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Molekiiler bir saat olarak tanimlanabilen sirkadiyen ritim metabolik, biyokimyasal, hormonal degisiklikler
bitindddir. Bitkiler, memeliler, b6cekler, mantarlar gibi 6karyotik canlilarda sirkadiyen ritim benzerliklerin ve
farkliliklarin oldugu kompleks molekiiler mekanizmalarla gériilmektedir. Basit bir yasam tarzina sahip olduklari
diistintilen siyanobakterilerde de sirkadiyen ritmin kompleks mekanizmalarla ortaya ¢iktigi gérilmektedir.
Bu mekanizmaya bagh olarak fotosentez giin isiginda, azot fiksasyonu ise karanlikta gergeklestirilir.
Siyanobakterilerin olusturduklari ritim giin 1sigindaki degisimden bagimsiz olarak da gériilmektedir. Mekanizma
li¢ temel adimdan olusmaktadir: osilatér, giris yolu (Input pathway) ve ¢ikis yolu (Output pathway). Giris
yollarindan osilatérlere gelen bilgiler gen ifadesine gevrilir ve ¢ikis yollari (output pathway) tarafindan belirli
hiicresel aktivitelerin giinliik ritimde gergeklesmesi saglanir. Non-fotosentetik mikroganizmalarda da sirkadiyen
ritme benzeyen ritimler gérilmdstiir. Bakteriyel sirkadiyen ritmin g6z éniinde bulundurulmasiyla antibiyotik
direnci, disbiyozis gibi sorunlarla miicadele saglanabilir. Endiistri ve tarim alanlarinda ise hem lriiniin hem de
tretimin kalitesini olumlu anlamda sekillendirebilecek yenilikler gergeklestirilebilir.

Anahtar kelimeler: Sirkadiyen ritim, siyanobakteri, osilator
ABSTRACT

Circadian rhythm, which can also be defined as a molecular clock, is the whole of metabolic, biochemical,
and hormonal changes. Circadian rhythm can be seen through molecular mechanisms with similarities and
differences in prokaryotes, fungi, plants, and insects. These rhythm is also seen in cyanobacteria, which are
thought to have an extremely simple lifestyle. Depending on the rhythm, it performs photosynthesis in day and
nitrogen fixation at night. The circadian rhythm created by cyanobacteria has started to appear independent of
the change in daylight after. This mechanism can be examined in three basic steps; ‘oscillator’, ‘input pathway’,
and ‘output pathway’. The information coming to the oscillators from the input pathways is translated into
gene expression, and by the output pathways, certain cellular activities occur in a daily rhythm. Rhythms that
resemble the circadian rhythm are also observed in non-photosynthetic microorganisms. By considering the
bacterial circadian rhythm, problems such as antibiotic resistance and dysbiosis can be combated in the field of
medicine. In the field of industry and agriculture, innovations that can positively shape the quality of both the
product and the production, can be realized.

Keywords: Circadian rhythm, cyanobacteria, oscillator

GIRIS

biyolojik saat metabolik, biyokimyasal, hormonal
degisiklikler butinudir. Glnimizde sirkadiyen
ritimleri ve onlari etkileyen etmenleri inceleyen bilim

Dinyanin kendi ekseni etrafindaki doniisini 24
saatte tamamlamasi gece gilndiz dongusini
olusturmaktadir. Bu donglye bagh gerceklesen
sicaklik ve 1siktaki degisikliklere adapte olabilmek
icin organizmalar bir i¢ zamanlama mekanizmasi
gelistirmistir®. Bu i¢ zamanlama mekanizmasina
1959 yilinda Franz Halberg tarafindan Latincede Circa
(yaklasik) ve Dies (GUn) terimlerinin birlestiriimesiyle
sirkadiyen saat adi verilmistir?. Molekiler bir saat
olarak da tanimlayabilecegimiz sirkadiyen ritim veya

dali ‘Kronobiyoloji’ olarak bilinir®,

Fransiz gokbilimci Jean-Jacques d’Ortous de Mairan,
1729 yilinda Mimosa pudica bitkisinin yapraklarinin
glin 1si8inda acildigini aksamlari ise kapandigini
gozlemledikten sonra bitkiyi tamamen karanlkta
biraktiginda degisimin nasil olacagini sorguladi ve
yaptigi deneyde karanhga bagl olarak yapraklarin
kapandigini ancak bir sire sonra yapraklarin tekrar
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acildigini gordi. Ayni dénemde isvecli botanikgi
Carl Linneaus, belirli bitki turlerinin ne zaman
ciceklenecegine dair calismalariyla gilin icerisinde
saati anlamak icin kullanilabilecek bir “cicek saati”
gelistirdi. 1950’lerin ortalarinda Colin S. Pittendrigh
ve Jurgen Aschoff tarafindan modern sirkadiyen
ritimle ilgili calismalar yapildi ve sirkadiyen sisteminin
ilkeleri tanimlandi. 1970’lere geldigimizde Seymour
Benzer iki kiz gocugu arasindaki davraniglarin ayni
anne babadan olmalarina ragmen nasil bu kadar
farkli olabilecegini arastirmaya basladi. Genlerin
ve genlerdeki degisimlerin davranislar Uzerindeki
etkisini incelemek igin Drosphila melanogaster
(Sirke sinegi) tizerinde calismalara basladi. Genlerde
meydana getirdigi modifikasyonlarla optik gorisa,
hareketi, cinsel dirtileri kontrol eden bircok geni
tanimladi. Benzer ve 6grencisi Ronald J. Konopka
sirke sineklerinde gen modifikasyonlarina bagli olarak
kozadan ¢ikma siirelerinde degisim gerceklestigini ve
bu genlerdeki degisime bagli olarak sirke sineklerinin
biyolojik saatinin aksadigini gordiler. Bu gene
‘period’ adini verdiler ancak genin mekanizmasini
ve biyolojik saat Uzerindeki etkinligini net olarak
ortaya koyamadilar®®, 1973 yilinda Jerry Feldman
ve Marian Hoyle Neurospora crassa’da aseksiel spor
Uretim ritminin ‘frequency’ olarak tanimladiklari gen
Uzerinden gergeklestigini gosterdiler. Filamentdz bir
mantar olan Neurospora crassa’da spor gelisimi,
konidyum dretimi ve misel olusumundan sorumlu
sirkadiyen ritim mekanizmasi aydinlatilmistir?,
Bitkiler yaprak hareketi, bliyime, germinasyon,
stoma hareketi, enzim aktivitesi, ¢icek acma,
fotosentez gibi metabolik ve gelisimsel aktivitelerini
sirkadiyen ritme bagli olarak gerceklestirirler. Ozellikle
Arabidopsis thaliana Uzerinde yapilan genomik
calismalar ile bu bitkinin sirkadiyen ritminden
sorumlu genlerin ve kodladiklari proteinlerin siireg
Uzerindeki etkisi aydinlatilmistir®®), Patojenik bir kif
mantari Aspergillus flavus da yine spor olusumunda,
misel olusumunda, sklerotia gelisiminde sirkadiyen
ritimden destek alir®%, 2017 yilinda g bilim insani
Jeffrey C. Hall, Micheal Rosbash ve Michael W. Young
biyolojik saat ile ilgili yaptiklari calismalar sonucunda
Nobel tip 6dilinin sahibi oldular ve biyolojik saatin
molekiiler mekanizmasi net olarak aydinlatiimis
oldu. Benzer’in period adini verdigi gen tarafindan
kodlanan PER proteininin gece boyunca hiicrede
biriktigi, ginduzleriise ¢dziindiglive buna bagliolarak
24 saatlik bir donglide sirkadiyen ritmin olustugu

2
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ayrica PER proteininin belirli bir seviyeye ulastiginda
period geni Gzerinde transkripsiyonu baskilayici islev
gorduglu  bildirildi®™. Bunun gergeklestirmesinde
1994 yilinda Michael W. Young'un ‘timeless’ adini
verdigi genin UGrGnd olan TIM proteininin rol aldig
dogrulandi®?,

Bitkiler, memeliler, bocekler ve mantarlar gibi
Okaryotik canlilarda sirkadiyen ritim; benzerliklerin
ve farkhliklarin  oldugu kompleks molekiler
mekanizmalarla  gérilmektedir®®.  Prokaryotik
hiicrelerde ise ritmik aktivite igin niikleer yapinin,
hlcreler arasi iletisimin yeterli olmadigi 06ne
sUrllerek uzun bir sire sirkadiyen ritmin 6karyotlarla
sinirh oldugu  dustinulmustir®.  Ancak yapilan
calismalar Synechococcus sp. WH 7803’de sicaklikla
iliskili olarak hilcre bolinmesine ait 24 saatlik
ritimler ve Cyanothece sp. PCC 8801'deki sirkadiyen
azot fiksasyonu dusunilenin aksini kanitladi®*>*),
Yapilan calismalar son derece basit bir yasam
tarzina sahip olduklari dislinilen ancak aslinda ¢ok
daha fazlasi olan siyanobakterilerde de sirkadiyen
ritmin kompleks mekanizmalarla ortaya c¢iktigini
gostermektedir.

Siyanobakteriler ve sirkadiyen ritim

Eskiden mavi-yesil algler olarak adlandirilan
siyanobakteriler kloroplast igermeleriyle 6karyotik
organizmalara benzeseler de prokaryotik 6zellikler
tasimaktadirlar. Siyanobakteriler enerjilerini
fotosentez yoluyla elde eder ve denizdeki
karbon ile azot cevriminde 6nemli rol oynarlar.
Siyanobakterilerin diinyadaki ilk yasam formlarindan
biri olduklari ve en az 3.5 milyar yil 6nce ortaya
ciktiklart disinilmektedir*”2®), Bazi siyanobakteri
turleri fotosentez ve azot fiksasyonu yapma
yetenegine sahiptir. Fotosentez sonucu olusan
oksijen, azot fiksasyonunda rol oynayan enzimler
Gzerinde inhibisyona yol agmaktadir. Siyanobakteriler
bu iki metabolik olayl farkli zaman periyotlarinda
gerceklestirmek igin bir sirkadiyen ritim mekanizmasi
gelistirmistir. Bumekanizmaya bagliolarak fotosentezi
glin 1siginda, azot fiksasyonunu ise karanlkta
gerceklestirirler.  Yapilan ¢alismalar sonucunda
siyanobakterilerin olusturduklari bu ritim bir sire
sonra gln 1sigindaki degisimden bagimsiz olarak da
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gorilmeye baslamistir. Prokaryotik hiicrelerde boyle
bir ritmin olmasina dair kanitlar bilim insanlarini bu
alana yoneltti ve Synechococcus elongatus PCC 7942
sirkadiyen ritmin molekiler mekanizmalarinda tercih
edilen bir model oldu®**?), Siyanobakteriyel genlerin
blylik c¢ogunlugu sirkadiyen ritme bagh olarak
ifade edilir. Bu genler Sinif | ve Sinif Il genler olarak
kategorize edilirler ve glin boyunca eksprese edilerek
birikirler. Sinif | genler karanlikta, Sinif Il genler ise
glin aydinlanmaya baslayinca en yliksek miktarlara
ulasmis olur®?,

Siyanobakterilerde sirkadiyen ritim mekanizmasi

Siyanobakterilerdeki sirkadiyen saatin molekdler
yapisi ve mekanizmasi olduk¢a karmasik bir
organizasyon igindedir. Bu mekanizma g temel
adimda incelenebilir (Sekil 1); Osilator, giris yolu
(input pathway) ve cikis yolu (output pathway)®?Y.
Sirkadiyen mekanizmanin merkezinde 24 saatlik
ritmin strdUrtlmesi, yayllmasi ve dagitimindan
sorumlu olan osilatorler bulunur. Osilatorler cevresel
degisimler tarafindan direkt olarak kontrol edilmez.
Bu kontrol giris yollari (Input pathway) tarafindan
gerceklestirilir. Giris yollarindan osilatorlere gelen
bilgiler gen ifadesine, ekspresyonuna cevrilir ve gikis
yollari (output pathway) tarafindan belirli hiicresel
aktivitelerin gunlUk ritimde gerceklesmesi saglanir.
Sicaklik, 1s1k, pH gibi farkli etmenlere bagl olarak
gelisen cevresel degisiklikler hiicre zarinin redoks
potansiyelinde degisime neden olur. Bu degisim,
redoksa duyarli CikA (circadianinput kinase A) ve LdpA
(light-dependent period A) gibi giris yolu proteinleri

cikA
Jl LdpA

Pex

Girig yolu
(Input
pathway)
22 § ,_[
A I &
SR =
% §
Gen ekspresyonu % 1A b2

Osilator
KaiA
q KaiB
KaiC

Sekil 1. Synechococcus elongatus PCC 7942’nin sirkadiyen ritim
mekanizmasi

tarafindan algilanir ve osilatorlere iletilir. Osilatérde
fosforilasyon temelinde gergeklesen islemler sonucu
olusan hiicre bollinmesi ve gen ekspresyonu gibi
molekiler giktilar, biyolojik saatin devam etmesini
saglamak icin SasA (Synechococcus adaptive sensor
A) ve RpaA (Regulator of phycobilisome association
A) proteinlerinden olusan c¢ikis yoluna aktarilirt?224,
Sirkadiyen mekanizmanin  bu U¢ temel ayagi
molekiler temeller Gizerine kurulmustur ve sirkadiyen
ritmin gerceklesmesinde oldukga dnemlidirler.

Osilatorler

Okaryotik hiicrelerde sirkadiyen ritim 24 saatlik
zaman diliminde molekiler dizeyde i¢ ice gecmis
iki adet “transkripsiyonel translasyonel geri bildirim
donglst” (transcriptional translational feedback
loop (TTFL)) ile kontol edilen osilatérler tarafindan
strduralir®?9, Siyanobakterilerde ise fosforilasyon
temeline dayanan post-translasyonel osilatorler
(PTO) tarafindan gerceklesen bir ritim vardir?”,

1998 yilinda dort bilim insani Susan Golden, Carl
Johnson, Masahiro Ishiura ve Takao Kondo lusiferaz
aktivitesini kullanarak S. elongatus’un sirkadiyen
ritmini diizenleyen osilator proteinlerine Japonca
‘Cycle’ (dongl) anlamina gelen ‘Kai” adini verdiler.
Kai proteinleri birbirleriyle etkilesim iginde olan
KaiA, KaiB ve KaiC adl oligomerik proteinlerden
olusmaktadir®, Kai proteinleri temel olarak
siyanobakterilerde fotosentez, hiicre bdlliinmesi,
cevresel degisikliklere adaptasyon gibi belirli bir
dongu icindeki olaylarin kontroliini saglamaktadir?®),
Farkli yapisal ozellikler gosteren bu proteinler
siyanobakteriyal ritmin temelini olusturmaktadirlar
(Sekil 2).

KaiC, halka seklinde iki loblu homoheksamerik
yapida bir proteindir. Bu protein yapisi dort temel
domain igerir: bir CI domaini, bir CIl domaini,
B-loop’u ve Cll domaininin C terminalinden cikan
KaiA'nin  baglanmasini saglayan 22 aminoasitlik
uzanti seklindeki A-loop’u®. ClI ve Cll alt
domainleri benzer yapisal o6zellikler gosterse de
ATP baglama bolgelerindeki farkhhk fonksiyonel
olarak 6nemlidir®>30), KaiC proteini KaiA ve KaiB’nin
baglanmasi ile aktif hale gelen ATPaz, otokinaz



ve otofosfat aktivitesine sahiptir. Ozellikle ClI
halkasinin 431. pozisyonundaki serin(S) (Ser431)
ve 432. pozisyonundaki treonin (T) (Thr432)
rezidilerinin ~ fosforilasyon ve de-fosforilasyon
durumu Kai osilatoriine bagh olarak sirkadiyen ritmi
yonlendirir®,

KaiC osilatoranin fosforilasyonu endojen ritimler
Uretme kabiliyetine sahip olmasina ragmen,
gen ekspresyonunu dogrudan etkilemez; Kai
proteinlerinin hicbiri DNA-baglama alanlarina sahip
degildir®?, Bunun yerine, bir histidin kinazi olan SasA
ve bir transkripsiyon faktori olan RpaA’dan olusan
iki bilesenli bir sistem, KaiC fosforilasyonundaki
degisiklikleri transkripsiyonel olaylara baglart%33),

KaiA, amino ve karboksi terminalleri bulunan, sahte
alici bolgeye (pseudo-receiver) sahip ve KaiC'nin
otokinaz aktivitesini indlkleyen homodimerik
yapida bir proteindir. KaiA'nin aksine, KaiB ve KaiC
proteinlerinin sirkadiyen dongl boyunca salindigi ve
hicre ici konsantrasyonlarinin KaiA ya gore 25 kat
fazla oldugu bilinmektedir. KaiA ayni zamanda KaiC
otofosforilasyonunun uyarilmasini kontrol eden giris
yolunda da gorevlidir?%34,

KaiB, SasA-RpaA yolunun (output pathway) ana
diizenleyicisi olarak gorev yapar ve sirkadiyen ritim
olusumuna katkida bulunan ve SasA:KaiCile etkilegimi
kolaylastiran  yapisal modifikasyonlar  gosterir.
Siyanobakterilerde ifade edilen KaiB g¢ogunlukla
KaiC ile etkilesime giremeyen, aktif olmayan bir
homo-tetramerik yapidadir. KaiB, KaiC ile etkilesime
girebilmekigin tetramerik formdan monomerik forma
gecerek yapisal olarak konformasyonel degisiklige
ugramak zorundadir. Temel durumdaki inaktif
formdan, KaiC’ye baglanabilen katlanmis aktif forma
donlsur. KaiB bugtine kadar bilinen tek metamorfik
saat proteinidir®>3®, Aktif konfiglirasyondaki KaiB,
SasA’nin N terminaline ¢ok benzeyen bir katlanmaya
sahiptir. Ayrica kinazin KaiC’ye olan bagini kompetatif
olarak degistirir. Bununla birlikte, KaiB’deki inaktif
formdan aktif forma olan konformasyon degisikligi,
SasA’nin KaiC'ye baglanmasina ve RpaA’'nin gorece
olarak o©gleden sonra aktivasyonunun azalmasina
neden olur®”.

4
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Sekil 2. Kai proteinlerinin yapisi

Sirkadiyen osilatorlerin mekanizmasi

Sirkadiyen  ritmin  Kai  osilatorleri  zerinden
mekanizmasi Sekil 3’te goruldugu gibi 6zetlenebilir.
Gorece olarak giiniin ilk saatlerinde, KaiC'nin Ser431
ve Thr432 rezidileri de-fosforile durumda ve A-loop’u
yapisal olarak ortaya ¢ikariimistir. Cll ve Cl domainleri
birbirine gevsek olarak baglanmistir.  Glniln
ilerleyen saatlerinde KaiA, otokinaz aktivitesini
modiile etmek icin KaiC’nin A-loop’una baglanir. Bu
baglanmayla birlikte 6nce Thr432 ardindan Ser431
fosforile edilir. Gorece olarak hava kararmaya
basladiginda Ser431 rezidistiniin fosforilasyonuyla
birlikte KaiC heksamerinde 6nemli konformasyonel
degisiklikler meydana getirir. Protein kompleksinin
Cl ve Cll domainleri arasindaki etkilesim artar
ve Cll domaini Cl'in Uzerine ¢oker. Bu ¢okme ile
birlikte A loop’u Cll domainin igine girerken KaiA'nin
baglanma bolgesiyle etkilesimi azalmaya baslar. Cl
domaininde de genisleme meydana gelir ve B-loop’u
ortaya cikar. Bu sirada tetramerik yapidaki inaktif
KaiB aktif monomerik forma gecerek B-loop’una
baglanir. KaiB’nin baglanmasiyla birlikte, KaiA
degisiklik gecirerek A-loop’undan uzaklasir ve KaiB
ye baglanir. KaiA:B kompleksi KaiC’nin otofosfataz
aktivitesini arttirir ve otokinaz aktivitesini inhibe
eder. KaiC’nin de-fosforilasyonu gece meydana gelir

Sekil 3. Siyanobakterilerdeki sirkadiyen osilatérlerin
mekanizmasi
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ve fosforilasyonun tersi sirayla dnce Thr432 ardindan
Ser431 defosforile edilir, dongii basa donerek devam
eder. Sonugta, KaiA ve KaiB baglanmasi tarafindan
regiile edilen KaiC fosforilasyonundaki bu ritim,
degisen cevresel kosullara bagli olarak hem giris
yollariyla hem de transkripsiyon olaylarina aracilik
etmek icin ¢ikis yollariyla etkilesim icindedir®>39),

Giris yolu (Input pathway)

Glindiz-gece dongisiindeki degisiklikleri dkaryotlar
dogrudan  fotoreseptérler  yoluyla  algilarken
siyanobakteriler ise c¢evresel fonksiyonlara bagh
olarak hiicrenin degisen redoks durumunu algilayarak
degisiklikleri izler. CikA ve LdpA dahil olmak Uzere
birkag redoks duyarli protein tanimlanmistir. Ek
olarak, osilatér bilesenlerinden KaiA ve KaiC'nin
sirkadiyen saati dis ortamla senkronize etmek icin
dogrudan fotosentez metabolitlerini (kinon, ATP)
tespit ettigi de bilinmektedir(232438),

CikA bir histidin kinazdir ve tanimlanan ilk
giris yolu bilesenidir. CikA da meydana gelen
mutasyon sirkadiyen periyotta kisalmaya, disuk
genlikli  salinimlara, karanlikta gen ifadesinin
sifirlanmamasina neden olur®), Cevresel algilama
siyanobakterilerde fotosentetik aktivitenin  bir
fonksiyonu olarak olusan metabolitlerin varligina
ve redoks durumuna bagh olarak CikA ve hatta KaiA
ile saglanir. Hem CikA hem de KaiA membranlardaki
kinonlarla etkilesimi saglayacak sekilde periferik
membran Gizerinde konumlanmis proteinlerdirt®,

Kinon havuzu, karanlikla birlikte hizla okside olur. CikA
ve KaiA, kendi sahte alicilari (Pseudo receiver) (PsR)
aracihgiyla kinonun okside formuna (Qqg) baglanabilir
ancak redikte formuna (Rq) baglanamaz“*4. CikA
miktari 1sik yogunluguyla ters orantilidir ve karanlikta
en vyiksek seviyeleri sergiler®?., CikA/KaiA ve
kinonlar arasindaki etkilesimlere ek olarak hiicresel
redokstaki degisiklikler demir salfar baglayici redoks
aktif proteini olan LdpA araciligiyla da osilatore
aktarilir. LdpA, elektron tasinimindaki degisikliklerin
algilanmasinin bir sonucu olarak sirkadiyen ritimin
diizenlenmesinden sorumludur ve konsantrasyonu
1stk yogunluguna baghdir. LdpA'daki mutasyonlara
baglh olarak periyot kisalmasi meydana gelir. Cevresel

sinyalleri osilatére iletmede CikA ile LdpA arasinda
etkilesim s6z konusudur#243),

CikA bir fosforil grubunu in vitro olarak RpaA’ya
aktarabilmekte iken, in vivo olarak CikA'nin ana
rolliniin, SasA tarafindan eklenen fosforil gruplarinin
RpaA’dan cikarilmasini saglayan bir fosfataz oldugu
gorilmektedir. RpaA'nin Sas A gibi negatif regiilasyon
yoluyla sirkadiyen ritmin cikis yolunda da rol aldig
gosterilmistirt3),

Cikis yolu (Output pathway)

Belirli hiicresel aktivitelerin dogru ritim ve
periyotta  gerceklesmesini  saglayan  birtakim
proteinler tanimlanmistir. Bir histidin protein kinaz
olan SasA’nin KaiC’den gerekli bilgileri almasiyla
birlikte aralarinda gergeklesen bu protein-
protein etkilesimi SasA’nin otofosforilasyonunu
ve ardindan fosforil grubunun yanit dlzenleyici
protein RpaA’ya transferini uyarir®“, RpaA, gen
ekspresyonunun transkripsiyonel bir regilatori
olarak gorev yapabilir. Fosforile edildiginde (RpaA-P)
transkripsiyon faktért olarak DNA’ya baglanabilir.
RpaA-P uygun transkripsiyon bolgesine baglanarak
kaiBC promotorundan (PkaiBC) sirkadiyen ritme
bagl olarak gen ekspresyonunu regiile eder®“®, Ek
olarak, LabA proteini osilatérden gelen bilgilere
dayanarak KaiC ve RpaA aktivitesinin bir baskilayicisi
olarak gérev yapmaktadir®), pex (period extender
gene) geninin transkripsiyonu ile olusan Pex proteini,
kaiA ekspresyonunun dogrudan veya dolayli bir
baskilayicisi olarak gériinmektedir. Pex’in asiri Gretimi
sirkadiyen donemi uzatir, ¢linkli Pex olusumuna bagh
olarak Uretimi baskilanan KaiA, KaiC fosforilasyonunu
uyaramaz ve sirkadiyen dongl normal bir sekilde
ilerleyemez. Pex’in baskilanmasi  KaiA protein
Uretimini arttinr ve KaiC otofosforilasyonunu asiri
stimile ederek sirkadiyen sirelerin kisalmasina
neden olur®,

Siyanobakterilerde sirkadiyen mekanizma Sekil 4’te
Ozetlenmistir. Sirkadiyen ritmin genel mekanizmasi
KaiC osilatoriiniin fosforilasyon ve de-fosforilasyon
durumuna gore ilerlemektedir. KaiA ve KaiC gin
boyunca sitozolde bulunurlar. KaiA gliniin aydinlik
evresinde KaiC ile etkilesime girerek KaiC'nin



Sekil 4. Siyanobakterilerde sirkadiyen mekanizma (Rq: Rediikte
kinonlar; Qq: Okside kinonlar)

fosforilasyonunu saglar. CikA, hiicrelerin kutuplarina
dogru  konumlanmistir. ~ Membrandaki  kinon
birikimine bagl olarak redoks potansiyelindeki
degisimi algilar. SasA, KaiC ile etkilesime girerek
kendi otofosforilasyonunu, ardindan RpaA’ya fosfor
transferini saglar. RpaA-P gin boyunca birikir,
gece-glindiiz gegisinde zirve yapar. RpaA-P, sinif Il
genlerinin ekspresyonunu baskilar ve sinif | genlerini
aktive eder. Cevresel olarak kontrol edilen RpaB,
RpaA’nin fosforilasyonunu inhibe edebilir. Gece
boyunca, kinon havuzu gegici olarak oksitlenir. CikA
ve KaiA oksitlenmis kinonlarla etkilesime girer. KaiB,
KaiC’'ye baglanmak igin SasA ile yarisir ve KaiC’'nin
gece boyunca de-fosforilasyonunu saglar. CikA
KaiB’ye baglanmak igin KaiA ile rekabet eder. KaiBC
kompleksi, CikA'nin RpaA’ya karsi fosfataz aktivitesini
arttirir. Defosforile hale gelen KaiC ile birlikte KaiB,
KaiA ve CikA yeni bir déngliye baglar®*37.40),

Farkh bakterilerdeki sirkadiyen ritimler

Synechococcus  elongatus’un  sirkadiyen  ritim
mekanizmasi oldukga detayl g¢alisiimig ve molekiler
organizasyonu aydinlatiimistir. Bu ritimdeki en 6nemli
unsurlardan biri olan Kai osilator proteinlerinin
degisik varyasyonlari  farkh  siyanobakterilerde
de bulunabilmektedir. Fotosentetik bir deniz
siyanobakterisi olan Prochlorococcus sp. kaiB
ve kaiC genlerini tasir, ancak kaiA geni icermez
Prochlorococcus marinus’un bu osilatorlere bagh
gosterdigi salinim ¢ok uzun sireli olmamaktadir.
Bu mekanizmanin slrmesi igin belirli periyotlarla
cevresel girdinin girilmesi gerekir. Gen ekpresyonuna
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bagh olarak kisa salinimlar ortaya cikar ki bu durum
denizlerdeki heterotrof bakteri popilasyonlariyla
metabolik etkilesiminde o6nemlidir. Bu durum
siyanobakteriyel sirkadiyen saatin denizlerdeki
ve dogadaki genel mekanizmalari da etkiledigini
gostermektedir”4?. Prochlorococcus sp. dahil bazi
siyanobakteriyel tirler bu molekiiler mekanizmadaki
kaiA’y1 kaybetmis olsa da, Synechocystis sp. PCC
6803 kaiB ve kaiC paraloglarini kodlar. Standart
kaiAB1C1 kumesine ek olarak kaiC2, kaiB2, kaiB3
ve kaiC3 genleri dort genomik lokusta bulunur. Bu
coklu genler tarafindan kodlanan Kai proteinlerinin
nasil etkilesime girebilecegi ve bunlarin sirkadiyen
mekanizmada islev gorip gormedigi heniiz net olarak
aydinlatilmamistir. Bununla birlikte, Synechocystis
sp.in sirkadiyen mekanizmasinda temel olarak
kaiAB1C1 lokusunun rol aldigi 6ne striilmustir®),

Siyanobakteriler sirkadiyen ritme sahip oldugu
bilinen ve incelenen prokaryotik model olmasina
ragmen, siyanobakteriler disindaki non-fotosentetik
mikroroganizmalarda da sirkadiyen ritme
benzeyen ritimler gorilmis ve bazi ¢alismalar
gerceklestirilmistir.  Schimmer ve ark.“? non-
sirkadiyen oldugu dlsliniilen Pseudomonas sp. de
KaiC homologlarini buldular. Paulose ve arkadaslari®®
bir hastanin bagirsak mikrobiyotasindan izole edilen
klinik Klebsiella aerogenes izolatinda sicaklikla iligkili
24 saatlik ritimler gosterebilen gen ekspresyonlarinin
oldugunu ortaya koymustur. Bu ritmin melatonin
varliginda olusmasi bakterinin konaktan bagimsiz
serbest ritimler olusturup olusturamayacagini
dustindirmustir. Eelderink-Chen ve ark.®V ise
biyofilm olusturan Bacillus subtilis kbdkenlerinde
24 saatlik periyotta sirkadiyen bir ritim olustugunu
ortaya koymuslardir. Diallo ve ark.®? ise Escherichia
coli’de KaiC homologu radA genini analizlerle
ortaya koydular. radA geni disinda baska genlerin
de sirkadiyen ritimle iliskili oldugunu gosteren
arastirmacilar radA ve recA genlerinin dongisel
bir sirkadiyen ekspresyona sahip oldugu, ssrA ve
cysG genlerinin ise sirkadiyen gen ekspresyonunun
dizenlenmesinde rol aldigini gosterdiler. RadA
proteininin KaiC gibi sabah saatlerinde zirve yaptigi,
3 glin boyunca besiyeri ortaminda kaltir yapildiginda
radA geninin sirkadiyen sekilde ekspresyonunun
devam ettigi ortaya koyuldu.
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Bircok organizmada karsimiza ¢ikan sirkadiyen
ritim, molekiler mekanizmalar yardimiyla cevresel
degisikliklere adaptasyonda olduk¢a 6nemlidir.
S. elongatus PCC 7942 prokaryotik sirkadiyen
saatinin 6neminin anlasiimasini saglayan,
genetik manipdlasyonlarin  yapilabildigi ve gen
ekspresyonlarinin incelendigi model organizmadir.

Chenveark.®®2015yilinda S. elongatus’un sirkadiyen
saatini goz O©nlnde bulundurarak olusturduklari
sentetikbiyolojiksaatgelecekleilgilifarklisenaryolarin
olusturulmasina olanak tanimistir. Bu sentetik saati
E. coli’'ye transfer ettiklerinde bakteride 72 saat
sireyle olusan sirkadiyen ritmi, KaiC proteininin
fosforilasyonunu inceleyerek gostermislerdir. Bu
calismada olusturulan transplante edilebilir sentetik
biyolojik saat ile 6zellikle kemoterapi alan hastalarda
ilag saliniminin belirli periyotlarla ve uygun dozlarda
olmasi, endistride mikrobiyal proseslerde sirkadiyen
kontrol ile yiiksek verimde Urinler elde edilebilmesi
ve sirkadiyen ritim bozukluklarinin tedavi edilebilmesi
amaglanmistir ve bu amag dogrultusunda ¢alismalar
devam  etmektedir.  Patojenik  bakterilerdeki
sirkadiyen ritimlerin konak vyaniti ve antibiyotik
direnciyle iliskili cesitli konularda da etkisi merak
edilmektedir. Yakin zamanda Kovac ve ark.*¥ E.
coli'nin genomik yapisinin memeli sirkadiyen saat
genleri lzerinde bir etkiye sahip oldugunu gosterdi.
Bu etki dustinildigiinde gelecekte E. coli probiyotik
sus olarak konakgi sirkadiyen ritmini etkilemek icin
kullanilabilir ve aslinda patojenik bakteriler kendi
sirkadiyen ritimleriyle konak organizmanin sirkadiyen
ritmini etkileyebilirler. Kisacasi ritmik bir mikrobiyom
konagin sirkadiyen ritmini etkileyebilecegi hatta
bu iki ritmin asenkron olmasinin disbiyozis ile
sonuglanabilecegi diistintiimektedir.

Bakteriler tip, tarim ve endustriyel prosesler gibi
pek c¢cok alanda 6nemli rollere sahiptir®. Tum
bu alanlarda bakteriyel sirkadiyen ritmin goz
oniinde bulundurulmasi onlarla nasil etkilesime
girecegimizi kavramamizda bizlere yol gosterici
olabilir. Global bir saglk sorunu olan antibiyotik
direncini bakteriyel sirkadiyen ritim perspektifinden
ele aldigimizda, antibiyotik direnciyle micadeleye

yeni bir bakis acisi kazandirilabilir. Bakterinin
glin icinde metabolizmasinin ve replikasyonunun
yavas seyrettigi zaman diliminde ilgili antibiyotige
maruziyeti glcli bir tedavi yaklasimi olabilir ve direng
gelisimini geciktirebilir. Endustriyel proseslerden
ozellikle fermentasyonda mikroorganizmalarin ritmik
saati goz 6nlinde bulundurularak farkli metabolitlerin
birikiminin 6niine gegilebilir, hem Uriniin hem de
Uretimin kalitesi iyi yonde sekillendirilebilir. Tarim
alaninda ise bitkinin biyolojik saati ile senkronize
mikroorganizmalar bitkideki pek ¢ok metabolik
yolagin, hormonal siirecin, kék gelisiminin ve bitki
hastaliklariyla micadelenin daha iyi anlasiimasini
saglayabilir.  Gelecek bu karmasik sistemin
mekanizmalari hakkinda daha fazla bilgi edinmeyi
vaat ediyor.
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0z

Amag: Calismamizin amaci, is yerlerindeki ¢alisma sartlarindan, kullanilan malzeme, makine ve tesisattan,
insan ve organizasyon hatalarindan kaynaklanan tehlikeler dikkate alinarak ¢alisanlarin saglk ve giivenliklerini
etkileyebilecek tiim unsurlarin belirlenerek degerlendirilmesi ve risklerin kontrol altina alinmasi igin bir kilavuz
hazirlanmasidir.

Yontem: Arastirma kapsaminda, internet ag bazli verilerin yani sira belirtilen birimlerde ¢alisan toplam
alt1 yetkili bireyin (her birimden iki ¢alisan) ifadelerinden faydalanilmistir. Risk degerlendirme ¢alismasini
yapan ekip; isveren, isyerinde saglik ve giivenlik hizmetini yiriiten is glivenligi uzmanlari ile isyeri hekimleri,
laboratuvar yéneticileri, calismadaki biitiin birimleri temsil edecek sekilde belirlenen, mevcut veya muhtemel
tehlike kaynaklari ile riskler konusunda bilgi sahibi ¢alisanlardir.

Bulgular: Mikrobiyoloji laboratuvarinda kisisel koruyucu ekipman kullanimina dikkat edilmemesine bagh
enfeksiyon bulasma riski ve glrtilti riski yiiksek risk olarak bulunmustur. Sterilizasyon (nitesinde tim riskler
orta risk olarak belirlenmistir. Kan transfiizyon merkezinde yanlis hastaya yanlis kan Griinii verilmesi riski yiiksek
risk olarak bulunmustur.

Sonug: Kisisel koruyucu ekipman kullanimina 6zen gésterilmeli, hasta numunelerinin barkodlandirilmalarina
dikkat edilmeli, cihazlarin bakimi zamaninda yapilmalidir. Yiiksek riskli durumlar orta seviyeye diisiiriilmeli,
calisanlar risk konusunda egitilmelidir.

Anahtar kelimeler: Kan tranfiizyon merkezi, risk analizi, sterilizasyon nitesi, tibbi mikrobiyoloji laboratuvari
ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to determine and evaluate all factors that may affect the health and safety of
the employees, considering the dangers arising from the working conditions in the workplaces, the materials,
machinery and installations used, human and organizational errors, and to prepare a guide for controlling the
risks.

Methods: Within the scope of the research, in addition to the internet web-based data, the statements of a total
of six authorized individuals (two employees from each unit) working in the specified units were used. The team
carrying out the risk assessment study, employers, occupational safety specialists who carry out health and
safety services in the workplace, occupational physicians, laboratory managers, employees who are determined
to represent all units in the study and who have information about the current or potential sources of the
danger and risks.

Results: The risk of infection transmission and noise risk due to not paying attention to the use of personal
protective equipment in the microbiology laboratory were found to be high risks. All risks in the sterilization
unit were determined as medium risks. The risk of giving the wrong blood product to the patient in the blood
transfusion center was found to be a high risk.

Conclusion: Attention should be paid to the use of personal protective equipments, barcoding of patient samples
should be considered, and devices should be maintained on time. High-risk situations should be reduced to
medium, and employees should be trained on the risk assessment procedures.

Keywords: Blood transfusion unit, medical microbiology laboratory, risk analysis, sterilization unit
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K. Dergin ve ark., Farkli Hastane Unitelerinde Bir Risk Analizi

GiRIS

Risk, farkli baglamlarda farkli anlamlari olan karmasik
bir kavramdir. Risk; tehlikelerden kaynaklanan bir
olayin, meydana gelme ihtimali ile zarar verme
derecesinin bileskesidir. Genel olarak risk, bir eylemin
veya olayin zarar verme potansiyelini ifade eder®,
Riskin nasil ifade edilecegi, nasil analiz edilecegi ve
risk degerlendirmesinin hasta glvenligini iyilestirmek
icin bir ara¢ olarak nasil kullanilacagi dahil olmak
lizere birgcok problem risk degerlendirmesinin temel
konularindandir®.

Hasta  numunelerinin  laboratuvar testlerinin
yonetimi karmasik bir strectir. Hatalar, test stirecinin
herhangi bir noktasinda ortaya cikabilir. Bu nedenle
laboratuvarlar, givenilir ve dogru sonuglarin
Uretilmesini saglamak icin adimlar atmaldir. Test
sireci haritalandirarak veya testin preanalitik,
analitik ve postanalitik agsamalari boyunca numune
izlenerek, potansiyel tehlike riski agisindan stiregteki
her adim incelenmelidir. Hastane ortaminda
mikrobiyoloji laboratuvari, kan transflizyon merkezi
ve merkezi sterilizasyon Unitesi kaynakh riskler
genel olarak dort baslik altinda toplanabilir. Kisaca
Ozetlemek gerekirse bu riskler; biyolojik riskler (kesici
delici alet yaralanmalarina bagh enfekte kan ve
vucut sivilarindan bulasan Hepatit B, Hepatit C, HIV
virtslerinin bulagsmasi), fiziksel riskler (graltd, termal
konfor sartlari, elektrik, radyasyon, havalandirma,
aydinlatma gibi calisan sagligini etkileyen faktorler),
kimyasal riskler (etilen oksit, formaldehit, hidrojen
peroksit, parasetik asit, gluteraldehit gibi kimyasallar),
psikososyal riskler (fiziki ortam, Ucret yetersizligi,
is yikindeki artma ve uzun ¢alisma saatleri, kisiler
arasi iliskiler, yogun ve istenmeyen sartlarda calisma,
malzeme ve ekipman yetersizligi, eksik eleman, sozel
siddet vb.) olarak gruplandirilabilmektedir®#,

Bu arastirma tibbi mikrobiyoloji laboratuvari,
kan transfiizyon merkezi ve merkezi sterilizasyon
Unitelerinde tehlike belirleme ve risk degerlendirme
calismalarini  kapsamaktadir. Risk degerlendirme
calismamizin temel amaci; isyerlerindeki calisma
sartlarindan, kullanilan malzeme, makine ve
tesisatlardan, insan ve organizasyon hatalarindan
kaynaklanan tehlikeler dikkate alinarak galisanlarin
saglik ve glivenliklerini etkileyebilecek tim unsurlarin
belirlenerek degerlendirilmesi ve risklerin kontrol
altina alinmasi icin kilavuzun hazirlanmasidir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Kahramanmaras Siitcli imam University,
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
onay! ile gerceklestirilmistir (Tarih: 02.11.2021 ve
Karar no: 01).

Arastirma Ocak 2021- Ocak 2022 tarihleri arasinda
gercgeklestirilmis olup hastanemiz mikrobiyoloji
laboratuvari, kan transfizyon merkezi ve merkezi
sterilizasyon  Unitelerini  kapsamistir.  Arastirma
kapsaminda web bazli verilerin yani sira belirtilen
birimlerde c¢alisan toplam alti yetkili bireyin (her
birimden iki calisan) ifadelerinden faydalaniimistir.
Risk degerlendirme calismasini yapan ekip; isveren,
isyerinde saglk ve givenlik hizmetini ydriten is
guvenligi uzmanlari ile isyeri hekimleri, laboratuvar
yoneticileri, c¢alismadaki butlin birimleri temsil
edecek sekilde belirlenen, mevcut veya muhtemel
tehlike kaynaklari ile riskler konusunda bilgi sahibi
calisanlardir.

Risk form{lu: Risk = Olasilik x Siddet

ilgili birimlerdeki bireylerin ifadelerine gore, her
tehlike icin bir risk tablosu gikariimistir. Yapilan
risk analizi calismasinda tehlikelerin gerceklesme
olabilirligi yapilan isin 06zelligine, yogunluguna,
ortam sartlarina ve mevcut personelin bilgi dlzeyi ile
mevcut organizasyon sistemine gore belirlenmistir.
Tehlikelerin gerceklesmesi halinde olabilecek siddet
ise tehlike kaynagi ile kapsadigi alan ve gesidi dikkate
alinarak belirlenmistir. Risk matrisi olusturulurken
kullanilan olasilik ve siddet kriterleri Tablo 1’de
verilen bilgilere gore belirlenmistir. Bu degerler
kullanilarak risk matrisi yani risk analizlerinin tablosu
olusturulmustur. Bunun igin ilgili birimlerdeki kisilerin
olasi risklere (tehlikelerden kaynaklanabilecek
bir olayin, meydana gelme olasiligl ile bu olayin
sonuglarinin ortaya c¢ikardigi zarar veya yaralanmanin
siddetinin bileskesi) dair ihtimal skorlari alinmistir.
Elde edilen degerler Tablo 2'ye gére yorumlanmistir.
Cikan risk degerine gore Tablo 3’te belirtilen
faaliyetler ve dnlemler uygulanmalidir.

Risk puani (zarar verme derecesi): Degerlendirme
puanlarina gore; kabul edilebilir risk, dikkate deger
risk, kabul edilemez riskler belirlenmistir. Buna goére
diizeltici veya onleyici faaliyet 6nerilmistir.
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Tablo 1. Matris tablosu olusturulurken kullanilan olasilik ve siddet skalasi

Olasilik (Olusma Sikhg, ihtimal) Siddet (Zarar verme derecesi)

Cok yuiksek (5): Son bir ayda olusmus. Cok ciddi (5): Olim

Yuksek (4): Son ti¢ ayda olusmus. Ciddi (4): Kalici hasar (ciddi yaralanma)
Orta (3): Son bir yilda birden fazla olugmus. Orta (3): Hastanede yatarak tedavi
Kiglk (2): Son bir yilda en fazla bir kez olusmus. Hafif (2): istirahat raporu

Cok kuigtik (1): Son 2-10 yildir hig rastlanmamis. Cok hafif (1): is giicii kaybi yok

Tablo 2. L Matris tablosu 5x5

DERECE / SiDDET

Cok hafif Hafif Orta Ciddi Cok ciddi
1 2 3 4 5

ihtimal
Cok kiiguik
1
Kuguk
2

Orta
3

Yuksek
4

Cok yiiksek Kabul Edilemez
5 25

Tablo 3. Risk seviyesine gére yapilmasi gereken faaliyetler ve énlemler®

Risk seviyesi Faaliyetler/dnlemler

o Onlem almaya ve kayit tutmaya gerek yok

o Ek kontrol gerekmiyor

o Dikkat ek bir maliyet yliki getirmeyecek daha etkin ¢éziimlere veya iyilestirmelere verilmeli
o Mevcut kontrollerin uygulanip uygulanmadiginin takibi gerekir
Orta dereceli risk O Riski azaltmak igin gaba sarf edilmeli
8,9, 10, 12 [m] incelemenin maliyeti dikkatle &lciilmeli ve siniflandiriimali
u] Risk azaltma 6nlemleri belirlenmis zaman periyotlarinda uygulanmalidir
o Ciddiyet derecesinin yiiksek oldugu, orta dereceli risklerin bulundugu yerler igin daha ileri

degerlendirmeler gerekli olabilir

u] Risk azaltilmadan galismaya baslaniimaz
u] Risk kaynaklari daha az riskli yontemlerle degistirilmelidir. Bu riskle isin devam etmesi halinde acil
onlem paketleri devreye sokulmaldir

Kabul edilemez risk o Risk tolere edilebilir dlizeye getirilene kadar ise baglanmaz
25 o Sinirsiz kaynaklar kullanilmasina ragmen riski azaltmak mimkiin olmuyorsa is yasaklanmali ve
durdurulmalidir.

BULGULAR transfiizyon merkezi icin yapilan risk analizleri Tablo
4-6'da gosterilmistir.

Arastirmada elde edilen tibbi Mikrobiyoloji
laboratuvari, merkezi sterilizasyon Unitesi ve kan
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K. Dergin ve ark., Farkli Hastane Unitelerinde Bir Risk Analizi

Tablo 4. Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda yapilan risk analizi

Olusacak Risk

Risk Degerlendirmesi

Sonug

Risk
Faktori

Olasilik  Siddet

Viicuda bulas riski ve
inhalasyon yolu ile bulas riski

Calisanlarda enfeksiyon,
bulasici hastalik gelismesi,
6lum

ilag ajanlarinin goze,
cilde temas ile bulas riski,
inhalasyon yolu ile bulas riski

Calisanlarda enfeksiyon,
bulasici hastalik gelismesi,
olum

Kesici delici alet Yaralanma
riski

Galisanlarda enfeksiyon,
bulasici hastalik gelismesi,
olim

Kan ve vicut sivilarinin
cilde temas ile bulas riski,
inhalasyon yolu ile bulas riski,
Kesici delici alet yaralanma
riski

Calisanlarda enfeksiyon,
bulasici hastalik gelismesi,
6lum

Genel Tehlike Mevcut Tehlike
Adi
Biyolojik Tibbi atik kovasinin kapaginin
riskler acik tutulmasi
Kisisel koruyucu ekipman
kullanilmamasi ve uygun
olglilerde olmamasi
Kesici delici atiklarin uygun
ayristirlmamasi
Enfeksiyonlu hasta numunesi
alimi
Tehlikeli Tehlikeli kimyasallarin
kimyasallarin kapaklarinin agik birakiimasi

kullanimindan

Dokiilme, bulas, inhalasyon

Yanma, alerjik reaksiyon,
zehirlenme, kimyasal kaynakli
hastalik gelismesi

kaynaklanan

riskler Kimyasallarin uygun olmayan

sekilde depolanmamasi

Dokilme, bulas, inhalasyon,
patlama, yangin

Tesisin zarar gérmesi,
¢alisanlarin yaralanmasi

Kimyasala uygun kisisel
koruyucu ekipman
kullanilmamasi

Bulas, inhalasyon

Calisanlarda yaralanma,
kimyasal kaynakli hastalik
gelismesi

Kimyasallarin “Uriin Giivenlik
Bilgi Formlari”nin (MSDS)
olmamasi

Hatal kullanim, kimyasal
hakkinda bilgi eksikligi, yanhs
depolama, patlama, yangin
riski

Calisanlarda yaralanma,
kimyasal kaynakl hastalk
gelisimi hastanenin zarar

gormesi

Tehlikeli kimyasal atiklarin
karistirilarak toplanmasi ve
gegici depolanmasi

Patlama, yangin, toksik gaz
¢ikisl, inhalasyon

zehirlenme, kimyasal kaynakli
hastalik gelismesi, hastanenin

Calisanlarda yaralanma,

zarar gormesi

Tehlikeli kimyasal atiklarin
lavaboya dokilmesi

inhalasyon, patlama, toksik
gaz cikisi

Calisanlarda zehirlenme,
yanma, hastanenin zarar
gormesi

Yangin riski Elektrik prizlerinin agik
olmasi, prizlere birden fazla
fisin takilmasi, kablolarin
yerlerde daginik bir sekilde

olmasi, ezilmesi

Acik prizlere sivi sigramasi,
asir yiklenmeye bagh
elektrik kagaklari, yerde

bulunan kablolarin ezilmesi

Yangin, yaralanma, is guicl
kaybi, maddi hasar, prestij
kaybi

GUraltu riski Cihaz kullanimi

Mekanik glrulti olusumu

Meslek hastaligi, stres

Alerji riski Lateks eldiven kullanimi

Lateks alerjisi

Meslek hastaligl, ciltte tahris

El antiseptiklerinin kullanimi

Kimyasal alerjisi

Meslek
Hastaligi, ciltte tahris

Yuizey dezenfektan kullanimi

Kimyasal alerjisi

Ciltte tahris meslek hastaligi
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Tablo 4. Kan transfiizyon merkezi genel tehlikeler ve risk analizi (devam)

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(1):10-20

Genel Tehlike

Risk Degerlendirmesi

Mevcut Tehlike Olusacak Risk Sonug :
Adi Olasilk  Siddet _ WK
Faktorii
Ergonomik Uzun sure ayni pozisyonda  Kas iskelet sistemi rahatsizhgi Yaralanmalar 12
riskler calisma
Uzun slire oturma ve uzun  Kas iskelet sistemi rahatsizhgi Yaralanmalar 12
siire ayakta kalma
Birim igi malzeme taginmasi  Kas iskelet sistemi rahatsizligi Yaralanmalar
Uzun sure bilgisayar Kas iskelet sistemi rahatsizligi Meslek hastaligi
kullanimina bagli el bilegi
rahatsizliklar
Islak ve kaygan zemin Carpma, kayma, diisme Yaralanmalar
iletisim iddia ya da dava edilme riski Hasta/hasta yakini tarafindan Stres gelisimi
kaynakh
riskler Fiziksel siddet Hasta/hasta yakini tarafindan Stres gelisimi, psikolojik
(saldir, darp vs.) rahatsizliklar
Sozel siddet Hasta/hasta yakini tarafindan Stres gelisimi, psikolojik
(Hakaret, tehdit, iftira vs.) rahatsizliklar
Mobing Calisanlar arasindaki olumsuz is glicti kaybl, strese bagl
iletisim ve baski olugmasi hastaliklar
Stres Asiri is yuka ve alan disi Uykusuzluk yorgunluk dikkat ~ Hatali uygulamalar psikolojik
olusumu gorevlendirmeler, fazla mesai daginikhigi ve fizyolojik rahatsizliklar
ve nobetler
Elektrik Cihazlarin periyodik bakim ve Elektrik garpmasi elektrik Yaralanmalar, yangin is giicii
kaynakh muayenelerinin yapilmamasi kagagi kaybi, maddi kayip, prestij
riskler kaybi 6lumler
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K. Dergin ve ark., Farkli Hastane Unitelerinde Bir Risk Analizi

Tablo 5. Merkezi sterilizasyon iinitesinde yapilan risk analizi®*®

Mevcut Tehlike

Olusacak Risk

Risk Degerlendirmesi

Sterilizasyon ve dezenfeksiyon makinelerinin
topraklamalarinin bulunmamasi

Uzuv kayipli, yaralanmali veya is kaybi olusturan
kaza

Sterilizasyon ve dezenfeksiyon makinelerinin acil
durdurma butonlarinin bulunmamasi

Oliim, tam maluliyet, agir cevresel etki

Calisanlarin gerekli kisisel koruyucu donanimlari
kullanmamasi

Oltmlii kaza ciddi gevresel olay

Basingli hava ve su tabancasinin hortumunun
kivrilmasi, katlanmasi, tizerine malzeme konulmasi

Uzuv kayipli, yaralanmali veya is kaybi olusturan
kaza

Basingh hava ve su tabancalarinin hortumlarinin
basingla geri tepmesi carpma ve yaralanma olmasi

Uzuv kayipl, yaralanmali veya ig kaybi olusturan
kaza

Kesici ve delici kirli malzemelerin taginmasi esnasinda
diismesi

Oltmlii kaza ciddi cevresel olay

Malzemelerin otoklav sterilizatér makinesinden
¢ikarilirken kisisel koruyucu donanim (KKE)
kullanilmamasi

Oliimlii kaza ciddi cevresel olay

Kompresér motorunun otomatik olarak durmasini
saglayacak tertibatin olmamasi sonucu patlama
meydana gelmesi

Olim, tam maluliyet, agir cevresel etki

Kompresor ile galismada emniyet subaplarinin test
edilmemesi

Oltim, tam maluliyet, agir cevresel etki

Havalandirma sisteminin yetersiz olmasindan kaynakli
cihazlarin ve elektrik aksamlarin terleme yapmasi
sonucu yangin

Oliim, tam maluliyet, agir cevresel etki

Sterilizasyon alaninda uygunsuz ylksekte galisma

Olim, tam maluliyet, agir cevresel etki

Tasima arabalarinin fren tertibatinin olmamasi ya da
¢alisir durumda olmamasi

Oltim, tam maluliyet, agir cevresel etki

Sterilizasyon igerisinde bulunan yiikleme bosaltma
arabalarinin uygun olmayan yikama makinesinde
kullaniimaya ¢aligilmasi

Oliim, tam maluliyet, agir cevresel etki

Sterilizasyon igerisinde bulunan tagima arabalarinin
makine uyumlu digmelerinin arizali olmasi

Oltim, tam maluliyet, agir cevresel etki

Teknik ekibin makine ve donanimlara midahale
ederken uygun ekipman ve KKE kullanmamasi

Oliim, Tam maluliyet, agir cevresel etki

Formaldehit gazi 6lgiminin yapilmamasi

Oliimlii kaza, ciddi cevresel olay

Hidrojen peroksit gazina maruz kalinmasi

Olim, tam maluliyet, agir cevresel etki

Formaldehit ve hidrojen peroksitin dokilme sagiimasi
durumunda uygun temizleme kiti ve KKE olmadan
mudahale edilmesi

Oliim, tam maluliyet, agir cevresel etki

Kompresoriin koruma duvarinin olmamasi

Oliim, tam maluliyet, agir cevresel etki

Yillik teknik periyodik bakim gerektirecek
ekipmanlarin kontrollerinin olmamasi

Olim, tam maluliyet, agir cevresel etki

Olasilik Siddet

Risk
Faktori

12

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10

10
10
10

10
10
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Tablo 6. Kan transfiizyon merkezi genel tehlikeler ve risk analizi

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(1):10-20

Olusacak Risk

Sonug

Risk Degerlendirmesi

ileri siirecte transfiizyon
sirasinda yanlhs eslestirme

Hastaya yanlig transflizyon
islemi gergeklesmesi, ciddi
hastalik veya 6lim

Numune israfi, yanlis kan
testi sonucu

Yanlis transflizyona neden
olabilecek kan testi sonucu

Uyumsuz eslesmeye bagh
komplikasyon olusumu

Hastada ciddi yaralanma ya
da 6lim

Viicuda bulas riski ve
inhalasyon yolu ile bulas riski

Calisanlarda enfeksiyon,
hastalik gelismesi, 6ltim

ilag ajanlarinin géze, cilde
temas ve inhalasyon yoluyla
bulas riski

Calisanlarda enfeksiyon,
bulasici hastalik gelismesi,
olim

Kesici delici alet yaralanma
riski

Galisanlarda enfeksiyon,
bulasici hastalik gelismesi,
oluim

Kan ve viicut sivilarinin cilde

temas ve inhalasyon yoluyla

bulas riski, kesici delici alet
yaralanma riski

Calisanlarda enfeksiyon,
bulasici hastalik gelismesi,
6lum

Genel .
Tehlike Ads Mevcut Tehlike
Transfiizyon Kayit sirasinda donériin yanhs
surecine iliskin tanimlanmasi
riskler
Yapilan testlerde elektronik
ariza olugmasi
Yanlig hastaya yanlis numune
verilmesi
Biyolojik Tibbi atik kovasinin kapaginin
riskler acik tutulmasi
Kisisel koruyucu ekipman
kullanilmamasi ve uygun
olglilerde olmamasi
Kesici delici atiklarin uygun
ayristirlmamasi
Enfeksiyonlu hasta numunesi
alimi
Tehlikeli Tehlikeli kimyasallarin
kimyasallarin kapaklarinin agik birakiimasi

kullanimindan

Dokiilme, bulas, inhalasyon

Yanma, alerjik reaksiyon,
zehirlenme, kimyasal kaynakli
hastalik gelismesi

kaynaklanan

riskler Kimyasallarin uygun

depolanmamasi

Doékilme, bulas, inhalasyon,
patlama, yangin

Tesisin zarar gérmesi,
¢alisanlarin yaralanmasi

Kimyasala uygun kisisel
koruyucu ekipman
kullanilmamasi

Bulas, inhalasyon

Calisanlarda yaralanma,
kimyasal kaynakli hastalik
gelismesi

Kimyasallarin Giriin giivenlik
bilgi formlarinin (MSDS)
olmamasi

Hatal kullanim, kimyasal
hakkinda bilgi eksikligi, yanhs
depolama, patlama, yangin

Calisanlarda yaralanma,
kimyasal kaynakl hastalk
gelisimi hastanenin zarar

gormesi

Tehlikeli kimyasal atiklarin
karistirilarak toplanmasi ve
gegici depolanmasi

Patlama, yangin, toksik gaz
¢ikisl, inhalasyon

Calisanlarda yaralanma,
zehirlenme, kimyasal kaynakli
hastalik gelismesi, hastanenin

zarar gormesi

Tehlikeli kimyasal atiklarin
lavaboya dokilmesi

inhalasyon, patlama, toksik
gaz cikisi

Calisanlarda zehirlenme,
yanma, hastanenin zarar
gormesi

Yangin riski Elektrik prizlerinin agik
olmasi, prizlere birden fazla
fisin takilmasi, kablolarin
yerlerde daginik sekilde

olmasi

Acik prizlere sivi sigramasi,
asir yiklenmeye bagla
elektrik kagaklari, yerde

bulunan kablolarin ezilmesi

Yangin, yaralanma, is gicl
kaybi, maddi hasar, prestij
kaybi

GUraltu riski Cihaz kullanimi

Mekanik glrulti olusumu

Meslek hastaligi stres

Allerji riski Lateks eldiven kullanimi

Lateks alerjisi

Meslek hastaligi ciltte tahris

El antiseptiklerinin kullanimi

Kimyasal alerjisi

Meslek hastaligi ciltte tahris

Yuzey dezenfektan kullanimi

Kimyasal alerjisi

Ciltte tahris meslek hastaligi
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Olasilik Siddet

Risk
Faktori
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K. Dergin ve ark., Farkli Hastane Unitelerinde Bir Risk Analizi

Tablo 6. Kan transfiizyon merkezi genel tehlikeler ve risk analizi (devam)

Risk Degerlendirmesi

Genel
. Mevcut Tehlike Olusacak Risk Sonug :
Tehlike Adi Olasilik  Siddet _ sk
Faktorii
Ergonomik Uzun sure ayni pozisyonda  Kas iskelet sistemi rahatsizhgi Yaralanmalar
riskler ¢alisma
Birim i¢i malzeme tasinmasi  Kas iskelet sistemi rahatsizhig Yaralanmalar
Uzun siire bilgisayar Kas iskelet sistemi rahatsizligi Meslek hastaligi
kullanimina bagli el bilegi
rahatsizliklari
Islak ve kaygan zemin Carpma, kayma, disme Yaralanmalar
iletisim iddia ya da dava edilme riski Hasta/hasta yakini tarafindan Stres gelisim
Kaynakli
Risiler Fiziksel siddet (saldiri, Darp  Hasta/hasta yakini tarafindan Stres gelisimi Psikolojik

vs.)

rahatsizliklar

Sozel siddet (hakaret, tehdit,
iftira vs.)

Hasta/hasta yakini tarafindan Stres gelisimi, psikolojik

rahatsizliklar

Mobing

is glicli kaybi strese bagli
hastaliklar

Ast Ust ve galisanlar
arasindaki olumsuz iletisim
ve baski olugmasi

Galisanlar arasinda sozIi ve
fiziksel siddet

is glicli kaybi strese bagli
hastaliklar

Calisanlar arasinda

Stres olusumu Asiri is yuka ve alan disi

Uykusuzluk, yorgunluk, dikkat Hatali uygulamalar, psikolojik

gorevlendirmeler, fazla mesai daginikhigi ve fizyolojik rahatsizliklar
ve nobetler
Elektrik Cihazlarin periyodik bakim ve Elektrik garpmasi Elektrik Yaralanmalar, yangin, Is giicii
kaynakli riskler muayenelerinin yapiimamasi kagagi kaybi, maddi kayip, prestij

kaybi, olimler

TARTISMA

Risk, onleyici faaliyetlerle 6nlenebilecek glivenlik
aciklarindan kaynaklanan bir hasar olasiligi veya
tehdididir.  Risk  degerlendirmesi,  potansiyel
tehlikeleri belirleme ve bir tehlike olustugunda neler
olabilecegini analiz etme surecidir®,

Mikroorganizmalarla, ozellikle patojenlerle
calismak, o6zel ekipman ve gilvenlik uygulamalari
gerektirir. Bu nedenle hastanelerdeki mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda  da  risk  degerlendirmesi
yapilmasi 6énemlidir. Mikrobiyoloji laboratuvarinda
risk degerlendirmesi ile ilgili yapilan g¢alismalara
bakildiginda Tirk‘in” Ege Universitesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’'nda yapmis oldugu risk
degerlendirmesinde en onemli risk faktorlerinin
kimyasallarin uygun depolanmamasi, kan, vicut
sivilart ve solunum yolu araciligiyla bulaslarin
meydana gelmesi, fiziksel tehlikeler agisindan da

elektrik ve basing oldugu sonucuna varilmistir. Elde
edilen sonuglar kapsaminda calisan glvenliginin
saglanmasi icin uygun biyogivenlik 6nlemlerinin
alinmasinin hastane politikalari ile gergeklestirilmesi
onerilmistir. Koroglu ve ark.nin® farkl illerden 23
hastanenin mikrobiyoloji laboratuvarlarini kapsayan
risk degerlendirmesi calismasinda KKE’lerin uygun
olmayan ya da vyanhs kullanimi, laboratuvarda
yiyecek ve icecek tiketimi, laboratuvar ¢alisanlarinin
ve temizlik personelinin tibbi atik kullanimina
dair kurallara yeterince riayet etmemesi baslica
risk faktorleri olarak tespit edilmistir. Calisma
bulgularina gore laboratuvarlara yiyecek ve icecek
girisinin engellenmesi, ekipman ve fiziki mekan
eksikliklerinin giderilmesi, tibbi atik kullanimi ve
KKE’lerin uygun kullanimina dair tim personellere
periyodik egitimlerin verilmesine yonelik hastane
politikalarinin  gelistirilmesinin  gerekliligi ortaya
koyulmustur. Demirkan’in® bir Gniversite hastanesi
laboratuvarinda yaptigi risk analizi ¢alismasinda
calisanlarin yanhs ve eksik KKE kullanimi sonucunda
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kesici ve delici alet yaralanmalari yasamalari,
calisanlarin calisma ortamina iliskin risklere dair
farkindalik ve bilgi diizeylerinin yetersiz olusu, yetersiz
aydinlatma ve elektrik carpmasi gibi fiziki mekan
iliskili kazalarin meydana gelmesi siklikla gorilen
risk faktorleri olarak bulunmustur. Bu baglamda
fiziki mekan, ergonomik kosullar, personel egitimine
yonelik 6nlemlerin alinmasinin 6nemi vurgulanmistir.
Bizim g¢alismamizda da mikrobiyoloji laboratuvarinda
disiuk, orta ve vyiksek riskli durumlarin var
oldugu ancak tolere edilemez siddetteki risklerin
bulunmadig tespit edilmistir. Biyolojik risklerden
KKE'nin yetersiz ve yanlis uygulanmasi, glriltl
olusumu yapan cihaz kullanimi yiiksek risk olarak
bulunmustur. Bu risklerden KKE hususunda mevcut
onlemler kapsaminda vyeterli KKE oldugu ve
¢alisanlarin bu konuda egitim aldiklari belirtilmistir.
Bu durumlara karsi el hijyeni uyum egitimlerine
daha fazla katilimin saglanmasi ve KKE‘lerin uygun
kullaniimasina dair daha sik denetim yapilmasi
gerekmektedir. Guriltiali cihaz kullaniminda ise,
is ortaminda kullanilan makinelerin glrllta dizeyi
disik olanlar ile degistirilmesi, glrultu kaynaginin
ayri bir bélmeye alinmasi, ¢evrede duvar, tavan,
taban gibi sesin gecebilecegi ve/veya yansiyabilecegi
yerleri ses emici malzeme ile kaplamak, glrtltala
ortamdaki ¢alisma siresinin kisaltilmasi, girdltiye
karsi etkin kisisel koruyucular kullanmak, kulak
tikacglari, manson tipi kulak koruyuculari, isitme
koruyucu baretler alinabilecek 6nlemlerdir.

Sterilizasyon hizmetleri, patojenlerin kan ve diger
biyolojik sivilar yoluyla cerrahi aletlerle bulagsmasi
durumunda miicadele etmekigin dnemlibir unsurdur.
Sterilizasyon Unitelerinde risk degerlendirmesi ile
ilgili yapilan g¢alismalara bakildiginda Karabulut
ve ark.'® vyaptiklan calismada yetersiz ve yanlis
KKE  kullanimi,  sterilizasyon  ekipmanlarinin
¢alismasina iliskin basing ve elektrik iliskili kazalarin
gerceklesmesi, sterilizasyon cihazlarinin  dizenli
kontrol ve bakimlarinin yapilmamasi, ¢alisan sagligini
riske atabilecek toksik gaz kagaklarina dair yeterli
tedbirlerin alinmamasi ve fiziki mekanin yeterli
havalandirilmamasi unsurlarini yiksek riskli olarak
belirlemislerdir. Dagl’'nin® merkezi sterilizasyon
Unitelerinde risk degerlendirmesi yaptigl ¢alismada
diger calismalarla benzer sekilde havalandirma
sistemi sorunlarina, KKE kullanimina dair hatalar
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ve egitim eksikliklerine, karsinojenik kimyasallarin
kullanimina ve atik yonetimindeki aksakliklara
dikkat c¢ekerken bunlara ek olarak ¢alisanlarin
saglk kontrollerinin periyodik olarak yapilmadig
belirtilmistir. Bizim ¢alismamizda da basingh hava ve
su tabancasinin hortumunun kivrilmasi, katlanmasi,
Uzerine malzeme konulmasi, basingli hava ve su
tabancalarinin hortumlarinin basingla geri tepmesi
carpma ve yaralanma olmasi (fiziki mekan), teknik
ekibin makine ve donanimlara miidahale ederken
uygun ekipman ve KKE kullanmamasi, formaldehit
gazi 6lcimininyapilmamasi, hidrojen peroksitgazina
maruz kalinmasi, formaldehit ve hidrojenperoksitin
dokilme sagilmasi durumunda uygun temizleme
kiti ve KKE olmadan miidahale edilmesi orta siddetli
riskler olarak belirlenmistir®,

Kan  transfizyon  merkezinde vyapilan  risk
degerlendirmesi ¢alismalarina bakildiginda Bolcato
ve ark.®? yaptiklar calismada hasta kan yonetimi
programlarindan biriken kanitlari  birlestirerek,
klinik risk yonetimi baglaminda bu tehlikelerin olasi
tibbi hukuki etkilerini belirlemeyi amacglamiglardir.
Yapilan bu c¢alismada hasta kan ydnetiminin
uygulanmasi yoluyla transflizyonun ©nlenebildigi
ters bir transflizyon olayi, tibbi profesyonel tibbi
ihmal icin bir profil olusturabilecegi tespit edilmistir.
Hasta glvenligini en Ust diizeye ¢ikarmak amaciyla,
transflizyon tibbi uygulama kiltirinin, hastanelerin
allojenik kan transflizyonu risklerini en aza indirmek
icin 6nemli bir ara¢ olarak uygulanmasiyla birlikte,
hasta kan yonetimi yaklasimina dogru kaymasi
gerektigi 6nerilmistir. Cagliano ve ark.®® yaptiklan
calismada kan transflizyonunu, islenen ({rlnlerin
dogasi ve ilgili alt slirecler arasindaki glicli karsilikli
bagimhliktan kaynaklanan karmasiklik nedeniyle
kritik bir saglhk bakim sireci olarak tanimlamislardir.
Chadrashekar ve ark." vyaptiklar c¢alismada her
kan merkezinin dondr, alici veya transflizyon sireci
ile ilgili riskleri tespit etmesi ve bunlarin olusmasini
onlemek veya en azindan risk seviyesini kabul
edilebilir bir diizeye indirmek igin diizeltici ve 6nleyici
tedbirler alinmasinin dnemine dikkat ¢ekmislerdir.
Bunun yaninda, risk azaltmanin devam eden bir
siire¢ oldugu ve her kan merkezinin hem kendi
yararina hem de ulkenin yararina bir hemovijilans
programina katilmasi gerekliligine vurgu yapilmistir.
Bizim calismamizda da yanlis hastaya yanlis numune
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verilmesi yuksek riskli, diger tim durumlar dislk
ve orta riskli bulunmustur. Kayit masasindan
itibaren hasta kaydinin dogru tutulmasi, laboratuvar
testlerinde barkodlama sistemi ile numunelerin
dikkatli etiketlenmesi, hastaya nakil dncesi bilgilerin
tekrar kontroll, transflizyon yapilacak numunelerin
barkodlanarak  saklanmasi,  kimlik  bilgilerinin
sistemde kaydinin denetlenmesi gibi 6nlemlerin bu
riskleri blylik oranda azaltacagi sonucuna ulasiimistir.

Sonug olarak cahlsanlarin KKE kullanimina dikkat
edilmeli, dogru ve uygun kullanilmasi igin gerekli
egitimler  planlanmalidir.  Birimlerde  mutlaka
gdz duslar  bulundurulmalidir. Kan transfiizyon
merkezinde dogru kimlik tanimlamasi evraklarla
kontrol ve kayit altina alinmalidir. Her ¢ birimde
de kullanilan  cihazlarin  topraklandiriimasina
dikkat edilmeli, elektrik kablolari uygun sekilde
dizenlenmeli, cihazlarin acil durdurma butonlari
bulundurulmali, kullanilan prizlerin kesintisiz gii¢
kaynagina bagh bulunmasi saglanmalidir. Daha az
glrilti gikaran fanlar kullanilmali, bu konuda gerekli
egitimler verilmeli, gereken KKE temin edilmelidir.
Formaldehit gazi 6lcimi uygun sekilde ve sayida
yapiimal, formaldehit ve hidrojen peroksitin
dokilme sacgilmasi durumunda uygun temizleme kiti
ve KKE ile temizlenmesi saglanmalidir. Laboratuvar
calisanlarinin kullanilan  cihazlarin kullanici
egitimlerini  almalari  saglanmalidir. ~ Cihazlarin
bakimlari, cihazin temizlik ve dezenfeksiyonuna
uygun yontemlerle vyapilmalidir. Basingh hava
su tabancalarinda hortumunun basingla geri
tepmesi olaylarinin  yasanmamasi i¢in  gerekli
egitim calisanlara sik sik verilmelidir. Birimlerde
uygun sayida ve alanlarda kesici delici alet kutusu
bulundurulmalidir. Ergonomik risklerin azaltilmasi
icin calisanlar arasinda rotasyonlar uygulanmal,
calisanlarin duzenli egzersiz yapmasi onerilmelidir.
Laboratuvarda kullanilan kimyasallar kilavuzlara
gore kullanilmali ve depolanmaldir. Calisanlar
arasinda sozli ve fiziksel siddetin 6nlenmesi icin
personelin birbiri ile iletisimi iyilestirilmeli, gerekli
psikolojik destek saglanmali ve gerekli aktiviteler
yapilmahdir. Calisanlarin kullanmasi icin mimkiinse
lateks yerine nitril eldivenler temin edilmelidir. Tum
personele yangin séndiirme egitimi verilmeli, yeterli
miktarda yangin sondirme cihazi bulundurulmalidir.

Personellerin yillik izinlerini kullanabilmesi igin
personel sayisi artirilmali, personeller mimkinse
molali sekilde ¢alistinimalidir. Son olarak distik riskli
durumlarin orta seviyeye yilikselmemesi ve tim
risklerin daha énlenebilir olmasi agisindan calisanlar
calisma ortami tehlike ve ririskleri agisindan
egitilmeli, bilgi ve farkindaliklari arttiriimalidir.
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0z

Amag: Mucoromycotina alt subesinin Mucorales takiminda siniflandirilan Mucor circinelloides esasen
endlistriyel, biyoteknolojik ve tarimsal 6neme sahip, nadiren de tibben énemi olan, oksijene bagh dimorfizm
gosteren saprofit bir mantardir. Bu ¢alismanin amaci, M. circinelloides’in maya ve kif dénisiminin
gosterilmesi ve bu iki formun in vivo viriilansinin larva modelinde gésterilmesidir.

Yéntem: Mucor circinelloides’in anaerobik ve aerobik kosulda treyen kolonilerinin maya ve kiif doniisimui
gergeklestirilmis, kiiften mayaya ve mayadan kiife déntsiimleri gézlenmistir. Koloniler boyasiz olarak veya
laktofenol pamuk mavisi ve metilen mavisi ile boyanarak mikroskop altinda incelenmistir. Rastgele segilmis
70 adet Galleria mellonella larvasi in vivo model olarak kullanilmistir. Enfeksiyon olusturulan larvalar 30°C’de
bekletilmis ve her giin canli kalan larva sayilari hesaplanarak viriilans ézellikleri karsilastiriimistir.

Bulgular: Sabouraud dekstroz agarda (SDA) 37°C etiivde 96 saatlik inkiibasyonun ardindan kif kolonisi elde
edilmistir. Kiif kolonisinden yapilan ekim, hava sizdirmaz kap igerisinde 25°C’de, 96 saat inkiibasyonun ardindan
maya formuna dénismistir. Kif ve maya formu ile enfekte edilen larvalarin hayatta kalim oranlari benzer
bulunmustur.

Sonug: Calismamizda, M. circinelloides’in dimorfik maya ve kiif formlari ile olusturulan Galleria mellonella
enfeksiyon modelleri arasinda belirgin bir viriilans farkinin olmadigi saptanmstir.

Anahtar kelimeler: Mucor circinelloides, viriilans, dimorfizm, Galleria mellonella

ABSTRACT

Objective: Mucor circinelloides is a saprophytic fungus classified under Mucorales order of subphylum
Alindigi tarih / Received: Mucoromycotina and showing dimorphism-dependence on oxygen, with medical, industrial, biotechnological
25.03.2022 / 25.March.2022 and agricultural significance. The aim of this study is to show the transformation of M. circinelloides yeast and

mould forms and to reveal the virulence characteristics of these two forms in an in vivo Galleria mellonella
larvae model.

Methods: M. circinelloides was incubated under anaerobic and aerobic conditions to show its mould to yeast
Yayin tarihi / Publication date: and yeast to mould transformation. Yeast and mould forms were examined under the microscope with direct
24.03.2023 / 24.March.2023 uncoloured, lactophenol cotton blue and methylene blue preparations. Randomly selected 70 larvae were used
as in vivo larvae model. Infected larvae were incubated under 30°C and the number of survived larvae was
documented; thus the virulence of the yeast and mould forms were compared.

Results: Mould colony was isolated after 96 hours of incubation at 37°C on Sabouraud dextrose agar plates.
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GiRiS

Mucor circinelloides, taksonomik olarak yeni
tanimlanan Mucoromycotina alt subesi icindeki
Mucorales takiminda yer alir. Oksijene bagiml olarak
dimorfizm gosterir. Tum dinyada yaygin olarak
toprakta ve gilibre iceriginde bulunur. Bilinen bir
mikotoksin Urettigi gosterilememistir. Sigir, domuz
gibi ciftlik hayvanlari ile kiimes hayvanlarinda ve
insanlarda enfeksiyon etkeni oldugu bilinmektedir>?.
insanlarda en ¢ok bes tiiriin enfeksiyon etkeni
oldugu gosterilmis olmakla birlikte, tanimlanmis
en az elli tir bulunmaktadir. insanlarda enfeksiyon
etkeni tlrler; Mucor circinelloides, Mucor indicus,
Mucor ramosissimus, Mucor hiemali ve Mucor
racemosus’tur®,

Firsatgl patojen olan M. circinelloides’in enfeksiyon
olusturabilmesi icin konak faktorleri kadar, mantarin
sahip oldugu virltlans faktorlerinin de 6nemi
vardir. Diyabeti olan, AIDS gelismis, hematolojik
kanser nedeniyle kok hiicre nakli yapilmis hasta
grubunda bagisiklik sistemi baskilanmasi nedeniyle
mukormikoz  gelismektedir®.  Bagisik  sistemin
bozuldugu her durumda, dogada bulunan saprofit
mantarlar insanlarda mantar enfeksiyonu etkeni
olabilir. Mantarlarin hastalik yapabilmelerindeki
temel virilans faktori insan vicudundaki sicakliga
uyum saglayabilmeleri ve bagisik sisteme direng
gbsterme mekanizmalaridir®,

Mantarlarda dimorfizmin uyarilmasi genel olarak
virtlans ile iliskilidir. Ancak, dimorfik bir mantar
olan M. circinelloides’in maya ve kiif formunun
virtilans farklari tam olarak ortaya cikarilmamistir.
Mucor circinelloides anaerobik inkiibasyon ile maya
formunda, aerobik inkiibasyon ile kif formunda
Uremektedir. Oksijen bagimh bu doénisiim, dimorfik
mantarlarin patogenezi, virtlansi ve yasam dongusi
igin kritik 6neme sahiptir(®®,

Bu calismada, M. circinelloides’in maya ve kiif koloni
donlisiminin besiyerinde gosterilmesi ve her
iki formun larva modelinde virtilans 0Ozelliklerinin
karsilastirilmasi amaglanmistir. Calismanin hipotezi,
kif ve maya formlari arasinda in vivo virilans
ozelliklerinin farkh oldugudur. Bu hipotezi dogrulamak
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amaciyla, M. circinelloides’in anaerobik ve aerobik
kosullarda olusan maya ve kif formlari ile mum
glivesi olarak bilinen Galleria melonella larvasinda
deneysel enfeksiyon olusturulmus ve larvalarin sag
kalim oranlari karsilastiriimistir.

GEREC ve YONTEM

Maya ve kuf donlsimi: Arsivimizde -80°C de
saklanan M. circinelloides kékenleri (NBRC 4554 ve
NBRC 5774 kokenleri) canlandirilarak kullanilmistir.
Canlandirilan M. circinelloides kolonileri 24°C, 30°C,
37°C’lik etlivde 24-96 saatlik aerobik ve anaerobik
inkiibasyonla takip edilmistir. Ureyen kiif ve maya
kolonileri laktofenol pamuk mavisi, metilen mavisi
ve boyasiz direk inceleme ile mikroskop altinda
degerlendirilmistir®19,

Galleria  mellonella  enfeksiyon  modeli: M.
circinelloides’in kuf ve maya formu ile G. mellonella
enfeksiyon modeli olusturulmustur®*?, Toplam 70
adet larva ayrilmistir. Her larvanin sol arka bacak icine
Hamilton ignesi kullanilarak 10 pl mikroorganizma
iceren serum fizyolojik dogrudan uygulanmustir.
inokiilasyon yapilan larvalar 30°C etiivde her giin
takip edilmistir. Larvalar 22 g bugday unu, 22 g
bugday kepegi, 11 g sit tozu, 5.5 g kuru maya, 11 ml
gliserin, 11 ml bal, 17.5 g balmumu iceren bir besi
ortaminda bekletilmistir. Larva modelinin tasarimi
kontrol gruplarini icerecek sekilde yapilmistir. Sekil
1’de larva modelinin deneysel tasarimi ve grup
isimleri gosterilmektedir.

BULGULAR

Maya ve kif donisimiin sonuglari: M. circinelloides
37°C'lik etlivde 96 saatlik aerobik inkiibasyon
ile kif formunda Uretilmistin Maya dontsimi
icin anaerobik kavanoz icinde 37°C’de 96 saatlik
inkilbasyona ragmen, Ureme olmamistir. Kif
kolonisinden yapilan ekim 25°C’de 96 saat inklbe
edildiginde maya doénusimi gosterilmistir. (Resim
1 ve 2). Kuf kolonisi laktofenol pamuk mavisi ile
incelendiginde, M. circinelloides’in kif formunun
sporangiyospor iceren sporangiyumlar, bdlmesiz
diizensiz hifler, Mucoromycotina’ya 6zgl kurdele
benzeri katlanma yapilari olusturdugu gozlenmistir.
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Resim 1. SDA’da M. circinelloides kiif kolonisi (soldaki), laktofenol pamuk mavisi ile Mucoromycotina’ya 6zgii kurdele benzeri
katlanmalar/bolmesiz, diizensiz hif gériiniimii x40 (sagdaki).

byt -. : 'S 77"!.7 : :
Resim 3. Mucor circinelloides’in kiif formunun laktofenol pamuk mavisi ile (solda), maya formunun metilen mavisi ile (ortada) ve direkt
boyasiz preparatta (sagda) mikroskobik incelenmesi.
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Sekil 1. Larva modelinin deneysel tasarimi ve grup isimleri
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Sekil 2. Mucor circinelloides’in kiif formunun enjekte edildigi
larvalarin Kaplan-Meier grafigi

Maya kolonisinin boyasiz direk incelemesi ve
metilen mavisi ile incelenmesi sonucunda tam
yuvarlak, kalin cidarli, 50-100 um c¢apinda maya
hicreleri gozlenmisti. Hem maya, hem de kif
morfolojisinin literatirdeki M. circinelloides tiri
ile tam uyumlu oldugu gorilmustir®®. Resim
1’de kuf formu ve mikroskobisi, Resim 2’de maya
formu ve mikroskobisi, Resim 3’te boyali ve boyasiz
preperatlarin mikroskopisi goriilmektedir.
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Sekil 3. Mucor circinelloides’in maya formunun enjekte edildigi
larvalarin Kaplan-Meier grafigi

Larva modelinin  sonuglari:  Calismamizda M.
circinelloides’in kif ve maya formlarinin virtlans
karsilastirmasi  G. mellonella larvalarini o6ldirme
gugleri  Uzerinden saptanmistir.  Calismamizda
kullandigimiz ellenmemis kontrol grubu, enjektor
batirip ¢ikardigimiz kontrol grubu ve SF enjeksiyonu
yaptigimiz kontrol grubu larvalarinin sayimi ile kif ve
maya enjekte ettigimiz deney gruplarinin sayimi her
giin dizenli olarak yapilmistir®, Kif ve maya ile her
birinde 10 larva olan ikiser grup enfekte edilmis ve bu
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Sekil 4. Maya ve kiif gruplarinin karsilagtirmasi

gruplar “Kuf 1”7 / “Kuf 2” / “Maya 1” / “Maya 2” olarak
kayit edilmistir. Dordiinct gliniin sonunda kontrol
gruplari sag kalirken, “Kuf 1”7 ve “Kuf 2” ile enjekte
ettigimiz larvalarin tamami canhhgini vyitirmistir
(Sekil 2). “Maya 1” grubundaki 2 canli larva disinda
“Maya 1” ve “Maya 2” de enfekte ettigimiz larvalarin
tamami canliligini yitirmistir (Sekil 3). Sekil 4’te maya
ve kuf gruplarinin karsilastirmasi gosterilmektedir.

TARTISMA

Maya formundaki mantarlarin yalanci hif olusturarak
yaptiklart ~ filamentéz ~ donlsiminin  dokuya
invazyona yardim ettigi ve virllansin ilk basamagi
oldugu bilinmektedir®. Mucorales igin dimorfizmin
virilansa etkisi tam olarak agiklanmamistir®?,
M. circinelloides’in virlilans faktorleri ile ilgili
calisma sayisi da kisithdir®), Calisgmamizda M.
circinelloides’in kif ve maya formlarinin ayri ayri
G. mellonella larvalarina inokile edilmesi ile bir
enfeksiyon modeli olusturulmustur. Larvalarin sag
kalhm sayisi takip edilerek virtlansin karsilastiriimasi
amaclanmistir. Virlilans 6zelligi olarak G. mellonella
larvalarini oldirme gigleri 6lgilmastir. Dimorfik
etkenler ile olusturulan omurgasiz hayvan modelleri
bulunmaktadir®®, Bu modellerde maya formu ile
enfekte edilen larvalar 37°C’de bekletilmistir. Bizim
calismamizda hem maya hem de kiif formuile enfekte
edilen larvalar 30°C’de bekletilerek, kif ve maya icin
benzerkosul olusturulmasiamacglanmistir. Larvaaerop
veya anerobik olarak tanimlanamayacagindan, etiive
konan kavanoz mikroaerofilik ortam olarak kabul
edilmistir. Yaptigimiz arastirma sonuglarina goére, M.
circinelloides’in kiften mayaya veya mayadan kife
donlisimi 96 saatten once gerceklesmemektedir.

Bu nedenle tum larvalarin kaybedildigi dort
glnluk takip siresi larva vicudunda maya-kif
donisimune etkili olacak atmosferik kosul olarak
degerlendirilmemistir.

Mantarlarda  dimorfizmin virllansa etkisi iyi
bilinmekte™”'®,  Mucorales icin dimorfizm ve
virilans arasindaki iliski de agiklanmaktadirt*?, M.
circinelloides’in kif ve maya donlsiimini belirleyen
faktorler bilinmektedir. Karbon kaynagi olarak
fermente edilebilir heksoz seker var ise, maya formu
gelisirken, karmasik karbon kaynaklari varliginda
kuf formu gelismistir®). Oksijene bagl dimorfizm
gosteren bu mantarin maya formunun elde
edilmesi i¢in anaerobik ortam kosullari oda sicakhgi
hazirlanmistir ve 96 saat sonunda istenilen kiif-maya
donistimu gergeklestirilmistir. Bunun icin, anaerobik
ortam saglayan hava kisith bir ortamda kif formunun
maya formuna déntsimi gergeklestirilmistir.

Omurgasiz  bir canli  olan  Caenorhabditis
elegans’in model olarak kullanildigi bir ¢alismada,
dimorfik patojenlerin kiaf formu ile enfeksiyon
olusturuldugunda solucanlarin hizla kaybedildigi
gorilmistir®. Bizim calismamizda da kif formu
ile enfekte edilen larvalar ilk iki glinde hizla
kaybedilmistir. Dordiincl glinde kiif grubunda canh
larva kalmamistir. Oysa maya grubunda o&limler
daha yavas seyretmis, dérdiincl giinde iki larva canh
kalmistir. Buna ragmen, maya ve kif karsilastirmasi
ise farkli bulunmamugtir.

Galleria  mellonella  gibi omurgasiz  canlilar,
enfeksiyon modeli olarak etik kurul onayi
gerektirmeden kullanilabilmeleri nedeniyle hem
ekonomik hem de etik agidan avantajhdir®>), Fakat
bu calismalarin bazi kisithliklari bulunmaktadir. En
onemlisi, “Koch postilati”nin omurgasiz modellerde
tamamlanamiyor olmasidir. Omurgasiz canlilarda
organ sistemleri memelilerden ¢ok farkli oldugu icin,
enfeksiyon olusturulan mikroorganizmanin larvadan
izole edilmesi standart bir yontem olamamaktadir.
Bunun yerine larvalarda renk degisikligi, hareketsizlik
ve hayatta kalmayi iceren bir “yasam indeksi”
enfeksiyon varligini gosteren kanitlar olarak kabul
edilegelmistir,
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Oksijene bagimli dimorfizm M. circinelloides icin
tanimlanmis bir virtlans faktoérudur.
bu mantarin dimorfik déntsimini kontrol eden
bir faktor olarak, kif formuna dondsim ile iliskili
bulunmustur. Demir alim sistemleri ve antifungal
direnci ile birlikte hastalik patogenezinde etkilidir??,
Termal dimorfizm mantarlar igin daha iyi bilinen
bir mekanizmadir. Termal dimorfik mantarlar ayni
zamanda endemik enfeksiyonlara yol agan sistemik
patojenlerdir. Termal dimorfizm, oksijen ile iliskili
dimorfizmden daha c¢ok calisiimis bir konudur?®,
Dimorfizm esasen konaga adaptasyon ile iliskili olup,
enfeksiyon etkenlerinin yayilmasinda, bulasmasinda
ve yeni konaklar olusturulmasinda etkilidir.

Kalsinorin

Larva modelinde kif ve maya arasindaki virllans
farkinin gosterilmesi icin tasarladigimiz calismada,
larvalarin hayatta kalim sayilari karsilastirilarak
bakildiginda, M. circinelloides’in kif ve maya
formunun in vivo virlilans ozelliklerinin benzer
oldugu sonucuna varilmistir.
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Amag: Gebelikte gegirilen Toxoplasma gondii, rubella, sitomegaloviriis (CMV), herpes viriis enfeksiyonlari fetiis
ve yenidoganda sarilik, katarakt, mikrosefali, fetal 61iim gibi klinik tablolara yol agabilir. Bu nedenle hastanemize
takip igin basvuran hamile kadinlarda bu etkenlerin seroprevalansinin arastirilmasi amaglanmistir.

Yontem: Calismamizda 1 Mart 2017-28 Subat 2022 tarihleri arasinda laboratuvarimiza T. gondii, rubella, CMV
serolojisinin incelenmesi icin génderilen 16-49 yas araligindaki hamile kadinlara ait 982 anti-T. gondii IgM ve
1gG, 1018 anti-Rubella IgM ve IgG, 456 anti-CMV IgM ve IgG sonuglari hastane otomasyon sistemi kullanilarak
retrospektif olarak incelenmistir. T. gondii, Rubella ve CMV’ye 6zgii antikorlarin tespiti igcin Enzyme Linked
Fluorescent Assay (ELFA-VIDAS, bioMérieux, Fransa) yéntemi kullaniimistir.

Bulgular: Calismamizda anti-T. gondii IgM pozitifligi %9.87, anti-T. gondii IgG pozitifligi %28.30; anti-Rubella
IgM pozitifligi %1.96, anti-Rubella IgG pozitifligi %98.13; anti-CMV IgM pozitifligi %1.53, anti-CMV IgG pozitifligi
ise %99.78 olarak tespit edilmistir. Anti-T. gondii IgM pozitifliginin yasin azalmasi ile istatistiksel olarak arttigi
(p<0.001) bulunmustur.

Sonug: Konya bélgesindeki anti T. gondii IgM pozitifliginin ¢alismamizda daha yiiksek bulunmasinin; et
agirlikli veya az pismis etle beslenme aliskanligi, sosyoekonomik diizey, tarim, hayvancilik bélgesi olmasi ve
laboratuvarimizda duyarliligi ve 6zgdilliigi yiiksek ELFA yonteminin kullaniliyor olmasindan sebebiyle oldugunu
diisiinmekteyiz. Geng kadinlarda gerekli nlemler alinarak bulas ihtimali azaltiimalidir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, Toxoplasma, Rubella, Sitomegaloviriis, Seroprevalans
ABSTRACT

Objective: Toxoplasma gondii, rubella, cytomegalovirus (CMV) infections during pregnancy may cause clinical
symptoms such as jaundice, cataract, microcephaly, fetal death in fetus and newborn. Therefore, we aimed to
investigate the seroprevalence of these agents in pregnant women.

Methods: The serology test results of pregnant women aged within 16-49 years, performed in the our
laboratory between March 1st, 2017 and February 28th, 2022, were evaluated in terms of T. gondii, rubella
and CMV. A total of 982 anti-T. gondii IgM and IgG, 1018 anti-Rubella IgM and IgG, 456 anti-CMV IgM and IgG
test results were analyzed retrospectively, using the hospital patient follow-up program. For the detection of
antibodies specific to T.gondii, Rubella and CMV, Enzyme Linked Fluorescent Assay (ELFA-VIDAS, bioMérieux,
France) method was used in accordance with the manufacturer’s instructions.

Results: Our study results shows that the positivity rates of anti-T. gondii IgM and IgG were 9.87% and 28.30%,
respectively; anti-Rubella IgM and IgG were 1.96% 98.13%, respectively; and anti-CMV IgM and IgG were 1.53%
and 99.78%, respectively. In addition, the increase in anti-T. gondii IgM positivity rate was found to be increased
statistically with decreasing age in our study.

Conclusion: The higher anti-T. gondii IgM positive rates in Konya may be due to meat-based diet, undercooked
meat consumption, socioeconomic level, Konya’s being an agriculture and livestock region, and the use of
highly sensitive and specific ELFA method within our laboratory. The possibility of contamination risk should be
decreased by necessary measures in young women.

Keywords: Pregnancy, Toxoplasma, Rubella, Cytomegalovirus, Seroprevalence
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GiRiS

Konjenital enfeksiyonlar, ozellikle gelismekte olan
Ulkelerde perinatal morbidite ve mortalitenin
en Onemli nedenlerinden biridir®?. Hamilelikte
meydana gelen gecici immunsupresyon durumu
nedeniyle hamile kadinlarin ¢esitli enfeksiyoz
ajanlara karsi savunmasi yetersiz kalmaktadir®4,
Enfeksiyoz ajanlar icerisinde Toxoplasma gondii,
rubella, sitomegaloviriis (CMV) gebelikte dogumsal
malformasyonlara, tekrarlayan duslklere, erken
ve 6l dogumlara neden olabilen etkenlerdir**,
Hamilelik sirasinda  edinilen  toksoplazmozun
fetal o6lum ve hidrosefali, mikrosefali, serebral
kalsifikasyon, sarilik, koryoretinit, mikroftalmi,
hepatosplenomegali gibi etkileri olabilir. Rubella,
fetal 6limn yani sira hepatomegali, sarilik, katarakt,
isitme kaybi, mikrosefali ve 6zellikle gebeligin ilk dg
ayinda gorilen konjenital kalp malformasyonlari
gibi klinik durumlara yol agabilir. CMV ise konjenital
enfeksiyonlarla en sik iliskili viral ajan olmasiyla
beraber; fetlis Uzerinde mental retardasyon,
koryoretinit veya serebral kalsifikasyon gibi etkilere

yol agabilir®,

Maternal  enfeksiyonlar  genellikle  baslangi¢
déneminde asemptomatik oldugundan gebelerde
akut enfeksiyon tanisi genellikle serolojik testlere
dayanir. T. gondii, rubella ve CMV enfeksiyonlarina
karsi olusan IgM ve IgG antikorlarinin tespiti igin
kullanilan Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
(ELISA), Enzyme Immuno Assay (EIA), Kemiliminesans
ve Enzyme Linked Fluorescent Assay (ELFA) gibi
yontemlerin son derece duyarl ve spesifik yontemler
oldugu bilinmektedir®”, Pozitif IgM seviyeleri
akut enfeksiyonlari, pozitif 1gG seviyeleri gecirilmis
enfeksiyonlari gosterir ve IgG seviyeleri ayni zamanda
seroprevelansi belirlemek icin kullanilir®,

Toxoplasma gondii, rubella ve CMV enfeksiyonlarinin
prevalansi cografi bolge, sosyoekonomik durum, irk
ve yasa gore blyuk olguide degisir®. Bu retrospektif
¢alismanin amaci, Universite hastanemize basvuran
hamilelerde T. gondii, rubella ve CMV sikligini
belirlemektir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, Necmettin Erbakan Universitesi, ilag ve
Tibbi Cihaz Disi Arastirmalar Etik Kurulu onayi ile
gerceklestirilmistir (Tarih: 09.09.2022 ve Karar no:
2022/3959).

Bu c¢alismada 1 Mart 2017-28 Subat 2022 tarihleri
arasinda Necmettin Erbakan Universitesi Meram
Tip Faklltesi Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar’'na T.
gondii, rubella ve CMV serolojisinin incelenmesi igin
gonderilen 16-49 yas araligindaki hamile kadinlara
ait anti-T. gondii IgM ve 1gG, anti-rubella IgM ve IgG,
anti-CMV IgM ve IgG numuneleri hastane otomasyon
sistemi kullanilarak retrospektif olarak incelenmistir.
Calismaya anti-T. gondii IgM ve 1gG antikorlarini
tespit etmek icin 982 hasta, anti-Rubella IgM ve
IgG antikorlarini tespit etmek igin 1018 hasta, anti-
CMV IgM ve 1gG antikorlarini tespit etmek igin ise
456 hasta dahil edilmistir. Birden fazla istemi olan
olgularin sadece ilk serolojik testlerinin sonuclari
degerlendirmeye alinmistir. Sadece IgM veya 1gG
istenmis olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Hamile kadinlardan alinan kan 0Orneklerinden
santriflij sonrasi ayrilan serumlar, T. gondii, rubella ve
CMV’ye 6zgli antikorlarin tespiti icin Enzyme Linked
Fluorescent Assay (ELFA-VIDAS, bioMérieux, Fransa)
yontemi ile cahsiimistir.

Sonuglar kit icin belirlenen kriterlere goére; anti-T.
gondii 1gM icin; >0.65 s/co (signal-to-cutoff) olan
degerler pozitif, anti-T. gondii 1gG igin >8.0 IU/ mL
olan degerler pozitif olarak kabul edilmistir

Anti-rubella IgM igin;>1.20 s/co olan degerler pozitif,
anti-rubella IgG icin;>15 IU/mL olan degerler pozitif
olarak kabul edilmistir.

Anti-CMV IgM igin; >0.90 s/co olan degerler pozitif,
anti-CMV 1gG igin; > 6 AU/mL (AU: Arbitrary Unit)
olan degerler pozitif olarak kabul edilmistir.

istatistiksel analiz: Calismadaki kisiler 16-25, 26-
35, 36-49 olmak lizere yas bakimindan g alt gruba
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ayrilmistir. istatistiksel analiz Statistical Package
for the Social Sciences (SPSS) Version 23 programi
kullanilarak yapilmistir.

BULGULAR

Calismamizda anti-T.gondii 1gG pozitiflik orani
278/982 (%28.3), anti-rubella 1gG testinin pozitifligi
999/1018 (%98.13), anti-CMV IgG icin ise pozitiflik
orani  455/456 (%99.78) olarak bulunmustur.
Etkenlere karsi olusan antikorlarin pozitiflik yizdeleri
Tablo 1’de verilmistir.

Yas gruplarina gore anti-T.gondii 1gM ve 1gG pozitiflik
ylzdelerinin dagilimi Tablo 2’de verilmistir.

Yas alt gruplarinda anti-T. gondii IgM testlerinin
pozitiflik ve negatiflik agisindan vyapilan ki-kare
testi sonucunda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmustur (p<0.001). Yas alt gruplarinda anti-T.
gondii I1gG testlerinin pozitiflik ve negatiflik agisindan
yapilan ki-kare testi sonucunda istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0.05). Spearman
korelasyon testine goére yasla anti-T. gondii 1gM
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sonucu arasinda negatif yonli disiuk derecede bir
iliski vardir (r=-0.121; p<0.001). Spearman korelasyon
testine gore yasla anti-T. gondii 1IgG sonucu arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir
(r=-0.043; p>0.05). Yas alt gruplarinda anti-CMV IgM
ve anti-CMV IgG sonuglarinin yasla iliskisi acisindan
ki-kare testi istatistiksel
anlamli

olarak
(p>0.05).
Yas alt gruplarinda anti-rubella IgM ve anti-rubella
IgG sonuglarinin yasla iligkisi agisindan ki-kare testi

sonucuna gore
derecede fark bulunmamistir

sonucuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede
fark bulunmamistir (p>0.05).

TARTISMA

Fetal rubellla,
CMV gibi etkenlerin teshisinin erken konulmasi ve
tedavi edilmesi oldukga 6nemlidir. Bu enfeksiyonlar

hasara yol acgabilecek T. gondii,

genellikle; ¢ig veya vyetersiz pismis et tiketimi,
enfekte etle fiziksel temas, su veya kedi diskisindan
ookistlerle kontamine olmus toprakla temas,
yitkanmamis meyve veya sebzelerin yenmesi veya
hamilelik sirasinda transplasental olarak anneden

fetise bulagir®?,

Tablo 1. Hamilelerde Toxoplasma gondii, Rubella, CMV’ye karsi olusan antikorlarin pozitiflik yiizdesi

Pozitif Negatif Toplam

n (%) n (%) N
Anti Toxoplasma gondii IgM 97 (9.87) 885 (90.13) 982
Anti Toxoplasma gondii 1gG 278 (28.30) 704 (71.70) 982
Anti Rubella IgM 20 (1.96) 998 (98.04) 1018
Anti Rubella IgG 999 (98.13) 19 (1.87) 1018
Anti CMV IgM 7(1.53) 449 (98.47) 456
Anti CMV 1gG 455 (99.78) 1(0.22) 456
Tablo 2. Anti-Toxoplasma gondii IgM ve IgG pozitiflik, negatiflik yiizdelerinin yas gruplarina gére dagihmi

Anti-Toxoplasma gondii IgM Anti-Toxoplasma gondii 1gG

Yas grubu Pno(z;t’i)f N:%;t)if Pno(z;t,i)f N:%;’t)if Tophl‘am
16-25 48 (13.75) 301 (86.25) 99 (28.36) 250 (71.64) 349
26-35 46 (9.46) 460 (80.54) 138 (27.27) 368 (72.73) 506
36-49 3(2.36) 124 (97.64) 41 (32.8) 86 (67.72) 127
Toplam 97 (9.88) 885 (90.12) 278 (28.30) 704 (71.70)
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Konjenital toksoplazmoz spontan duslklere, 6lu
dogumlara veya yenidoganin ciddi enfeksiyonlarina
yol agmasinin yani sira ilk trimesterde T. gondii'ye
maruz kalma; zeka geriligi, nobetler veya korlik gibi
ciddi klinik tablolara yol acgabilir. Klasik fetal triad
hidrosefali, intrakraniyal kalsifikasyon ve okiler
lezyonlardan olusmaktadirt***2,

Kizamikgik tipik olarak bir ¢ocukluk hastalig
olmasina ragmen, her yasta ortaya cikabilir ve
hamilelik sirasinda ciddi fetal anomalilere vyol
acabilir. Konjenital kizamikgik sendromu, cesitli klinik
belirtilerle iliskilidir; genellikle hamilelikte ne kadar
erken ortaya cikarsa, sekeller o kadar siddetli olur.
Gebeligin ilk iki ayinda maternal bulas sonrasi %40-
60’inda intrauterin enfeksiyon olusur ve fetiiste ¢oklu
deformiteler gibi bulgular gézlemlenir. Uclincii ayda
bulas sonrasi ise %30-35 araliginda fetiste isitme
kaybi ve dogustan kalp hastaligi gibi bulgular gorulir.
Dordiincl aydan sonraki bulaslarda ise fetis yaklasik
%10-15 araliginda etkilenir ve genellikle tek bulgu
isitme kaybidir23),

CMV  enfeksiyonu olan bebeklerin  yaklasik
dortte birinde fetal blylume geriligi, mikrosefali,
koryoretinit, serebral kalsifikasyon, hepatit, sarilk,
trombositopeni veya anemi gibi klinik bulgular
gorulirit24-

Ulkemizden Edirne™, Afyon"®, Van*'?), Usak®®,
Canakkale™®, Kayseri®), Yozgat?Y, Mersin® ve
Artvin’de!?® vyapilan c¢alismalarda anti-T.gondii 1gG
pozitifligi %18.3-37 araliginda tespit edilmistir.
izmir® ve istanbul’dan®) vyapilan c¢alismalarda
ise sirasiyla %32.3 ve %23 saptanmistir. Bizim
calismamizda tespit edilen anti-T. gondii 1gG
icin %28.3 pozitiflik orani bu sehirlerle uyumlu
saptanmistir.  Sanhurfa®), Hatay®, Adiyaman?”),
Kocaeli?®, Kahramanmaras® ve Zonguldak®illerinde
yapilan ¢alismalarda sirasiyla; %60.4, %52.1, %48.4,
%48.3, %47.1, %43.9 anti-T. gondii 1gG pozitifligi
saptanmis olup, bizim calismamizda daha dusik
pozitiflik elde edilmistir. Anti-T.gondii 1gM pozitifligi
ise Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda %0,2-3
araliginda  bulunmustur®15262830)  Calismamizda
tespit ettigimiz anti-T.gondii IgM pozitifligi ise %9,87

oraniyla daha yiuksek bulunmustur. Anti-T. gondii
IgM pozitifliginin Konya bolgesindeki calismamizda
daha fazla olmasinin; et agirhkli veya az pismis etle
beslenme aliskanligi, sosyoekonomik dizey, tarim,
hayvancilik bolgesi olmasi ve laboratuvarimizda
duyarhhgr ve oOzgllligu yiksek ELFA yoOnteminin
kullaniliyor olmasindan kaynaklandigini
distinmekteyiz.

Ulkemizde 2022 yilinda vyapilan bir metaanaliz
¢alismasinda, son 30 yildir T. gondii seroprevelansiyla
ilgili yapilmis olan ¢alismalarin inceleme sonucuna
gobre anti-T. gondii 1gG seroprevelansi %36.76, anti-T.
gondii IgM seroprevelansi %2,91 saptanmistir. Bizim
¢alismamizdaise anti-T. gondiilgGigin %28.3 ve anti-T.
gondii 1gM icin ise %9.87 pozitiflik elde edilmistir®Y,
Calismamizda, Mersin’de yapilan bir calismada oldugu
gibi anti-T. gondii 1gM pozitifliginin yas azaldikca
arttig istatistiksel olarak anlamli (p=0.001) oldugu
saptanmistir. Anti-T. gondii 1gG’nin pozitifliginin ise
calismamizda yasla iliskisi istatistiksel olarak anlamsiz
saptanmis olup, Mersin’de yapilan calismada ise
yas arttikca anti-T. gondii 1gG pozitifliginin arttig
istatistiksel olarak anlamli (p=0.001) saptanmistir®?.

Anti-rubella 1gG pozitifligi Trakya bolgesinde
yapilan calismada %76.6 saptanmis olup, bizim
calismamizda daha yuksek deger saptanmistir®®,
Ulkemizde cesitli bolgelerde yapilan calismalarda
ise  %89.1-96.1 araliginda pozitiflikler tespit
edilmis olup bizim calismamizda %98.13 oraniyla
diger calismalara gore daha yuksek bir pozitiflik
bulunmustur®9161821-2528-30) - yign’da  yapilan  bir
calismada ise anti-rubella 1gG icin %99 pozitiflik orani
bulunmus olup bizim c¢alismamizdan daha yiiksek
saptanmistir”). Konya bolgesindeki anti-Rubella IgG
pozitifliginin yiksek olmasini asilama programlarina
ve akut enfeksiyonlarin sikligina bagl oldugunu
distiinmekteyiz. Anti-Rubella IgM igin tlkemizdeki
cesitli calismalarda pozitiflik orani %0-1.9 araliginda
saptanmis olup, bizim ¢alismamizda %1.96 ile daha
yiksek pozitiflik elde edilmistir>1517,21-2428-30) - Ant;-
rubella IgM ve anti-T. gondii 1gM antikorlarinin
diger calismalara gore yiiksek pozitif saptanmasinin
nedeninin laboratuvarimizda duyarliigi ve 6zgilliga
yliksek ELFA yonteminin kullaniliyor olmasindan
kaynaklandigini disiinmekteyiz.
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Ulkemizde 2019 vyilinda vyapilan bir metaanaliz
calismasinda 2007-2017 vyillari arasinda rubella
seroprevelansiyla ilgili yapilmis olan ¢alismalarin
inceleme  sonucuna gbre anti-rubella 1gG
seroprevelansi %93.47, rubella IgM seroprevelansi
%0.783 saptanmistir®?, Bizim ¢alismamizda %98.13
ve %1.96 ile daha yuksek pozitiflikler elde edilmistir.

Anti-CMV IgG antikorlarinin pozitiflik orani Trakya
bolgesinde vyapilan bir c¢alismada %80.3 olarak
hem (lkemizdeki diger calismalardan hem de
bizim calismamizdan daha duisik saptanmistirt®
Bizim calismamizda %99.78 anti-CMV IgG antikoru
pozitiflik orani, tlkemizde yapilan diger ¢alismalara
gore daha yiksek, 2019 vyilinda Mersin’de
yapilan baska bir c¢alismaya gore daha disilk
saptanmistir291618.21-252829) " (jlkemizde yapilan gesitli
¢alismalarda anti-CMV IgM igcin %1-2 araliginda
pozitiflik saptanmis olup, ¢alismamiza benzer veriler
elde edilmistir@1517,18,23,24),

2016 yilinda tlkemizde yapilan, Konya’'nin da dahil
oldugu ¢ok merkezli bir galismada ise pozitiflik
oranlari anti-rubella 1gM igin %0.6-1.6, anti-rubella
IgG igin ise %76-96.4 araliginda; anti-CMV IgM igin
%0.2-3.7, anti-CMV 1gG igin ise %87.8-100 araliginda
tespit edilmis olup bizim ¢alismamiza benzer oranlar
saptanmistir®®, 2011 yilinda Konya’da 249 gebe
kadinda yapilmis baska bir ¢alismada ise anti-rubella
IgM ve IgG, anti-CMV IgM ve 1IgG seroprevelansi
sirasiyla %0.4, %95.9, %0, %98.7 oraninda tespit
edilmis olup c¢alismamiza benzer veriler elde
edilmistir®¥, 2021 yilinda Konya’da immunsupresif
hastalarda yapilmis olan baska bir ¢alismada ise
anti-T. gondii 1gM pozitifligi %2.4, anti-T. gondii 1gG
pozitifligi ise %24.1 olarak saptanmis olup bizim
calismamiza benzer veriler elde edilmistir®®.

Dunyada vyapilmis olan cesitli calismalarda ise
anti-T. gondii 1gM pozitifligi %0.3-%13.3 araliginda
anti-T.gondii 1gG pozitifligi %1.71-%38.3 araliginda
saptanmis olup bizim galismamiza benzer veriler elde
edilmistir. Anti-rubella IgM pozitifligi ise %0.5-%3
araliginda, anti-rubella IgG pozitifligi %68.4-%81.97
araliginda saptanmig olup; anti-CMV IgM pozitifligi
%0.52-%1.8 araliginda, anti-CMV IgG pozitifligi ise
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%57.2-%95.09 araliginda saptanmis olup bizim
calismamiza benzer veriler elde edilmistir36-38),

Anti-T. gondii IgM ve 1gG’nin yas gruplarina gore olan
degisimini saptamak i¢in incelenen yas gruplarinin
orneklem sayisinin esit dagilmamasinin ¢alismamizin
kisithliklarindan oldugunu diisinmekteyiz.

Sonug olarak, gebelikte konjenital enfeksiyonlara
neden olan T. gondii, rubella, CMV enfeksiyon
riski acisindan takip edilerek antikor dlzeyleri
belirlenmelidir. Hamilelik 6ncesinde rubella asisi
uygulanmalidir. Anti-T. gondii 1gM pozitiflik oraninin
beslenme aliskanligi, sosyoekonomik dizey, tarim,
hayvancilik ugrasinin sik olmasi gibi nedenlere bagh
olarak Konya bolgesinde daha yiksek saptandigini
disinmekteyiz. Ayrica anti-T. gondii IgM pozitifliginin
yas dustlkce artmasi istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Geng kadinlarda anti-T. gondii IgM
sikhgl daha fazla olabilecegi icin birinci basamak
saglik hizmetlerinde, Greme c¢agindaki genc kadinlara
bu tiir enfeksiydz ajanlarin bulas yollari anlatilarak
enfeksiyon ihtimali azaltilmahdir.
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0z

Amag: Son 50 yildir denizel ekosistemlere sahip lilkeler, evsel ve endiistriyel desarj kaynakli kirlilik, asiri avlanma,
yerli olmayan tiirlerin tehdidi ve iklim degisikligi, sucul ekosistemlerde pH degisimleri gibi antropojenik
baskilarla ve cevresel problemler ile karsi karsiyadir. Farkl kaynaklardan gelen ksenobiyotik bilesikler, toksik
olan/olmayan maddeler ile kimyasal etkilesim (sinerjistik/antagonistik ters/toplam) igerisinde olup, toksisiteyi
meydana getirmektedir. Yiizeysel sularda tespit edilen makro kirleticilerin yani sira, mikro kirleticilerin varligi ve
olusturduklari toksisite son yillarda giderek artan bir 6nem kazanmistir. Evsel ve endiistriyel atiksular araciligiyla
aritma tesislerine gelen bu kirleticiler ortalama %80 oranlarinda giderilebilmektedir. Ancak, é6zellikle niifus
yogunlugunun yiiksek oldugu biiyiiksehirlerin atiksu debisi dikkate alindiginda, artan yiikiin giderim verimleri
lizerine baskisi sonucunda bu kirleticilerin yiizeysel sulara desarj yoluyla ulastigi bilinmektedir. Dolayisiyla, bu
calismanin amaci Istanbul yiizeysel sularinda 6zellikle dere yolu ile desarj yapan ileri biyolojik atiksu aritma
tesisleri ¢ikis sularinin yiizey sularina karistigi alanlardan alinan su numunelerinde akut toksisite seviyelerinin
belirlenmesidir.

Yontem: Biyoliiminesans bakteri (Aliivibrio fischeri) ile akut toksisite testi gergeklestirilmis ve sonuglarin
yorumlanmasi igin analitik yontemler kullaniimistir.

Bulgular: Bu istasyonlardan elde edilen sonuglarda genel olarak “hormesis” verisine rastlanilmistir. Ambarl
istasyonu ytizey sularinin toksisite seviyesinde “asiri derecede toksik” ve Atakéy istasyonu yiizey sularinda “cok
toksik” seviyelerine ait sayisal sonuglar dikkat gekicidir.

Sonug: Kanalizasyon sistemine kagak desarj yapan endiistriyel kuruluslarin atiksularinin icerdigi bazi kirleticiler
ve atiksu aritma tesislerine gelen éncelikli mikrokirleticiler yiizey sulari ile bulustugu noktada, su kalitesini
ekotoksikolojik agidan olumsuz etkileyebilmektedir.

Anahtar kelimeler: Akut toksisite, atiksu aritma tesisleri, Aliivibrio fischeri

ABSTRACT

Objective: In addition to macro-pollutants detected in surface waters, micro-pollutants in water bodies and
the toxicity of these pollutants have become increasingly important in recent years. The removal efficiency of
these pollutants reaching domestic and industrial wastewater and wastewater treatment plants has increased
to up to 80%. However, considering the wastewater throughput of metropolitan cities, it is known that these
pollutants reach surface waters with the discharge at the end of the plant, as the increased load presses on
the removal efficiency. Our aim in this study is to determine the acute toxicity in water samples from surface
waters in Istanbul.

Methods: The study was conducted primarily in areas where effluent from advanced biological treatment
plants discharged via the stream mixes with surface waters.

Results: An acute toxicity test with bioluminescent bacteria (Aliivbrio fischeri) was performed and the results
were interpreted using analytical methods. “Hormesis” data were generally found in the results from these
stations. Noteworthy are the numerical results of the “extremely toxic” values in the surface water of the
Ambarli station and the “very toxic” values of the Atakoy station.

Conclusion: Pollutants and micropollutants contained in the effluents of industrial facilities that illegally
discharge into the sewerage system and enter the treatment plant can ecotoxicologically affect water quality at
the point where they mix with surface waters. Rapid, sensitive and microscale toxicity tests are recommended
as a promising tool for integrated environmental quality assessment.

Keywords: Acute toxicity, wastewater treatment plants, Aliivibrio fischeri
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GiRiS

Denizel ortamlara yeterli seviyede aritiimadan desarj
edilen atiksular, 6zellikle kiyisal alanlarin su kalitesi
Gzerindeki kirletici baskilarini arttirmaktadir. Ne
yazik ki, kentsel atiksularin karakterizasyonu evsel,
enddstriyel, ticari ve kurumsal kaynaklardan gelen
kirleticilerin cesitliligi nedeniyle olduk¢a heterojen
olabilmektedir. Buna bagh olarak, hanelerde,
endustriyel tesislerde ve kentsel alanlarda yaygin
olarak kullanildigi tahmin edilen 900 ila 30.000
arasindaki ksenobiyotik bilesiklerin analizi zor
olmaktadir™, Ayrica bu analizlerin maliyeti yiksek
olup, her zaman klasik yontemler ile analiz
edilememektedir. Ozellikle ileri analiz gerektiren
kirleticiler icin genellikle AR-GE amacli olarak sinirl
sayida kirletici varligi ve konsantrasyonunu arastiran
testler yapiimaktadir. Ote yandan, piyasaya giren yeni
kimyasal maddelerin sayisi her gegen glin arttigindan,
kimyasal analizin potansiyel olarak tim ksenobiyotik
bilesiklerikapsadigindan daemin olmakimkansizdir®?.
Yurarlikteki mevzuat kapsaminda aritilmis atiksu
desarjlart  temel fizikokimyasal parametrelere
dayandiriimakta, ila¢ kalintilari, hormonlar, nano-
malzemeler gibi dGnemli mikrokirleticiler bakimindan
kontrol edilmemektedir®®. Bu nedenle, atiksu desarj
standartlari, konvansiyonelvekollektif parametrelerin
Olgiilen konsantrasyonlarinin mevzuat tarafindan
belirlenen sinir konsantrasyonlara uygunlugundan
olusmaktadir.

Atiksularin  karakterizasyonunda bulunan tim
kirleticilerin analizi gerceklestirilemeyecegi gibi,
fizikokimyasal analizler ksenobiyotik bilesiklerin
arasindaki sinerjistik veya antagonistik etkilesimleri
ifade edemez®. Oysa ki, tek baslarina suda
bulunma durumlarinda dahi giderimleri kompleks
olan mikrokirleticilerin, birden fazla kirleticinin
etkilesim halindeki giderimi daha da kompleks hale
gelebilmektedir®. Bazen de sucul ekosistemlerdeki
toksisite, besi maddesi artisina bagh olarak baskin
hale gelen zararh alglerin asiri cogalmasina (Harmful
Algal Bloom) bu organizmalarin olusturdugu
toksinlere bagh olarak degisebilmektedir®. Sonucta
hem antropojenik kaynakli ksenobiyotik bilesikler
hem de mikroorganizmalardan kaynakl toksinler,
ylzeysel sularin toksisite seviyesini belirlemektedir.
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Ancak vylzeysel sularinin toksisitesini belirlemeye
yonelik yapilan calismalar olduk¢a kisithdir?-Y,
Yizeysel sularin toksisitesinin tespiti icin kullanilacak
yontemin c¢ok hassas ve kesin sonu¢ vermesi
beklenmektedir. Clinki yuzeysel sularda toksisiteye
sebep olan kirletici konsantrasyonlari neredeyse
ppb seviyelerinde gézlemlenmektedir. Sonug olarak,
ortamdaki canlilar tzerindeki mikro/nano yapilarin
etkilerinin hizli bir sekilde degerlendirilmesi icin
bilgilendirici, tutarli ve birlestirici bir platform
olusturulmasi gerekmektedir*?,

Farkli  trofik seviyelerinde organizmalar ile
gerceklestirilen akut toksisite testlerinde, fazla
zaman gerektiren ve genel olarak uygulanabilirligi
duslik bircok test mevcuttur. Cogu zaman bu
deneylerde, test organizmasi olarak yiliksek yapili
organizmalarin kullanilmasi; etik olarak da uygun
gorilmemektedir®®. Ayrica, balik, su piresi, mikroalg
gibi farkh trofik seviyelerdeki canlilarla yapilan
toksisite testlerinde, organizma standardizasyonu,
Ozel ekipman gereksinimi, uzun test sireleri ve
yeniden (Uretebilirligin eksikligi bu biyodeneylerin
baslica dezavantajlarini olusturmaktadir®¥, Besin
aginin farkli seviyelerindeki herhangi bir besin/
yiyecek/av dengesinin degismesi, daha yiksek
trofik seviyelerde yer alan tirler lizerinde dolayl
bir “alt-Ust” etkiye neden olabilmektedir®). Bu
sebeple, glincel literatlire en hassas toksisite testi
olarak gecen ve ayristiricilar trofik seviyesine ait
biyolliminesans bakteri (Aliivibrio fischeri) ile toksisite
testi literatiirde dikkat cekmektedir®®. Bu testte esas
olan, biyolliminesansi bir fizyolojik test parametresi
olarak dikkate alip, karmasik girdilerin oldugu
ortamlarda su 6rneginin toksisitesini izlemektirt®-18),
Biyoliiminesans bakteri ile akut toksisite testi,
testin kolay olusu, yiksek hassasiyet, ylksek verim
kapasitesi ve biyoliminesansin belirlenmesinde
cihazin varhgi basta olmak tzere biylk avantajlara
sahiptir*29),

Aliivibrio  fischeri, sucul ekosistemlerdeki besin
dongusi ve enerji akisinda aktif rol oynayan ayristirici
grubundadir. A. fischeri’'nin farkl toksik maddelere
maruz kalma ihtimallerine verdikleri tepkinin belirgin
ve adaptasyonlarinin diisiik olusu nedeniyle; gercek
6lim nedeninin toksik maddelere bagh olma ihtimali
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yuksektir. Liyofilize olmus bakteri kiltlri sayesinde
kisa slirede aktiflesen organizmalarin deney siiresi
ve deney prosediiriinde olasi aksakliklarin kolaylikla
tespiti sayesinde; testlerin tekrarlanabilirligi kolaydir.
Diger toksisite testlerine gore ekonomik olmadigi
Ongorulse de aslinda tekrarlanabilirlik, 6rnek hacmi,
kullanilan ekipman, verim/stire gibi parametreler
dikkate alindiginda katma degeri yiiksek ve sonuglari
belirgin bir testtir. A. fischeri ile yapilan toksisite
testi, mevzuatta bulunan balik biyodeneyine kiyasla
hem (lkemizde hem de uluslararasi calismalarda
kimyasallarin ~ ve/veya endustriyel atiksularin
toksisitesinin degerlendirilmesinde vyaygin olarak
kullaniimaktadr421-25),

Bu calismada amacg, istanbul ili 8zelinde ileri biyolojik
atiksu aritma tesisleri ¢ikis sularinin ytzeysel sularla
karistigl alanlardan alinan su numunelerinde, akut
toksisite seviyelerinin belirlenmesidir. Bu amagla
alinan su orneklerinde, kisa slirede sonug alinabilen
ve alanin toksisitesine dair yorum vyapilabilen
bakteriyal biyoliminesans akut toksisite testi (A.
fischeri) ile toksisite seviyeleri tespit edilmistir. Mikro
Olgekli organizmalardan makro organizmalara kadar

" Istanbul

Marmara Denizi

———

Ambarls 1stasyonu
(40.972337, 28.694085)

Atakdy istasyonu
(40.971628, 28.849256)

her trofik seviyede go6zlenebilecek olasi hasarlarin
kisa slirede yorumlanabilmesi ve bdylece kiyisal
alanlarin su kalitesinde ekotoksikolojik testlerin
onemi vurgulanmistir.

GEREG ve YONTEM

Ornekleme Alani: istanbul, 16 milyonu askin niifusu
ile glinde 5 milyon m*ten fazla atiksu, atiksu aritma
tesislerinde (AAT) aritilarak dogrudan veya dolayl
olarak denize desarj edilmektedir?®. Bu ¢alismada,
istanbul’'un en vyiiksek atiksu debilerine ve farkli
aritma kademelerine sahip atiksu aritma tesislerinin
(AAT) desarj sularinin denizel alana dokildGga yerler
ornekleme alani olarak segilmistir (Sekil 1). Buna
gore, Ambarli ve Atakoy istasyonlari sirasiyla 400.000
m3/glin ve 620.000 m3/giin kapasiteye sahip, ileri
biyolojik atiksu aritimi yapan AAT’lerin desarj
noktalarina yakin olmak tizere temsilen segilmistir@®,
Her iki tesisin atiksulari aritildiktan sonra dere yoluyla
Marmara Denizi'ne desarj edilmektedir. Ayrica,
istanbul kiyisal alaninda AAT desarjlarinin etkisi
altinda olmayan bir adet kontrol istasyonu segilmistir.

Kontrol istasyonu
(40.981308, 28.908134)

Sekil 1. Caligma alani ve istasyonlara ait genel bilgiler (Google Haritalar’dan uyarlanmistir.)
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Belirlenen istasyonlardan, Ekim 2020 ve Eylal 2021
tarihleri arasinda aylik olarak numune alinmistir.
Calisma alanindan o6rnekler, 100 ml olacak sekilde
onceden temizlenmis amber cam Ozellikteki genis
agizl siseler ile segilen istasyonlarin yiizey suyu (0-
20 cm derinlikte) 6rnekleri doldurularak toplanmistir.

Biyoliminesans Bakteri ile Akut Toksisite Testi:
Biyolliminesans Bakteri ile Akut Toksisite Testi igin iki
farkh prosedir uygulanmistir. Once tim numuneler
icin, Microtox” Temel Test prosedirii tercih
edilmistir. Bu prosedir, toksisitesi belli olmayan
numuneler igin kullaniimaktadir. Microtox® Temel
test, biyoliminesans bakteriler tarafindan Uretilen
biyoliiminesans degisikliklerini olcerek vyiizeysel
su, yeralti suyu, atiksular, sizinti sularindan alinan
numunelerin akut toksisitesini belirlemeye yardimci
olmaktadir®), Test genellikle, sulu cozeltiler igin
standart prosediir olarak kabul gérmektedir.

Microtox” Temel testin toksisite araligina uygun
olmayan numuneler igin ise, ¢ok daha hassas olan
Microtox” Deniz ve Nehir Agzi Numuneleri igin
Karsilastirma Testi prosediiri uygulanmistir. Buna
gore, ay farki gozetmeksizin Ambarli ve Atakoy
istasyonlarindan alinan yiizey suyu numuneleri icin
Microtox” Temel Test, kontrol istasyonundan alinan
ylzey suyu numuneleri icin ise Microtox” Deniz
ve Nehir Agzi Numuneleri igin Karsilastirma Testi
yapilmistir.

Microtox” akut toksisite testlerinde, denizel
biyoliiminesans bakteri olan A. fischeri (NRRL
B-11177)ye gbére akut toksisite tespiti, Microtox®
Model 500 Analizoriileilgili testin Uretici protokoliine
gore yapilmistir. Toksik maddeye maruz kaldiginda,
denizel bakteri hucrelerinin  metabolizmasinda
ve/veya vyapisinda, dogal biyoliminesanslarinin
azalmasiyla sonuglanan degisiklikler meydana
gelmektedir®29,

Literatirde tim kimyasallarin, atiksularin ve dogal
numunelerin akut toksisitelerinin degerlendirmesi
icin standart olarak 15 dakikalik maruziyet siresi
genis ¢apta kabul gormus olup, Microtox” testlerinde
standart (norm) olarak uygulanmaktadir®®, Bu
nedenle, testlerde 15 dakikalik inhibisyon siresinin
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sonuglart  verilmistir?”, Her iki prosedir de,
pozitif kontrol olarak formaldehit kullaniimistir®Y.
Calismada kullanilan numunelere analiz 6ncesinde
bir seyreltme yapilmamustir.

Microtox” Temel Test: Test organizmasi olarak,
rehidrasyon yontemi kullanilarak (dondurularak
kurutulmus) 10® bakteri/vial kalturi iceren A.
fischeri kullamilmistir. Prosediire gére®”), %45 Basic
Test secilmis olup; 10 ul bakteri kaltiri %2’lik
NaCl iceren 500 pl numunenin seyreltme serisine
maruz birakilmistir. Prosedir geregi, negatif kontrol
olarak %2’lik NaCl c¢ozeltisi kullanilmistir. Metot
geregi, biyoliminesans bakterinin toksik madde
ile karsilastiktan sonraki 1sik ¢ikisi ile numune
icermeyen %2’lik NaCl sahitin 1sik cikisi kiyaslanarak
Olcim yapilmaktadir. Sahit ve numunenin isik ¢ikisi
arasindaki fark, numunenin organizma Uzerindeki
etkisine dayanmaktadir. Testler, Ug seri ve (g tekrar
olarak yurtatilmuastar.

Microtox Temel Test Prosedirli sonucunu elde
etmek icin gama degerleri, Denklem 1 ve Denklem
2’deki gibi hesaplanmaktadir. Dlizeltme Faktéri (R),
negatif kontrollin (sahit) t sliresinden sonra yayilan
biyolliminesans ile negatif kontrolln (sahit) ilk yaydigi
biyoliiminesansa bolinmesiyle elde edilmektedir®?.

Denklem1. R, = It/IO

Gama degeri (), belirli bir numune konsantrasyonu
icin t zamaninda kaybolan biyoliminesansin t
zamaninda kalan biyoliminesansa oranidir?”),

Denklem 2. It_ =( Rtxlo _It)/lt

Biyolojik inhibisyon teorisi, organizmanin toksik
maddeye verdigi yanitin gama degerleri cinsinden
Olgtlmesisonucutoksik birmaddenin konsantrasyonu
ile duyarli bir organizmanin tepkisi arasinda basit bir
matematiksel iliski dngérmektedir (Denklem 3). Bu
denklem, b egimine ve log a kesisimine sahip bir ¢izgiyi
tanimlamakla birlikte, buradaki C konsantrasyonu ve
I karsilik gelen gammayi temsil etmektedir.
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Denklem3. log C = blogl™ + loga

logC ve logl-, testin son noktasi olan ortalama
etkili konsantrasyon (EC,) tahmin etmek icin
kullanilmaktadir. EC,,, gamma 1’i temsil etmektedir.
Log 1 sifir oldugundan, egimin etkisi (b katsayisi) iptal
edilmekte ve log C tahmini log a ile esitlenmektedir.
EC,,, deneysel kosullar altinda, &l¢ulebilir %50lik
biyoliiminsans meydana  getiren
konsantrasyon olarak tanimlanmaktadir®?. Calisilan
numunelerin doz-yanit egrileri ve %95 glven
araligindaki EC, degerleri Microtox Omni Yazilimi
kullanilarak elde edilmektedir®®?.

azalmasini

Microtox” Deniz ve Nehir Agzi Numuneleri igin
Karsilastirma Testi: Prosediire gore, bu test referans
numuneye karsi  bilinmeyen bir numunenin
goreceli akut toksisitesini degerlendirmektedir®,
Karsilagtirma Testi, temel bir test kullanilarak bir EC,
degeribelirlenemedigi durumlarda, dislik toksisiteye
sahip numuneleri test etmek icin en iyi protokoldir
(Microtox Manual, 1992). Sonug, deniz suyu/nehir
agzi numunesinin (bilinmeyen toksisite) ve referans
numunenin (toksik olmayan numune) isima degerleri
arasindaki fark olarak ortaya ¢ikmaktadir. Referans
numunenin tuzlulugu ile deniz suyundan alinan
numunenin tuzlulugu ayni olmalidir®??,

Karsilagtirma Testi, iki numune arasinda 6nemli bir
fark olup olmadigini belirlemek igin bir numunenin
tek bir dilisyonunu referans bir numuneyle
karsilastiriimasi dayanmaktadir. Hem
referans hem de numune 5 dilusyon olacak sekilde
bir sette analiz edilmistir. Bir set 3 tekrar halinde
calisiimistir. Her maruz kalma siresi igin, referans
numune ve numune i¢in dizeltilmis biyoliminesans
degerleri ile aradaki 1sima farki hesaplanmaktadir
(Denklem 4, 5 ve 6). Tahmini varyanslar ve bunlara
karsilik gelen standart sapmalar ile birlikte
istatistiksel yaklasim belirlenerek, %95 giiven aralig
hesaplanmaktadir. Farkin pozitif bir saylr olarak
belirtiimesi, numunenin referans numuneden
daha fazla toksik oldugunu, farkin negatif bir sayi
olarak belirtiimesi ise; numunenin kontrolden (veya
karsilastirildigi numuneden) daha az toksik oldugunu
gostermektedir.

esasina

X, , X = Referans numune (X,) ve numune (X_) i¢in
t zamanindaki analizérde bireysel 1sima okumalari

2. X, 2 X5 = Analizérde okunan isimalarin toplamlari

XX = Analizorde okunan isimalarin ortalamalari,

> X/n, n=5
Denklem 4. CF= 1+ (1 — Xs/ XC)

Denklem4’te CFDilizeltmefaktoriintifade etmektedir.
t=0 icin dlzeltme faktori hesaplanmaktadir.

Denklem 5. Isimadaki fark= x — (CF x Xs)
Denklem 6. Isimadaki fark (%)= (Istmadakifark/;c )x 100

Testinsonucu, birreferansnumuneye kiyasla ortalama
yuzde fark (Denklem 6) olarak rapor edilmektedir.
Biyoliminesans degerlerinden hesaplanan ortalama
isima farki degerleri (%), Microtox Omni Yazilimi
kullanilarak elde edilmektedir. Microtox” Temel Testin
son noktasi olan EC_, farkli olarak, referans numune
ve numuneler arasindaki isimadaki yliksek farkhlk,
numunenin daha yiiksek bir toksisite seviyesinde
oldugu anlamina gelmektedir.

BULGULAR

Bir yillik 6rnekleme periyoduna ait Ambarli, Atakoy
ve kontrol istasyonunun, akut toksisite testi sonuclari
degerlendirilmistir. Sekil 2’de Ambarli istasyonu
yizey sularinin akut toksisite degerleri (EC_ ) aylara
bagh olarak verilmistir. Ambarli istasyonundan alinan
ylzey suyu orneklerinde, agirlikli olarak “hormesis”
sonucu elde edilmistir. Farkli ¢alismalarda, dusuk
dozlu eksojen Dbilesiklere bakteri tepkilerinin
“hormesis” modeline karsilik geldigi ortaya konmus
ve bu calisma ile benzer bulgular tespit edilmistir.
Echols ve ark.®¥tarafindan yapilan ¢alismada, uyaric
etki olarak negatif sonuglar bulunmustur. Mattson®>
tarafindan, hormesis, “kimyasal ya da cevresel
faktorin yuksek dozlari zararli olan ama dislik dozda
maruz kalmanin hiicre veya organizma Uzerinde
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Tablo 1. Microtox® Temel Test ve Microtox® Deniz ve Nehir Agzi Numuneleri igin Karsilagtirma Testi parametreleri®”

Parametreler

Microtox® Temel Test (%45)

Microtox® Deniz ve Nehir Agzi Numuneleri igin
Kargilastirma Testi

Kullanilan bakteri
Bakteri kulttrii hacmi
Numune hacmi
Ortam sicakhgi
inhibisyon siiresi
Negatif Kontrol
Pozitif Kontrol

Referans numune

Caligilabilen numune
ozellikleri

Testin son noktasinin
hesaplanabilirligi

Testin son noktasi

Sonucun hesaplanmasin
kullanilan yazilim/program

Sonucun yorumlanmasi

A. fischeri (NRRL B-11177)
10 ul

500 pl

15°C

15 dk

%2'lik NaCl ¢ozeltisi
Formaldehit

Yok-hazirlanmaz

Akut toksisitesi bilinmeyen/orta ve/veya ¢ok toksik

oldugu 6ngorilen atiksu, su, kimyasal maddeler vb.

Bakteri ilk olarak negatif kontrole maruz kalmakta
ve yaptigl isima Olglilmektedir. Daha sonrasinda
bakteri, numuneye maruz birakilmakta ve
belirlenen inhibisyon siiresi sonunda yaptigi

1sima dlglilmektedir. Olgimler, bir doz yanit egrisi
olusturmak icin kullaniimakta ve EC, degeri
hesaplanmaktadir.

Ortalama etkili konsantrasyon
EC,, (mg/L veya %)

Microtox Omni Yazilim

EC,, (mg/L veya %) degeri ne kadar dustik ise,
akut toksisite o kadar yuksektir. Testin sonunda
elde edilen, 100 mg/Lnin lizerindeki EC, degerine
sahip numuneler toksik olmayan numune 6zelligi

A. fischeri (NRRL B-11177)
100 pl (seyreltilmis)

1500 pl

15°C

15 dk

Yok

Formaldehit

Numune ile ayni tuzluluga ait toksik olmayan
numune hazirlanir

Akut toksisitesinin ¢ok disiik oldugu 6ngoriilen
hassas su numuneleri, lagiin, deniz suyu numuneleri
vb.

Bakteri ilk olarak negatif kontrole maruz kalmakta
ve yaptigi isima Olglilmektedir. Daha sonrasinda
bakteri, hem referans numuneye hem de numuneye
maruz birakilmakta ve belirlenen inhibisyon suresi
sonunda yaptigi 1sima 6lgtlmektedir. Testin sonucu,
bir referans numuneye kiyasla ortalama yuizde fark
olarak rapor edilmektedir.

Isimada yuzde fark

Microtox Omni Yazihm

Isimada yuzde farkhlk, ¢alisilan numunenin
hazirlanan toksik olmayan referans numuneye karsi
akut toksisitesindeki farkhhgini yansitmaktadir.
Testin sonunda elde edilen degerler, %0-99 arasinda

sergilemektedir.

degismektedir.

adaptif yararli bir etki yarattigi slire¢” seklinde
ifade edilmektedir. Toksikolojide hormesis, klasik
J-seklinde veya ters U-seklinde egrilerle sonuglanan,
distk dozda fizyolojik stimilasyon ve daha yiiksek
dozda inhibisyon ile karakterize edilen bir doz-yanit
olgusudur. Genel olarak, dusik stres etkenlerine
maruz kalma durumlarina olumlu biyolojik tepkiler
olarak yorumlaniri3637),

Sayisal sonug olarak elde edilen EC,  degerlerinin
ise, %6.44 ile %16.41 arasinda degisiklik gosterdigi
gorilmektedir. Bilindigi Uzere, EC_  degeri ne kadar
dusik ise, toksisite seviyesi o kadar ylksektir®&49),
Biyoliminesans bakteri ile akut toksisite seviyelerinin
EC,, degeri 1-19 agir derecede toksik; 20-39 ¢ok
toksik; 40-59 toksik; 60-79 orta derecede toksik;
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80-99 az toksik;
siniflandiriimaktadir®, istasyonda hormesis sonucu
haricinde, EC, degeri elde edilen aylarin ortalama
akut toksisite degeri ise, %11.22+6.43 olarak
hesaplanmistir. Ambarliistasyonunun yilizey sularinda
calisma periyodunun 12 aylk déneminin yarisinda,
“asiri derecede toksik” seviyesi tespit edilirken, diger
yarisinda “hormesis” sonucu elde edilmistir. Ramirez-
Morales ve ark.“?, Kosta Rika’da domuz ciftliklerinde
kullanilan farmasotiklerin  bolgedeki ylizeysel su
alanlarinda sebep olabilecegi toksisiteyi belirlemek
amaciyla hem ciftlik atiksularinda hem de bolgedeki
ylzeysel sulardan aldiklari 6rneklerde Microtox® ile
ekotoksikolojik test gergeklestirmislerdir. Calsilan
numunelerin %21’lik boliumi c¢ok toksik olarak
siniflandirilmistir.

>100 toksik olmayan olarak
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Ambarli

EC50 (%)
B = o
Kas-20 N
Oca-21 I
sub-21 I
Nis-21 I

Mar-21 I
Tem-21 [N
*
*

Eki-20
Ara-20 ¥
May-21 ¥
Haz21 ¥

Agu-21
Eyl-21
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Sekil 2. Ambarli istasyonunun aylara bagh olarak Microtox®
Temel Testi akut toksisite degerleri (EC, (%)) (“Hormesis”
sonucu sayisal bir degere karsilik gelmedigi igin grafiklerde %0
olarak kabul edilmis olup, “ * ” isareti ile vurgulanmigstir.)

Atakoy istasyonu vylizey sularinin akut toksisite
degerleri (EC, ) aylara bagl olarak degisimi Sekil 3’te
verilmistir. Atakdy istasyonundan alinan ylizey suyu
érneklerinde, enytksek toksisite Ekim’20ayinda (EC_
degeri %9.78) tespit edilmistir. En dlisiik toksisite ise,
%97.59 EC_ degeri ile Aralik 20 ayinda bulunmustur.
Boluda ve ark.“? tarafindan vyapilan c¢alismada
Microtox”testine 15 dakikamaruzkaldiktan sonraelde
edilen sulama kanallari numunelerinin akut toksisite
sonugclart %90'in tzerinde bulunmus olup, herhangi
bir toksik etki gbstermedigi seklinde yorumlanmistir.
Zadorozhnaya ve ark.“® Katalonya’nin 54 farkh
bolgesinden aldiklari su orneklerinde Microtox®
testi ile su toksisite seviyelerini belirleme calismasi
gerceklestirmistir. Analiz sonuglari dogrultusunda
yuksek EC, degerine bagl olarak toksisite seviyesi
disik olarak yorumlanmistir. Bununla birlikte
bolgelerdeki endustriyel faaliyetlere bagli olarak
toksisitesi belirlenmek istenilen kirleticiler de
degisiklik gosterebilmektedir. Ambarli istasyonuna
benzer olarak, diger aylarda ise, “hormesis” sonucu
bulunmustur. Yine Ambarli istasyonuna benzer
olarak, Atakoy istasyonunun yizey sulari calisma
periyodunun vyarisindan fazlasinda “cok toksik”
seviyesinde tespit edilirken, diger doénemlerde
“hormesis” olarak kayda gegmistir.

Microtox” Deniz ve Nehir Agzi Numuneleri igin
Karsilastirma Testine gore, akut toksisite testi
gerceklestirilen kontrol istasyonuna ait ylzeysel
su orneklerinde, ay farki gbdzetmeksizin sayisal
bir sonuc¢ elde edilebilecek herhangi bir i1sima

Atakoy

ECs0 (%)
5 3
Ara.20 NN I N

20
. NN L
0o —m l * * k ok Xk
s o - - - = - — = - -
S & 8 848 &8 & &8 & 9 a8 9«
= & s 2 g £ g 8 g &>
=R § & 5 =z § £ & % &
Asir1 derecede toksik Gok toksik
Toksik Orta derecede toksik

e Toksik dleil

Sekil 3. Atakdy istasyonunun aylara bagh olarak Microtox®
Temel Testi akut toksisite degerleri (EC, (%)) (“Hormesis”
sonucu sayisal bir degere karsilik gelmedigi igin grafiklerde %0
olarak kabul edilmisg olup, “ * ” isareti ile vurgulanmigstir.)

farki bulunamamistir. Diger toksisite testlerinde
oldugu gibi, bakterinin numuneye karsi verdigi
tepki, mazuriyet siiresine bagli olarak test edilen
spesifik bilesik veya numunenin kimyasal yapisi ile
iliskilidir®®. Uygun prosediiriin seg¢imi, numunenin
tipine ve fiziksel ozelliklerine, numunenin nispi
toksisitesine, test amaclarina baghdir.  Sucul
toksikoloji lzerine yapilan c¢alismalarda bilinen
cevresel toksikolojik yanitlarin haricinde, A. fischeri
ile yapilan farkl prosedirler ile de karsilagilmaktadir.
Sénmez ve Sivrit? tarafindan Kiiciikgekmece Laglini
su kalitesi indeksinin belirlendigi calismaya da benzer
olarak, Microtox” Deniz ve Nehir Agzi Numuneleri
icin Karsilastirma Testi farkl karakterizasyondaki
su orneklerine (deniz, gol ve lagin) uygulanmis ve
“hormesis” sonucu alinmistir.

Ambarli ve Atakdy istasyonlari i¢in uygulanan
“Microtox’ Temel Test - Microtox” Basic Test”
proseddri, yizeysel su kalitesi agisindan daha koti
olan sularda sonug verilebildigi asikardir. Clnkd,
Ambarli ve Atakdy AAT’leri desarjlarinin tamamini
kiyidan Marmara denizi (st tabakasina vermektedir.
Bu AAT’ler basta evsel olmak (izere, hastane,
tekstil sanayi, kagit fabrikasi ve lojistik hizmetleri
gibi sanayilere ait atiksulari da aritmaktadir®#4,
Ancak bazi endustriyel kuruluslar AAT yatirimi
yapmaktan kaginmakta veya kurulu AAT’yi uygun
sekilde isletememektedir. Kanalizasyon sistemine
kacak desarj yapan endistriyel kuruluglar kentsel
AAT yikini artirmakta ve bu nedenle hedeflenen
cikis suyu kalitesi saglanamamaktadir®®. Ornegin,
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Kuba’daki bakir madeninde olusan bir cukur géli olan
El Cobre Blue Laglni’niin ekotoksisitesi Microtox®
Temel Test yardimi ile tespit edilmistir. Calisilan tim
su numunelerinde metal konsantrasyonlari yiksek
oldugu igin, sonuglarin %2.4-4.4 oraninda degistigi ve
yuksek toksisite seviyelerinde oldugu bulunmusturts),
Bir baska calisma olan, Bothnia Korfezi’'ndeki nehir
agizlarindan alinan yiizeysel su 6rneklerine A. fischeri
ile akut ve kronik toksisite testleri uygulanmigtire),
Yiuksek metal konsantrasyonlari tespit edilen
numunelerde, %0.03 ile %9.34 degerleri arasinda
degisen yilksek toksisite degerleri saptanmistir.
Phyu ve ark.®® tarafindan Upper Colo Nehri (Sidney,
Avustralya) ylzey suyu ve sedimentinden aldig
orneklerde bolgeye desarj edildigi distnilen
herbisitlerin toksisite seviyesini test etmislerdir.
Sonuglar, su ve sediment numuneleri igin dusik EC_,
degerine (sirasiyla 1.8-3.6 mg/L ve 1.3-4.2 mg/L)
bagl olarak ylksek toksisiteyi isaret etmistir. Wei
ve ark.“” ise, liman bdlgesindeki ylizey sularinda
(Hong Kong, Cin) bir grup antibiyotigin toksisitesini
degerlendirmislerdir. Bu calismalarin sonucunda da
dislik EC_, degerine bagh olarak yiksek toksisite
tespiti yapilmistir.

Zamana bagh olarak  toksisite  sonuglari
degerlendirildiginde, istasyonlar arasinda bir iliski
tespit edilememistir. Ancak, her iki istasyonun
donem donem “asiri derecede toksik” veya “cok
toksik” seviyede iken, dénem donem hormesis
seviyesinde  olmasi, Ozellikle AAT’'ye gelen
ani, degisken kirletici yukleri ve kirleticilerin
kimyasal etkilesimleri ile aciklanabilmektedir.
Ozellikle  organik  mikrokirleticilerin  cevresel
etkileri bazi prosesler ile azaltilabiliyorken, bazi
mikrokirleticiler i¢in cogu prosesler ile daha toksik
hale donusturebilmektedir®49,  Mikrokirleticilerin
olusturacagl toksisite, cevresel sularda bulunan
mikro ya da nanoplastikler sebebiyle de artabildigi
bilinmektedir®>05),

istasyonlara ait toksisite sonuclari mevsimsel olarak
degerlendirildiginde, tim istasyonlarin  ylzey
suyu dislk toksisiteden yuksek toksisiteye dogru
kis < ilkbahar < yaz < sonbahar seklinde oldugu
goriulmektedir (Sekil 4). Ancak hormesis sonucunun
sayisal bir ifade karsiligi olmadigindan ortalamaya
dahil edilememistir. Bu dogrultuda, Atakdy istasyonu
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Sekil 4. istasyonlarin yiizey suyu toksisitelerinin mevsimlere
bagh degisimi (Kurak sezon kirmizi cergeve ile gosterilmistir.)

ozelinde Aralik ayinda tespit edilen sonugta, yagish
donemde meydana gelen seyrelmenin etkili oldugu
duslintilmektedir. Bununla birlikte, Ambarli ve Atakoy
istasyonlarindan mevsimlere bagh olarak elde edilen
veriler arasinda pozitif yonde yiksek korelasyon
bulunmustur (r=0.998). istanbul ili icin belirlenen
kurak sezonda (Mayis ve Ekim aylari arasi) toksisite
seviyesinin, yagisli sezona gore daha yliksek seviyede
(dustk EC,, degerleri) oldugu gorilmektedir. Uzun
ve kuru bir yaz mevsiminde toksik 6zellik gosteren
kirleticilerin fazla seyrelememesi nedeniyle, alinan
ylzey suyu orneklerinde yiksek toksisitenin tespitine
neden oldugu disliniilmektedir. Bu g¢alismaya
benzer olarak, Selanik ylizey sularinda tespit edilen
toksisitenin ilkbahar mevsiminde analiz edilen
toksisitenin, sonbahar baslarina gore daha disuk
oldugu gorulmustir?,

TARTISMA

Bu calismada, istanbul ili 6zelinde ileri biyolojik atiksu
aritma tesisleri ¢ikis sularinin yiizeysel sularla karistigi
alanlardan alinan su numunelerinin akut toksisite
seviyelerinin “asiri derecede toksik” ile “hormesis”
arasinda genis bir yelpazede oldugu tespit edilmistir.
Sonuglar karsilastirildiginda ise 6zellikle yagish
dénemlerde, seyrelmenin etkisi ile ylizey sularinin
toksisite agisindan su kalitesinde iyilesme oldugu
gorilmektedir.

Microtox” testi ile ylUzeysel suyu kalitesinin takibi
ve toksisitesinin belirlenmesi, cevresel kontrolin
6nde gelen trendi olarak degerlendirilmektedir®?,
Bilindigi Gizere ylzey sulari bolgelerin kendine 6zgl
dinamikleri dolayisiyla farkli su karakteristigine
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sahip olmakta, beraberinde farkl kirleticilere maruz
kalabilmektedir®?. Bununla paralel bu dinamiklerin
sebep oldugu etkileri belirlemek amaciyla literatiirde
Microtox” testi ile sularin toksisite seviyesini
belirlemeye  yonelik  gergeklestirilmis  birgok
calisma mevcuttur. Ayrica, su kalitesi ve kontroliini
saglayabilmek adina, analizi gercgeklestirilebilen
cevresel Kkirleticilerin bir aritma tesisi araciligiyla
giderimi saglandiktan sonra aritilmis suyun alici
ortama verilmesi gerekmektedir. Bu baglamda
yapilan son cgalismalarda yiksek toksisiteye sahip
kirleticilerin alternatif aritim metotlari ile giderimi
sonrasi toksisite testlerinin yapilmasi is planlarina
dahil edilerek akademik vyayinlarda siklikla yer
verilmektedir®3>),

Atiksularin yonetimi ve alici ortama desarji ile
ilgili ulusal ve uluslararasi otoriteler tarafindan
cikarilan ¢ok sayida dizenleyici kanunun amaci,
hem insan saghgini hem de bir ekosistemde yasayan
organizmalari korumaktir. Akut toksisite testleri,
kirlilige sebep olan kimyasal maddeleri 6lcemese de
test organizmalari Uzerindeki toksik etkiyi dogrudan
Olcebilirler. Biyoliminesans bakteri ile akut toksisite
testi, arastirmacilar tarafindan ekotoksikolojik
calismalarda tercih edilen farkl trofik seviyelerdeki
organizmalar ile yapilan toksisite testleri ile yiiksek
korelasyon gostermektedir. Diger testlere nazaran
sunduguavantajlar nedeniyle, biyoliminesans bakteri
ile akut toksisite testi, farkh karakterizasyondaki
kiyisal alanin su kalitesini degerlendirmede ¢ok
faydali bir arag olabilir. Bu calisma, standartlastiriimis
Microtox” yontemlerinin birgok prosediirii olmasina
ragmen kapsam, icerik, deney dizenegi, protokol
turleri ve test sonuglari uygulamalari agisindan
birbirlerinden biraz farkli olduklari vurgulanmaktadir.
Bununla birlikte, standartlastirllmis  Microtox®
yontemlerinin ve prosedirlerinin kullanilmasi, testin
sonucunun kesinligine katki saglamaktadir.

Kiyisal alan suyu kalitesinin degerlendirilmesi igin,
su kutlesinin ekolojik kalitesini belirlemek ve su
desarjlarinin su yasamina etkisini degerlendirmek
icin biyoanalizler kimyasal analiz testleri ile
birlestirilmelidir. Hizli, hassas ve mikro 6lgekli toksisite
testlerinin, entegre cevresel kalite degerlendirmesi

icin  umut verici ara¢ olarak o6nerilmektedir.
Yuzeysel sularin toksisite profili, bilim adamlarinin
ve su yoneticilerinin, izleme programlarinda
hedeflenmeyen segili dncelikli kirleticiler disindaki
kimyasallarin (potansiyel) zararh etkilerini
degerlendirmelerine, kaynaklari  belirlemelerine
ve kirleticiler ile ekolojik etkiler arasinda bir iliski
kurmaya yardimci olacaktr.
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Olgu Sunumu / Case Report

izmir’den ilk Candida auris izolasyonu: Amputasyon ile Sonuglanan
Polimikrobiyal Diyabetik Ayak Enfeksiyonu

First Candida auris Infection Case from izmir: Polymicrobial Diabetic Foot
Infection Resulting in Amputation
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Candida auris, yiiksek viriilansi, ¢oklu ilag direnci, ciddi hastane enfeksiyonuna neden olmasi ve laboratuvar
tanimlamasindaki zorluklar nedeniyle kiiresel bir tehdit olusturmaktadir. ilk tanimlandigi 2009 yilindan bu yana
bir¢ok llkeden olgular rapor edilmistir. Son zamanlarda tlkemizden de C. auris enfeksiyon olgulari bildirilmektedir.
Olgu, izmir'den bildirilen ilk olgu olup ortopedi béliimiinde yatan ileri diyabetik ayak enfeksiyonu olan 59 yasindaki
erkek hastadir. Dis merkezde bilateral femoropopliteal bypass operasyonu uygulanan hasta diyabetik ayak
tanisini almistir. lyilesmeyen nekrotik yaralar nedeniyle ortopedi béliimiine basvuran hastanin é6zgecmisinde Tip 1
diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi ve koroner arter hastaligi mevcuttur. Hastaya uygulanan operasyonda sag 2.
metatars ve falanks ¢ikarilarak nekrotik doku debride edilmistir. Yaradan alinan doku érneklerinin mikrobiyolojik
degerlendirmelerinde maya ve gram negatif bakteri hiicreleri gérilmus, kiiltiir ve MALDI-TOF MS ile tanimlama
yapilmistir. Hastaya ampirik tazocin ve llinezolid tedavisi baslanmistir. Ameliyat sonrasi dénemde devam eden yara
akintisi ve nekroz gériiniimii nedeniyle hasta diz ekleminin yaklasik 15 cm distalinden ampute edilmistir.

Kiltiirde lreyen maya ve bakteri kolonileri MALDI-TOF MS ile sirasiyla C. auris ve Klebsiella aerogenes ve
Pseudomonas aureginosa olarak tanimlanmigstir. C. auris, ITS bélgesi sekans analizi sonucunda %99 homoloji ile
dogrulanmistir. Yapilan antifungal duyarliik ¢alismasinda MIK degerleri flukonazol, amfoterisin B ve kaspofungin
icin sirastyla >64 ug/ml, 2 ug/mi ve 0.25 ug/ml olarak saptanmstir. ikinci amputasyondan sonra yara cevresindeki
dokudan alinan siiriintii 6rnekleri ve nazal siiriintii 6rnedinde C. auris liremesi saptanmamustir. Diz alti amputasyon
ile bu hasta icin muhtemel iyilesme oldugu disintlmustdir.

Ulkemizde artik C. auris enfeksiyonlari akla getirilmelidir. C. auris’in dogdru tanimlanmasi ve gercek prevalansinin
belirlenmesinde MALDI-TOF MS bliyiik kolaylik saglamaktadir. C. auris enfeksiyonunda diyabetin en 6nemli
predispozan faktérlerden biri olmasi nedeniyle diyabetik ayak enfeksiyonlarinda etken olarak akilda tutulmalidir.

Anahtar kelimeler: Candida auris, diyabetik ayak, izmir

ABSTRACT

Candida auris is a rare yeast species with a global threat due to its high virulence, multi-drug resistance, serious
nosocomial infections and difficulties in laboratory identification. Cases from many countries have been reported
since it was first described in 2009. Recently, C. auris infections have been reported from our country.

This is the first case reported from izmir in a 59-year-old male patient with advanced diabetic foot infection,
hospitalized in the department of orthopedics. The patient who underwent bilateral femoropopliteal bypass
operation in another center was diagnosed with diabetic foot. The patient had non-healing necrotic wounds,
and has a history of Type 1 diabetes, hypertension, hyperlipidemia, and coronary artery disease. In the surgical
operation, the right 2nd metatarsal and phalanx of the patient were removed and the necrotic tissue was debrided.
Yeast and gram negative bacterial cells were observed in the microbiological evaluation of tissue samples taken
from the wound, and the species identification was made with culture and MALDI-TOF MS. Empirical tazocin and
linezolid therapy were given to patient. The patient was amputated approximately 15 cm distal to the knee joint
due to the ongoing wound discharge and necrosis in the postoperative period.

Yeast and bacterial colonies grown in culture were identified by MALDI-TOF MS as C. Auris, Klebsiella aerogenes
and Pseudomonas aureginosa. C. auris was confirmed with 99% homology as a result of ITS region sequence
analysis. In the antifungal susceptibility study, MIC values for fluconazole, amphotericin B and caspofungin were
>64 ug/ml, 2 ug/ml and 0.25 ug/ml respectively. C. auris growth was not detected in the swab samples taken from
the tissue around the wound where the knee joint was amputated approximately 15 cm distal and in the nasal
swab sample. Possible improvement was considered for this patient with below-knee amputation.

From now on, C. auris infections should be kept in mind in our country. MALDI-TOF-MS provides great convenience
in accurate identification and determination of the true prevalence of C.auris. Since diabetes is one of the most
important predisposing factors in C. auris infection, it should be kept in mind as a factor in diabetic foot infections.

Keywords: Candida auris, diabetic foot, izmir
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GiRiS

Son vyillarda, nadir gérilen Candida tirleri, coklu
antifungal ilaglara karsi potansiyel direncleri ve
diinyanin birgcok cografi bolgesinde prevalanslarinin
artmasi nedeniyle endise uyandirmaktadir. Diger
nadir Candida tirlerine benzer sekilde, Candida
auris firsatgl, ¢ok ilaca direngli bir mantar olarak
6ne c¢ikmaktadir®?, Bunlar arasinda C. auris, hizli
kiresel yayilimi ve yuksek virtlans ozellikleri ile saglik
merkezlerinde ortaya ¢ikan en ciddi patojen olarak
gorinmektedir?. Ayrica C. auris aylarcasiren hastane
salginlarina neden olma 6zelligi, klinik mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda tanimlama glglikleri, yuksek
mortalite ve morbidite orani nedeniyle de kiiresel bir
tehdit olarak bildirilmektedir®.

ilk bildirildigi 2009 yilindan son giinlere kadar,
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan
yaklasik 47’den fazla tlkede C. auris’in neden oldugu
bircok hastane kaynakli sporadik vaka veya salgin
rapor edilmistir®. Ancak, diinya capindaki C. auris’in
kesin sayisi, tanimlanmasindaki zorluklar nedeniyle
belirlenememistir®¥,  Matriks ile desteklenmis
lazer desorpsiyon/iyonizasyon ugus zamani kitle
spektrometresi (MALDI-TOF MS) gibi otomatize
sistemler, C. auris ve diger bircok patojenin
tanimlanmasi igin givenilir ve hizh yontemlerdir.
Bu tlir yontemlerin yayginlagsmasiyla birlikte birgok
Ulkede C. aurisileilgili baslangi¢ vaka raporlari giderek
artmaktadir. C. auris’in prevalansi, bu yontemlerin
kullanilmasi ile daha dogru sekilde belirlenebilir®.

Son ginlerde, (lkemizde Istanbul'dan C. auris
enfeksiyon olgulari bildirilmektedir®*, Bu calismada
izmir’de saptanan ilk C. auris enfeksiyonu olgusunun
bildirilmesi ve llkemiz igin yaklagsan bir tehdit olan
C. auris enfeksiyonlarinin 6nemine dikkat ¢ekilmesi
amagclanmistir. Bu verilerin bildirilmesi yerel C. auris
epilemiyolojisine katki saglamasi agisindan énemlidir.

OLGU

Olgumuz, tip 1 diyabet, hipertansiyon, hiperlipidemi,
koroner arter hastaligi olan 59 vyasinda erkek
hastadir. Hasta sag ayak 3., 4. ve 5. falankslarinda
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iyilesmeyen nekrotik yaralar nedeniyle ortopedi
boélimine basvurmus olup diyabetik ayak tanisi ile
operasyon planlanmasi amaciyla ortopedi servisine
yatisi yapilmistir. Operasyon dncesinde COVID PCR
testi yapilmis ve negatif olmasi lizerine operasyon
gerceklestirilmistir. Operasyonda sag 2. metatars ve
falanks c¢ikarilarak nekrotik doku debride edilmistir.
Sag topuk medialindeki enfekte yumusak dokular
debride edilip kemige ulasildiginda, kemik dokusunda
osteomiyelit ile uyumlu goérinim saptanmistir.
Yara bolgesinden alinan doku 6rnekleri, kaltir
icin  mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilmistir.
Debridman sonrasi genel durumu iyi olan hasta
(ates, nabiz, biling koopere) bakimina serviste devam
edilmistir.

Yara bolgesinden alinan doku oOrneginin direkt
mikroskobik bakisinda mantar elemanlari
goriilmemistir. Ornek Sabouraud Dekstroz Agar (SDA)
ve antibiyotikli beyin kalp infliizyon (BHI) agarlara
ekilmistir. Orneklerin SDA’da 30°C, antibiyotikli
BHI agarda 37°C’lik inkibasyonu sonucunda
Uremeler olmus, kolonilerden vyapilan Gram
boyali incelemelerde maya hicreleri gortlmustir.
Konvansiyonel tanimlama yontemleri olarak germ
tip (¢cimlenme borusu) testi, Chrom Agar Candida
ve Misir Unu Tween 80 agardaki morfolojiler
degerlendirilmistir. Germ tiip (¢cimlenme borusu)
testi negatif, Chrom Agar Candida besiyerinde
pembe koloniler, Misir Unu Tween 80 agarda yalanci
hif olusturmayan basidosporlar gériilmistir. ileri
tanimlama yontemi olarak laboratuvarimizda
konvansiyonel yontemlerle birlikte es zamanh
kullanilan MALDI-TOF MS (MALDI Biotyper CA
System, Bruker, Billerica, Massachusetts, ABD)
kullanilmis, maya kolonileri > 2 log (skor) degerinde
yuksek gtiven arahgiyla C. auris olarak tanimlanmistir.
ivedilikle enfeksiyon kontrol komitesine bildirim
yapilarak gerekli izolasyonun yapilmasi saglanmistir.

Debridman operasyonu sonrasi hastaya enfeksiyon
hastaliklari  konsiltasyonu sonucunda ampirik
tazobaktam+pierasilin ~ ve linezolid  tedavisi
baglanmistir.  Bakteriyoloji  laboratuvarina  da
gelen yara bolgesinden alinan doku &rneklerinin
mikroskobik direkt bakisinda 1-2 I6kosit ve Gram (-)
basil gortlmis, yara kiltirinde Klebsiella aerogenes
ve Pseudomonas aeruginosa Uremesi saptanmistir.
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Sonug Ortopedi Bolumiu ve Enfeksiyon Hastaliklar
Bolimine bildirilmistir. ~ Yapilan antibiyotik
duyarhhk testinde indiklenebilir B-laktamaz direnci
saptanmistir.  Iindiiklenebilir  B-laktamaz  direngli
Klebsiella aerogenes ve Pseudomonas aeruginosa
saptanmasi Uzerine tekrar enfeksiyon konsiltasyonu
sonras! siprofiloksasin ve tazobaktam+piperasilin
olarak tedavi degistirilmistir. Ayni Ornegin SDA
kiltlriinde maya kolonisi MALDI-TOF MS ile C. auris
olarak tanimlanmistir ve enfeksiyon komitesine
bildirilmistir.

Candida auris tanimlanmasinda MALDI-TOF MS
dogru sonug veren iyi bir yontem olsa da, genellikle
sonuglarin Sanger sekans analizi ile dogrulanmasi
dnerilmektedir. Ozellikle Glkemiz ve ilimiz gibi bu
etkenin henitiz gorilmedigi bdlgelerde sonuglarin
dogrulanmasi gereklidir. C. auris sonucunun
molekiler dogrulamasi igin ITS sekans analizi
yapimistir. ITS1/2 gen bélgesine ait ITS 1 (5’ TCC GTA
GGT GAA CCT GCG G 3)' ve ITS 4 (5’ TCC TCC GCT TAT
TGA TAT GC 3) primerleri ile PZT gergeklestirilmistir.
Total reaksiyon hacmi 20 pl; 2 pl 10X Taq Buffer, 1.6
ul 2.5 mM dNTP, 1 ul forward and reverse Primer,
1-2 ul Template DNA (20 ng), 0.2 ul Tag (2.5 U/ul)
ve kalani distile su olacak sekilde hazirlanmistir.
PZT dongl kosullari; 95°C’de 5 dakika baslangic;
95°C’de 0.5 dakika denatilirasyon, 55°C'de 2 dakika
baglanma ve 68°C’de 1.5 dakika uzamadan olusan
30 dongl; 1 dongl 68°C’'de 10 dakika son uzama
olarak uygulanmigtir.  PZT drlnleri, Montage
PCR Cleanup (Millpore) kiti ile saflastiriimistir.
Saflastirilan PZT Urlinleri ayni primerler kullanilarak
cift yonli sekanslanmistir. Sekans reaksiyonlari
Big Dye terminator cycle sekans kiti v.3.1 (Applied
Biosystems, ABD) kullanarak yapilmistir. BlastN
veritabani ile sekans analizi yapilmis, izolatin %99
homoloji ile C. auris oldugu saptanmistir (Erisim
Numarasi KP326383).

CLSI M27-A3 yonergelerine uygun olarak antifungal
duyarlilik testi mikrodillisyon yontemi ile ¢ahsilarak
flukonazol, amfoterisin B ve kaspofungin icin MiK
degerleri belirlenmistir*?. Flukonazol, amfoterisin
B MIK ve kaspofungin icin MIK degerleri sirasiyla
>64 ug/ml, 2 ug/ml ve MIK 0.25 pg/ml olarak
saptanmistir.

ilk amputasyon operasyonundan bir hafta sonra,
ameliyat sonrasi ddénemde devam eden vyara
akintisi ve nekroz goérinimi nedeniyle hastaya
yeniden amputasyon planlanmistir. Gram negatif
bakteri UGremeleri igin antibiyotik tedavisi devam
ederken ayni zamanda diz ekleminin yaklasik 15 cm
distalinden bacak ampute edilmistir. Hastanin iki
hafta sonra yapilan poliklinik kontroliinde ampute
yara bolgesinden alinan surinti o6rneklerine ek
olarak nazal stiriintli 6rnegi de alinarak kolonizasyon
acisindan da inceleme yapilmig, alinan orneklerde
bakteri veya maya liremesi saptanmamistir. Hastanin
genel durumunun da ameliyat sonrasi iyi olmasi,
diz alti amputasyonu ile iyilesmenin saglandigini
disindlUrmistir.  Ampitasyon  sonrasi  genel
durumunun iyi olmasi lzerine (¢ gin sonra hasta
taburcu edilmistir.

Bu olgu sunumu icin hastadan aydinlatiimis onam
formu alinmistir.

TARTISMA

Candida auris, bulasicihgl, coklu antifungallere
karsi ylksek direng oranlari ve yilksek mortalite
ve morbidite oranlari nedeniyle yeni bir “stper
ajan” olarak dislintilen maya patojenidir®, Ayrica,
dezenfektanlara karsi direncli olabilmesiyle ekipman
ve ylizeyin kalici kontaminanti olarak dikkat cekici
bir enfeksiyoz ajandir®™. Bu nedenle hastanede
yatan kritik hastalar arasinda hizla yayilma 6zelligine
sahiptir ve kontrol edilemez hale gelebilir'®®. Kisa bir
sireicinde, cesitli bolgelerden C. auris kaynakh birgok
tekrarlanan salginlar rapor edilmistir. 2020 yilinda
yayinlanan sistematik bir derleme ve meta-analizde,
cogunlugu Gliney Afrika, Amerika Birlesik Devletleri,
Hindistan, ispanya, ingiltere, Giiney Kore, Kolombiya
ve Pakistan olmak lizere 33’ten fazla Glkede 4000’den
fazla vakanin bildirildigi belirlenmistirt*3,

Turkiye’de 2019 yilina kadar herhangi bir C. auris
vakasi saptanmamistir. Tiirkiye’ye komsu Ulkelerden
biri olan Yunanistan'da, C. auris iliskili ilk vaka 2019
yilinda kistik fibrozisli hastada rapor edilmistir®,
Bunun nedeni, tani araglarinin sinirli kapasitesi
olabilir, ¢linkU rutin laboratuvar tekniklerine dayal
tanimlamada C. auris gbzden kacgabilir. C. auris
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genellikle bazi otomatize ydntemlerle Candida
haemulonii, Candida famata, Candida sake, Candida
lusitanea, Saccharomyces cerevisiae ve Rhodotorula
glutinis olarak yanlis tanimlanabilmektedir. C. auris’i
diger mayalardan ayiran en glvenilir tanimlama
yontemleri MALDI-TOF MS ve ribozomal DNA dizi
analizidir®®. Ozellikle MALDI-TOF MS, hizli ve ucuz
bir yontem olmasinin yani sira guvenilirliginden
dolayr Tirkiye’de rutin mikrobiyolojik tanimlama
laboratuvarlarinda giderek daha fazla uygulamaya
girmektedir. Bu sayede C. auris artik Tirkiye'de fark
edilir hale gelmistir. Bizim olgumuz disinda 2021
yilinda dlkemizden C. auris enfeksiyonu olgularini
iceren bes adet makale ve iki bildiri bulunmaktadir®Y,

ilk C. auris enfeksiyon olgusu, Kurt ve ark.®® tarafindan
Mart 2021’de bildirilmistir. C. auris, ileri aort stenozu
tanisi konan 81 yasindaki hastanin kanindan izole
edilmistir ve MALDI-TOF MS ile tanimlanmis,
sonuclar dizi analizi ile dogrulanmistir®. Haziran
2021 yihinda yayinlanan diger bir makalede C. auris
iliskili ¢ olgu bildiriimektedir. Kasim 2020-Ocak 2021
tarihleri arasinda yogun bakim (nitesinde yatan
U¢ hastanin kan, kateter ve idrar 6rneklerinden C.
auris izole edilmistir. Bu ¢alismada, koloniler MALDI-
TOF MS yonteminin yani sira APl 20C AUX (API;
bioMérieux, Fransa) ve API ID 32C (API; bioMérieux,
Fransa) ile tanimlanmistir. Ug izolat, APl 20C AUX
tarafindan Rhodotorula glutinis ve APl ID 32C
tarafindan Lachancea kluyverii olarak tanimlanmis,
ancak MALDI-TOF MS ile yapilan tanimlamada bu
Uc izolatin C. auris oldugu belirlenmistir. Sonuglar
dizi analizi ile de dogrulanmistir”. Temmuz 2021’de
bir baska merkezden bir C. auris enfeksiyonu olgusu
yayimlanmustir. Bu olguda C. auris, SARS-CoV-2 pozitif
iliskili ciddi sol akciger tutulumu olan, 71 yasindaki
erkek hastanin kan kulturiinden izole edilmistir.
izolat ®dnce APl ID 32C (bioMerieux, Fransa) ile
Sacchromyces kluyveri, C. sake olarak tanimlanmis,
sonra VITEK MALDI-TOF MS (bioMerieux, Fransa)
yontemiyle C. auris olarak tanimlanmis ve dizi analizi
ile sonu¢ dogrulanmistir8. istanbul Gaziosmanpasa
Egitim Arastirma hastanesi'nden Teke ve ark.®
tarafindan Haziran 2021 de beyin timord olan 18
yasinda erkek bir hastada C. auris kaynakli sepsis
bildirilmistir. Vitek 2 sistemi ile tanimlanan kan ve
kateter kilturiinde UGreyen izolatlarin sirasiyla C.
auris ve Cryptococcus laurentii saptanmistir. MALDI-
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TOF MS ile yapilan tanimlamada her iki izolat C.
auris olarak saptanmis ve sonuglar dizi analizi ile
dogrulanmistir. istanbul, Basaksehir Cam ve Sakura
Sehir Hastanesi‘nden Mayis 2020-Agustos 2021
tarihleri arasinda yogun bakim Unitelerinde yatan
hastalarin kan kiltGrinden izole edilen 157 mayanin
%6.3 (10 izolat)’Gniin C. auris oldugu bildirilmistir®,
Ulkemizden bir diger C. auris enfeksiyonunun,
2021 yilinda artan solunum sikintisi ile istanbul,
Haydarpasa Numune hastanesinin acil servisine
basvuran ve entiibe edilerek yogun bakimda yatan
89 vyasindaki kadin hastanin kaninda MALDI-TOF
MS ve sanger sekansi ile saptandig bildirilmistir®,
Ulkemizden bildirilen yayinlardailk C. auris olgusunun
2020 yilinda izole edildigi anlasilmakta, ancak C. auris
enfeksiyonlarini tanimlayan uluslararasi gok merkezli
bir calismada da Pendik Hastanesi ve Cerrahpasa Tip
Fakiltesi’nden 2019 yilina ait C. auris izolatlari yer
aldig goérilmektedir®?).

Bildirilen tim C. auris enfeksiyonu olgularinin hepsi
istanbul ile sinirhdir. Bu giincel raporda ise izmir’den
ilk C. auris olgusu bildirilmektedir. Bu olgu da
Ulkemizde ilk olgularin bildirilmeye baslandigi tarihe
yakin bir zamanda, Nisan 2021’de gorilmustir.
Bildirilen yayinlarin gogunda C. auris kan kiltiriinden
izole edilmistir. Bu olguda ise C. auris, diyabetik ayak
tanisi olan 59 yasindaki erkek hastanin perioperatif
yarasindan alinan doku kiltirinden izole edilmistir.
Laboratuvarimizda rutin isleyiste konvansiyonel
yontemlerle birlikte eg zamanl olarak kullanilmakta
olan MALDI-TOF MS ile izolat C. auris olarak
tanimlanmistir.

Altta yatan hastaliklarin varligi ve hastanede yatiyor
olmak maya mantari enfeksiyonlarinin gelisimi
icin dnemli predispozan faktorlerdir. Hu ve ark."®,
2009-2020 vyillari arasinda dinya c¢apinda C. auris
enfeksiyonlarinin ~ klinik  6zelliklerini  retrospektif
olarak analiz etmislerdir. 748 C. auris enfeksiyonuna
sahip hastada en o©Onemli komorbid hastalik
incelenmis ve en ylksek komorbid faktorin % 20 ile
diabetes mellitus oldugu belirlenmistir. Bu oranlari
karaciger hastaliklari, travma ve kulak hastaliklar
takip etmistir. C. auris enfeksiyonu gelisiminde
en onemli risk faktorliinin ise genis spektrumlu
antibiyotik kullanimi oldugu bildirilmistir*®. Benzer
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sekilde, C. auris enfeksiyonlarini iceren uluslararasi
¢ok merkezli galismada, 54 olgu igerisinde, diyabetin
en yaygin komorbid hastalik oldugu saptanmistir*”),
Bu olgu raporunda da diger ¢alismalarda bildirildigi
Uzere, hastada C. auris enfeksiyonu gelisiminde
baskin bir komorbid hastalik olan diyabet 6ykisu
yaklasik 20 yildir bulunmaktadir ve diyabetin kronik
bir makrovaskiler komplikasyonu olan periferik
vaskiler hastalik gelismistir. Bu hastaligin da diyabetik
ayaga progrese olmasi nedeniyle vaka amputasyon
ile sonuglanmistir.

Diabetes mellitus, kronik hiperglisemi ve ciddi
komplikasyonlarla  karakterize  metabolik  bir
hastaliktir.  Diyabetik  ayak lseri, diabetes
mellitus’'un en yaygin komplikasyonlarindan biridir
ve hastaneye yatislarin ve travma disi alt ekstremite
amputasyonlarinin énde gelen nedenidir. Hastalarin
%10-15"1 yasamlarinin bir doneminde ayak dlseri
gelisimi riski tasimaktadir*>?%, Diyabetik ayak Ulseri,
mikrobiyal enfeksiyonlar icin dnemli bir predispozan
faktordar. Diyabetik ayak enfeksiyonlari (DFI’ler)
onemli bir morbidite nedenidir ve diyabetle iligkili
en sik hastaneye vyatis nedenleri arasindadir.
Enfeksiyon alttaki kemik de dahil olmak tzere daha
derin yaplilara ilerlerse diyabetik ayak osteomiyeliti
(DFO) gelisebilmektedir. Hastaneye basvuran
diyabetik ayak enfeskiyonlu hastalarin %44-68’inde
DFO gelismektedir?, Diyabetik ayak Ulserleri ve
osteomiyelit olgularinda siklikla etken bakterilerdir.
Hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakteriler
siklikla izole edilmektedir. Cografik bolgelere gore
diyabetik ayak enfeksiyonlarindan izole edilen
etkenlerde farklilhklar gorilmektedir. Ulkemizde
sikhikla  Gram negatif etkenler (Pseudomonas
spp, Escherichia coli) bildirilmektedir. ileri evre
diyabetik ayak enfeksiyonlarinda da Gram
negatif etkenlerin gorilme sikligi daha fazladir.
Orta ve siddetli diyabetik ayak enfeksiyonlari
genellikle polimikrobiyaldir*??, Bu diyabetik ayak
enfeksiyon olgusunda vyara bolgesinden alinan
doku orneklerinde iki indiklenebilir Beta laktamaz
direncli Gram negatif etken (P. aureginosa, Klebsiella
pneuomoniae) ve C. auris birlikte saptanmistir. Bu
iki antimikrobiyal direngli bakteri ve mantar birlikte
saptanmasi enfeksiyonun kemik dokuya ilerleyerek
ampdtasyona varmasina neden olmustur. Diyabetik
ayak enfeksiyonlarinda mantar tiirleri daha az siklikla

gorilmekte ve bu nedenle mantar etyolojilerinin
belirlenmesi siklikla ihmal edilmektedir. Mantar
etkenleri arasinda, Candida tirleri diyabetik ayak
enfeksiyonlarinda en yaygin firsat¢i patojenlerdirl®,
Diyabetik ayak enfeksiyon olgularindan Candida sp.
izole edilme sikligi %5-21 arasinda degismektedir®?®.
En sik saptanan etken C. albicans olmakla birlikte,
albicans disi Candida tirleri de diyabetik ayak
enfeksiyonlarindan izole edilen 6nemli patojenler
olarak ortaya c¢ikmaktadir. Ulkemizde diyabetik
enfeksiyonunda mantar etkenlerini arastiran giincel
biryayinda, C. albicans disinda ensik Candida glabrata
saptanmistir®®. Sunulan diyabetik ayak enfeksiyon
olgusunda flukonazol ve amfoterisin B ye direncli C.
auris saptanmistir. Cok ilaca direncli bu tir mantar
ve bakteri etkenleri diyabetli hastalarin enfekte doku
orneklerinde giderek artan siklikla bildirilmektedir.
Direngli bakteriyel ve mantar etkenleri iyilesmeyen
enfeksiyonlara neden olabilmekte ve amputasyon
riskini arttirmaktadir. Bu nedenle saptanan tim
olgularin ve antimikrobiyal duyarhlik verilerinin
bildirilmesi enfeksiyon kontrolii agisindan énemlidir.

Candida auris’in en korkutucu 6zelligi, bircok
antifungalsinifinakarsidirenggelistirme potansiyeline
sahip olmasidir. 2019 yilinda New York’ta yapilan
bir calismada azoller, polienler ve ekinokandinler
olmak (zere U¢ sinif antifungale direngli olarak
tanimlanan pan-direncli izolatlar rapor edilmistir?,
Turkiye’den C. auris izolatlarini iceren uluslararasi
cok merkezli calismada 54 C. auris izolatinin
antifungal duyarlihgi incelenmis olup flukonazol ve
amfoterisin B’ye karsi duyarh izolat sayisinin disik
oldugu saptanmistir (%22 ve %48 sirasiyla); en
duyarh ilaglarin sirasiyla mikafungin, kaspofungin ve
anidulafungin oldugu belirlenmistir®. istanbul’dan
bildirilen ¢alismalarda®', flukonazol igin yiiksek
MiK degeri (> 32 ug/mL ve > 256 pg/mL arasinda)
saptanirken diger azollerin (vorikonazol, itrakonazol
ve posakonazol) MiK degerleri diisiik bulunmustur.
Ayrica ekinokandinler (andiulafungin ve kaspofungin)
icin duisiik MIK degeri bildirilmistir. Bu calismalarda
amfoterisin B icin MiK degerinin 1 ile 2 arasinda
degistigi gorulmustir. Amfoterisin B ve/veya
ekinokandinler (anidulafungin veya kaspofungin)
dahil edilerek tedavi saglanabildigi gérulmustiir®,
Bu olgu sunumunda flukonazol, amfoterisin B ve
kaspofungin’in antifungal duyarhliklari CLSI M27A3
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rehberine gbre belirlenmistir. Benzer sekilde
ekinokandinler (kaspofungin) en duyarli ilaglar iken,
flukonazol (>64 ug/mL) ve amfoterisin B igin ylksek
MiK degeri (2 pg/mL) elde edilmistir. Hasta lireyen
Gram negatif bakterileri icin kombine antibiyotik
tedavisi almis, bu slregte henliz maya Uremesi
gorilmedigi icin antifungal tedavi uygulanmamistir.
Doku 0rneginin gonderildigi operasyondan vyedi
glin sonra, doku kilturiindeki maya Gremesinin C.
auris olarak dogrulanmasi siirecinde, post-operatif
donemde gelisen ve ilerleyen nekroz nedeniyle
hastaya diz ekleminin yaklasik 15 cm distalinden
yeniden amputasyon uygulanmasi gerekmistir.
Vital bulgular stabil, genel durumu iyi olan ve
takiplerinde herhangi bir problem gérilmeyen hasta
ortopedi poliklinik kontroli dnerilerek operasyondan
U¢ glin sonra taburcu edilmistir. Olgumuzda C.
auris enfeksiyonu kaynak bdlgenin cerrahi olarak
cikarilmasi nedeniyle yayilmadan kontrol altina
alinmis, etkenin kolonizasyon mu enfeksiyon etkeni
mi ayrimi tam olarak yapilamamis, bununla birlikte
alinan kontrol o6rneklerinde tekrar Uremenin
olmamasi kolonizasyon baslangicta olsa dahi bu
siirecte devam etmedigini diisindlUrmustar.

Enfeksiyon kaynaklarinin analizi, bulasin izlenmesi
ve enfeksiyon kontrol énlemleri, bulas dinamiklerini
anlamak ve salginlari 6nlemek icin ¢ok 6nemlidir. C.
auris hizla yayilabileceginden temas onlemleri, tek
kisilik odaizolasyonu, kolonize veya enfekte hastalarin
takibini iceren enfeksiyon kontrol 6nlemleri hizlica
alinmalidir®, istanbul’dan Kurt ve ark.® kaynak
arastirmasinda cevresel ylzeylerden (mekanik
ventilator ekipmani, hasta yataklari, ortak nesneler,
destekleyici bakim ekipmanlari, telefonlar, kapi
kollari, bilgisayar klavyeleri vb.) ve hastalarin nasal,
inguinal ve aksiller bolgelerinden surtinti 6rnekleri
almislar, ayni bolimdeki bir hastanin sadece aksiller
sirintl 6rneginde C. auris tespit etmislerdir. Bu hasta
da tek kisilik odada izole edilerek enfeksiyon kontrol
onlemleri alinmistir. Ancak, cevresel o6rneklerden
C. auris izole edilmemis, bu nedenle kaynak tam
olarak belirlenememistir®. ilk temas veya enfeksiyon
kaynagi bircok raporda tanimlanamamistir®®, C.
auris tanimlanmasi icin gecen slirede cevreye ve
hastaya yapilan mudahalelerin (temizlik uygulama
yontemleri,  hastane  personellerinin  strekli
degismesi, hastaya yapilan midaheleler vb.) ok
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cesitli olmasi kaynak arastirmalarinda karistirici
faktor olarak etki gosterebilir. Olgumuzda C. auris
izolasyonu enfeksiyon kontrol komitesine derhal
bildirilse de kaynak taramasi agisindan olgumuz bazi
kisithhiklara sahiptir. Hastallk Onleme ve Koruma
Merkezi (CDC) kolonizasyon kaynaginin belirlenmesi
icin hastanin iki tarafli aksilla ve inguinal bdlge
taranmasini 0nermektedir. Bu bdlgeler en yaygin
ve duyarh bdlgeler olmakla birlikte burun, agiz, dis
kulak kanallari, idrar, yara ve rektum bdlgelerinin de
kolonizasyon taramasi igin kullanildigi bilinmektedir.
Bu olguda kaynak analizi igin hastanin aksiller ve
koltuk alti boélgelerinden 6rnek alinmasini hastanin
kabul etmemesi nedeniyle daha az duyarli bolgeler
olan nazal strintli ve amputasyon yara bélgesinden
siriintii drnekleri alinmistir.  Orneklerde maya
Uremesi saptanmamistir. Hastayla yapilan gériismede
yurt disi baglantisi olmadigi ancak kisa siire dnce bir
dis merkezde ameliyat oykisi oldugu 6grenilmistir.
Bu slirecte enfeksiyon tek bir olgu ve yara bolgesi ile
sinirl kalmis, hastanin C. auris saptanan doku bolgesi
tamamen cikarildiktan kisa siire sonra, yogun bakim
ihtiyaci olmamasi ve genel durumunun iyi olmasi
Uzerine hasta taburcu edilmistir.

Sonolarak, Turkiye’dekiklinisyenlerve mikrobiyologlar
artik C. auris enfeksiyonlari ile karsi karsiyadir ve olasi
salginlarin ve enfeksiyonun yayilliminin 6nlenmesi
icin gerekli kontrol 6nlemlerinin alinmasi konusunda
birlikte etkilesim halinde olmalidirlar. Ozellikle,
tedaviye direngli bir maya enfeksiyonu gorildiginde
C. auris mutlaka akla getirilmelidir. C. haemuloniiveya
C. famata tespit edildigi durumda izolatlarin MALDI-
TOF MS tarafindan dogrulanmasi énemlidir. C. auris
enfeksiyonunun MALDI-TOF MS gibi ydntemlerle
dogru ve hizli tanimlanmasi, enfeksiyona hizl
miidahalede ve uygun tedavinin belirlenmesinde
kritiktir. Diyabetik ayak enfeksiyonlarinda oldugu
gibi ozellikle diyabet varliginda bu etken igin uyanik
olunmalidir. Tanimlama yapilir yapilmaz C. auris’in
enfeksiyon kontrol komitesine bildirilmesi ve kontrol
onlemlerinin alinmasi hastane iliskili enfeksiyonun
ve salginlarin 6nlenmesi acisindan slphesiz blyilk
onem tasimaktadir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.
Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.
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Olgu Sunumu / Case Report

Nadir Goriilen Bir idrar Yolu Enfeksiyonu Etkeni: Myroides

odoratimimus

A Rare Caused of Urinary Tract Infection: Myroides odoratimimus
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Myroides cinsi, daha 6nce Flavobacterium odoratum olarak siniflandirilan aerobik, hareketsiz, sari pigmentli,
karakteristik meyvemsi kokuya sahip, oksidaz-pozitif, Gram-negatif ¢cubuk seklinde bakterilerdir. Su ve toprak
gibi cevresel kaynaklarda yaygin olarak bulunurlar. Myroides diisiik seviyeli bir patojen olarak kabul edilse
de, immiin yetmezligi olan hastalarda hayati tehdit edebilecek menenjit, zatiirre, idrar yolu ve yumusak doku
enfeksiyonlarina neden olabilmektedir. Bircok antibiyotige direngli olmalari nedeniyle tedavileri zordur. Hastane
enfeksiyonlarina ve éliimlere neden olabilirler. Myroides spp. olgularinin gittikge artan sayida bildiriimeye
baslanmasi dikkat ¢ekmistir. Bu ¢alismada altta yatan hastaliklari bulunmayan ve idrar kiiltiriinde Myroides
odoratimimus lreyen 46 yasindaki kadin hasta sunulmaktadir.

Anahtar kelimeler: idrar yolu enfeksiyonu, Myroides, antibiyotik direnci
ABSTRACT

Myroides is a type of bacteria that was previously classified as Flavobacterium odoratum. It is aerobic,
immobile, yellow-pigmented, oxidase positive and gram-negative rod with a characteristic fruity smell. They
are commonly found in environmental resources such as water and soil. Although Myroides is considered a
low-level pathogen, it can cause life-threatening meningitis, pneumonia, urinary tract and soft tissue infections
in immunocompromised patients. They are difficult to treat because of the resistance to many antibiotics. They
can cause hospital infections and deaths. Myroides spp. has drawn attention with the increasing number of
cases reported. This study presents a 46-year-old female patient with no underlying diseases and Myroides
odoratimimus growth in urine culture.

Keywords: Urinary tract infection, Myroides, antibiotic resistance

GiRiS

nadiren enfeksiyona neden olur®)., Myroides turleri,
daha c¢ok firsatqi patojen ozellige sahiptirler®,
immiin yetmezligi olan hastalarda hayati tehdit

Myroides cinsi bakteriler ilk olarak 1923’te izole
edilmis olup, 1996 yilina kadar Flavobacterium cinsi
icerisinde yer almistir¥. 1996 yilinda Flavobacterium
cinsinden ayrilarak Myroides cinsi olarak yeniden
adlandirilmis bu cinsiicerisinde Myroides odoratus ve
Myroides odoratimimus olmak lizere insanda patojen
ozellik gosteren iki tir tanimlanmistir®. Myroides
cinsinin genel oOzellikleri aerobik, hareketsiz, sari
pigmentli, oksidaz pozitif olup gram negatif cubuk
seklindeki bakterilerdir. Cilek benzeri meyvemsi koku
karakteristik dzelligi olarak bilinir®. Su ve toprak gibi
cevresel kaynaklarda yaygin olarak bulunan Myroides
cinsi, normal insan florasinda yer almaz ve insanlarda

edebilecek menenjit, pndémoni, Uriner sistem
enfeksiyonlari ve yumusak doku enfeksiyonlarina
neden olmaktadirlar®. Bircok antibiyotik tedavisine
direng gosterirler. Hastane enfeksiyonlarina ve
6limlere neden olabilirler?.

OLGU

Ozgecmisinde bilinen hastaligi olmayan 46 yas kadin
hasta Mayis 2022’de tam senkop ile acil servise
basvurmustur. Acil serviste nabizsiz polimorfik
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ventrikiler tasikardi gelismesi Uzerine defibrile
edilmistir. Hastada nabizsiz polimorfik ventrikiler
tasikardilerin tekrarlamasi lizerine 100’ln Ustiinde
kardiyoversiyon uygulanmistir. Saturasyon
distklugiu gorilen hasta elektif entlibe edilmistir.
Hastaya kardiyoloji tarafindan ablasyon ve g¢ift
odacikli implante edilebilir kardiyak defibrilator
impilantasyonu uygulanmistir.  Hastanin  sedatif
destegin kesilmesine ragmen bilinci agilmamis
olup kasilmalarinin oldugu gorilmiustir. Cekilen
beyin tomografisinde akut patoloji saptanmamistir.
Hastanin kardiyak ritminin asistoli olmasi Gizerine 2-3
dakika kardiyopulmoner resusitasyon uygulanmistir.
Sonrasinda c¢ekilen beyin tomografisinde o6dem
izlenmistir. Hipoksik iskemik ensefalopati tanisi
konulmustur ve mannitol tedavisi uygulanmistir.
Koroner yogun bakimda takip edilen hastaya, sol
bacakta akut femoral emboli gelismesi lzerine acil
embolektomi yapilmistir ve hastanin koroner yogun
bakimdan anestezi yogun bakima nakli saglanmistir.
Yapilan tetkiklerinde; hemoglobin (Hb) 7.4 g/dI,
hematokrit (Htc) %23.4, beyaz kire 11.050/ml, C
Reaktif Protein (CRP) 142.5 mg/L, prokalsitonin
(PCT) 1.24 ug/L oldugu gorilmustir. Takibi strecinde
kan, idrar, trakeal aspirat kiltdrleri alinmistir.
Trakeal aspirat kdiltirinde dreme olmamistir.
idrar kiltirinde Pseudomonas putida {iremesi
olmasi Uzerine piperasilin/tazobaktam tedavisine
baslanmistir. Sonra alinan iki kan kultlrin birinde
metisilin direngli Staphylococcus epidermidis (MRSE),
digerinde Staphylococcus hominis lremesi Uzerine
teikoplanin 400 mg (4x1) baslanmistir. Bir hafta sonra
alinan kan kiltirlerinde yine MRSE tGremesi olmasi
Uzerine teikoplanin tedavisine devam edilmistir.
Takibinde alinan yeni kan kultirinde Acinetobacter
baumani Gremesi oldugu icin teikoplanin kesilerek
meropenem 1 gr IV (1x1) ve polimiksin-B 500.000 U
IV (1x1) tedavisi baslanmistir. Bu donemde yapilan
kan tetkiklerinde Hb 9.1 g/dl, Hct %30.2, beyaz
kire 3.810/ml, PCT 0.08 pg/L oldugu; tam idrar
tetkikinde 35 I6kosit, 23 bakteri, +1 protein oldugu
saptanmistir, pH:8.5’dur. Bu klinik bulgularin oldugu
donemde hastanin sondasindan alinan idrar ornegi
koyun kanh (Beslab, Turkiye) ve EMB (GBL, Turkiye)
agara kantitatif olarak ekilmistir. Aerobik kosullarda
24 saatlik inktibasyonun ardindan agarlarda 10° cfu/
ml Gram negatif basil Gremistir. Kolonileri yuvarlak,
mukoid, sari pigmentli gériinimde (Resim 1) ve
meyveli bir kokuya sahiptir. Ayni tarihlerde baska bir
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kiltirinde Greme olmadigi ve klinik bulgularin (ates,
CRP ve prokalsitonin degerlerindeki ylikseklik ve tam
idrar tetkiki bulgularindaki enfeksiyon lehine artislar)
desteklemesi nedeniyle lireyen bakteri etken kabul
edilmistir. Hastanin, hastaneye yatisinin lzerinden
72 saatten daha uzun siire ge¢mis olmasi Uzerine
etkenin hastane kaynakl oldugu dustintlmustar.

izolat, matris destekli lazer desorpsiyon iyonizasyon-
ucus kutle spektrometrisi stresi (MALDI-TOF
MS, Bruker, Almanya) kullanilarak  Myroides
odoratimimus olarak tanimlanmistir. Antimikrobiyal
duyarhhk testi (ADT) hem BD-Phoenix (7 Loveton
Circle, Sparks, MD 21152 ABD) otomatize sistemi
kullanilarak hem de standart disk difiizyonu yontemi
kullanilarak yapiimistir. Otomatize sistem ile galisilan
antibiyogram sonucunda amikasin, tobramisin,
seftazidim, seftriakson, imipenem, piperasilin/
tazobaktam, nitrofurantoin, siprofloksasin,
levofloksasin direngli olarak raporlanmistir (Tablo 1).
Standart disk diflizyon yontemine gore antibiyogram
sonucu kullanilan amikasin (30 ug), gentamisin (10
ug), tobramisin (10 pg), sefazolin (30 pg), sefiksim
(5 pg), seftazidim (30 pg), seftriakson (30 ug),
ertapenem (10 pg), imipenem (10 pg), ampicillin (2
ug), amoksisilin/klavulonat (20/10 pg), piperacillin/
tazobactam (30/6 pg), trimetoprim/siilfametoksazol
(25 pg), fosfomisin (50 ug), nitrofurantoin (300
ug), siprofloksasin (5 pg), levofloksasin (5 pg),
tigesiklin(15 pg) disklerinin cevresinde inhibisyon
zonu gorulmedigi icin direngli olarak raporlanmistir.




M. H. Yildirim, idrar Yolu Enfeksiyonu; M. odoratimimus

Tablo 1. izole edilen M. odoratimimus kékenine ait
antimikrobiyal duyarlilik testi sonucu

ilag adi MiK diizeyi Rapor
Amikasin MiK >32 pg/ml R (direngli)
Gentamicin MiK >8 pg/ml

Tobramycin MiK >8 pg/ml R (direngli)
Cefazolin MiK >32 pg/ml

Cefixime MiK >4 pg/ml

Ceftazidim MiK >16 pg/ml R (direngli)
Ceftriakson MiK >4 pg/ml R (direngli)
Ertapenem MiK >2 pg/ml

Imipenem MiK >8 pg/ml R (direngli)
Ampicilin MiK >16 pg/ml

Amoksisilin/klavulonat MiK >32/2 pg/ml

Piperacillin-Tazobactam MiK >32/4 pg/ml R (direngli)
Trimetoprim/siilfametoksazol Mik <=2/38
Fosfomisin MiK>64 pg/ml

Nitrofurantoin MiK >128 pug/ml R (direngli)

Ciprofloxacin MiK >1 pg/ml R (direngli)
Levofloksasin MiK >4 pg/ml R (direngli)
Tigesiklin MiK 4 pg/ml

MIK: Minimum inhibitér Konsantrasyon; Klinik sinir dederi yoktur. MiK
degderi ¢alisilip bildirilmistir.

Bu sirada verilen antibiyotik tedavisi polimiksin-B
500.000 IU IV (1x1) ve meropenem 1 gr IV (1x1)
kullanilmigtir. Kontrol amagh alinan idrar ve kan
kilturlerinde Greme olmadigi donemde antibiyotik
tedavisi kesilmistir.

Hasta trakeostomili, mekanik ventilasyona bagl ve
midazolam ile sedatize sekilde dis merkez 3.basamak
yogun bakima sevk edilmistir. Hastanin, dis merkezde
takip edildigi dénemde sepsis nedeniyle hayatini
kaybettigi 6grenilmistir.

Bu olgu sunumu igin hastadan aydinlatilmis onam
formu alinmistir.

TARTISMA

Su ve toprak gibi cevresel kaynaklarda yaygin olarak
bulunan Myroides cinsi, normal insan florasinda

yer almaz ve insanlarda nadiren enfeksiyona neden
olur®., Myroides turleri nadir gérilen bir firsatgi
patojen olmakla birlikte enfeksiyonlari, cogunlukla
antibiyotiklere karsi yiiksek direng gostermesi
nedeniyle tedavi basarisizliklarina ve 6limlere neden
olabilmektedir®. Myroidestiirleri, dnceden bildirilmis
yayinlarda®®'9  antibiyotiklere oldukca direngli
rapor edilmistir. Turlerinin bazi antibiyotiklere karsi
diren¢ mekanizmalari tam olarak anlasilamamistir,
beta-laktamlara olan direncin kromozom kodlu
metallo-beta-laktamaz enzimlerinden kaynaklandigl
bildirilmistir. Bu direncin gen bdlgelerinin, M.
odoratus igin TUS-1, M. odoratimimus igin MUS-1
oldugu gosterilmistirty.

Lorenzin ve ark./nin® raporunda M. odoratimimus’a
bagh idrar yolu enfeksiyonu bulunan erkek hasta
sunulmaktadir. Olgunun Gg¢ glindiir devam eden
hematiiri sikayeti ile bagvurdugu ve tip Il diyabetes
mellitus, hipertansiyon, iskemik kardiyomiyopati,
hafif kronik miyelomonositik 16semi, dislipidemi
ve obezitesinin oldugu bildirilmistir. Antimikrobiyal
duyarlilik testlerine bakildiginda sadece trimetoprim/
sulfametoksazole duyarli oldugu gortlmustir®,
Bizim olgumuzda da benzer sekilde antibiyotiklerin
tamamina direng tespit edilmistir.

Licker ve ark/nin® raporunda M. odoratimimus’a
bagli idrar yolu enfeksiyonu bulunan Ugl erkek,
biri kadin dort hasta sunulmaktadirr. Hastalarin
birinin bobrek transplantasyonu gegcirdigini ve
imminsupresif tedavi altinda oldugunu, birinde
kronik obstriktif akciger hastaligi ile birlikte
diyabeti bulundugunu ve ayrica yiksek dereceli
papiller Grotelyal karsinoma bagl radikal sistektomi,
sonuncunun ise transiretral rezeksiyon operasyonu
(benign prostat hiperplazisine bagh) gecirdigini
bildirmislerdir. Antimikrobiyal duyarllk testlerine
bakildiginda ise mikroorganizmanin dért hastada da
sadece minosikline duyarli oldugu gértlmustir. Bizim
olgumuzda bu bildirilerden farkli olarak hastanin
altta yatan baska bir hastaligi ve immiuinsupresif bir
durumu olmadigi tespit edilmistir.

Turkiye’den vyapilan calismalarda, Kiglik ve ark.®
56 vyasinda idrar kdiltirinde M. odoratimimus
Ureyen kadin hasta bildirmislerdir. Bu hastada biling
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degisikligi sikayetiyle basvurma hikayesi vardir. Hasta
akut iskemik serebrovaskiler hastalik tanisi almistir
ve Ozgegcmisinde diyabetes mellitus, hipertansiyon,
romatoid artrit ile koroner arter hastaliklari
bulundugunu bildirmislerdir. izole edilen bakteri test
edilen tim antimikrobiyallare direnglidir.

Myroides tirleri idrar yolu enfeksiyonlari disinda
da etken olarak bildirilmistir. Beharrysingh ve ark.
12 diyabetik ayak enfeksiyonuna bagli parmak
ampdtasyonlari bulunan, Merkel hiicreli karsinoma
bagli kemoterapi alan 64 yasindaki erkek hastada
Myroides tirlerine bagh bakteriyemi olgusunu
raporlandirmislardir. Willems ve ark.*® 77 yasindaki
erkek hastada M. odoratimimus’a bagh sepsisli
fulminan erizipel olgusu bildirmislerdir.

Prateek ve ark.*® kronik bdbrek hastaligi olan ve
idame hemodiyalizi uygulanan 69 yasindaki erkek
hastada M. odoratus’a bagh perikardiyal eflizyon
vakasini  bildirmislerdir. Mahapatra ve ark.®®
karaciger apsesi olan kronik alkol bagimlisi 43 yasinda
erkek hastada M. odoratimimus’un neden oldugu
ampiyem olgusunu raporlamislardir.

Ciddi morbidite/mortalite seyirli olgularda nadir
gorialmekle birlikte, antibiyotik direncinin yilksek
olmasi, Myroides tirlerinin klinik degerlendirmelerde
akilda tutulmasinin 6nem tasidigini diistinmekteyiz.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
¢ikar gatismasi bildirilmemistir.
Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.

Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors.
Funding: None/not declared.

KAYNAKLAR

1. Yang S, Liu Q, Shen Z, Wang H, He L. Molecular
epidemiology of Myroides odoratimimusin nosocomial
catheter-related infection at a general hospital in
China. Infect Drug Resist. 2020;25(13):1981-93.
https://doi.org/10.2147/IDR.5251626

58

10.

11.

12.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2023;53(1):55-59

Vancanneyt M, Segers P, Torck U, et al. Reclassification
of Flavobacterium odoratum (Stutzer 1929) strains to
a new genus, Myroides, as Myroides odoratus comb.
nov. and Myroides odoratimimus species nov. Int J
Syst Evol Microbiol. 1996;46(4):926-32.
https://doi.org/10.1099/00207713-46-4-926

Licker M, Sorescu T, Rus M, et al. Extensively drug-
resistant Myroides odoratimimus — a case series of
urinary tract infections in immunocompromised
patient. Infect Drug Resist. 2018;11:743-9.
https://doi.org/10.2147/IDR.S161069

Kara I, Kalem F, Unaldi O, Arslan U. Myroides species,
a rare opportunistic infective agent, at a hospital in
Turkey. Southeast Asian J Trop Med Public Health.
2019;50(2):248-57.

Rusu D. Urinary tract infection with Myroides species,
multidrug resistant strain — A case presentation . Acta
Medica Transilvanica. 2018;23(4):32-4.

Sharma S, Gupta A, Rao D. Myroides species: a
rare cause of endocarditis. 1JSS Case Reports Rev.
2016;2:15-6

Hu SH, Yuan SX, Qu H, et al. Antibiotic resistance
mechanisms of Myroides species. J Zhejiang Univ Sci
B. 2016;17(3):188-99.
https://doi.org/10.1631/jzus.B1500068

Schrottner P, Rudolph WW, Eing BR, Bertram S,
Gunzer F. Comparison of VITEK2, MALDI-TOF MS, and
16S rDNA sequencing for identification of Myroides
odoratus and Myroides odoratimimus. Diagn
Microbiol Infect Dis. 2014;79(2):155-9.
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2014.02.002
Kugik B, Yildiz BT, Ugurlu H, Aral M. Myroides
odoratus/odoratimimus’a bagli idrar yolu enfeksiyonu:
olgu sunumu. KSI Tip Fak Der. 2021;16(3):463-5.
https://doi.org/10.17517/ksutfd.655652
Lorenzin G, G, Carlassara L,
Myroides odoratimimus urinary tract infection in
an immunocompromised patient:
multidrug-resistant ~ micro-organism.
Resist Infect Control. 2018;6(7):96.
https://doi.org/10.1186/s13756-018-0391-4
Mammeri H, Bellais, S, Nordmann P. Chromosome-
encoded B-lactamases TUS-1 and MUS-1 from
Myroides odoratus and Myroides odoratimimus
(formerly Flavobacterium odoratum), new members of
the lineage of molecular subclass B1 metalloenzymes.
Antimicrob Agents Chemother. 2002;46(11):3561-7.
https://doi.org/10.1128/AAC.46.11.3561-3567.2002
Beharrysingh R. Myroides bacteremia: a case report
and concise review. IDCases. 2017;28(8):34-36.
https://doi.org/10.1016/j.idcr.2017.02.012

Piccinelli et al.

an emerging
Antimicrob


https://doi.org/10.2147/IDR.S251626
https://doi.org/10.1099/00207713-46-4-926
https://doi.org/10.2147/IDR.S161069
https://doi.org/10.1631/jzus.B1500068
https://doi.org/10.1016/j.diagmicrobio.2014.02.002
https://doi.org/10.17517/ksutfd.655652
https://doi.org/10.1186/s13756-018-0391-4
https://doi.org/10.1128/AAC.46.11.3561-3567.2002
https://doi.org/10.1016/j.idcr.2017.02.012

M. H. Yildirim, idrar Yolu Enfeksiyonu; M. odoratimimus

13.

14.

Willems P, Muller J, Verhaegen J, Saegeman V, Desmet
S. How to treat a fulminant erysipelas and sepsis
caused by Myroides odoratimimus: case report and
literature review. Acta Clin Belg. 2017;72(5):331-5.
https://doi.org/10.1080/17843286.2016.1245173
Prateek S, Gupta P, Mittal G, Singh AK. Fatal case of
pericardial effusion due to Myroides odoratus: A rare
case report. J Clin Diagn Res. 2015;9(11):DD01-2.
https://doi.org/10.7860/JCDR/2015/15120.6740

15.

Mahapatra A, Mohapatra PR, Choudhury S, Deep N.
Empyema caused by Mpyroides odoratimimus in a
patient with liver abscess. Lung India. 2019;36(5):459-
60.
https://doi.org/10.4103/lungindia.lungindia_42_19

59


https://doi.org/10.1080/17843286.2016.1245173
https://doi.org/10.7860/JCDR/2015/15120.6740
https://doi.org/10.4103/lungindia.lungindia_42_19






