu, trtiker gibi) der-
matolojik yakinmalara yol actigi Onceden de
bildirilmigti®*+%, Bu tarz yakinmalari olan hastalarda
diskinin parazitolojik incelemesi de énerilmelidir.
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Dientamoeba fragilis’in bircok protozoonda bulun-
dugu gosterilmis sistein proteazlar gibi patojen etki-
ler yaratan enzimlere sahip olup olmadigi heniz
bilinmediginden hangi kosullarda patojen etkiler
gosterebildigi, kalprotektin diizeylerinde nasil artis
saglayabildigi d5nemli arastirma konularindandir. Ote
yandan, saglikli bireylerde sik bulunuyor olmasi
D. fragilis’in saghkl bagirsak florasinin dogal Uyele-
rindenolabileceginidedislindiirmektedir. Calismanin
istanbul’dan bildirilen ilk ¢calisma olmasi ve laboratu-
varimizda 6zglin tasarlanmis primerler ile yapilmasi
onemli sayilabilir. Yeni calismalarla D. fragilis’in pato-
jen etkilerinin olustugu kosullarin ortaya cikarilmasi-
na katkida bulunulmasi, bu amacla hastalarin sakla-
nan DNA o6rnekleriyle yeni nesil sekans analizi yapil-
masl ve sonucun disbiyoz yoniinden degerlendiril-
mesi planlanmaktadir.
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Tel: 0258 296 2491

E-posta: tmcdeditor@gmail.com

Metin ¢esitlerinde on-line olarak yoénlendirme
bulunmaktadir.

Ozgiin Arastirma: Gerekli ve uygun sayida sekil/tablo/
fotograf/resim/grafik; en ¢cok 250 sézciik iceren Turkge
ve ingilizce 6zetler; Tiirkge ve ingilizce 3 anahtar s6zciik
ve ana metinden olusmalidir.

Derleme: 1-4 §ekiI/tabIo/fot_oéraf/res__im/grafik; en ¢ok
200 sozcik iceren Tirkge ve Ingilizce Ozetler; 3 anahtar
sozciik ve ana metinden olugsmalidir.

Olgu Sunumu: Yeterli sayida sekil/tablo/fotograf/
resim/grafik; en ¢ok 20 kaynak; 200 s6zciigli gegmeyen
ingilizce-Tiirkce Ozet; 3 anahtar sdzciik ve ana metinden
olusmalidir.

Editére Mektup: Daha 6nce yayimlanmig olan bir yazi
hakkinda, yeni bir arastirma bulgularinin bildirilmesi
veya bir gorus bildirimi olabilir. Bir sekil/tablo/fotograf/
resim/grafik ve en ¢ok 5 kaynak icerebilir.

Metin yazimi esnasinda uyulacak kurallar

Yazinin Turkge basligl kisa, agik ve igerigi tam yansitir
olmalidir.

Yabanci dilde bashk Tirkge baslik ile birebir

uyusmahdir.
On-line ilgili formlarda tiim asamalar doldurulmahdir

Arastirma daha once bir bilimsel toplantida bildiri
(sozli veya poster) olarak sunulmus ise, bu bilgi
toplantinin adi ve tarihiyle birlikte belirtilmelidir.

Olgu sunumu, derleme, editére mektup gibi diger metin
cesitlerinde bolumli 6zet hazirlamaya gerek yoktur.

Ozet bélimiinde kisaltmalardan mimkiin oldugunca
kaginiimali ve kaynak, sekil, tablo ve atif yer almamalidir.

Ana metin sayfalari, metin c¢esidine gore
bélimlendirilmelidir. Ozgiin arastirmalar amacin
belirtildigi giris, gere¢ ve yontem, bulgular ve tartisma
kisimlarindan olugmalidir. Bulgu ve tartismanin kisa
oldugu metinlerde iki bashk birlestirilerek de
aktarilabilir. Olgu sunumu amacin belirtildigi kisa bir
giristen sonra detayl olgu ve tartismadan olugmalidir.
Derlemelerde once kisa bir giris yapilmahdir ve
ardindan derlemenin konusuna uygun olusturulmus
bolimleri kapsamalidir.

Mikroorganizma adlari ve MIiK veya PFGE gibi
kisaltmalar ilk kullanildiklarinda tam olarak, agik
sekilleriyle yazilmali mikroorganizma adi daha sonraki
kullanimlarda cins adinin ilk harfi kullanilarak
kisaltilmalidir. Staphylococcus aureus S. aureus gibi.
Paragraf basinda ise bu kisaltma kullanilmamali, isim
tam olarak yazilmalidir.

Escherichia coli ve Entamoeba coli gibi, kisaltmalari
ayni olacak adlar ayni yazida gegtiginde yazi boyunca
kisaltilmadan kullanilmahdir. Stafilokok, streptokok gibi
sadece cins adi gegen ciimlelerde dilimize yerlesmig
cins adlari Turkge olarak yazilabilir.

Yaninda birim gosterilmeyen ondan kiigik sayilar yazi ile
yazilmali, rakam ile yazilan sayilara takilar kesme isareti ile
eklenmelidir. U¢ hasta suslarin 28’i gibi. Mimkin
oldugunca climlelere sayilarla baslanmamalidir.

Boyama yontemi olan Gram biyik harfle yazilmahdir.
Bakteri tanimlamasinda ise kiigik harf kullanilmahdir.
Ornegin gram negatif kok yazilmalidir. Negatif / pozitif
kelimeleri agik olarak yazilmali; (-) veya (+) kisaltmalari
kullanilmamalidir.



Bir tesekkdir yazisi varsa Kaynaklar’dan énce olmalidir.

Calismakazanilmigbirbursveyaprojeiletamamlanmigsa
belirtilmelidir.

Kaynaklar listesinde yer alan kaynaklarin tamaminin
metin iginde kullaniimis olmasi gereklidir.

Kaynaklar metin iginde gegis sirasina gore siralanmali
ve metin iginde climle sonuna konacak parantez igine,
st simge olarak yazilmalidir. Ornegin; ......ccccovevenee.
gosterilmistir®™>e. . ... Kaynak yazimi sirasinda bosluk
birakmayiniz.

Metinde kaynaklar Gst simge olarak bulunmaldir.

Metinde kaynak verilirken yazar adi kullaniliyorsa
kaynak numarasi yazar adinin yanina yazilmalidir.
Ornegin; Smith ve Gordon’a® gére .......ccceoew.....
Kaynak yazimi sirasinda bosluk birakmayiniz.

Henlz yayinlanmamis veriler ve calismalar Kaynaklar
boliminde yer almamahdir.

Dergimiz, baska calismalarda bildirilen kaynaklarin
aktarma seklinde kullanilmasini kabul etmemektedir.
Yazarlar tarafindan dogrulanmayan kaynaklara bagh
olarak galisma degerlendirme disi birakilabilir.

Kaynaklarda, yazar sayisinin alti veya daha az olmasi
durumunda tim yazarlarin isimleri yazilmalidir. Yazar
sayisinin altidan fazla olmasi durumunda ise ilk Gg yazarin
ismi yazilmali, sonrasinda Tirkge makalelerde “ve ark.”,
ingilizce makalelerde ise “et al.” ilave edilmelidir.

Dergi isimlerinin kisaltilmasi Index Medicus’taki stile
uygun olarak yapiimalidir (https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/nimcatalog/). Index Medicus’ta bulunmayan dergi
adlari kisaltilmadan yazilmalidir.

Dergide kaynaklar yazilirken temel olarak Tiirk¢e'ye
uyarlanmis Vancouver yazim stili (Ornekler asagidadir)
esas alinmali; noktalamalar, kelime ve harf araliklari,
blyluk harfler, dergi ve cilt numarasi buna goére
dizenlenmelidir.

Ornekler
A. Makaleler

Kaynak yazimlarinda italik, bosluk, noktalama isaretleri
kullanimina kesinlikle dikkat ediniz.

Standart Dergi Makalesi: Standart Dergi Makalesi:
Courvalin P, Davies J. Mechanisms of resistance to
aminoglycosides. Am J Med. 1977;62(6):868-72.

Dergi Ekinde (Supplement) yer alan makale: Snydman
DR. Shifting patterns in the epidemiology of nosocomial
Candida infections. Chest. 2003;123(Suppl 5):S500-3.

Elektronik dergi makalesi: Lam PV, Tadros M, Fong IW.
Mandibular osteomyelitis due to Raoultella species. IMM
Case Rep. 2018;5. internet adresi: http://.....ccoourrrrennee.

B. Kitaplar

Kitap: Appanna VD. Human Microbes - The Power
Within Health, Healing and Beyond. Singapur: Springer
Singapur; 2018.

e-kitap: Appanna VD. Human Microbes - The Power
Within Health, Healing and Beyond. Singapur: Springer

Singapur; 2018. internet adresi: http://...............
Erigim tarihi: ../../20..

Kitap bolimi: Piret J. Antiviral drug resistance in
herpesviruses. In: Berghuis A, Matlashewski G,
Sheppard D, Wainberg MA (Eds.) Handbook of
antimicrobial resistance. New York: Springer-Verlag,
2017:87-122. (Turkge kitaplar igin; climle sonuna
kitabinda ifadesini ekleyiniz.)

Kurumsal yayin: CLSI. Clinical and Laboratory Standards
Institute. Reference method for broth dilution
antifungal susceptibility testing of yeasts. Approved
Standard M27-A3. 3rd ed. CLSI, Wayne: ABD; 2008.

Sireli _resmi vayin: TC Saghk Bakanligi. Bulasici
hastaliklar siirveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi.
Resmi Gazete. 30.05.2007(26537).

Sureli_resmi yayin (internet): TC Saghk Bakanlig.
Bulasici hastaliklar slrveyans ve kontrol esaslari
ydnetmeligi. Resmi Gazete. 2007(26537). Iinternet
adresi: http://........... Erisim tarihi: ../../20..

Kongre Bildiri Ozeti: Basustaoglu AC, Suziik S,
Mumcuoglu i, ve ark. Kan kiiltirii uygulamalarinin
degerlendirilmesi: EpiCenter verilerinin kullanimi.
XXXVII. Turk Mikrobiyoloji Kongresi, 16-20 Kasim 2016,
Belek, Antalya; 2016:TPS-85.

Tez: Oktem IMA. Endoservikal siriintii érneklerinde
Chlamydia trachomatis hiicre kultiiri sonuglarinin direk
floreson antikor (DFA) ve enzim immunoassay (EIA)
yontemleri ile karsilastirilmasi [Tipta uzmanlik tezi].
izmir: Dokuz Eylil Universitesi, 1998.

C. Sanal Ortam

Web sitesi: World Health Organization. Global strategy
for. Geneva: World Health Organization. 2001 [http://
www.who.intemational]. (Erisim tarihi: ............. ).

Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler Arap rakamlari
ile numaralandirilmal ve yazi iginde gectigi yerler
belirtilmelidir.

Tablo baghg tablo Ust gizgisinin Ustiine, sol kenardan
baslanarak yazilmal ve tablo sira numarasindan sonra
nokta kullaniimalidir. Ornegin; Tablo 1. Escherichia coli
izolatlarinin MiK dagilimlari, gibi.

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka
aciklanmalidir.

Tablolarda metnin tekrari olmamalidir

Sekil, fotograf, resim ve grafiklere ait agiklamalar ana
metinle beraber en sona eklenerek yollanmaldir.
Sekillerde 6lgti 6nemli ise Uzerine cm veya mm'yi
gosteren bir 6lgek cizgisi konmaldir.

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmal ve
hastalardan yazili onam alinmalidir.

isim, bas harfler, hastane kayit numarasi gibi kimlik
bilgileri yazilmamalidir.

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler gibi dokiimanlar
bagka bir yayindan alinti ise yazili baski izni mutlaka
gonderilmelidir.






