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Bitki Viriislerine Dayaniklilikta Okaryotik Translasyon Baslatma
Faktori (elF4)

Eukaryotic Translation Initiation Factor (elF4) in Resistance to Plant Viruses
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Atif/Citeas: Giines N. Bitkivirtslerine dayaniklilikta 6karyotik translasyon baslatmafaktérii (elF4). Turk Mikrobiyol Cemiy Derg. 2024;54(2):79-91.
0z

Bitki virislerinin neden oldugu ciddi ekonomik sorunlar géz 6niine alindidinda, bitki islahinda viris
hastaliklarina dayanikli bitkilerin gelistirilmesi kritik bir 6neme sahiptir. Hastalik, bitki ve patojen arasindaki
uyumlu bir etkilesimden kaynaklanmaktadir. Zorunlu hiicre i¢i parazitler olan bitki virisleri, konukgu bitkinin
hiicresel ortamiyla siki bir iliski icindedir ve tamamen ona bagimlidir. Bu bagimlilik, viral niikleik asitlerin ve
proteinlerin konukgu faktérleri de dahil olmak lizere bitki kaynaklarini normal islevlerinden uzaklastirmasini
gerektirmektedir. Bitki virtisleri, viral RNA’lerinin translasyonu igin bitki translasyon faktérlerini kullanmanin
yani sira replikasyonlarini diizenlemek igin de bu faktérleri kullanmaktadir. Ayni zamanda, bitki translasyon
faktérleri viriislerin lokal ve sistemik hareketlerine katki saglamaktadir. Virtislerin bitkinin konukgu faktérlerine
olan bagimliligi, bitkilerde kesfedilen bircok dogal resesif dayaniklilik geninin translasyon baslatma faktérii
elF4 gen familyasina ait genlerinin mutasyonlariyla iliskilendirilmesini anlasilir kilmaktadir. Bu genlerin belirli
bir mutasyonu veya baskilanmasi, bitki sagligini engellemeden viriise karsi dayaniklilik saglamaktadir. Bitki
viriislerine karsi dogal dayanikliligin gelisimini kontrol eden mekanizmalari ve bu dayaniklilik yanitina karsi
viriilent izolatlarin ortaya ¢ikisini anlamak, genis spektrumlu ve siirekli dayanikliga sahip yeni dayaniklilik
kaynaklarinin segiminde faydali olacaktir.

Anahtar kelimeler: Okaryotik translasyon baslatma faktérleri, Resesif dayaniklilik, Bitki-viriis etkilesimi, Viriis

dayanikliligi

ABSTRACT

Considering the serious economic problems caused by plant viruses, the development of virus-resistant plants
Alindigi tarih / Received: is highly critical in plant breeding. The disease arises from a compatible interaction between the plant and the
13.07.2023 / 13.July.2023 pathogen. Plant viruses, which are obligatory intracellular parasites, are closely associated with the cellular

environment of the host plant and are entirely dependent on it. This dependence requires viral nucleic acids and
proteins to deprive plant resources, including host factors, from their normal function. Plant viruses not only
utilize plant translation factors for the translation of their viral RNAs but also manipulate these factors for their
Yayin tarihi / Publication date: replication. Additionally, plant translation factors contribute to the local and systemic movements of viruses.
14.06.2024 / 14.June.2024 The dependence of viruses on the host factors of the plant explains the association of mutations in genes
belonging to the translation initiation factor elF4 gene family, including many naturally occurring recessive
resistance genes identified in plants. Specific mutations or suppression of these genes provide resistance against
viruses without compromising plant health. Understanding the mechanisms that control the development of
ORCID Kaytlari natural resistance against plant viruses and the emergence of virulent isolates in response to this resistance will
be beneficial in the selection of new sources of broad-spectrum and durable resistance.
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GIRIS

Bitkisel Uretim acisindan tehdit olusturan bitki
viris hastaliklariyla micadele igin en etkili
ve slrdirilebilir  stratejilerden biri, genetik
dayanikhhgin  kualtar  bitkilerine  aktarilmasidir.
Bitkilerde viral enfeksiyonlara karsi 6nemli koruma
saglayan dayanikhlik genleri, altinda yatan molekdler
mekanizmalar ile yakindan iligkili olarak dominant
veya resesif kalitim gdstermektedir™. Patojene
dayanikhlik saglayan dominant genler, melezlemede
dominant sekilde davranmakta olup genellikle
hipersensitif reaksiyonu tetikleyerek, patojene 6zgi
bilesenlerin taninmasini takiben bir dizi sinyal olayiyla
dayanikhlik  saglamaktadir.  Resesif dayaniklilik
genleri ise virls yasam dongisiinde 6nemli olan
konukgu faktorlerinin  kaybi veya mutasyonu
ile iliskilendirilmektedir. Fungal ve bakteriyel
patojenlere karsi dayanikliiga kiyasla virtslere karsi
dayanikhlikta daha yaygin oldugu gorilen resesif
genler tanimlanmaktadir®?.

Kilif  proteini, hareket proteini, replikasyon
enzimi gibi bir dizi temel proteini kodlayan bitki
virtsleri, genellikle on binlerce protein kodlayan
konukgularina gére genetik agidan daha yoksundur.
Bu nedenle, viral enfeksiyonun basarisi, virls ve
konukcu genomu tarafindan kodlanan proteinlerin
karmasik etkilesimine dayanmaktadir®. Sinirli sayida
protein kodladigi icin enfeksiyon donglisinin her
asamasi icin konukcgu faktorlerine bagimli olan viral
etmenler, bitkiyi kendi avantajlari dogrultusunda
yonlendirmektedir. Konukgu faktorleri  bitkide
gerceklesen viral enfeksiyonun c¢ogu asamasinda
kullanildiklari igin konukgu faktorlerinin belirlenmesi
ve etkileri uzun suredir 6nemli bir arastirma alani
olarak kabul edilmistir”,

Obligat parazit olan viral etmenler s6z konusu
oldugunda, tek bir konukgu faktérinin yoklugu ya
da yetersizligi, patojenin konukcuda ¢ogalmasini ve
sistemik olarak yayilmasini engelleyebilmektedir.
Konukgu faktérlerini  kodlayan genlerde olusan
mutasyonlar virisin bu faktorlerden yararlanmasini
engelledigi  icin  resesif  dayaniklihk  olarak
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adlandirilan genetik dayanikliigi saglamaktadir.
Bu mekanizma, bitkide konukcu faktorlerindeki
polimorfizmden dolayr duyarhligin kaybedilmesiyle
iliskilendirilmektedir. Bitki virologlari ve islahgilar
acisindan zorluk ise, bitkide duyarliiga ve viral
hastalik belirtilerine katkida bulunan konukgu
faktorlerini tanimlamaktir®,

Bircok bitkide bulunanvevirislertarafindan manipiile
edilen 6nemli resesif dayanikhhk genleri, elF4F,
elF4A ve DEAD-box RNA helikazlarini icermektedir.
Bugline kadar gergeklestirilen ¢alismalarda, ozellikle
elF4F kompleksine ait konukgu faktérlerinin viral
enfeksiyonlarda rol oynadigi belirlenmistir. Bitkilerde
elF4F’ nin elF(iso)4F isimli izoformu bulunmaktadir ve
elF4F kompleksi, elF4E (elF4E1, elFAE2) ve elF4G'den
olusurken, elF(iso)4F kompleksi ise elF(iso)4E ve
elF(iso)4G’yi icermektedir®. Agronomik acgidan
onemli translasyon baslatma faktorlerini (elF4)
kodlayan genlerin allelleri, kiiltlire alinan bitkilerde
ve vyabani formlarinda tespit edilmistir. Kaltir
bitkilerinin yabani akrabalari, bu tir dayanikliklar
icin ana kaynak olarak gorilmektedir. Son yillarda
yapilan galismalar, 6karyotik translasyon baglatma
faktorlerindeki mutasyonlarin, hem monokot ve
hem de dikot bitkilerde gesitli RNA virlslerine karsi
dayanikhhk sagladigini gostermistir. Bu durum,
virtslere karsi dogal dayanikliik gosteren yeni bir
gen sinifinin (elF4E) tanimlanmasina yol agmistir.
Dayanikliik  calismalari  o6zellikle,  Potyviridae
familyasina ait viral etmenler ile VPg proteini
ile elF4E1, elF4E2 ve/veya elF(iso)4E arasindaki
etkilesime odaklanmaktadirt*+*2,

Bitki virlslerine karsi yeni dayaniklihk kaynaklarini
gelistirme galismalari, dogal olarak var olan resesif
dayanikhhk genlerinin  ozelliklerini  belirlemeye
ve bu genlerin kullanimi igin stratejiler Gretmeye
odaklanmaktadir. Translasyon faktérlerini mutasyona
ugratma (mutant), ilgili gen ifadesinin susturulmasi
veya genin asir ifade ettirilmesi vb. ydntemler
kullanilarak kiltur bitkilerinde dayaniklilik galismalari
hiz kazanarak devam etmektedir. Bu durum,
virUslerin translasyonunu veya onlarin translasyon
baglatma faktorleriyle etkilesimini engellemenin,
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bitkilerde virlslerin kontroll icin umut verici bir yol
oldugu fikrini pekistirmektedir. Bu c¢alismada, bitki
virsleriile translasyon baslatma faktoérleri arasindaki
etkilesimlerdeki son ilerlemeler, bu faktorlerin
manipllasyonuna dayanan gesitli  dayaniklilik
mekanizmalarinin  kullanimi, bu genlere karsilik
virilent virUs izolatlarinin ortaya ¢ikmasi ve virlslere
karsi kalici dayanikhlik genleri icin olasi stratejiler
tartisilacaktir.

Okaryotik Translasyon Baslatma Faktorii

Viris hastaliklarina  dayanikhilhkla iliskilendirilen
bircok o©karyotik translasyon baslatma faktori
(elFler) (Tablo 1), protein sentezinin kritik bir adimi
olan 6karyotik hiicrede mRNA’dan protein sentezinin
Okaryotik

mRNA’lardan protein sentezi, mMRNA'nin 5' ucundaki

baglatilmasi  agsamasinda  gereklidir.

Tablo 1. Viriislere kargi dayanikhlikta rol oynayan elF4 translasyon faktorleri

Bitki turii Translasyon faktérii  Dayaniklihik nedeni Viral etmen Literatiir
Solanum elF4E1 Uyarilmis mutasyon (mutant bitki) PVY, PepMoV (13)
lycopersicum
Solanum elF4E1, elF4E2 RNAi PVY, TEV, PepMoV, ERV, 7)
lycopersicum PepSMV, PepYMV, PVV
Solanum elF4E1 Dogal resesif dayaniklilik geni pot-1 (nokta mutasyonu) PVY, TEV (14)
habrochaites
Solanum elF4E1 Dogal resesif dayaniklilik geni pot-1 (nokta mutasyonu) PVY (8)
pimpinellifolium
Capsicum annuum  elF4E Dogal resesif dayaniklilik geni pvr2 (nokta mutasyonu) PVY, TEV (15,16)
Capsicum annuum  elF4E, elF(iso)4E Dogal resesif dayanikhilik geni pvr6 (niikleotit silinmesi) PVMV (17)
Solanum elF4E Yabani domates pot1-elF4E allelinin asiri ifadesi PVY (18)
tuberosum
Solanum elF4E1 RNAi ve yabani patates elF4E1 allelinin (Eval) asiri ifadesi  PVY (19)
tuberosum
Nicotiana elF4E1, elF(iso)4E Nokta mutasyonu PVY (20)
tabacum
Nicotiana elF4E Dogal resesif dayaniklilik geni va (nokta mutasyonu) PVY, PVMV (21)
tabacum
Phaseolus vulgaris elFAE Dogal resesif dayanikllik geni bc-3 (nokta mutasyonu) bean common mosaic virus (22,23)
(BCMV), CIYVV
Pisum sativum elF4E Dogal resesif dayaniklilik geni sbm1 (nokta mutasyonu) PsBMV (11)
Cucumis melo elFAE Dogal resesif dayaniklilik geni nsv (noktas mutasyonu) MNSV (24)
Lactuca sativa elFAE Dogal resesif dayanikhlik geni mo1(nokta mutasyonu) LMV (25)
Brassica rapa var.  elF(iso)4E Splicing mutant TuMV (26)
pekinensis
Brassica juncea elF2BB RNAi TuMV (27)
Prunus domestica  elF(iso)4E RNAI PPV (28)
Hordeum vulgare  elFAE Dogal resesif dayanikhlik geni rym4/rym5 (nokta barley yellow mosaic (12)
mutasyonu) bymovirus (BaYMV),
barley mild mosaic bymovirus
(BaMMV)
Arabidopsis elF(iso)4E RNAI TuMV, LMV (4)
thaliana
Arabidopsis elF4E, elF(iso)4E nokta mutasyonu, RNAi Clywv (29)
thaliana
Oryza sativa elF(is0)4G1 Dogal resesif dayaniklilik geni rymv-1 (nokta mutasyonu) RYMV (30)
Oryza sativa elF4G Dogal resesif dayaniklilik geni tsv1 (nokta mutasyonu) RTSV (31)
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kep yapisina 6karyotik translasyon baslatma faktori
4E (elF4E)'nin baglanmasiyla baslamaktadir. Ayni
zamanda 3’ polyA kuyrugu, polyA-baglayici proteini
(PABP) ile olan etkilesime girerek protein sentezine
katki saglamaktadir. Ardindan elF4G proteini, hem
elF4E’ye hem de PABP’ye baglanmaktadir. elF4E
ve elFAG arasindaki siki iliski, elFAF kompleksini
olusturmaktadir. elF4AG ayrica, elF4A, DEAD-box
ATPaz ve ATP bagimli RNA helikazi ile etkilesime
girmektedir?),

Solanaceae familyasi-potyvirus etkilesiminde elF4
kompleksi

Translasyon  baslatma  faktorlerinin ~ Ozellikle
Potyviridae familyasina ait potyviruslere karsi
dayanikhlikla iliskili oldugu belirlenmistir. Ornegin,
domates, patates, biber ve tatin bitkilerinde
potyviruslere karsi dogal dayanikhhigin elF4E
proteinlerinin aminoasit dizilerindeki degisimine
dayandigi bulunmustur®,

Domates genotiplerinde, potato virus Y (PVY) ve
tobacco etch virus (TEV)'e karsi dayaniklilik saglayan
elF4E ile ayni genomik bdlgede haritalanan pot-1
lokusunun, elF4E proteinini kodladigi belirlenmistir.
Domateste potyvirus duyarliiginda rol alan elF4E
homologlari (elF4E1 ve elF4E2) ile isoform elF(iso)4E
baslatma faktorleri tespit edilmistir. Solanum
lycopersicum M82 genotipinde, 3. kromozomda
bulunan elF4E1, 696 baz ciftinden olusan bir diziye
sahiptir ve 231 amino asit kodlamaktadir. elF4E2
2. ve elF(iso)4E ise 9. kromozomda bulunmaktadir
ve sirasiyla 663 ve 603 baz cifti uzunlugunda gen
dizilerine sahiptir. Ayrica, 10. kromozomda bulunup
672 baz ciftlik dizi kodlayan kepe baglanan yeni
protein olarak isimlendirilen nCBP geni karakterize
edilmistir®. PVY ve TEV’e duyarli ve dayanikh 8
farkli domates genotipinde elF4E1 cDNA’larindaki
poliformizm  arastirlmistir. ~ Duyarli  Solanum
habrochaites  genotipleri  (P1134417, LA1777,
P1129157 ve PI390660) ile dayanikli S. habrochaites
P1247087 genotipi (pot-1 alleline sahip) arasinda
48 (L->F), 68 (N —>K), 77 (A=> D) ve 109 (M->l)
noktalarinda aminoasit degisimi belirlenmistir.
Duyarli S. lycopersicum (Mospomorist, Ferum ve
Levovil) genotipleri kendi igcinde benzer amino asit
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dizisine sahipken duyarh S. habrochaites genotipleri
ile aralarinda 69, 85, 123 ve 224 noktalarinda
aminoasit farkhhg: tespit edilmistir. Bu farklilik ayni
zamanda dayanikli S. habrochaites genotipinde
de tespit edildigi icin domates tlrlerinin ayrimina
6zgl  bir farklilk olarak degerlendirilmistir,
Domates bitkisinde (S. lycopersicum), elF4E ve elF4G
proteinlerindeki mutasyonlarin potyviruslere karsi
dayanikhhk saglayip saglamadigi PVY-LYESO, PVY-
LYE84, TEV-HAT ve pepper mottle virus (PepMoV)-
Texas izolatlar kullanilarak arastiriimistir. TILLING
(Targeting Induced Local Lesions In Genomes)
yontemi kullanilarak elF4E1, elF4E2, elF(iso)4E, elF4G
ve elF(iso)4G genlerinde mutasyonlar olusturularak
mutant domates bitkileri elde edilmistir. elF4E1
dizisinde 7 nokta mutasyonu, elF4E2 dizisinde 2 nokta
mutasyonu, elF(iso)4E dizisinde 14 nokta mutasyonu,
elF4G dizisinde 43 nokta mutasyonu ve elF(iso)4G
dizisinde 16 nokta mutasyonu meydana gelmistir.
Sonuglar, sadece elF4E1 mutasyonuna sahip bitkilerin
potyviruslere karsi dayanikliik gosterdigini ortaya
koymustur. elF4E1-mutant bitkiler, PVY-LYE9O ve
PepMoV-Texasizolatlarinakarsi dayaniklilik saglarken,
TEV etmenine karsi duyarhhk gostermistir. Ancak,
PVY-LYE84 ve TEV-HAT izolatlarina karsi duyarhhk
gostermistir. elF4E2, elF(iso)4E, elF4G ve elF(iso)4G
mutasyonuna sahip bitkiler ise potyviruslere karsi
duyarh bulunmustur®). S, lycopersicum ve Solanum
pimpinellifolium tirlerine ait 20 farkh domates
genotipinde elF4E1, elF4E2, elF(iso)4E ve nCBP
dizilerindeki polimorfizm arastirilmistir.  elF4E1
dizisinde yliksek diizeyde polimorfizm belirlenirken
elF4E2, elF(iso)4E ve nCBP dizilerinde amino asit
degisimi belirlenmemistir. S. pimpinellifolium LA0411
genotipinde iki amino asit degisimi tespit edilmistir.
Bu degisimlerden biri, elF4E1 dizisinin Il bolgesinde
112 konumunda gergeklesmistir ve aspartik
asit glisine dontsmdistir. EIF4E2 ve elF(iso)4E
dizilerinde ise nikleotit polimorfizmi belirlenmezken
nCBP dizilerinde amino asit degisimine neden
olmayan iki sessiz mutasyon bulunmustur. Bu
sessiz  mutasyonlardan biri, dizilenen tim S.
pimpinellifolium genotiplerinde tespit edilmistir.
S. pimpinellifolium LA0411 genotipi, PVY-LYEQO,
PVY-N605 ve PVY-SON41g izolatlari inokule edilerek
dayanikhlik gosterip gostermedigi arastiriimistir.
Dayaniklilik, inokulasyondan 21 giin sonra sistemik
yapraklarda ELISA ile degerlendirilmistir. Calismada,
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duyarh S. lycopersicum M82 genotipi pozitif kontrol
olarak kullanilirken elF4E1-potl alleline sahip
dayanikh S. habrochaites P124 genotipi negatif kontrol
olarak kullanilmistir. LAO411 genotipi, PVY-LYESO ve
PVY-N605 izolatlarina dayaniklilik gosterirken PVY-
SON41g izolatina karsi duyarli bulunmustur®. Duyarli
domates bitkilerinde, RNAi teknolojisi kullanilarak
elF4E genlerinin ifadesi baskilanmistir. PVY, TEV,
PepMoV, ecuadorian rocotto virus (ERV), pepper
severe mosaic virus (PepSMV), pepper yellow mosaic
virus (PepYMV) ve potato virus V (PVV) olmak lzere
yedi farkli potyvirlse karsi dayanililik-duyarlilik iliskisi
arastirlmistir. iki domates genotipinde hem elF4E1
hem de elF4E2 susturulurken, diger iki domates
genotipinde sadece elF(iso)4E baskilanmistir. Duyarh
domates genotipleri, hem elF4E1 hem de elF4E2'nin
ifadesi baskilandiginda potyvirtslere karsi dayaniklik
gosterirken, sadece elF(iso)4E susturuldugunda
potyviruslere duyarlilik gostermistir. elF4AE1 ve
elF4E2’nin ayni anda baskilandigl durumda PVY’ye
karsi  dayanikhlik  saglandigi  gozlemlenmistir.
Bu sonuglar, elF4E1 ve elF4E2’'nin potyvirus
dayanikhhiginda  rol  aldigini  gostermektedir.
Ayrica, duyarl genotiplerde elF4E1 ve elF4E2 veya
elF(iso)4E’'nin ifadesi baskilandiginda bitkiler hala
tomato spotted wilt virus (TSWV), alfalfa mosaic virus
(AMV), cucumber mosaic virus (CMV) ve tobacco
mosaic virus (TMV)’ye karsi duyarlilik gostermistir.
Bu durum, domateste elF4E kaynakl dayanikliligin
potyvirlslere 6zgi oldugunu géstermektedir?.

Genetik haritalama verilerine gore, pot-1 ve pvr2
domates ve biber genomlarinda ayni gen sirasinda yer
almaktadir. Biberde, PVY’ye dayaniklilikta rol oynayan
resesif dayaniklilik geni pvr2 lokusunun elF4E’yi
kodladigi gosterilmistir. PVY’ye duyarli Capsicum
annuum L. gesitlerinin elF4E protein dizileri aynidir.
Ancak, PVY-dayanikli Yolo Y (YY) (pvr21) ve FloridaVR2
(F) (pvr22) cesitlerinin elF4E dizilerinden iki amino
asit diizeyinde farkhlik bulunmaktadir. Duyarh Yolo
Wonder (YW) gesidinin elF4E geninin dayanikli Yolo
Y (YY) genotipindeki ifadesi, PVY etmenine karsi
duyarli hale gelmesine neden olmustur®®, 25 farkli
C. annuum genotipinde pvr2 aracili elF4E kodlayan
dizilerdeki cesitlilik arastirilmistir. Kodlama yapan
bolgeler, 687 baz cifti uzunlugunda olup 228 amino
asitlik protein kodlamaktadir. 10 allelde, ekzon 1,

ekzon 2 ve ekzon 4 bolgelerinde 9 polimorfizm
tespit edilmistir. Ekzon 1’de 196 ve 236 niikleotitleri
arasinda 6 nokta mutasyonu, ekzon 2’de 319 ve 325
konumlarinda 2 nokta mutasyonu ve ekzon 4’de 614
konumlarinda 1 nokta mutasyonu tespit edilmistir.
Tum nokta mutasyonlari elF4E proteinlerinde amino
asit degisimine neden olmustur. PVY ve TEV’e duyarh
genotiplerde amino asit degisimi gozlenmezken,
dayanikh genotiplerde amino asit degisimleri tespit
edilmistir. Degisime sahip olmayan genotipler,
calismadaki tim PVY ve TEV izolatlarina duyarh
bulunmustur. Amino asit degisiminin konumlari
degisebilirken, degisime sahip genotipler PVY-LYE84
izotlarina dayanikh iken tim TEV izolatlarina duyarli
bulunmustur. Sadece iki genotip, TEV-HAT izolatina
dayanikh bulunmustur. Bazilari PVY-SON41 izolatina
duyarli iken bazilari dayanikli bulunmustur®.

Biber bitkisinde pepper veinal mottle virus
(PVMV) etmenine dayanikhlikta rol oynayan
resesif dayaniklilik geni pvré6’nin elF(iso)4E ile ayni
genomik bolgede haritalandigi ve elF(iso)4E'yi
kodladigi gosterilmistir. pvr6 genine sahip PVMV-
dayanikli biber genotiplerinde, elF(iso)4E dizisinde
82 nikleotitlik bir silinme (delesyon bolgesi) tespit
edilmistir. PVMV’ye dayanikli genotiplerde PVMV’ye
duyarh genotiplerin elF(iso)4E ve elF4E proteinleri
ayri ayri ifade edildiginde dayanikhhk kaybina neden
olmustur. elF(iso)4E ve elF4E, biber bitkisinde
PVMV enfeksiyonu icin duyarlilhk faktorleri oldugu
ve dayanikhhgin her iki proteinde gergeklesen
mutasyonlardan kaynaklandigi gosterilmistir. PVMV,
biberi enfekte etmek igin ya elF(iso)4E ya da elF4E
faktorlerini  kullanmaktadir. Bu nedenle, diger
bircok potyvirus etmeninin spesifik olarak bir elF4E
izoformuna ihtiyac duymasina karsin, PVMV biber
enfeksiyonu icin hem elF4E hem de elF(iso)4E’yi
kullanmaktadir®”,

Tutinin (Nicotiana tabacum L.) elF4E1 dizisindeki
mutasyonlari, PVY karsi dayaniklilik saglarken,
PVY'nin dayanikhhgi kiran izolatlari diinya ¢apinda
tatin UGretimini tehdit etmektedir. Bu nedenle,
elF4E1 geni PVY enfeksiyonu icin gerekli oldugu
halde, dayanikliigi kiran izolatin enfeksiyonu icin
elF(iso)4E geninin gerekli oldugu belirlenmistir®?,
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Yabani patates tirleri olan Solanum chacoense,
Solanum  demissum ve Solanum etuberosum
genotiplerinde elF4E1 geni dizilenmis olup Eval
olarak adlandirilmistir. Eval proteinin, kiltire
alinmis patates (Solanum tuberosum L.) homologuyla
karsilastirildiginda on farkli amino asit degisikligi
icerdigi ve VPg’ye baglanmadig belirlenmistir. Eval
cDNA’sinin elF4E1 geni susturulmus S. tuberosum
bitkilerinde (transgenik) asiri ifadesinin, PVY
karsi dayaniklilik sagladigi gorulmistir.  Ayrica,
Eval’in gen kaynaklarinin patatesle eseysel olarak
uyumlu oldugu gozlenmistir, bu nedenle burada
sunulan molekiiler stratejilerin intragenik patates
cesitlerinin gelistiriimesinde kullanilabilecegi
dusinilmektedir®),

PVY etmenine karsi dayaniklilik elde etmek icin yabani
domates bitkisinde (Solanum habrochaites) bulunan
elF4E ile iliskili pot-1 geni, PVY’ye hassas olan patates
cesitlerine (Russet Norkotah, Silverton Russet ve
Classic Russet) ve Michigan State Universitesi 1slah
hattina (MSE149-5Y) aktarilmistir. Transgenik ve
transgenik olmayan patates bitkileri, serada ve tarla
denemelerinde PVY?, PVYN ve PVYN™ irklarina karsi
dayanikhhg test etmek igin ELISA ile taranmistir.
Transgenik Classic Russet ve MSE149-5Y bitkileri, hem
sera hem de tarla kosullarinda yaprak ve yumru testi
sonuglarina gore tiim PVY irklarina karsi dayaniklilik
gbstermistir. Ancak, transgenik Silverton Russet ve
Russet Norkotah bitkilerinin yapraklari PVY’ye karsi
orta derecede duyarhlik géstermisken, yumrularda
enfeksiyon seviyeleri artmistir. Bu bulgular, domates
pot-1 geninin PVY’e duyarli patates cesitlerine
aktarilmasinin, PVY dayaniklihgl gelistirmek icin
kullanigli bir arag olabilecegini 6nermektedir*®.

Patates bitkisinde (S. tuberosum), domateste oldugu
gibi, elFAE gen ailesi elF4E1 elF4E2, elF(iso)4E ve
nCBP’den olusmaktadir. PVY etmenine dayaniklilik
saglayan dominant Ny genine sahip patates Desirée
cesidinde CRISPR-Cas9 yontemiyle elF4E1 duyarlilik
geni inaktif hale (knockout:KO) getirilmistir. KO
sadece elF4E1 genine 0zgli olup, elF4E2 paralogunda
herhangi bir mutasyon tespit edilmemistir. KO
sonucunda elF4E ailesinin gen ifadesi seviyeleri
analiz edildiginde, elF4E1’in diger aile Gyelerinin
gen ifadesini degistirmedigi belirlenmistir. elF4E1-
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KO hatlari, PVYN™ izolati ile inokule edildiginde,
viral yukin azaldigi ve virts belirtilerinin iyilesme
gosterdigi belirlenmistir. Bu durum, elF4E1 geninin
¢ogalma igin gerekli oldugunu, ancak zorunlu
olmadigini  gostermektedir. Dolayisiyla, elF4E1
geninin diizenlemesinin, Desirée gibi yaygin kullanilan
patates cesitlerinin PVY dayanikhlik spektrumunu
genisletmek icin kullanish olacagi diisinilmektedir®),

Potyvirus cinsine ait virlislere dayaniklilikta elF4
gen familyasi

Prunus tlrlerinde plum pox virus (PPV) etmenine
karsi dayanikhlk gelistirilmesi igin erikte (Prunus
domestica L.) elFAE ve elF(iso)4E genlerinin
ifadesi baskilanmistir. Ardindan, bitkiler PPV-D
irkiyla enfekte edilmistir ve dayaniklilik, viral RNA
konsantrasyonunun olgilmesiyle degerlendirilmistir.
elF(iso)4E geni susturulan bitkilerin %82’si PPV’ye
dayanikh bulunurken, elF4E geni susturulan bitkiler
PPV etmenine dayanikhlik gbstermemistir. Bu
bulgular, elF(iso)4E'nin erikte PPV enfeksiyonunda rol
oynadigini ve elF(iso)4E ifadesinin susturulmasinin
Prunus tirlerinde PPV etmenine karsi dayanikliliga
yol acabilecegini gostermektedir?®, Marul bitkisinde
(Lactuca sativa L.), mol geni tarafindan kodlanan
elF4E, lettuce mosaic virus (LMV)'ye karsi resesif
dayanikhhk saglamaktadir. LMV etmenine duyarh,
tolerant ve dayanikli farkh marul genotiplerinin
elF4E ve elF(iso)4E cDNAlari klonlanip dizilenmistir.
elF(iso)4E dizileri monomorfizm gosterirken, elF4E
dizileri nokta mutasyonu varyasyonuna sahip (g
tipe ayrilmistir. Bulgular, elF4E’nin marulda LMV
enfeksiyonunda rol oynadigini ancak elF(iso)4E
varyasyonlarinin LMV yanitinda dogrudan bir rol
oynamadigini  belirtmistir®), Bezelye bitkisinde,
sbm1 geni tarafindan kodlanan elF4E, pea seedborne
mosaic virus (PsBMV) etmeninin enfeksiyonuna karsi
duyarhhk faktoradir. Etmene dayanikli ve duyarh
bezelye cesitlerinin elF4E dizilerinde farkliliga yol
acan mutasyonlar oldugu goérulmustir®?, CRISPR/
Cas9 teknolojisi ile Cucumis sativus’ta elF4E geninin
farkli konumlari hedeflenerek watermelon mosaic
virus (WMV), papaya ringspot virus (PRSV) ve
zucchini yellow mosaic virus (ZYMV) etmenlerine
karsi dayanikli mutant cesitler gelistirilmistir.
Calismada, G27 ve G247 hatlarinda sirasiyla birinci
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ve Uglincli eksonlari hedefleyen 6zglil gRNA1 ve
gRNA2 kullanilarak elFAE geninin farkh konumlari
hedeflenmistir®?:

elF(iso)4E mRNA’sindan yoksun mutant Arabidopsis
thaliana bitkisinin turnip mosaic virus (TuMV) ve LMV
olmak Uzere iki potyviruse karsi dayanikh oldugu,
ancak Nepovirus olan tomato black ring virus (TBRV)
ve cucumovirus olan CMV etmenlerine karsi duyarli
oldugu bulunmustur'®, elF4E ve elF(iso)4E genlerinde
mutasyonlara sahip A. thaliana bitkilerinin, clover
yellow vein virus (CIYVV) etmenine karsi duyarliligi
test edilmistir. elF(iso)4E icermeyen mutant
bitkilerde, hem inokule edilen hem de Ust yapraklarda
CIYVV birikimi saptanirken elF4E icermeyen mutant
bitkilerde saptanmamistir. Buna karsin turnip mosaic
virus (TuMV) etmeni elF(iso)4E icermeyen mutant
bitkilerde cogalmamisken, elF4E igermeyen mutant
bitkilerde cogalmistir. Bu sonuglar, elF4E familyasina
ait genlerin potyvirus enfeksiyonunda secici bir rol
oynadigini ortaya koymaktadir®,

elF4G geninin, elF4E’den daha az olsa da birkag
viris icin onemli oldugu bulunmustur. elF4G
isoformlarinda mutasyona sahip A. thaliana
bitkileriyle  gerceklestirilen  ¢alismada, elF4G
faktorlerinin potyvirlis enfeksiyonu igin vazgegilmez
oldugu gosterilmistir.  Arabidopsis  bitkilerinde
elF(iso)4G1’in plum pox potyvirus (PPV) ve LMV
enfeksiyonu igin gerekli olugu belirlenirken elF4G1
ve elF(is0)4G2 dongu ile iliskili bulunmamistir.
CIYVV etmenine karsi ise elF(iso)4G1 geni inaktif
edilmis (KO) edilmis mutant A. thaliana bitkileri
duyarh bulunurken elF4G1 geni inaktif edilmis
mutant bitkiler ise dayanikh bulunmustur. elF4G1,
elF(is0)4G1 ve elF(is0)4G2 genlerinin hepsinin TuUMV
enfeksiyonu icin gerekli olugu belirlenmistir®.

Farkh Brassica rapa hatlarinda, elF(iso)4E’nin (g
kopyasi belirlenmistir. B. rapa subsp. trilocularis
bitkisinde, TuMV’nin elF(iso)4E kopyalarini kullanma
yetenegine sahip oldugu tespit edilmistir. Dayanikhlik,
bu genin birden fazla kopyasinin varligiyla
karmasik hale gelmektedir. Dayanikli B. rapa var.
pekinensis bitkilerinde TuMV, elF(iso)4E kopyalarini
kullanmamistir. Farkli elF(iso)4E kopyalari, dayanikh
hatlardanalinipelF(iso)4E’siinaktif edilmis (knock out)

A. thaliana bitkilerine aktarildiginda ise TuMV birden
fazla kopyayi kullanabilmistir. Bu durum, TuMV’nin
B. rapa bitkisinde birden fazla elF(iso)4E kopyasina
erisemedigini ve dayanikhligin genis spektrumlu
olabilecegini disuindirmektedir. Ayrica, dayanikhhgin
kalici olabilecegini gostermektedir?®, Hardal otu
bitkisinin (Brassica juncea) farkli genotiplerinde,
TuMV etmenine karsi resesif dayanikllik geni olan
2B-beta (elF2BB) tespit edilmistir. TuMV-duyarh
hardal otu bitkilerinde elF2BfB geninin susturulmasi
ve TuMV-dayanikli hardal otu bitkilerinde TuMV-
duyarl hardal otu bitkilerine ait elF2BB geninin
ifade edilmesi c¢alismalari sonucu bu dayaniklilik
mekanizmasini dogrulamistir. elF2BB’nin N terminal
bolgesindeki aminoasit dizisindeki degisiminin
(A120G) TuMV dayanikliigindan sorumlu oldugu
belirlenmistir?”).

elF4 proteinlerini sadece potyvirusler mi kullanir?

Potyvirusler disinda, elF4E’'nin  bir duyarhhk
faktori olarak tanimlandigl birka¢ viral etmen
daha bulunmaktadir. CMV (Cucumovirus cinsi,
Bromoviridae familyasi) etmeninin enfeksiyon icin
elF4E’yi kullandigi Arabidopsis’te belirlenmistir.
elF4E1 geninde 99. konumda bulunan triptofan
amino asidianlamsiz bir kodona dénustirilen mutant
Arabidopsis bitkilerinde CMV etmeninin hiicreden
hiicreye hareketinde gerekli olan 3a proteininin
birikimi %20 oraninda azalmistir Bu sonug,
mutasyonun 3a proteinin birikimini etkiledigini ancak
CMV RNAS3 birikimini etkilemedigini, mutasyonlarin
CMV RNA3’Gn translasyonunu veya 3a proteinin
stabilitesini etkiledigini distindirmektedir®¥,

Solanum lycopersicum cv. Zhongshu c¢esitinin
elF(iso)4E dizisi klonlanip dizilendiginde 603
nikleotit uzunlugunda olup 200 amino asit kodladigi
belirlenmistir. CMV’ye dayanikli ve duyarli domates
cesitlerinde elF(iso)4E’'nin dizisi karsilastirildiginda
ise amino asit degisiminin (K102R) domates
bitkisinde dayaniklilik i¢in olasi bir molekiler temel
saglayabilecegi belirtilmistir®>,

Rice yellow mottle virus (RYMV, Sobemovirus cinsi,
Solemoviridae familyasi) etmenine karsi Oryza sativa
cv. Gigante cesidinde rymv-1 ile baglantili elF(iso)4G1
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geni dayanikhhk saglamaktadir. Dayanikli ve duyarli
cesitler analiz edildiginde elF(is0)4G1 geninin
orta bolgesinde amino asit degisimi (E321K)
veya kisa amino asit silinmeleri (R R D 322-324)
belirlenmistir®>®. Celtikte rice tungro disease (RTD)
hastaligiricetungrosphericalvirus(RTSV)vericetungro
bacilliform virus (Tungrovirus cinsi, Caulimoviridae
familyasi) etmenlerinin neden oldugu bir hastalktir.
RTSV dayanikliiginda ¢eltikte 7. kromozomda
bulunan tsv1 ile baglantili elF4G resesif dayaniklilik
geninin rol oynadigi bulunmustur. Dayanikli ve
duyarh genotiplerin dizileri karsilastirildiginda RTSV
dayanikhhgina elF4G dizisindeki 1060. kodondaki
(GTT>GCT) nokta mutasyonunun neden oldugu
amino asit degisiminin (V1060A) veya silinmenin
neden oldugu bulunmustur®y, Melon necrotic virus
(MNSV, Carmovirus cinsi, Tombusviridae familyasi)
etmenine karsi kavun nsv1 ile baglantili elF4E aleli
dogal dayanikhlik kaynagidir. Protein dizisindeki tek
bir amino asit degisikligi (H228L), MNSV’ye karsi
dayaniklilik saglamaktadir®®.

Cassava (Manihot esculenta) tropik bir bitki olup
Dogu Afrika’da cassava brown streak virus (CBSV)
ve ugandan cassava brown streak virus (UCBSV)
etmenlerinin (lpomovirus cinsi, Potyviridae familyasi)
neden oldugu cassava kahverengi ¢izgi hastaligindan
(CBSD) siddetli sekilde etkilenmektedir. Her iki etmen
de pozitif sense RNA’ya sahip olup elF4E’ye baglanan
VPg proteinini icermektedir. elF4E gen familyasinin
CBSD’ye karsi dayanikhiliktaki rollini belirlemek
amaclyla cassava bitkisinin beg elF4E transkripti
klonlanarak dizilenmistir. Dizi analizleri, cassava
elF4E ailesinin bir tane elF4E, iki tane elF(iso)4E
ve iki ayri yeni kepe baglanan protein icerdigini
gostermistir. CBSD’ye karsi tolerant ve duyarli olan
14 cassava genotipi igin bes elF4E geni yeni nesil
dizileme yontemi ile dizilenmistir ve birgok nokta
mutasyonu tespit edilmistir. Nokta mutasyonlarinin
cogu intronlarda ve ekzonlarin kodlama yapmayan
bolgelerinde  bulunmustur. elF4E  genlerindeki
amino asit degisimleri ile CBSD duyarliligi arasinda
arasinda anlamli bir baglantili bulunmamistir. Ancak,
iki gendeki iki nokta mutasyonunun CBSD’ye karsi
yanitta kismen iliskili oldugu ama dogrudan bir etkisi
olmadigl belirlenmistir. elF4E genleri arasindaki
bolgede meydana gelen nokta mutasyonlarinin CBDS
yanitinda dnemli bir rol oynadigi tespit edilmistir®?).
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elF4 dayanikliligina karsi viral etmenlerin
avirilenslik faktorii

Dayanikli bitki elde etmek icin yapilan bitki islahi
calismalart agisindan, dayanikliigin  kirllmasinin
ardinda yatan mekanizmayl anlamak 0Onemlidir.
Virlilenslik,  bir  patojenin  konukgu  bitkinin
dayanikhhgini kirmasini saglayan genetik yetenegidir
ve dayanikliigin kirilmasi, virtsiin avirislensliginin
virilenslige evrilmesiyle iliskildir®®, Tam genom
dizilemesi, mutagenez ve kimeralarla gerceklestirilen
calhismalar elF4 dayanikliik genlerine adaptasyonla
iliskilendirilebilecek mutasyonlari agiga c¢ikarmistir
ve dayanikliigi  kiran virulent virls izolatlar
tanimlanmistir.  Bazi  bitki virUslerinde, genom
baglantiliviris proteini (VPg) olarak bilinen bir protein
bulunmaktadir. VPg, hem viriis hem de konukgu
proteinine baglanma yetenegine sahiptir (Sekil 1). Bu
nedenle, potyvirus etmenlerinin VPg proteini, birgok
proteinle etkilesimde bulunabilmektedir ve 6zellikle
konukgu faktorleriyle etkilesime girmektedir. Cogu
durumda, virlilenslige neden olan mutasyonlarinin
Potyviridae familyasina ait cesitli virlslerin VPg
proteini Uzerinde bulundugu belirlenmistir®*?.
Potyviruslerde viral enfeksiyon igin elF4 ve VPg
proteinleri arasindaki etkilesim gereklidir. eIF4E veya
elF4G familyasinda meydana gelen mutasyonlar
VPg baglanmasini engelleyerek viral donglyi
onleyip dayanikliiga neden olmaktadir. Meydana
gelen amino asit degisiklikleri, potyviruslere karsi

Sekil 1. Potyvirus VPg etkilesim haritasi. Turuncu olarak tasvir
edilen daireler viriis proteinlerini, yesil olarak tasvir edilenler
ise bitki proteinlerini temsil etmektedir®.
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resesif dayaniklilik ile sonuglanmaktadir. VPg merkez
bolgesindeki amino asit degisimi ise elF4 tarafindan
kontrol edilen resesif dayaniklihgin kirilmasindan
sorumludur16:39),

elF4E ile iliskili domates pot-1 ve biber pvr2 resesif
dayanikhhik genleri, PVY etmenine dayaniklilik
saglamaktadir. Budayanikliklarakarsivirtlensligifarkli
olan iki PVY izolatinin enfeksiydz cDNA klonlariyla
kimera olusturulmustur. Bu izolatin VPg bdlgesinin
orta kisminda bir amino asit degisiminin (R119H),
pot-1 dayanikliigina karsi virtlenslikte rol oynadigi
gosterilmistir. Ayrica, VPg’'nin ayni bolgesinde bes
amino asit farklihgr (5101G, K105R, M115P, R119Y
ve N123S), pvr2 dayanikliigina karsi virtlensligi
etkilemistir. Calisma, PVY etmeninin VPg dizisinde
meydana gelen mutasyonlarin elF4E dayanikhliginin
kisa sureli olabilecegini ortaya koymaktadir®®. S.
lycopersicum M82 genotipinde duyarliiga neden
olan PVY-N605 izolatinin VPg bdlgesinde amino
asit degisimi gbzlenmezken, izolatin dayanikh
S. pimpinellifollium LA0411 genotipine inokule
edildiginde enfeksiyona neden oldugu belirlenmistir.
Dayanikliigi  kiran varyant incelendiginde, VPg
bolgesinde amino asit degisimi tespit edilmistir. 115
konumunda l6sin amino asitinin serin amino asitine
(L115S) ve 139 konumunda isoldsinin valine (1139V)
donlstigu belirlenmistir. Dayanikhhgr kiran izolat
tekrar S. pimpinellifollium LA0411 bitkilerine inokule
edildiginde enfekte olan bitki sayisinin %62’den %93’e
yUkseldigi belirlenmistir®. Biber bitkisinde virllent
TEV-CAA10 izolati ile virlilent olmayan TEV-HAT
izolatinin VPg amino asit dizileri arasinda 13 amino
asitlik fark bulunmaktadir. Amino asit degisimlerinin
dort tanesi (1111L, E112L, P113H, S115D) pvr2-elF4E
dayanikhhgini kirmakla iliskili oldugu bilinen VPg
proteinin merkez bélgesinde yer almaktadir®.

Farkh PVY izolatlarinin VPg proteinlerinin elF4E ile
etkilesimlerinin farkli oldugu gorilmistir. elF(iso)4E
ve VPg proteinleri arasinda etkilesim gortlmezken,
elF4E1 proteinlerinin  test edilen tim VPg
proteinleriyle etkilesime girdigi gorilmustir. elF4E1

proteini, PVY-LYE84 ve PVY-LYESO izolatlarindan
elde edilen VPg ile etkilesime gecmistir. elFAE2
proteini ise PVY-LYE84 izolatindan elde edilen VPg
ile etkilesime girmisken PVY-LYE9O izolatina ait
VPg proteini ile etkilesime gegmemistir. Bu durum,
sadece elF4E1 ile etkilesime giren ve elF4E1 veya
elF4E2 ile etkilesime gecenler olmak lzere iki tip VPg
olarak tanimlanmustir”. PPV-VPg ve erik elF(iso)4E
arasindaki fiziksel etkilesim oldugu belirlenmis olup
PPV-VPg ve elF4E proteinleri arasinda etkilesim
gozlenmemistir?®),

Tutln bitkisinde (Nicotiana tabacum L.) elF4E2-S ve
elF4E2-T genleri ya da elF(iso)4E-S ve elF(iso)4E-T
genleri susturulmustur. VPg dizisinde mutasyona
sahip dayanikhhigr kiran PVY izolatina karsi
elF(iso)4E-S ve elF(iso)4E-T transkript seviyeleri
disen transgenik bitkilerin duyarliigi azalmistir.
elF(iso)4E-S dizisindeki mutasyon PVY izolatina karsi
duyarlilikta etki etmezken elF(iso)4E-T dizisindeki
mutasyon dayanikliigl kiran PVY izolatina karsi
duyarhhg azaltmistir. Dayanikliigl kiran izolatin
VPg proteini fiziksel olarak elF(iso)4E-T proteini ile
etkilesime girerken dayanikhihgi kirmayan izolatin VPg
proteini elF(iso)4E-T ile etkilesime gegmemistir. PVY
enfeksiyonu igin elF4E1-S gerekli iken dayanikliligi
kiran izolatin igin elF(iso)4E-T gereklidir. Titln 1slah
calismalarinda dayanikliigi kiran PVY izolatin karsi
elF(iso)4E-T mutantlarinin  kullaniimasinin  yararh
olacag belirtilmistir®?,

Burley tiitlin ¢esitlerinde, val ile baglantili elF4E geni
tobacco vein mottling virus (TVMV) ve diger potyvirus
etmenlerine karsi dayanikhhk saglamaktadir. Bu
dayanikhhgr kiran TVMV izolatinin VPg dizisinin
dayanikhhgr kirmada rol oynadigi belirlenmistir. Bu
bolgede, dayanikliig kiran ve kirmayan izolatlar
arasinda amino asit diizeyinde (M1927I, S1928C,
P1929S, R1932K, N1933S, A1999S) farklilik tespit
edilmistir®®,  Patateste (Solanum commersonii)
Potyvirus cinsine ait olan potato virus A (PVA)
etmenine spesifik dayaniklilik, VPg proteininde tek
amino asit degisiminden (H118Y) dolayi kirilmistir®Y,

P1l-Pro HC-Pro P3 6K1

5’ UTR

CI

€6K2| VPg Pro RdRp CP

3" UTR

Sekil 2. PSbMV genomunun temsili gésterimi®.
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Bezelye bitkisinde sbm-1 aracili elF4E dayanikliligin
kirllmasinda, PSbMV  Vpg dizisinin sorumlu
oldugu bulunmustur®¥, A, thaliana bitkisinde
TuMV etmeninin VPg proteininin (Sekil 2) 62.-70.
aminoasitlerini iceren bolgesinin elF(iso)4E ile
etkilesimde onemli oldugu gosterilmistir. Ayrica,
VPg'nin elF(iso)4E’ye baglanarak translasyonu
baslatmayi inhibe ettigi gdsterilmistir*?),

Bununla birlikte Potyviridae familyasi disindaki
virtslere karsi resesif dayanikhhga sahip bitkilerde
de VPg’nin bir virtlens faktért oldugu 6rnegin rice
yellow mottle virus (Sobemovirus cinsi, Solemoviridae
familyasi) etmeninde belirlenmistir. Oryza sativa cv.
Gigante cesidinin RYMV’e karsi dayaniklilik saglayan
rymv-1 geninde (resesif) dayanikhhgl kiran RYMV
VPg dizisinde mutasyon (G1729T) tespit edilmistir.
RYMV VPg proteini ile geltik elF(iso)4G1’in arasinda
dogrudan bir etkilesim belirlenmistir®®. elF(is0)4G1
geninin mutasyona ugratiimasi (E309K), VPg ile
etkilesimi glgli bir sekilde azaltarak dayaniklilik
saglamistir®),

Okaryotik translasyon baslatma faktérii elF4
proteinlerindeki amino asit degisimleri, bir dizi
bitki tdrinde potyviruslere karsi  dayaniklilik
olusturmaktadir. Viral genoma bagli proteinin (VPg)
merkezi bolgesindeki amino asit degisiklikleri,
virislerin ~ elF4 aracih  dayanikhhgini  asma
yeteneginden sorumludur. Onemli bir gézlem, elF4
ve VPg proteinleri arasindaki fiziksel etkilesimin viral
enfeksiyon icin gerekliligidir ve dayanikhligi saglayan
elF4 genlerindeki mutasyonlar, VPg baglanmasini
engelleyerek viral dongliyu inhibe etmektedir. Tum
bu sonuglar, elF4 gen familyasi ve viral VPg arasinda
evrimsel bir yaris oldugunu desteklemektedir. Buna
karsin, potyvirus olan LMV etmeninde, dayaniklilg
kiran belirleyicilerin silindirik inklizyonun
C-terminal bolgesindeki mutasyonlarla iliskili oldugu
bulunmustur. Cl proteinindeki mutasyonlarin, marul
bitkisinde mo1 ile baglantil elF4E dayanikhhgini
kirdig1 gosterilmistir®. MNSV genomununda, diger
cogu virtsten farkh olarak kavunda nsv1 ile baglantil
elF4E genine karsi avirtlenslik faktérinin VPg
mutasyonlari ile baglantili degil, 3' UTR dizisindeki
mutasyonlardan  kaynaklandigi  belirlenmistir@,
Bu bulgular, bitki virlslerinin elF4 izoformlariyla
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etkilesiminin karmasik oldugunu ve virilent virtsin
genomunun farkh bélgelerindeki mutasyonlarla
dayanikhhgin asilabilecegini gostermektedir.

SONUC

Dogal resesif dayaniklilk genlerinin karakterize
edilmesi, bitki viral RNA’leri ile translasyon
baslatma  faktorleri  arasindaki  etkilesimlerin
belirlenmesini saglamistir. Virls enfeksiyonunda
elF4 proteinlerinin gerekliligi viriise 6zgl olmakla
birlikte viral etmen genin bir veya birden fazla
izoformunu kullanabilmektedir. Ayrica virslerin
farkli elF4 proteinleri arasindaki tercihi, konukguya
gore degisebilmektedir. Belirlenen resesif dayanikhlik
genlerininyanisira, tarimirinlerinde veyayabanibitki
turlerinde dogal veya yapay mutasyona ugramis elF4
izoformlarinin mutagenez ve yeni nesil dizileme gibi
teknikler kullanilarak taranmasiyla yeni dayanikhhk
kaynaklarinin  bulunabilecegi  dusinilmektedir.
Ayrica, virllent izolatlarin ortaya cikmasini kontrol
eden seleksiyon baskisi hakkinda daha fazla bilgi
edinilmistir. Resesif dayaniklihk genlerine dayali
direncin genellikle dominant dayaniklik genlerine
gore daha uzun sireli oldugu tahmin edilmektedir
ancak bu genlerin sadece viral RNA'larin yararina
olmadigi evrimsel siirecte bitki yararina da korunmus
bir islevi oldugu goz 6ninde bulundurulmalidir. Bir
resesif dayanikhilik geninin (ilgili genin mutasyonunun)
bitki 1slahinda kullanilabilir olmasi igin birkag 6zelligin
dikkate alinmasi gerekmektedir. ilk olarak, ilgili
konukcu faktorinin islev kaybinin bitkide gelisme
geriligi, verim kaybi gibi istenmeyen yan etkilere
neden olup olmadig belirlenmelidir. Ayrica bitkide
diger abiyotik/biyotik streslere karsi duyarhliga
neden olup olmadiginin arastirilmasi gerekmektedir.
Bu kriterler saglandiginda son soru ise dayanikhlik
geninin yeni viral izolatlar karsisinda dayanikli olup
olmayacagidir. Virllenslik icin gereken mutasyon
sayisi ne kadar fazlaysa, dayanikliigin o kadar kalici
oldugu gosterilmistir. Ayrica, dayanikliligin kirilmasina
karsi dayaniklihk faktorlerinin sayisi ne kadar ¢ok
olursa patojen genomunda gereken Vvirilenslik
mutasyonlarinin sayisi da o kadar artacaktir. Son
yillarda vyapilan calismalarda, dayanikhligin ilgili
dayanikhhk geni ile beraber kullanilan konukgunun
genetik arka planina da bagli oldugu gosterilmistir.
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Resesif genleri dogasi nedeniyle islah slrecinde hiz
ve kolaylik agisindan bazi zorluklari beraberinde
getirse de ilgili calismalarin artmasi, genom dizileme
teknolojisine artan erisim ve yeni hassas genom
diizenleme araglari, translasyon baslatma faktorlerini
kullanarak bitki virlslerine karsi micadeleyi
destekleyecektir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.
Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.

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

KAYNAKLAR

1. Oliveira RM, Dianese EC, Lima MF, Resende RO, Inoue-
Nagata AK, Boiteux LS. Sources of resistance to potato
virus Y and pepper yellow mosaic virus in Solanum
(section Lycopersicon) germplasm. Eur J Plant Pathol.
2018;150(3):691-9.
https://doi.org/10.1007/s10658-017-1317-3

2. Robaglia C, Caranta C. Translation initiation factors: a
weak link in plant RNA virus infection. Trends Plant Sci.
2006;11(1):40-5.
https://doi.org/10.1016/j.tplants.2005.11.004

3. lJiang), Laliberte JF. The genome-linked protein VPg of
plant viruses-a protein with many partners. Curr Opin
Virol. 2011;1(5):347-54.
https://doi.org/10.1016/j.coviro.2011.09.010

4. Duprat A, Caranta C, Revers F, Menand B, Browning
KS, Robaglia C. The Arabidopsis eukaryotic initiation
factor (iso)4E is dispensable for plant growth but
required for susceptibility to potyviruses. Plant J.
2002;32(6):927-34.
https://doi.org/10.1046/j.1365-313x.2002.01481.x

5. Keller KE, Johansen IE, Martin RR, Hampton RO.
Potyvirus genome-linked protein (VPg) determines
pea seed-borne mosaic virus pathotype-specific
virulence in Pisum sativum. Mol Plant Microbe
Interact. 1998;11(2):124-30.
https://doi.org/10.1094/MPMI.1998.11.2.124

6. Lucioli A, Tavazza R, Baima S, Fatyol K, Burgyan J,
Tavazza M. CRISPR-Cas9 targeting of the elF4E1 gene
extends the potato virus Y resistance spectrum of the
Solanum tuberosum L. cv. Desiree. Front Microbiol.
2022;13:873930.
https://doi.org/10.3389/fmicb.2022.873930

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Mazier M, Flamain F, Nicolai M, Sarnette V, Caranta C.
Knock-down of both elF4E1 and elF4E2 genes confers
broad-spectrum resistance against potyviruses in
tomato. PLoS One. 2011;6(12):e29595.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0029595
Lebaron C, Rosado A, Sauvage C, et al. A new
elFAE1 allele characterized by RNAseq data mining
is associated with resistance to potato virus Y in
tomato albeit with a low durability. J Gen Virol.
2016;97(11):3063-72.
https://doi.org/10.1099/jgv.0.000609

Nicaise V, Gallois JL, Chafiai F, et al. Coordinated and
selective recruitment of elFAE and elF4G factors for
potyvirus infection in Arabidopsis thaliana. FEBS Lett.
2007;581(5):1041-6.
https://doi.org/10.1016/].febslet.2007.02.007
Sanfacon H. Plant translation factors and virus
resistance. Viruses. 2015;7(7):3392-419.
https://doi.org/10.3390/v7072778

Ashby JA, Stevenson CE, Jarvis GE, Lawson DM, Maule
AJ. Structure-based mutational analysis of elF4E in
relation to sbm1 resistance to pea seed-borne mosaic
virus in pea. PLoS One. 2011;6(1):e15873.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0015873
Kanyuka K, Druka A, Caldwell DG, et al. Evidence that
the recessive bymovirus resistance locus rym4in barley
corresponds to the eukaryotic translation initiation
factor 4E gene. Mol Plant Pathol. 2005;6(4):449-58.
https://doi.org/10.1111/j.1364-3703.2005.00294.x
Piron F, Nicolai M, Minoia S, et al. An induced mutation
in tomato elF4E leads to immunity to two potyviruses.
PLoS One. 2010;5(6):e11313.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0011313
Ruffel S, Gallois JL, Lesage ML, Caranta C. The recessive
potyvirus resistance gene pot-1 is the tomato
orthologue of the pepper pvr2-elF4E gene. Mol Genet
Genomics. 2005;274(4):346-53.
https://doi.org/10.1007/s00438-005-0003-x

Charron C, Nicolai M, Gallois JL, et al. Natural variation
and functional analyses provide evidence for co-
evolution between plant elF4E and potyviral VPg.
Plant J. 2008;54(1):56-68.
https://doi.org/10.1111/j.1365-313X.2008.03407.x
Ruffel S, Dussault MH, Palloix A, et al. A natural
recessive resistance gene against potato virus Y in
pepper corresponds to the eukaryotic initiation factor
AE (elF4E). Plant J. 2002;32(6):1067-75.
https://doi.org/10.1046/j.1365-313x.2002.01499.x
Ruffel S, Gallois JL, Moury B, Robaglia C, Palloix A,
Caranta C. Simultaneous mutations in translation
initiation factors elF4E and elF(iso)4E are required
to prevent pepper veinal mottle virus infection of
pepper. J Gen Virol. 2006;87(Pt 7):2089-98.
https://doi.org/10.1099/vir.0.81817-0

89


https://doi.org/10.1007/s10658-017-1317-3
https://doi.org/10.1016/j.tplants.2005.11.004
https://doi.org/10.1016/j.coviro.2011.09.010
https://doi.org/10.1046/j.1365-313x.2002.01481.x
https://doi.org/10.1094/MPMI.1998.11.2.124
https://doi.org/10.3389/fmicb.2022.873930
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0029595
https://doi.org/10.1099/jgv.0.000609
https://doi.org/10.1016/j.febslet.2007.02.007
https://doi.org/10.3390/v7072778
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0015873
https://doi.org/10.1111/j.1364-3703.2005.00294.x
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0011313
https://doi.org/10.1007/s00438-005-0003-x
https://doi.org/10.1111/j.1365-313X.2008.03407.x
https://doi.org/10.1046/j.1365-313x.2002.01499.x
https://doi.org/10.1099/vir.0.81817-0

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

90

Zhang C, Zarka KA, Zarka DG, Whitworth JL, Douches
DS. Expression of the tomato pot-1 gene confers
potato virus Y (PVY) resistance in susceptible potato
varieties. Am J Potato Res. 2021;98:42-50.
https://doi.org/10.1007/s12230-020-09815-y

Duan H, Richael C, Rommens CM. Overexpression of
the wild potato elF4E-1 variant Eval elicits Potato
virus Y resistance in plants silenced for native elF4E-1.
Transgenic Res. 2012;21(5):929-38.
https://doi.org/10.1007/s11248-011-9576-9
Takakura Y, Udagawa H, Shinjo A, Koga K. Mutation of a
Nicotiana tabacum L. eukaryotic translation-initiation
factor gene reduces susceptibility to a resistance-
breaking strain of Potato virus Y. Mol Plant Pathol.
2018;19(9):2124-33.
https://doi.org/10.1111/mpp.12686

Julio E, Cotucheau J, Decorps C, Volpatti R, Sentenac
C, Candresse T. Dorlhac de Borne F. A eukaryotic
translation initiation factor 4E (elF4E) is responsible for
the “va” tobacco recessive resistance to potyviruses.
Plant Mol Biol Rep. 2015;33:609-23.
https://doi.org/10.1007/s11105-014-0775-4

Hart JP, Griffiths PD. A series of elF4E alleles at the
Bc-3 locus are associated with recessive resistance to
clover yellow vein virus in common bean. Theor Appl
Genet. 2013;126(11):2849-63.
https://doi.org/10.1007/s00122-013-2176-8
Naderpour M, Lund OS, Larsen R, Johansen E. Potyviral
resistance derived from cultivars of Phaseolus vulgaris
carrying bc-3 is associated with the homozygotic
presence of a mutated elF4E allele. Mol Plant Pathol.
2010;11(2):255-63.
https://doi.org/10.1111/j.1364-3703.2009.00602.x
Nieto C, Morales M, Orjeda G, et al. An elF4E
allele confers resistance to an uncapped and
non-polyadenylated RNA virus in melon. Plant J.
2006;48(3):452-62.
https://doi.org/10.1111/j.1365-313X.2006.02885.x
Nicaise V, German-Retana S, Sanjuan R, et al. The
eukaryotic translation initiation factor 4E controls
lettuce susceptibility to the potyvirus lettuce mosaic
virus. Plant Physiol. 2003;132(3):1272-82.
https://doi.org/10.1104/pp.102.017855

Nellist CF, Qian W, Jenner CE, et al. Multiple copies
of eukaryotic translation initiation factors in Brassica
rapa facilitate redundancy, enabling diversification
through variation in splicing and broad-spectrum virus
resistance. Plant J. 2014;77(2):261-8.
https://doi.org/10.1111/tpj.12389

Shopan J, Mou H, Zhang L, et al. Eukaryotic translation
initiation factor 2B-beta (elF2Bbeta), a new class of
plant virus resistance gene. Plant J. 2017;90(5):929-
40.

https://doi.org/10.1111/tpj.13519

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,

35.

36.

37.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(2):79-91

Wang X, Kohalmi SE, Svircev A, Wang A, Sanfacon H,
Tian L. Silencing of the host factor elF(iso)4E gene
confers plum pox virus resistance in plum. PLoS One.
2013;8(1):50627.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0050627

Sato M, Nakahara K, Yoshii M, Ishikawa M, Uyeda I.
Selective involvement of members of the eukaryotic
initiation factor 4E family in the infection of Arabidopsis
thaliana by potyviruses. FEBS Lett. 2005;579(5):1167-
71.

https://doi.org/10.1016/j.febslet.2004.12.086

Albar L, Bangratz-Reyser M, Hebrard E, Ndjiondjop
MN, Jones M, Ghesquiere A. Mutations in the
elF(iso)4G translation initiation factor confer high
resistance of rice to rice yellow mottle virus. Plant J.
2006;47(3):417-26.
https://doi.org/10.1111/j.1365-313X.2006.02792.x
Lee JH, Muhsin M, Atienza GA, et al. Single nucleotide
polymorphisms in a gene for translation initiation
factor (elF4G) of rice (Oryza sativa) associated with
resistance to rice tungro spherical virus. Mol Plant
Microbe Interact. 2010;23(1):29-38.
https://doi.org/10.1094/MPMI-23-1-0029

Gao Z, Johansen E, Eyers S, Thomas CL, Noel Ellis
TH, Maule AJ. The potyvirus recessive resistance
gene, sbml, identifies a novel role for translation
initiation factor elF4E in cell-to-cell trafficking. Plant J.
2004;40(3):376-85.
https://doi.org/10.1111/j.1365-313X.2004.02215.x
Fidan H, Calis O, Ari E, et al. Knockout of elF4E using
CRISPR/Cas9 for large-scale production of resistant
cucumber cultivar against WMV, ZYMV, and PRSV.
Front Plant Sci. 2023;14:1143813.
https://doi.org/10.3389/fpls.2023.1143813

Yoshii M, Nishikiori M, Tomita K, et al. The Arabidopsis
cucumovirus multiplication 1 and 2 loci encode
translation initiation factors 4E and 4G. J Virol.
2004;78(12):6102-11.
https://doi.org/10.1128/JVI1.78.12.6102-6111.2004
Zhang YY, Qi MF, Sun J, et al. Molecular cloning and
characterization of a gene encoding eukaryotic
initiation  factor iso4E in tomato (Solanum
lycopersicum). Plant Mol Biol Rep. 2009;27(3):400-6.
https://doi.org/10.1007/s11105-009-0090-7

Hebrard E, Pinel-Galzi A, Bersoult A, Sire C, Fargette
D. Emergence of a resistance-breaking isolate of rice
yellow mottle virus during serial inoculations is due
to a single substitution in the genome-linked viral
protein VPg. J Gen Virol. 2006;87(Pt 5):1369-73.
https://doi.org/10.1099/vir.0.81659-0

Shi S, Zhang X, Mandel MA, et al. Variations of five
elFAE genes across cassava accessions exhibiting
tolerant and susceptible responses to cassava brown
streak disease. PLoS One. 2017;12(8):e0181998.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0181998


https://doi.org/10.1007/s12230-020-09815-y
https://doi.org/10.1007/s11248-011-9576-9
https://doi.org/10.1111/mpp.12686
https://doi.org/10.1007/s11105-014-0775-4
https://doi.org/10.1007/s00122-013-2176-8
https://doi.org/10.1111/j.1364-3703.2009.00602.x
https://doi.org/10.1111/j.1365-313X.2006.02885.x
https://doi.org/10.1104/pp.102.017855
https://doi.org/10.1111/tpj.12389
https://doi.org/10.1111/tpj.13519
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0050627
https://doi.org/10.1016/j.febslet.2004.12.086
https://doi.org/10.1111/j.1365-313X.2006.02792.x
https://doi.org/10.1094/MPMI-23-1-0029
https://doi.org/10.1111/j.1365-313X.2004.02215.x
https://doi.org/10.3389/fpls.2023.1143813
https://doi.org/10.1128/JVI.78.12.6102-6111.2004
https://doi.org/10.1007/s11105-009-0090-7
https://doi.org/10.1099/vir.0.81659-0
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0181998

N. Glnes, Bitki Viriislerine Dayaniklilikta elF4

38.

39.

40.

41.

Ayme V, Souche S, Caranta C, et al. Different mutations
in the genome-linked protein VPg of potato virus Y
confer virulence on the pvr2(3) resistance in pepper.
Mol Plant Microbe Interact. 2006;19(5):557-63.
https://doi.org/10.1094/MPMI-19-0557

Moury B, Morel C, Johansen E, et al. Mutations in
potato virus Y genome-linked protein determine
virulence toward recessive resistances in Capsicum
annuum and Lycopersicon hirsutum. Mol Plant
Microbe Interact. 2004;17(3):322-9.
https://doi.org/10.1094/MPMI.2004.17.3.322
Nicolas O, Dunnington SW, Gotow LF, Pirone TP,
Hellmann GM. Variations in the VPg protein allow a
potyvirus to overcome va gene resistance in tobacco.
Virology. 1997;237(2):452-9.
https://doi.org/10.1006/viro.1997.8780

Rajamaki ML, Valkonen JP. Viral genome-linked protein
(VPg) controls accumulation and phloem-loading of
a potyvirus in inoculated potato leaves. Mol Plant
Microbe Interact. 2002;15(2):138-49.
https://doi.org/10.1094/MPMI.2002.15.2.138

42.

43,

44,

Miyoshi H, Okade H, Muto S, et al. Turnip mosaic
virus VPg interacts with Arabidopsis thaliana
elF(iso)4E and inhibits in vitro translation. Biochimie.
2008;90(10):1427-34.
https://doi.org/10.1016/j.biochi.2008.03.013
Hebrard E, Poulicard N, Gerard C, et al. Direct
interaction between the rice yellow mottle virus
(RYMV) VPg and the central domain of the rice
elF(iso)4G1 factor correlates with rice susceptibility
and RYMV virulence. Mol Plant Microbe Interact.
2010;23(11):1506-13.
https://doi.org/10.1094/MPMI-03-10-0073

Sorel M, Svanella-Dumas L, Candresse T, et al. Key
mutations in the cylindrical inclusion involved in
lettuce mosaic virus adaptation to elF4E-mediated
resistance in lettuce. Mol Plant Microbe Interact.
2014;27(9):1014-24.
https://doi.org/10.1094/MPMI-04-14-0111-R

91


https://doi.org/10.1094/MPMI-19-0557
https://doi.org/10.1094/MPMI.2004.17.3.322
https://doi.org/10.1006/viro.1997.8780
https://doi.org/10.1094/MPMI.2002.15.2.138
https://doi.org/10.1016/j.biochi.2008.03.013
https://doi.org/10.1094/MPMI-03-10-0073
https://doi.org/10.1094/MPMI-04-14-0111-R

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(2):92-101
doi:10.54453/TMCD.2024.55822

Derleme / Review

Gastrointestinal Antraksin Sistematik incelemesi: Teorik ve Klinik Bir

Arastirma

Systematic Review of Gastrointestinal Anthrax: A Theoretical and Clinical

Inquiry

Ferhat Arslan*“, Ece Akbulut*“, Ali Mert**“, Haluk Vahaboglu*

* jstanbul Medeniyet Universitesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye
** [stanbul Medipol Universitesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali, istanbul, Tiirkiye

Atif/Cite as: Arslan F, Akbulut E, Mert A, Vahaboglu H. Gastrointestinal antraksin sistematik incelemesi: Teorik ve klinik bir arastirma. Turk

Mikrobiyol Cemiy Derg. 2024;54(2):92-101.

Alindigi tarih / Received:
18.12.2023 / 18.December.2023
Kabul tarihi / Accepted:
22.03.2024 / 22.March.2024
Yayin tarihi / Publication date:
14.06.2024 / 14.June.2024

ORCID Kayitlari

F. Arslan 0000-0001-8554-7651

E. Akbulut 0000-0002-5752-7415

A. Mert 0000-0001-8945-2385

H. Vahaboglu 0000-0001-8217-1767

b1 ferhatarslandr@hotmail.com

0z

Bacillus anthracis, Bacillus cereus grubunun bir iyesi olarak gastrointestinal enfeksiyonlara neden olamaz
ve gastrointestinal sistem (zerinde etkisi olan toksinler liretmez. Vahsi dogadaki etoburlarin aksine Bacillus
anthracis sporlari makak modellerinde mide araciligiyla enfeksiyon yaymaz. Bununla birlikte Bacillus anthracis’e
benzer ézelliklere sahip olan Bacillus cereus biovar anthracis(Bcbva) adli ilgili bir patojen Afrika’da sarbona
neden olabilir. Afrika’daki salginlarda bazi hastalar, orofarengeal ve intestinal semptomlar sergilemistir, bu da
gastrointestinal sarbon kavramina yol agmistir. Ancak bu vakalar ve mikrobiyolojik yénleriyle ilgili referanslar
konusunda kanitlar sinirlidir. Bu ¢alisma, bilimsel topluluk icinde bu terimle ilgili daha fazla arastirma ve yeniden
degerlendirme yapmayi amaglamaktadir.

Anahtar kelimeler: Sarbon, Bacillus anthracis, Gastrointestinal Sarbon
ABSTRACT

Bacillus anthracis, a member of the Bacillus cereus group, cannot cause gastrointestinal infections and does
not produce toxins that affect the gastrointestinal system. Unlike carnivores in the wild, Bacillus anthracis
spores do not spread infection through the stomach in macaque models. However, a related pathogen called
Bacillus cereus biovar anthracis (Bcbva) can cause anthrax in Africa and has similar characteristics to Bacillus
anthracis. Some patients in African outbreaks have shown oropharyngeal and intestinal symptoms, which led
to the concept of gastrointestinal anthrax. However, the evidence for these cases and references regarding
microbiological aspects are limited. This study aims to prompt further research and reconsideration of this
terminology within the scientific community.

Keywords: Anthrax, Bacillus anthracis, Gastrointestinal Anthrax

GIRIS

Bacillus anthracis, Bacillus

hareketsiz  bir  Uyesi

cereus grubunun

patojendir®. Beatty ve ark.®, Afrika’daki salginlar
baglaminda bazi hastalarin  orofarengeal ve
intestinal katilimini gastrointestinal sarbon olarak
tanimlamistir. Gastrointestinal sarbon kavrami, bu

gastrointestinal )
raporlarin bir sonucu olarak ortaya ¢cikmistir. Ne yazik

enfeksiyona neden olan toksinleri retemez!. B.
anthracis sporlari, dogadaki etoburlarda da oldugu
gibi makak modellerinde gastrik maruziyet yoluyla
enfeksiyonu iletemez. B. cereus grubu ve cesitli
konaklarla etkilesimi hakkindaki bilgi artmaktadir. B.
cereus biovar anthracis (Bcbva), Afrika Ulkelerinde
sarbona neden olan ve B. anthracis ile ¢ok sayida
bakteriyolojik ve genomik ozellikleri paylasan bir

ki, bildirilen gastrointestinal sarbon vakalari ve ilgili
referanslar, mikrobiyolojik yonlerden zayif kanitlara
sahiptir.

Bu derlemede, bilimsel toplulugu bu terimi yeniden
disinmeye tesvik ederken, yeni perspektifler ve
potansiyel arastirma alanlari agmayi amachyoruz.
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Epidemiyoloji

Sarbon baslica gevis getiren hayvanlarin hastaligidir;
ancak nadiren gevis getirmeyen otoburlar arasinda
ve etoburlar arasinda gorilebilir®. Afrika’da gevis
getiren hayvanlar arasinda genis capli salginlar
bildirilmistir®. Buna karsilik etoburlar enfekte
olmus kontamine et ile temas yoluyla nadiren
sarbona yakalanirlar®. Tanzanya’daki Serengeti
ekosisteminde yapilan bir maruziyet ve hastalik
siirveyans calismasi, farkh tirlerdeki etoburlarda
yiksek seroprevalansin mevcut oldugunu ve dizenli
olarak 6limcll olmayan maruziyetin belirtilerini
gosterdigini ortaya koymustur®. Baska bir gozlemsel
calisma kurtlarin B. anthracis nedeniyle 6len bizon
eti tuketmelerine ragmen sarbondan 6lmediklerini
gostermistir”.  Etoburlar  genellikle  beslenme
esnasinda ¢ok ylksek konsantrasyonlarda vejetatif
bakterileri yutar, bu sirada orofaringeal yaralanmalar
nedeniyle yiz ve boyunda 6dem olusabilir®.
Etoburlar ayrica B. anthracis sporlarinin ¢evrede
yayllmasina katkida bulunurlar?”. Namibya’da yapilan
bir calisma, akbabalarin, cakallarin ve sirtlanlarin
diskilarinin yarisindan fazlasinin 6nemli miktarda
canli spor igerdigini bulmustur®.

Kitan6z sarbon, insan sarbonunun en vyaygin
formudur. Cin’de yapilan bir stirveyans ¢alismasinda
120.111 sarbon vakasinin rapor edildigi ve bunlarin
%97.7’sinin  kiitandz sarbon oldugu bildirmistir®.
ABD’de yasayan bir grup insanin 2000 yilinda B.
anthracis izole edilen kontamine et yedigi tespit
edildi, eti tiketen birkag kiside hafif gastrointestinal
semptomlar gorildigli ve antibiyotik tedavisi
olmadan iyilestikleri bildirildi®®. Zimbabve’deki
blylk bir salginda tim hastalar kiitan6z sarbonla
bagvurmuslardir®?. Banglades’teki bir salginda 273
vakadan %2’sinde ishal ve %6’sinda kusma rapor
edilmis; ancak bu salginda goriilen gastrointestinal
semptomlarin sarbon kékeni dogrulanmamistir24,

Bakteriyel patogenez varsayimi

Robert Koch 1876 yilinda fareler Uzerinde yaptigl
deneyler ile B. anthracis’in sarbon hastaliginin

gelisimi icin gerekli oldugu ve bu zorunlulugun
nedensellik kaniti oldugu sonucuna varmistir*>,

Koch varsayimlari baslangicta dort oneri Uzerine
tasarlanmis olsa da bunlardan ikisi kritik olarak
ortaya c¢ikmaktadir; hastaligin ortaya c¢ikmasi
duyarh bir konakciya bakterinin saf kaltGranan
verilmesiyle ve ayni bakterinin hastalikh konakgidan
izole edilmesiyle meydana gelir. Arastirmacilar bu
onerilerin sinirlamalarini da belirtmiglerdir®,

Yirmibirinci ylzyillda bilimsel arastirmalar ile
kaydedilen biyuk ilerlemeler tibbin cephaneligine
asilar, antimikrobiyaller ve molekiler tekniklerin
eklenmesini  saglamis, enfeksiydz hastaliklarin
yonetimini ve algisini degistirmistir. Virtsler ve
hicre ici bakteriler de dahil olmak tzere kultira
yapilamayan mikroorganizmalarin pangenom
denemeleri araciligiyla kesfi, enfeksiyoz hastaliklarin
patogenezinde farkli yorumlamalara yol agmistir.
Sonug¢ olarak, bir model degisimi gercekleserek
bilimsel ilgi mikrop teorisinin &tesine gegerek
hastaliklarin  patofizyolojisini  molekiler diizeyde
anlamaya yonelmistirt”,

Fare modeli, sarbon hastaliginin gelisiminde B.
anthracis’in gerekliligini kanitlamak icin yeterliydi,
ancak altta yatan patofizyolojiyi kesfetmek icin uygun
degildi. Koch’un varsayimlarinin uygun bir modelle
ilgili konak patofizyolojisini incelemek icin hala
gecerli oldugunu disiinlyoruz.

Mikroorganizmalar ve Enfeksiyon

Bacillus anthracis, B. cereus grubuna ait Gram pozitif
ve spor olusturan bir bakteridir. B. cereus grubu
Uyeleri arasindaki genetik benzerlik oldukea fazladir;
bu nedenle yalnizca belirli teknikler kullanarak ayirt
etmek mumkindar®®,

Bacillus anthracis, sirasiyla toksinleri ve kapsulleri
kodlayan pXO1l ve pX02 adh iki blyik plazmid
tasir. Toksin plasmidi, B. anthracis’i diger B. cereus
gruplarindan ayirt etmek igin dnemli belirleyicilerden
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biridir. pXO1 (ve/veya pX02)-benzeri plazmidleri
taslyan B. cereus izolatlari, B. anthracis’in tanisini
daha da karmasik hale getirir*829),

Bacillus anthracis, B. cereus ve Bacillus thuringiensis
tarafindan Uretilen flagellin ve diger virilans
faktorlerine sahip degildir, bu durum kismen
cesitli virlilans faktorlerinin transkripsiyon lokusu
olan plcR genindeki anlamsiz  mutasyondan
kaynaklanmaktadir®.  Besin azligi ve yuksek
seviyelerde oksijen veya hidrojen iyonlari B.
anthracis’te spor olusum stirecini tesvik eder®,

Spor formunda B. anthracis etkisiz durumdadir ve
toksin aracili doku hasarina neden olmaz. insanlarda
hastalik toksin aracilidir ve bakterinin vejetatif
formu ile meydana gelir. Cimlenmenin baslatiimasi
B. anthracis'te oldukga spesifik bir sirectir ve
GerA tipi reseptorler tarafindan kontrol edildigine
inaniimaktadir. Cimlenme reseptorleri pH ve besinlere
duyarlidir; besinlerle zenginlesmis alkali bir ortam
¢imlenme reseptorlerini aktive eder ve B. anthracis
vegetatif forma donusurek toksin Gretimine baslar?Y,
Bu nedenle yutulan sporlarin optimal biyime
faktorlerine sahip otgullarin iskembesinde vejetatif
forma dénusebilecegi hipotezi ileri stirtilebilir??,

Bacillus anthracis toprakta spor formunda hayatta
kalir. Ancak son arastirmalar vejetatif formlarin
serbest yasayan amiplerde ve rizosferde de
bulunabilecegini ortaya koymustur. Bu durum
zebralar gibi gevis getirmeyen otoburlarin kontamine
olmus bitkilerden dogrudan vejetatif basil elde
edebilecegini distindlirmektedir*82324),

Bacillus cereus grubu tirleri gevrede spor seklinde
bulunur. Uygun kosullar altinda bakteriler saprofitik
blylme, spor olusumu ve gimlenme dongisiinden
gecer. Otlatma Bacillus spp. sporlarinin edinilmesine
yol acgar, cigneme ile ¢imlenme donglsiine gecen
sporlar konagi sistemik sarbon enfeksiyonunun
gelisimine karsi duyarli hale getirir. insanlarda
inhalasyon  yoluyla bulasan sarbon  formu
biyoterérizm tehdidi olmaya devam ederken
gastrointestinal formun ayni etkiyi gostermedigi
goriulmektedir. Bunun sebebi ¢ok nadir bir klinik
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tablo olmasinin 6tesinde evrimsel, mikrobiyolojik ve
epidemiyolojik 6zelliklerde aranmalidir.

Filogenetik olarak B. cereus grubu grubu blyik bir
biyolojik cesitlilige sahiptir. B. anthracis, B. cereus
ve B. thuringiensis diinya genelinde insanlari ve
bircok baska hayvan tiriini enfekte eder®®. Bacillus
turleri gesitli kromozom ve plazmid kodlu toksinleri
paylasirlar. Virtlans faktorleri; sitolitik toksinler
(hemolizinler, enterotoksinler ve sitotoksinler),
enzimler (fosfolipazlar, proteazlar ve kitinazlar) ve
kapsil proteinlerini igerir. Toksin aracili hastalik B.
cereus enfeksiyonlarinda gida zehirlenmesi olarak
ortaya cikarken B. anthracis enfeksiyonlarinda
genellikle kiitan6z lezyonlarla kendini gosterir.

Bcbva, B. anthracis ile bir¢ok bakteriyolojik ve
genomik ©zelligi paylasan, Afrika Ulkelerinde
sarbona neden olan bir patojendir®. Arastirmacilar,
Bcbva’nin matematiksel modeller kullanarak primat
populasyonlarini  tehlikeye sokma potansiyeline
sahip oldugunu belirtmiglerdir®?®, Bu nedenle
Bcbva, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC)
tarafindan turleri yok edebilecek patojenler arasinda
listelenmistir?”). ilging bir sekilde Bcbva pozitifligi
vahsi yasam otopsisi orneklerinde 1990’lardan bu
yana tespit edilmistir; ancak son arastirmalar Afrika
Ulusal Parklar’ndan elde edilen bilgiler 1siginda
yeni epidemiolojik modeller olusturarak Bcbva
enfeksiyonu potansiyel riskini vurgulamistir®®,

Hayvan Modelleri

Arastirmacilar, B. anthracis  enfeksiyonunun
oldiriculigini, patogenezini ve toksinlerini cesitli
hayvan modellerini  kullanarak arastirmislardir.
Son zamanlarda arastirmacilar, BALB/c farelerine
gastrointestinal yol ile biyolliminesans etiketli, toksik
olmayan bir B. anthracis vererek turin dagilimini
izlemislerdir®?®),

Bakterilerin Peyer plaklari, lenforetikiler organlar ve
akcigerlerde biriktigini ve ¢imlendigini bulmuslardir.
Bu calisma farelerde toksik olmayan B. anthracis’in
vejetatif formlarinin hizli bir sekilde yayildigini
gbstermistir.  Fareler, B. anthracis kapsillerine
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oldukga duyarhdir; B. anthracis’in toksijenik olmayan
suslari  (pOX1-|pOX2+) bile farelerde o6limcil
enfeksiyona neden olmaktadir®. Bu nedenle fare
modelinin gastrointestinal B. anthracis’i incelemek
icin uygun olmadigini disliniyoruz.

Arastirmacilar, sarbona 6zgl enzim olan antrolizin
O’nun (ALO) insanlarda gastrointestinal epitel
butinlGgiuni bozabilecegini iddia etmistir®?. Ayrica
bazi yazarlar B. anthracis’in yayilmasi igin mikrobiyal
disbiyoza dayali “jailbreak modeli” adi verilen baska
bir mekanizmay!r da disinmuslerdir®. Ancak B.
anthracis’e 0zgl gastrointestinal enfeksiyonlarin
patogenezi halen tartismalidir.

Kiglik hayvanlar enfeksiyon sirasinda insan
patofizyolojisini simile edemeyebilir®?, Yiksek
genetik benzerlikleri nedeniyle primatlarin insan
patofizyolojisinin daha iyi bir modeli olmasi beklenir.
Ancak, Lincoln ve ark.®¥ sekiz Rhesus maymununa
gastrik tip araciligi ile virulan B. anthracis susuna ait
108 adet spor verdiklerinde maymunlardan higbiri
enfekte olmamistir. Bu ¢alisma gastrointestinal
sarbonun Koch varsayimlari agisindan gecerli
oldugunu gosterememistir ve B. anthracis sporlari
mide maruziyetiyoluyla enfeksiyonu iletememistir®4.

GEREC VE YONTEM

PubMed ve Google Scholar’da 2023 yilina kadar
dil kisitlamasi olmaksizin  “Bacillus anthracis ve
gastrointestinal veya intestinal veya orofarengeal”
terimleri ile arama yapildi.

BULGULAR

Gastrointestinal  sarbon vakalarinin  bildirildigi
27 vakanin yer aldigi 17 makaleyi inceledik.
Hastalarin klinik ve laboratuvar 6zellikleri Tablo 1’de
Ozetlenmistir®ssY,

Ek olarak gastrointestinal sarbon salginlariyla ilgili
glincel makaleleri de inceledik. Bu makalelerden
birinde Uganda’da sigir eti tiketimi sonrasi karin
agnisi, kusma, ishal ve bogaz agrisi gibi semptomlardan

en az ikisini gosteren 16 vakanin olasi gastrointestinal
sarbon vakasi olarak belirlendigi ve olasi vakalari
dogrulamak igin alinan polimeraz zincir reaksiyonu
(PCR) testlerinin negatif ¢iktigi goraldi®.

Zimbabve’de 2022 yilinda meydana gelen salgin
arastirmasinda az pismis et tiketimiyle iliskili 36
insan sarbonu vakasi tespit edilmis olup vakalarin
tamaminin  laboratuvar testleriyle dogrulandigi
bildirildi. Ancak vakalarin dogrulanmasi amaciyla
alinan  orneklerin  kurutulmus et ve karkas
mezarliklarindan alinan toprak o&rnekleri oldugu
gorildi®?,

2014 ile 2017 yillari arasinda Kenya’da meydana
gelen (¢ sarbon salgini sirasinda toplam yedi
gastrointestinal ve iki orofarengeal sarbon
vakasi rapor edildi. Bu vakalardan ikisinin olimle
sonuclandigl belirtiimektedir. Vakalar laboratuvar
teshisi ile dogrulanmistir, enfekte kisiler enfekte
hayvanlarla temas eden bireylerdir®3,

2017 yilinda Uganda’da sigir eti tuketimiyle
iliskilendirilen gastrointestinal sarbon salgininin
arastirmasinda  akut  gastroenterit  belirtileri
gosteren vakalar kaltir veya PCR ile dogrulandi.
Toplam 61 vakadan ikisi kusma iceren ve biri digki
dogrulamasi iceren toplam ¢ vaka kiiltiir veya PCR
ile dogrulanmigtir®,

Bacillus anthracis’in izolasyonu ve tanimlanmasi igin
Diinya Saglik Orgitiu (DSO) tarafindan yayinlanan
laboratuvar prosedirlerine gore gastrointestinal
sarbon tanisi i¢in uygun o6rnekler kan, periton ve
asit sivisidir. M’Fadyean (kapsil) testi, kanli agarda
kiltir ve sonrasinda antijen tespiti testleri tani icin
rutin onerilerdir®. Hemoliz yapmayan, hareketsiz
ve penisilin duyarli suslar pag ve cap genleri igin PCR
testi ile dogrulanir.

Tablo 1'de gosterildigi gibi sadece iki vakanin kan
kilturlerinden PCR dogrulamasi yapilmistir. Dort
vakada ise bakteriyolojik dogrulama icin laboratuvar
hayvanlari kullanildigi ancak bunlardan higbirinin
molekiler test asamasina geg¢medigi gorllmustir
(Tablo 1).
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TARTISMA

Biyomedikal veri tabani sistemleri, diinya genelinde
arastirmacilar icin benzersiz calisma ve paylasim
alanlari saglar. Metin madenciligi ve web kazima
gibi yeni araglar, bilimsel olarak yayimlanmis ve
yayimlanmamis makalelerdeki neredeyse sonsuz
miktardaki bilgi ile basa g¢ikmak igin gelistirilmistir.
Ayrica yapay zeka kullanilarak yazilmis bir makaleye
dair son haberler, gelecekteki degisken modelleme
konusunda ipuclari sunmaktadir®s,

Terminolojik belirsizlik veya yanlis kullanim, metin
madenciligi sistemleri icin 6nemli bir engel olabilir.
Bu nedenle biyolojik stireci tanimlamak icin yapay bir
terim belirledigimizde bu terimin temel bilgilerle ve
potansiyel otomatik veri alma yaklagimlariyla uyumlu
olmasi gerekir.

inceledigimiz 18 makalede gastrointestinal sarbon
vaka raporlarinin ve ilgili referanslarin mikrobiyolojik
degerlendirmeler icin zayif kanitlar sundugunu
gordik. Bu nedenle “gastrointestinal sarbon” yerine
“sistemik sarbon” terimini kullanmayi 6neriyoruz.

Salmonella ve B. cereus enfeksiyonlari arasindaki
benzerlik Uzerinden bu konuya yaklasabiliriz.
Salmonella iki tur hastaliga neden olur; non-tifoidal
Salmonella’nin neden oldugu kendi kendini sinirlayan
gastroenterit ve tifo toksini Greten Salmonella typhi
ve bazi S. paratyphi A suslari tarafindan olusturulan
sistemik bir enfeksiyon olan tifo®®. Bu durum B.
cereus grubu bakterileri icin de olduk¢a benzerdir.
B. cereus’un bir enterotoksini olan hemolizin BL,
insanlarda ishale nedel olur®7>8),

Bacillus anthracis bu enterotoksinden yoksun
ve hareketsiz bir bakteridir®. B. anthracis,
gastrointestinal  enfeksiyonun nedeni degildir.
Dolayisiyla antraks toksini negatif olan enterotoksin
Ureten B. cereus grup bakterileri gastroenterite
neden olurken antraks toksini treten Uyeler sistemik
hastaliklara neden olur.
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Merriam-Webster tip dili s6zliglinde gastrointestinal
kelimesi hem mide hem de bagirsag! ifade eder,
etkiler veya kapsar. “Enfeksiyon” terimi ise hastaliga
neden olan mikroorganizmalarin invazyonu, toksin
Uretimi ve konakgl bagisiklik sisteminin bu kosullara
karsi inflamatuvar tepkisinin birlesimidir®®,

Yapay zeka c¢aginda, yapay sinir aglarinin tibbi
karar alma sirecglerine dahil olmasini bekliyoruz.
Yazilim destekli karar alma, tibbi terminolojinin
tutarliligina ve kesinligine dayanacaktir®, Bu tir bir
yazilim “gastrointestinal sarbon”u hangi enfeksiyon
dali altinda siniflandirmalidir? Gida zehirlenmesi,
gastroenterit veya enterokolit mi?

Birlikte galisabilirlik, anlamsal disiplin ve uluslararasi
tibbi  sozlik agisindan B. anthracis ve Bcbva
enfeksiyonlari i¢in yalnizca kutandz ve sistemik
sarbon terimlerini kullanmayi éneriyoruz.

Gastrointestinal sarbon teriminin gastrointestinal
sistem ile sarbon hastaligl arasinda bilimsel olarak
herhangi bir iliski veya karsilikl etkiyi tanimlamadigini
dusliniyoruz. Ek olarak, tercimanlar veya
kullanicilar igin terim-nesne korelasyonunu gosteren
semantik Uggen gastrointestinal sarbon terimi igin
dogrulanmamistir.
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0z

Amag: Bu ¢calismada solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle alinan nazofaringeal striintii 6rneklerinde Human
bocaviriis gériilme sikligini ve Human bocaviriis saptanan ¢ocuk hastalarin demografik, klinik ozelliklerini
degerlendirmeyi amagladik.

Yontem: Nisan 2021-Mayis 2022 tarihleri arasinda nazofaringeal siriintii 6rneginde Human Bocavirus
saptanan 0-18 yas arasi ¢ocuk hastalar ¢alismaya dahil edildi. Solunum yolu érnekleri Cukurova Universitesi
Klinik Mikrobiyoloji Viroloji Laboratuvari’'nda “realtime” polimeraz zincir reaksiyonu ile ¢alisildi.

Bulgular: Calisma siiresince alinan nazofaringeal siiriintii 6rneklerinin 203’iniin 22’sinde (%10.8) etken Human
Bocavirus olarak saptandi. Orneklerde Human Bocavirus saptanan 22 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin
medyan yasi 34.5 ay (1-197) idi. En sik gériilen yakinmalar ates ve 6ksiiriiktii. Hastalar en sik kisin tani almisti.
Hastalarin besinde (%22.7) tekli Human Bocavirus saptanirken 17 hastada (%77.2) birden fazla viriis saptandi.
Hastalarin dérdiiniin (%18.1) ist, 15’inin (%68.1) alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi aldigi saptandi. Onalti
hastada (%72.7) altta yatan hastalik mevcut idi. Bu hastalarin sekizinde (%50) agir pnémoni olup; altta yatan
hastaligi olmayan hastalarda ise agir pnémoni saptanmadi (p=0.04). Altta yatan hastaligi olanlarin %83.3,
olmayanlarin ise %16.7’sinin hastaneye yatirildigi saptandi (p=0.04).

Sonug: Human Bocavirus ¢ocuklarda solunum yolu enfeksiyonlarinda 6nemli bir etken olup ézellikle altta yatan
hastaligi olan hastalarin hastanede uzun siire yatisina hatta éliimiine neden olabilmektedir.

Anahtar kelimeler: Human Bocavirus, Solunum Yolu Enfeksiyonu, Cocuk
ABSTRACT

Objective: In this study, we aimed to evaluate the frequency of Human bocavirus in nasopharyngeal swab
samples taken due to respiratory tract infection and the demographic and clinical characteristics of pediatric
patients with Human bocavirus.

Methods: Pediatric patients aged between 0-18 years, having Human Bocavirus in their nasopharyngeal
aspirate samples within April 2021 and May 2022, were included in the study. Respiratory tract samples were
assessed using real-time polymerase chain reaction test at Cukurova University Clinical Microbiology Virology
Laboratory.

Results: The causative agent was detected as Human Bocavirus in 22 of 203 (10.8%) of the nasopharyngeal
swab samples taken during the study period. The median age of these 22 patients was 34.5 months (1-197). The
most common complaints were fever and cough. Patients were most frequently diagnosed in winter. Human
Bocavirus was detected alone in five patients (22.7%), while more than one virus were detected in seventeen
patients (77.2%). It was determined that four (18.1%) patients were diagnosed with upper respiratory tract
infections while 15 (68.1%) were with lower respiratory tract infections. Sixteen patients (72.7%) had an
underlying disease; eight of them (50%) had severe pneumonia. Severe pneumonia was not detected in patients
without underlying disease (p=0.04). It was determined that 83.3% of those with an underlying disease and
16.7% of those without an underlying disease were hospitalized (p=0.04).

Conclusion: Human Bocavirus is an important agent in respiratory tract infections in children and can cause
long-term hospitalization and even death, especially in patients with underlying diseases.

Keywords: Human Bocavirus, Respiratory Tract Infection, Child
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GIRIS

Human Bocavirus (HBoV) parvovirliis ailesinden
zarfl bir DNA virls olup ilk kez 2005 yilinda solunum
yolu enfeksiyonu tanisi ile hastaneye yatirilan
cocuklarin nazofaringeal striintt 6rneklerinden izole
edilmistir®. HBoV’nun dért genotipi mevcut olup
genotip 1 esas olarak solunum yolu enfeksiyonlarinda
genotip 2-4 intestinal sistem enfeksiyonlarinda etken
olarak saptanir®., HBoV c¢ocuklarda solunum yolu
enfeksiyonlarinda solunum yolu érneklerinde en sik
saptanan viral etkenlerden biridir. Kalitatif polimeraz
zincir reaksiyonu (PZR) incelemelerinde Ust solunum
yolu enfeksiyonlarinda %0.7-25, alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda %0.8-23 oraninda solunum yolu
orneklerinde izole edildigi bildirilmistir®. Turkiye’den
10 calismanin incelendigi metanaliz calismasinda
3949 solunum yolu o6rneginde HBoV prevelansi
%2.3 (1.8-2.8; %95 Cl) olarak saptanmistir®. Akut
enfeksiyon sonrasi virlis solunum yollarindan
haftalarca hatta aylarca izole edilebilir®. Solunum
yolu orneklerinde saptanan virlisiin her zaman
enfeksiyon etkeni olmadigi bildirilmistir. Virtsin
yakinmasi olmayan saglikl ¢ocuklarda da saptandigi
pek ¢ok ¢alismada gosterilmistir>©),

Human Bocavirus solunum vyolu enfeksiyonu
bulgusu olan ve olmayan ¢ocuklarda bes yas altinda
siklikla izole edilmektedir?. HBoV en sik rinit,
akut otitis media, pnémoni, bronsiolit ve astim
alevlenmesine neden olmaktadir. Ayrica HBoV’nun
tek basina agir solunum yolu enfeksiyonuna yol actigl
bildirilmektedir??. Respiratuar sinsityal viris (RSV)
ile HBoV enfeksiyonunu karsilastiran calismalarda
RSV ile enfekte c¢ocuklarda bronsiolit, HBoV ile
enfekte ¢ocuklarda pndmoninin daha sik goralduga
bildirilmistir®#),

Biz bu galismada solunum yolu enfeksiyonu olan
cocuk hastalarin nazofaringeal strlnti 6rneklerinde
HBoV sikligini ve HBoV saptanan g¢ocuk hastalarin
klinik demografik 6zelliklerini  degerlendirmeyi
amagladik.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (01.09.2023 tarih ve karar no 15)
onaylanmustir.

Bu calismaya Nisan 2021-Mayis 2022 tarihleri
arasinda nazofaringeal slrinti ornegi alinan ve
orneklerinde HBoV saptanan 0-18 yas arasi gocuk
hastalar dahil edildi. Solunum vyolu 6rnekleri
Cukurova Universitesi Klinik Mikrobiyoloji Viroloji
Laboratuvar’nda  “realtime”  polimeraz  zincir
reaksiyonu (RT-PZR) ile calisild.

Hastalardan “flocked” ekiivyon (Copan Diagnostics,
italya) ile alinan nazofaringeal siiriintii 6rneklerinden
nikleik asit ekstraksiyonu “Bosphore viral DNA/RNA
Extraction Spin Kit” (Anatolia Geneworks, Turkiye)
ile yapildi. Orneklerde solunum yolu virusii HBoV’un
varliginin arastirilmasi icin “Bosphore Respiratory
Pathogens Panel Kit v1” (Anatolia Geneworks,
Turkiye) kullanildi. Real-time PZR testi (retici
firmanin o6nerilerine uygun olarak yapildi. Real-
Time PZR amplifikasyonu ilk denatlirasyon 95°C’de
14:30 dakika ve her siklus 97°C’de 00:30 dakika
denatilirasyon ve 55°C’de 01:20 dakika “annealing”
ve “elongasyon” olmak tzere 50 doéngl olarak iki
asamada gergeklestirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin  dosyalari
retrospektif incelendi. Hastalarin vyasi, cinsiyeti,
yakinmalari, eslik eden hastalik varligi, fizik muayene
bulgulari, laboratuvar ve tedavi 6zellikleri kaydedildi.

Alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi ve pnémoni klinik
siddeti “Turk Toraks Dernegi, Cocuklarda Toplum
Kokenli Pnémoni Tani Tedavi Rehberi” ve “Tirk
Toraks Dernegi, Akut Bronsiolit Tani Tedavi Uzlasi
raporu” esas alinarak konulmustur®®, Hastalarin
akciger grafileri radyoloji uzmani tarafindan da
degerlendirilmistir.
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istatistiksel degerlendirme: Kategorik &lclimler
sayl ve yuzde olarak, sayisal olcimlerse ortalama
ve standart sapma (gerekli yerlerde medyan ve
minimum-maksimum) olarak Ozetlendi. Kategorik
Olcimlerin gruplar arasinda karsilastiriimasinda
ki-kare test istatistigi kullanildi. Sayisal 6lcimlerin
normal dagilim varsayimini saglayip saglamadigl
Shapiro-Wilk testi ile test edildi. Normal dagilim
gostermeyen sayisal Olgimlerin iki grup arasinda
karsilastirmasinda Mann Whitney U testi kullanildi.
Verilerin istatistiksel analizinde IBM SPSS Statistics
Ver. 20.0 paket programi kullanildi. Tim testlerde
istatistiksel 6nem diizeyi 0.05 olarak alind1.

BULGULAR

Nisan  2021-Mayis 2022 tarihleri  arasinda
Cukurova Universitesi Klinik Mikrobiyoloji Viroloji
Laboratuvar’na 0-18 yas arasi ¢ocuk hastalardan
380 nazofaringeal sirintli gonderilmis olup bu
orneklerin 203’linde (%53.4) virls saptanmistir. 203
pozitif 6rnegin 22’sinde (%10.8) HBoV etken olarak
saptanmistir. Nazofaringeal slrlntli o6rneklerinde
HBoV saptanan 12’si (%54.5) kiz 22 ¢ocuk hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin medyan yasi 34.5 ay
(min-max:1-197) idi. Hastalarin 16’sinda (%72.7) altta
yatan hastalik mevcuttu. Hastalarin yakinma siresi
ortalama doért gin (SD:3.5) idi. En sik yakinma 14
hastada (%63.6) ates olup, 13 hastada (%59.1) nefes
darligi ve 10 hastada (%45.5) oksuriik yakinmasi diger
stk yakinmalardi. Hastalarin demografik ve klinik
ozellikleri Tablo 1'de gosterilmistir. Hastalarin en
stk (%50) kis aylarinda tani aldigi ve bunu sonbahar
mevsiminin (%36.4) izledigi saptandi. Hastalarin
mevsimsel dagilimi Sekil 1’de gosterilmistir.

SONBAHAR
YAZ

ILKBAHAR

MEVSIMSEL KIS
DAGILM

mKIS mILKBAHAR mYAZ SONBAHAR

Sekil 1. Hastalarin mevsimsel dagilimi
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Tablo 1. Nazofaringeal siiriintii 6rneklerinde Human Bocavirus
saptanan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Ozellikler

Yas (ay) (median: min-max) 34.5(1-197)

Cinsiyet, n (%)
Kiz 12 (54.5)
Erkek 10 (45.5)

Altta yatan hastalik, n (%)
Yok 6(27.2)
Malign hastalik 7 (31.8)
Primer immun yetmezlik 2 (9.09)
Prematdrite 1(4.5)
Konjenital kalp hastaligi 1(4.5)
Metabolik hastalik 1(4.5)
Nefrotik sendrom 1(4.5)
Trizomi 18 1(4.5)
Epilepsi 1(4.5)
Chron hastaligi 1(4.5)
Gastroozefageal reflu 1(4.5)

Yakinma, n (%)
Ates 14 (63.6)
Nefes darlig 13(59.1)
Oksuiriik 10 (45.5)
istahsizlik 7(31.8)
Burun akintisi 5(22.7)
Bulanti-Kusma 4(18.2)
Karin agrisi 2(9.1)
ishal 2(9.1)
Burun tikanikhg 2(9.1)
Miyalji 1(4.5)

Nazofaringeal slirlinti 6rneklerinde HBoV saptanan
hastalarin tani aninda medyan beyaz kire sayisi
7300 /mm?3 (min- max:100-22500), medyan C-reaktif
protein (CRP) 21 mg/dl(min-max:1-357)idi. Hastalarin
besinde (%22.7) nazofaringeal stiriintii 6rneklerinde
tekli HBoV saptanirken 17 hastada (%77.2) birden
fazla virlis saptanmisti. Tekli HBoV saptanan hastalar
ile viral koenfeksiyon olan hastalar demografik, klinik
ozellikler agisindan degerlendirildiginde istatistiksel
fark bulunmadi. Hastalarin laboratuvar ozellikleri
Tablo 2’de gésterilmisti. Ug¢ (%13.6) hastanin
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yasamini vyitirdigi gorildi. Bu yasamini yitiren
hastalarin prokalsitonin diizeyi medyan 8.9 ng/
ml (min-max: 1-47), serum alanin aminotransferaz
(ALT) dlizeyi medyan 46 U/L (min-max:40-725) iken
yasamini yitirmeyen hastalarin prokalsitonin diizeyi
medyan 0.23 ng/dl (min-max: 0-1), ALT duzeyi
medyan 15.5 U/L (min-max: 0-107) idi. Yasamini

Tablo 2. Solunum yolu enfeksiyonu nedeniyle alinan
nazofarengeal aspirat 6rneklerinde Human Bocavirus
saptanan hastalarin laboratuvar ozellikleri

Laboratuvar bulgusu Median (min-max)

Beyaz kiire sayisi (/mm?3) 6100 (0-22500)

Hemoglobin dizeyi (gr/dl) 8.75 (0-14)
Trombosit sayisi (/mm?3) 28400 (6000-865000)
Absoll nétrofil sayisi (/mm?3) 3600 (0-18200)

Absol lenfosit sayisi (/mm?3) 1400 (0-7200)

CRP diizeyi (gr/dl) 21 (1-357)
Prokalsitonin dizeyi (ng/ml) 0.28 (0-47)
AST (U/L) 29.5 (0-163)
ALT (U/L) 16 (0-725)
Nazofarengeal aspirat 6rnegi n (%)
sonucu
Eslik eden bakteriyel enfeksiyon 6(27.2)
izole HBoV 5(22.7)
HBoV + adenoviris 3(13.6)
HBoV + adenoviris + 1(4.5)
parainfluenza virls
HBoV + rinovirus 3(13.6)
HBoV + adenoviris + rinoviris 1(4.5)
+RSV
HBoV + influenza A 1(4.5)
HBoV + influenza B 1(4.5)
HBoV + novel koronaviriis 1(4.5)
HBoV + parainfluenzaviris 2(9.1)
HBoV + rinovirus 1(4.5)
HBoV + rinovirus + novel 1(4.5)
koronaviriis
HBoV + RSV+ rinovirls 1(4.5)
HBoV + RSV 1(4.5)

HBoV: Human Bocavirus, RSV: Respiratuvar sinsityal viriis; CRP: C-reaktif
protein; ALT: Alanin transaminaz; AST: Aspartat transaminaz.

yitiren hastalarda prokalsitonin ve serum ALT diizeyi
yasaminliyitirmeyen hastalara gore istatistiksel olarak
anlamh yiksek bulundu (sirasiyla p=0.008, p=0.047).

Yatirilarak izlenen 18 hastaya posterior-anterior
akciger filmi c¢ekildi. Akciger grafisi cekilen
dort hastada (%22.2) pnomonik infiltrasyon
saptanmazken, 14 hastanin (%77.7) filminde pémonik
konsolidasyon mevcuttu.

Hastalarin dordinin (%18.1) Ust solunum yolu
enfeksiyonu tanisi ile ayaktan izlendigi, 15 hastanin
(%68.1) alt solunum yolu enfeksiyonu tanisi aldig
saptanmistir.  Solunum vyolu enfeksiyon bulgusu
olmayip kronik hastaligl olan (¢ hastanin hastaneye
yatisi oncesi kontrol amaciyla nazofaringeal stiriinti
orneklerinin alindigi saptandi. Yatirilarak izlenen
hastalarin yatis siiresi ortalama 12 giin (min-max:
2-55) idi. Altta yatan hastalig olmayan alti hastanin
Gglnin Ust, Ggclndn alt solunum yolu enfeksiyonu
tanist aldigi; alt solunum yolu enfeksiyonu olan
Ug¢ hastanin birinin yenidogan oldugu gorulda.
Ayaktan izlenen dort hastanin (%18.1) antibiyotik
tedavisi almadigi, yatirilarak izlenen hastalara
antibiyotik baslandigl saptandi. Hastalarin 12’sine
(%54.5) oksijen, 10’una (%45.5) salbutamol verildigi
saptandi. Sekiz (%36.4) hastanin agir pnédmoni olup
alti (%27.3) hastanin yuksek akish oksijen tedavisine
ihtiyac duydugu ve Ug (%13.6) hastanin entiibasyon
ihtiyacl oldugu saptandi. Altta yatan hastaligl olan
U¢ hastanin (%13.6) yasamini yitirdigi saptandi.
Yasamini yitiren hastalardan biri akut myeloid [6semi,
biri akut lenfoid I6semi ve biri trizomi 18 tanisi
olan hastalardi. Pnémoni siddeti, yasamini yitiren
hastalarda istatistiksel agidan daha ylksek bulundu
(p=0.036). Yasamini yitiren hastalar vyitirmeyen
hastalarla karsilastirildiginda demografik, klinik ve
tedavi 6zellikleri agisindan fark bulunmadi.

Hastalarin dokuzu (%40.9) iki yas altinda, 13’0
(%59.1) iki yas izerinde idi. iki yas alti ve Uistii hastalar
demografik, klinik ve tedavi ozellikleri agisindan
karsilastirildiginda iki yas altinda hastalarin nefes
darhigl yakinmasi daha fazla bulundu (p=0.031). iki
yas altinda daha fazla salbutamol kullanimi saptandi
(p=0.011).
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Hastalarin 16’sinda (%72.7) altta yatan hastalik
mevcuttu. Bu hastalarin sekizi (%50) agir pndomoni
olup; altta yatan hastaligi olmayanlarda agir pnémoni
mevcut degildi (p=0.04). Altta yatan hastaligi olan
hastalarin  %83.3’Uinlin, olmayan hastalarin ise
%16.7’sinin hastaneye yatirildigi saptandi. istatistiksel
olarak anlamh fark saptandi (p=0.04). Altta yatan
hastaligi olan hastalarin ortalama yatis stresi 21 glin
(SD: %£3.78) olup altta yatan hastaligi olmayanlarda
ortalama yatis siresi 10 glin (SD: +15.8) idi.

TARTISMA

Human Bocavirus, c¢ocuklarda solunum yolu
enfeksiyonlarinda solunum yolu 6rneklerinde
siklikla saptanan viral etkenlerden biridir. Kalitatif
PZR incelemelerinde Ust ve alt solunum yolu
enfeksiyonlarinda solunum yolu 6rneklerinde izole
edildigi bildirilmistir®. Calismamizda nazofaringeal
sirintisinde viris saptanan orneklerin %10.8’ini
HBoV’nun olusturdugu belirlenmistir. HBoV’nun
solunum vyolu Orneklerinde saptanmasinin her
zaman solunum vyolu enfeksiyonunda etken olup
olmadigl tartismalari devam etmektedir. Ancak son
yillarda HBoV‘nun etken oldugu agir solunum yolu
enfeksiyonlari da bildirilmektedir®74),

HBoV tip 1 Gst ve alt solunum yolu enfeksiyonlarinda
sonbahar ve kis aylarinda daha sik saptanan bir
etkendir®?, Calismamizda da benzer sekilde
hastalarimizin en sik kis ve sonbahar aylarinda tani
aldigi saptanmustir.

HBoV solunum vyolu enfeksiyonu bulgusu olan
ve olmayan c¢ocuklarda bes yas altinda sikhkla
izole edilmektedir®. U¢ aydan kiiciik cocuklarin
annelerinde %90 HBoV seropozitifligi saptanmis olup
bu bebeklerin 6-12 ay icerisinde antikor diizeylerinin
azaldigr saptanmistir’®®, Alti yasa kadar cocuklarin
HBoV’nun dort serotipinden birine karsi seropozitiflik
oraninin %90-100’e ulastig bildiriimektedir. HBoV
1 icin bu oran %80 olarak bildirilmektedir®+),
Calismamizda hastalarimizin  medyan vyasi 34.5
ay olup hastalarin ¢ogunlugunun (g yastan Once
enfekte oldugunu gostermektedir. Calismamizda
hastalarimiz en kigik bir ay, en bliyiik 197 ay olup bu
bulgu her yas grubunun HBoV ile enfekte olacagini
gostermektedir.
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Bircok calismada solunum yolu enfeksiyonlarinin
erkeklerde daha sik goruldGga bildirilmigtir®21617), Kz
cinsiyette daha fazla gorildigiini bildiren ¢alismalar
da mevcut olup bizim g¢alismamizda hastalarin
%54.5'i kiz cinsiyet idi(89),

HBoV’nun olusturdugu solunum yolu enfeksiyonlari
diger solunum yolu enfeksiyonu belirti ve
bulgularina benzerdir. En sik yakinmalar; oksurik,
ates, burun akintisi, solunum sikintisi, bulanti
ve kusmaydi®. Calismamizda literatirle uyumlu
olarak en sik yakinmalar ates (%63.9), nefes darligi
(%59.1), okstriik (%31.8), burun akintisi (%22.7) ve
bulanti-kusma (%18.2) idi. HBoV‘nun siklikla rinit,
akut otitis media, pnémoni, bronsiolit ve astim
alevlenmesine neden oldugu bildirilmistir®. HBoV
tek basina ya da diger etkenlerle birlikte pnémoni,
bronsiolit, bronkopnémoni gibi alt solunum vyolu
enfeksiyonlarina neden olmaktadir®*”, HBoV’nun
alt solunum yolu enfeksiyonu gelisimi ile yiiksek viral
yukidn ve virlslin tek etken olarak tanimlanmasinin
iliskili oldugu bildirilmistir(®,

Calismamizda hastalarin %18.2’si st solunum yolu
enfeksiyonu ve %68.1’i alt solunum yolu enfeksiyonu
tanisi almis olup lg¢ hasta (%13.6) yatis 6ncesi 6rnek
alinan belirti ve bulgusu olmayan asemptomatik
hasta idi. Calismamizda daha ¢ok yatan hastalardan
solunum yolu érnekleri génderildigi icin alt solunum
yolu enfeksiyonu sikhginin  yiksek oldugunu
disinmekteyiz.

Siklikla Gst solunum vyolu enfeksiyonu ve hafif
seyirli alt solunum vyolu enfeksiyonuna neden
oldugu bilinmesine ragmen HBoV’ a bagli olarak
gelisen yasami tehdit eden ve 6lime neden olan
agir alt solunum yolu enfeksiyonu olgular da
bildirilmektedir”??2, Calismamizda sekiz hasta agir
pndémoni olup alti hastanin yiliksek akish oksijen
tedavisine ihtiya¢ duydugu ve (i¢ hastanin entiibasyon
ihtiyaci oldugu entilibe hastalarin da yasamini yitirdigi
saptandi.

Altta yatan hastallk varhgi solunum vyolu
enfeksiyonlarinin  agir seyretmesi icin 6nemli
risk faktorlerindendir®. Ancak HBoV altta yatan
hastaligi olmayan hastalarda da agir alt solunum
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yolu enfeksiyonuna yol acabilir®. Calismamizda
hastalarin %72.8’inde altta yatan hastalik olup
yasamini yitiren hastalarin tamaminda altta yatan
hastalik vardi. Yasamini yitiren hastalardan ikisi
malign hastaliga sahip olup bu hastalarin eslik eden
bakteriyal enfeksiyonlari mevcut idi.

HBoV enfeksiyonunun klinik siddetinde yas diger bir
risk faktori olup iki yas altinda daha sik alt solunum
yolu enfeksiyonuna neden oldugu bildirilmistir®.
Calismamizda iki yas alti hastalarimizda nefes darhigi
ve salbutamol kullanimi, iki yas Ustl hastalara gore
daha yiksek bulundu. Calismamizda yalnizca dort
hastada list solunum yolu enfeksiyonu mevcut idi ve
bu hastalarin biri iki yas altinda idi. Hasta sayisinin az
olmasi nedeniyle iki yas alti hastalarda alt solunum
yolu enfeksiyonu gorilme sikligi hakkinda net olarak
yorum yapamasak da nefes darligi yakinmasinin
ve salbutamol kullanim oraninin iki yas altinda sik
olmasi nedeniyle bu yas grubunda alt solunum yolu
enfeksiyonunun ozellikle de bronsiolitin daha sik
gorildigini ¢alisma sonucumuzda gormekteyiz.

Human Bocavirus’un neden oldugu agir ve fatal seyirli
alt solunum yolu enfeksiyonu olgularinda prematir
dogum 0Oykisl bulunmasi diger solunum vyolu
enfeksiyonlarinda oldugu gibi prematdiritenin 6nemli
bir risk faktori oldugunu gostermektedirl>2+23)
Calismamizda prematiire dogum o6ykiisi olan 2.5
ayhk bir hastamiz olup alt solunum yolu enfeksiyonu
nedeniyle 10 glin yatirilarak izlendigi belirlendi.

Human Bocavirus’'un neden oldugu enfeksiyondan
sonra haftalarca viral yayllimin devam ettigi
bildirilmekte olup solunum yolu enfeksiyonu
bulgusu olmayan c¢ocuk hastalarda da virtsin
tespit edilmesi nedeniyle HBoV’nun solunum yolu
orneklerinde saptanmasi her zaman enfeksiyonu
gobstermemektedir?. Bizim ¢alismamizda kronik
hastaligi olan (¢ hasta (%13.6) asemptomatik
olup tedavi Oncesi hastaneye yatirilmadan kontrol
amaciyla o6rnek alinan hastalar idi. Ancak bu
hastalarin daha 6nce semptomatik olup olmadigina
dair veriler hasta dosyalarindan elde edilememistir.

Human Bocavirus enfeksiyonu tanisinda beyaz kiire
sayisl, CRP degerleri hem tekli HBoV hem de HBoV

koenfeksiyonu olan hastalarda ayirt edici degildir.
Calismamizda hastalarin altta yatan hastaliklari ve
eslik eden bakteriyel enfeksiyonlari nedeniyle beyaz
kiire sayisi ve CRP degeri oldukga genis bir aralikta
idi. Beyaz kiire sayisi medyan 7300 /mm3 (min-max:
100-22500), medyan CRP diizeyi 21 gr/dl (min-max:
1-357) idi. Almanya’da yapilan bir ¢alismada beyaz
kire sayisinin medyan 11300/mm?3 (min-max: 6700-
16700), CRP diizeyinin medyan 12.5 mg/L (min-max:
0.3-114) bildirilmistir?¥,

Galismamizda yasamini yitiren hastalarda
prokalsitonin ve ALT degerleri yasamini yitirmeyen
hastalara  gbre istatistiksel anlamh  ylksek
bulunmustur. Ancak yasamini yitiren hastalarin altta
yatan hastaliklarinin varhgi, eslik eden bakteriyel
enfeksiyonlari nedeniyle ayrica yasamini yitiren
hastalarin sayisinin ¢ok az olmasi nedeniyle bu
verilerle net yorum yapilamaz. Bu konuda daha
genis Olcekli prospektif calismalarla degerlendirme
yapmak gerekir.

Cocuklarda solunum yolunda birden ¢ok etken
saptanabilir. HBoV saptanan orneklerin %75’inde
bir baska virlis saptanmaktadir®??, HBoV’nun diger
virtslerle birlikteliginde sinerjistik ya da antagonistik
etkisi konusunda veriler net olmayip genis o6lcekli
calismalara ihtiyag oldugu vurgulanmaktadir®,
Calismamizda da literatlire benzer sekilde HBoV
saptanan hastalarin %77.2’sinde diger virusler
saptanmistir. Hastalarimizin yalnizca besinde (%22.7)
HBoV tek etken olarak saptanmis olup bu hastalarin
Uguinlin tanisi alt solunum yolu enfeksiyonu ikisinin
tanisi Gist solunum yolu enfeksiyonu idi. Alt solunum
yolu enfeksiyonu olan bu hastalarda agir pnémoni
bulgulari saptanmadi. Bizim ¢alismamizda tekli HBoV
saptanan hastalar ile HBoV ile viral koenfeksiyon
olan hastalar karsilastirildiginda demografik, klinik
ozellikler, tedavi 6zellikleri agisindan fark saptanmadi.

Calismamizda hasta sayisinin azhgi ve 6zellikle yatan
hastalarin fazla olmasien dnemlikisithlik olup hastalar
altta yatan hastaliklar agisindan da heterojen idi. Bu
nedenle verilerin tiim ¢ocuk hastalara genellemesini
yapamayiz. Ancak HBoV enfeksiyonu ile ilgili olarak
Ulkemizde az sayida c¢alisma bulunmakta olup
calismamiz solunumyolu enfeksiyonu olan cocuklarda
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HBoV sikligi ve enfeksiyonunun demografik, klinik
laboratuvar, tedavi 6zellikleri ile ilgili veriler sunmasi
acisindan degerlidir.

Calismamizda HBoV‘nun daha 0Onceden saglikh
cocuklarda bile uzun hastane vyatisina neden
oldugunu 6zellikle altta yatan hastaligiolan hastalarda
agir pnomoni ve 6lime neden oldugunu saptadik.
Sonug olarak HBoV’nun solunum yolu orneklerinde
saptanmasinin enfeksiyonda etken olup olmadigi
tartismalari glinimizde halen devam etse de son
yillarda HBoV‘nun yasami tehdit eden solunum yolu
enfeksiyonlarina neden oldugu acikga gorilmektedir.
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0z

Amag: Amacimiz, hastanemizde gebelerde toksoplazmoz seroprevalansini ve konjenital toksoplazmoz sikligini
belirlemek, ayrica tani igin kullanilan test istem algoritmalarini incelemek, test istemlerinin nasil yapildigini, nasil
olmasi gerektigini ve gebelerin Toxoplasma gondii igin taranmasinin gerekliligini sorgulamaktir.

Yontem: Bu ¢alismada hastanemizin Kadin Dogum ve Hastaliklari gebe poliklinigine 1 Mayis 2020-31 Mayis 2022
arasi basvuran gebelere ait T. gondii IgM, 1gG, IgG avidite ve amniyotik sivi PCR sonuglari, hastane bilgi sistemi
kayitlari incelerek retrospektif olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismada 3555 gebenin, 590'inda IgG pozitif, 2058’inde IgM ve IgG negatif bulundu. En ¢ok istenen test
profilinin, IgM ve IgG birlikteligi (%73.6) oldugu gériildii. Gebelerin %2.25’inde serolojik olarak toksoplazmozdan
stiphelenildi, ancak bunlarin %61.25’inde ilk test isteminden sonra takip edilmedigi veya tedavi yapilmadigi
goriildi. Toksoplazmoz stiphesi olan gebelerin yedisinde PCR testi ¢calisildi, tiimiiniin negatif sonuglandigi belirlendi.
Gebelerin %57.9'unun gebelikleri sirasinda toksoplazmoza yakalanma riski altinda oldugu gériildii. Dogum Oncesi
Bakim Yénetim Rehberi’nde yeri olmamasina ragmen takibe gelen gebelerin %34.88’inde en az bir T. gondii iliskili
testin istendigi saptandi. Prenatal toksoplazmoz taramasinin nasil yapilacagi konusunda klinisyenler arasinda bir
fikir birligi olmadig, farkli test istem algoritmalarinin uygulandigi gériildii. Toksoplazmoz siiphesi olan 80 gebeden
49’unun daha sonra takip edilmedigi veya tedavi gérmedigi saptandi. Toksoplazmoz tani algoritmasinda oldugu
gibi siipheli vaka takibi veya tedavi planlamasi igin de yerlesik bir algoritma olmadigi diisiiniild.

Sonug: Fetiis igin riskinden dolayi gebelerin énlenebilir bu enfeksiyonlar agisindan taranmasi, tanisinin konup
tedavi planlanmasi kritiktir. Bu yiizden gebelere toksoplazmoza yénelik prenatal taramalarin yapilmasi gerektigi
diistiniilebilir. Ulkemizde bélgesel toksoplazmoz seropozitiflikleri dikkate alarak devletin farkl tarama politikalar
gelistirmesi ve tedavi algoritmalari olusturmasi bu karisikliga son verebilecektir.

Anahtar kelimeler: Toxoplasma gondii, test istem algoritmasi, prenatal tarama, gebe
ABSTRACT

Objective: Our aim is to determine the seroprevalence of toxoplasmosis in pregnant women and the frequency
of congenital toxoplasmosis in our hospital, as well as to examine the test order algorithms used for diagnosis, to
question how test orders are made and how they should be, and the necessity of screening pregnant women for
Toxoplasma gondii.

Methods: Toxoplasma gondii IgM, IgG, IgG avidity results and amniotic fluid PCR results of pregnant women
who admitted between May 1, 2020 and May 31, 2022 were evaluated retrospectively through the review of the
records of hospital information system.

Results: Of the 3555 pregnant women, 590 were IgG seropositive; 2058 were IgM and IgG negative. It was observed
that the most requested test profile was the combination of IgM and IgG (73.6%). Toxoplasmosis was suspected
serologically in 2.25% of the pregnant women, but it was observed that 61.25% of them were not followed up nor
treated after the first test request. PCR was performed in seven pregnant women with suspected toxoplasmosis,
all of which were found to be negative. It was observed that 57.9% of pregnant women were at risk of contracting
toxoplasmosis during their pregnancy. Although it is not included in the Prenatal Care Management Guide, it was
determined that at least one T. gondii-related test was requested in 34.88% of the pregnant women who were
admitted for follow-up. No consensus was noticed among clinicians on how to perform prenatal toxoplasmosis
screening, and therefore different test order algorithms were used. It was determined that 49 of 80 pregnant
women with suspected toxoplasmosis were not followed up.

Conclusion: No established algorithm was seen neither for suspicious case follow-up nor for treatment planning, as
in the toxoplasmosis diagnostic algorithm. However, it is critical to screen pregnant women for these preventable
infections, and prenatal screening of pregnant women is highly essential. Regarding the regional toxoplasmosis
seropositivity rates in our country, development of different screening policies and treatment algorithms for
toxoplasmosis could end this controversial situation.

Keywords: Toxoplasma gondii, test request algorithm, prenatal screening, pregnant
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GIRIS

Toxoplasma gondii, insanlar da dahil olmak Uzere
cogu sicakkanli hayvan tlrind enfekte eden ve
toksoplazmoza neden olan bir protozoan parazittir.
Kedigiller kesin konak iken, sicakkanli hayvanlar
ara konaktir. insanlar doku kistlerini barindiran
hayvanlarin az pismis etlerini yiyerek, kedi diskisi ile
kontamine olmus yiyecek veya sulari tiiketerek, kan
veya organ nakli ve anneden fetlise transplasental
olarak birkag yoldan enfekte olabilir'. Ayrica T. gondii,
gida kaynaklienfeksiyonlarin enyaygin nedenlerinden
biridir. Bircok gida kaynakh enfeksiyondan farkh
olarak konjenital etkileri agisindan 6nemlidir®3, T.
gondii ile enfekte olan yetiskinlerin ve gocuklarin
%80’den fazlasi asemptomatik olup grip benzeri
semptomlarla hafif bir hastaliga neden olabilir®,
Bununla birlikte, bagisikhgi baskilanmis kisilerde ciddi
hastaliga yol acabilir®. Kadinlarda, gebelikte veya
gebelikten hemen oOnce Toxoplasma enfeksiyonu,
disik, o6lu dogum, fetal 6lim veya konjenital
bozukluklarla sonuclanacak sekilde o6zellikle ciddi
olabilir®, Konjenital toksoplazmoz subklinik olabilir
veya coklu sistem tutulumu ile ortaya cikabilir.
Konjenital toksoplazmozda prematdirite, intrauterin
blylime geriligi, sarilik, hepatosplenomegali,
miyokardit, pnoémoni, purpura, koryoretinit,
hidrosefali, intrakranial kalsifikasyonlar, mikrosefali,
nobetler, mental retardasyon, korlik ve epilepsi gibi
klinik belirtiler gorilebilir®. Bununla birlikte okiler
hastalik, tipik olarak korioretinit, dogumdan aylar
sonra ve bazen ergenlik doneminde veya sonrasinda
bile ortaya ¢ikabilir®,

Toxoplasma gondii enfeksiyonundan sonraki ilk
haftada T. gondiilgA, IgE ve IgM antikorlari Gretilmeye
basglanirken, IgE ve IgA birinci ayda negatiflesir ve
IgM birinci ayin sonunda maksimum diizeye ulasir.
Spesifik T. gondii 1gM antikorlarinin seviyeleri
genellikle bir ile alti ay sonra azalir (Yedi aydan daha
kisa surede hastalarin %25’inde negatiflesir), ancak
bazen negatif hale gelmesi iki yili bulabilir. T. gondii
IgG antikorlari, IgM’nin baslamasindan 1-3 hafta
sonra pozitiflesmeye baslar, 2-3 ayda maksimum
seviyeye ulasir ve 6mir boyu pozitif kalir. Bu nedenle
T. gondii 1gM ve T. gondii 1gG pozitif olan kisilerde T.
gondii 1gG avidite testi enfeksiyonun erken evrede mi
yoksa gec evrede mi oldugunu belirlemek igin tavsiye

edilir. Yiksek 1gG avidite degerleri, kisinin enfeksiyonu
3-5 ay once gecirdigini gosterirken, duslik avidite
degerleri yeni bir enfeksiyonun gostergesi olarak
kabul edilir”®,

Konjenital enfeksiyon, gebelik sirasinda anneden
edinilen birincil enfeksiyondan kaynaklanir. Vertikal
bulasma sikligi ve fetal hasarin siddeti, maternal
enfeksiyonun meydana geldigi gebelik dénemine
baghdir. Plasenta hem fetiisii koruyan bir bariyer
hem de paraziter enfeksiyon icin bir hedeftir.
Plasenta bariyeri ilk trimesterde daha etkilidir
ve vakalarin %10’undan daha azinda parazitlerin
gecisine izin verir, ancak gebelik ilerledikce daha
gegirgen hale gelir ve ikinci trimesterde vakalarin
yaklasik %30’unda parazit bulasmasina olanak
veririken, Uglncl trimesterde bu oran vakalarin
%60-70’ine ulasir. Vertikal bulasin, gebelik sirasindaki
enfeksiyonlarin %25’inde meydana geldigi tahmin
edilmektedir. Gebelik donemininilerlemesiyle birlikte
enfeksiyon riski artsa da, tersine, ciddi konjenital
toksoplazmoz riski gebeligin erken déneminde en
yuksektir. Bu durumda erken prenatal tedavi, daha
disuk maternal-fetal bulagsma riski ve enfekte olan
cocuklarda daha az noérolojik etkiler gorilmesini
saglayacaktir®,

Konjenital toksoplazmoz tanisi T. gondii antikorlarinin
(lgM ve IgG) taranmasi ile baslayip, amniyotik sivi
veya plasenta 6rneginde PCR ile parazit DNA’sinin
saptanmasi gibi metodlarin kullanimiyla sonlanir.
Akut veya gecirilmis enfeksiyonlar, 1gG avidite testleri
ile ayirt edilebilir. Tedavi rejimleri, enfekte biranneden
konjenital bulasi 6nlemek icin spiramisin, enfekte
fetlisi tedavi etmek icin pirimetamin, silfadoksin
ve folinik asit ile okUler toksoplazmozu tedavi etmek
icin pirimetamin, azitromisin ve kortikosteroidlerin
bir kombinasyonunu icerir®,

Amacimiz, hastanemizde gebelerde toksoplazmoz
seroprevalansini ve konjenital toksoplazmoz sikligini
belirlerken ayni zamanda tani icin kullanilan test
istem algoritmalarini da incelemek, test istemlerinin
hangi sekilde yapildigini ve nasil olmasi gerektigini
sorgulamaktir. Bu amagla Hastane Bilgi Sisteminden
(HBS) serum T. gondii IgM, T. gondii IgG, T. gondii 1gG
avidite test sonugclari, amniyotik sivi T. gondii PCR
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test sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi.
Son olarak, gebeler T. gondii’ye ydnelik taranmal mi,
gebe izlem rutinine bu testler girmeli mi sorusuna bir
cevap bulunmasi hedeflendi.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Basaksehir Cam ve Sakura Hastanesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (28.02.2022
tarih ve 2022.02.64 no) onaylanmistir.

Cam ve Sakura Hastanesi Kadin Hastaliklari ve Dogum
Klinigine basvuran 16-48 yas arasi gebelerden 1
Mayis 2020-31 Mayis 2022 tarihleri arasinda istenen
T. gondii IgM, T. gondii 1gG sonuglari ve T. gondii 1gG
avidite sonuglari tarandi ve konjenital toksoplazmoz
siiphesi olan olgulardan istenen T. gondii PCR test
sonuglari retrospektif olarak degerlendirildi. T. gondii
IgM pozitif vakalarda; akut enfeksiyon tanisi igin
T. gondii 1gG, T. gondii 1gG avidite ve PCR testleri
birlikte degerlendirildi; klinisyenlerin takip notlari
ve kullanilan tedaviler de HBS kayitlarindan elde
edildi. T. gondii 1gM, T. gondii 1gG testleri Cam ve
Sakura Mikrobiyoloji Laboratuvarinda Roche Cobas
e-801 (Roche Diagnostics, Isvicre) otoanalizdriinde
kemoliiminesans yontemi ile, T. gondii avidite testi
ELFA (enzyme-linked fluorescent assay) yontemi
kullanilarak Vidas (bioMérieux, Fransa) ile ve T. gondii
PCR testi, High Pure PCR sablon DNA ekstraksiyon kiti
(Roche Molecular Biochemicals, isvigre) ve Bosphore
Toxoplasma Saptama Kiti vl (Anatolia Genework,
Turkiye) kullanilarak hastanemizin anlasmali dis
laboratuvari olan Acibadem Labmed’de calisildi.

istatistiksel analiz: Ug testin sonuglari arasindaki iliski
degerlendirildi. Orneklerin gdnderildigi klinik birim,
yas, test sonuglari gibi degiskenler sayi ve ylzde
olarak verildi. Hasta sonuglari test sonuglarina goére
kategorize edildi. Analizler SPSS 26.0 paket programi
ile yapildi.

BULGULAR

Hastanemize 1 Mayis 2020-31 Mayis 2022 tarihleri
arasinda bagvuran 10190 gebeden, herhangi bir T.
gondii testi istenmis 3555 (%34.88) gebenin drnekleri
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Tablo 1. Klinisyenlerin gebelerdeki test istem profilleri

Test istem profilleri n %
IgM, 1gG 2618 73.6
IgM 722 20.3
IgG 143 4.0
I1gM, 1gG, Avidite 58 1.6
IgM, Avidite 3 0.08
IgG, Avidite 1 0.02
Avidite 10 0.28
Total 3555 100.0

IgM: Toxoplasma gondii IgM; 1gG: Toxoplasma gondii IgG; Avidite:
Toxoplasma gondii IgG avidite.

calismaya alindi (Tablo 1). Calismaya dahil edilen
olgularin yas ortalamalar 28.58+5.43 ve median
degeri 28 idi. 3555 gebeden 590'inda T. gondii 1gG
seropozitifligi bulundu (%16.6) (yuksek avidite
sonucu veya toksoplazmoz sliphesi olmayan T. gondii
IgG pozitifligi goz o6nine alinarak bakildiginda).
Sonuglarin analizi ile gebelerin 2058’inde (%57.9)
hem T. gondii IgM hem de T gondii |gG negatif
saptandi. Gebelerin 713’Gnde (%20.1) ise T. gondii
IgM negatif, 516’sinda (%14.5) T. gondii IgM negatif
ve T. gondii IgG pozitif seklinde sonugclar elde edildi.
Yirmisekiz olguda yiuksek avidite 1gG ve T. gondii
IgM pozitifligi (%0.8) saptandi. On (%0.3) gebede,
sonuglari yiiksek, saptanamayan veya sinirda avidite
olmak Gzere, tek basina avidite testi istendigi gortlda
(Tablo 2). Gebelerin %2.25’inde (n=80) serolojik
olarak toksoplazmozdan siiphelenildi (Tablo 3), ancak
bunlarin %61.25’inde ilk test isteminden sonra takip
veya tedavi yapilmadigi gorulda.

Klinisyenler tarafindan en c¢ok istenen test profilleri
incelendiginde; en sik T. gondii IgM ve T. gondii 1gG
antikorlarinin birlikte istendigi, sonrasinda tek tek
T. gondii 1IgM ve T. gondii |gG antikorlari ve T. gondii
IgM, T. gondii |gG, T. gondii 1gG avidite testlerinin
Uglinlin ayni anda istendigi goruldi (Tablo 1).

Toxoplasma gondii 1gG avidite testi sonucu
“saptanmadi” bildirilen 29 gebenin altisinda avidite
tek basina istenmisti. Kalan 23 gebede T. gondii IgM,
T. gondii 1gG ve 1gG avidite testleri birlikte bakilmisti.
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Tablo 2. Gebelerde Toxoplasma gondii IgM, Toxoplasma
gondii 1gG, Toxoplasma gondii IgG avidite test sonuglari (En
yiiksekten en dusiige)

Sonug profilleri n %
1gM (-), 186G (-) 2058 57.9
1gM (-) 713 20.1
IgM (-), 1gG (+) 516 14.5
1gG (-) 102 2.9
18G (+) 41 1.2
1gM (+), 18G (+), A (1) 25 0.7
IgM (+), 18G (-) 25 0.7
IgM (+), 18G (-), A (ND) 20 0.6
IgM (+), 18G (+) 19 0.5
IgM (+) 9 03
A (ND) 6 0.2
1gM (+), 18G (+), A (V) 6 0.2
A1) 3 0.08
1gM (-), 18G (+), A () 4 0.11
1gM (+), A (1) 3 0.08
1gM (-), 18G (), A (ND) 2 0.05
IgM (+), 1gG (+), A (ND) 1 0.02
18G (+), A(T) 1 0.02
A (Borderline) 1 0.02
Total 3555 100.0

IgM: Toxoplasma gondii IgM; 1gG: Toxoplasma gondii IgG; A: Toxoplasma
gondii IgG avidite; ND: Saptanmadi.

N Toxoplasma gondii IgG yiiksek avidite; \,: Toxoplasma gondii IgG
dustk avidite.

Calismada 3555 gebenin 23’linde T. gondii PCR testi
calisildi. Serolojik testlerin incelenmesi sonucunda
toksoplazmoz siiphesi olan 80 gebenin sadece
yedisine T. gondii PCR testi calisildigl ve timiinin
(%100) negatif sonuglandigl saptandi. Bu gebelerin
altisinda spiramisin tedavisi baslanirken, birinde
serokonversiyon gelismedigi icin tedavi verilmedigi,
PCR testi calisilan geri kalan 16 gebenin ise
tamaminda T. gondii IgM’nin zaten negatif saptandigi
belirlendi.

Test sonuglarina goére T. gondii enfeksiyonundan
siiphelenilen gruplar (n=80) Tablo 3'te
gosterilmektedir.

Tablo 3. Toxoplasma gondii enfeksiyonundan siiphelenilen
test gruplari

Test gruplari n (%)

IgM ve 1gG birlikte pozitif 19 (23.75)
I1gM pozitif ve 1gG negatif 45 (56.25)
1gM pozitif 9(11.25)
IgM ve I1gG birlikte pozitif ve disiik avidite 6 (5.5)

I1gM ve 1gG birlikte pozitif ve avidite saptanmadi 1 (1.25)

Toplam 80 (100.0)

Seksen kisilik olasi/stipheli gebe grubuna ait HBS

kayitlari incelendiginde:

e Kirkdokuz gebeye tokoplazmoz ile ilgili ilk test
isteminden baska bir takip yapilmadigi,

e On ii¢ gebede serokonversiyon (iki haftada T.
gondii IgG titrelerinde > dort kat artig) izlenmedigi
icin T gondii IgM pozitifliginin yanhs pozitiflik
kabul edildigi,

e Yedi gebeye spiramisin tedavisi baslandigi ama
baska kayit olmadigi,

e Bes gebede serokonversiyon igin test istendigi
ama serokonversiyon gelismedigi halde yine de
spiramisin tedavisine baslandigi,

e [ki gebede baslanan spiramisin tedavisinin, PCR
sonucu negatif ¢cikmasi tzerine sonlandirildigi,

e iki gebede baslanan spiramisin tedavisine PCR
sonucu negatif ¢iktigi halde devam edildigi,

e Bir gebenin dusuk yaptig,
¢ Bir gebede goz toksoplazmozu tanisi ile fetisiin
tahliye edildigi goralda.

TARTISMA

Yasaminin ilk yilinda enfekte bebeklerin tedavi
edilmesi klinik sonuclari 6nemli 6l¢ide iyilestirir,
hamilelik sirasinda akut T. gondii enfeksiyonu
olan bir annenin tedavisi ise dikey bulagsmayi
onleyebilir veya enfekte olmus bir fetlsin
tedavisini baslatabilir®>, Bu nedenle gebelerde
toksoplazmozun erken ve dogru teshisi fetiisii olasi
T. gondii kaynakl hastaliklardan koruyacaktir. Sekil
1’de gebe kadinlarda T. gondii serolojisinin yorumu
Ozetlenmistir. Bu acgidan c¢alismamizda sadece
toksoplazmoz sikhgini arastirmayi degil ayni zamanda
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12G (#)

et B33ka takipe gerek yok
1gM ()

126 (+)
18M (+}

J— Avidite testistemi

12G ve IgM

2 haftalik aralikloric 1gG
titre kontrold gerekii

hastay! toksoplazma
bulagma riskleri
konusunda bilgilendirin

Sekil 1. Gebe kadinlarda Toxoplasma gondii serolojisinin yorumu

gebelerde toksoplazmoz tanisi i¢in kullanilan test
istem algoritmalarini incelemeyi ve rutin tarama
programina eklenmesinin yararli olup olmayacagini
da belirlemeyi amacladik.

Turkiye’de yapilan bircok calismada toksoplazmoz
prevalansinin %21-38 arasinda degistigi
belirlenmistir”*%),  Calismamizda T. gondii 1gG
seroprevalansi %16.6 olarak bulundu. Bu oranin
daha disiik olmasinin, hayvanciligin azligi, nispeten
iyi hijyen kosullari ve evcil hayvanlarin asilanmasi gibi
bliylik sehir yasaminin faydalarindan kaynaklandigi
distindlmektedir.  Galismamizda yasaminin  bu
dénemine kadar hi¢ T. gondii ile karsilasmamis (IgM
ve 1gG negatif) 2058 gebe (%57.9) saptandi. Bu
durum Tirkiye’deki kadinlarin yaklasik tigte ikisinin ve
hastanemize basvuran gebelerin yarisindan fazlasinin
gebelikleri sirasinda toksoplazma enfeksiyonuna
yakalanma riski altinda oldugunu gostermektedir.
Diinya Saglik Orgiiti’niin (DSO) son raporlarina gére,
konjenital toksoplazmoz insidansi, populasyonun
seropozitifligine gére degismektedir. DSO raporu,
prevelansin ylksek oldugu durumlarda, konjenital
enfeksiyonlu c¢ocuk dogurma oraninin dusik
oldugunu, c¢linkii cogu gebenin zaten enfeksiyona
gebelik 6ncesinde maruz kalmis olmasi gerektigini
6ne siirmektedirt,

Tirkiye’de Dogum Oncesi Bakim Yonetim Rehberi’nde
(Saghk Bakanhgi) T. gondii icin bir tarama programi
bulunmamaktadir®® ancak gebelik takip poliklinikleri
siklikla rutin gebe takiplerinde T. gondii tarama
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> 4 3y 6nce edinilmis

YOksek enfeksiyon kaniy

Disiik <4 3y 6nce edinilmig 2 haftalik araliklorlo ig6
U3y enfeksiyon kanity titre kontroly gerekli

Kararh IgG titreleri e ¥3130C1 IgM poZitifligi

3 ay sonra tekrar test edin,

2 hoftodo 1gG titrelerinde 2 3ydan kisa bir sUre once amniyosentez svisindan
artis (2 dort kot) =dinilmiz enfeksiyon PCR

testlerini istemektedir. Hastanemize basvuran
gebelerin %34.88’inde en az bir T. gondii iliskili testin
istendigi belirlenmistir. Yapilan ¢alismalarda prenatal
toksoplazmoz taramasinin hangi test algoritmasi
kullanilarak  yapilacagi  konusunda klinisyenler
arasinda bir fikir birliginin olmadigi belirtilmistir*3*7),
Ne yazik ki, bu test istem profilleri ve algoritmasi
klinikten  klinige  farkhhklar  gostermektedir.
Calismalarda g¢ogunlukla toksoplazmoz taramasi T.
gondii 1gG ve I1gM testlerinin birlikte istenmesi ile
baslar®#1), Hastalik Kontrol Onleme Merkezine (CDC)
gore hastalar baslangicta T. gondii 1gG antikorlarinin
varligi agisindan test edilmelidir. Pozitif bir 1gG titresi
elde edilmisse IgM testi yaptirilmaldir®. Dustk
Toksoplazmoz seroprevalansina sahip (Ulkeler igin
Onerilen bu tlr bir tarama uygun olabilir, ancak
Ulkemizde T. gondii 1gG ile tarama yapmak “IgM
pozitif ve 1gG negatif” gebelerin gézden kagirilmasina
neden olabilir. Durukan ve ark.'® gebelerde T.
gondii taramasi icin ilk olarak IgM testi istenmesini,
pozitiflik saptanan gebelerde 1gG ve IgG avidite
testinin ¢alisilmasini ve bu testlerin sonucuna goére
PCR testinin calisiimasini 6nermislerdir. Bigna ve
ark.’da"”’ meta-analizlerinde T. gondii IgM’nin yillarca
pozitif kalabildigini dikkate alarak “Spesifik 1gG
pozitifligi ve iki hafta icinde titrede belirgin artis (>
dort kat)” ve “Spesifik I1gM pozitifligi” kriterlerinin
akut toksoplazmozun gostergesi olabilecegini
bildirmislerdir.

Ayni arastirmacilar galismalarinda akut toksoplazmoz
teshisinde farkli test istem algoritmalarinin
bulundugunu goézlemlemisler, bu konuda birgok
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Ulkede fikir  birliginin  olusamadigina  dikkat
cekmislerdir®”, Maternal ve neonatal toksoplazmozu
onlemeye ve kontrol etmeye yonelik fikir birliginin
belirsizligini korudugu gliniimiizde, bazi yazarlar
sadece saglik egitimini Onerirken, bazi (lkelerde
dogum Oncesi tarama ve tedavinin uygulandigi
bildirilmistir. Gebede olasi toksoplazmoz enfeksiyonu
tanisi igin tek basina T. gondii IgG veya T. gondii IgM
testinin istenmesi yetersiz olacaktir. Duslincemize
gore taramada tek basina T. gondii 1IgM istenmesi
sonucun “negatif” olmasi durumunda maliyet etkin
gibi goriinse de, “pozitif” oldugu bir senaryoda,
once T. gondii 1gG sonra da bu sonuca goére avidite
testi istenmesini gerektirecektir. Bu li¢ basamaktan
olusacak istem, taniyi geciktirebilecegi gibi
gebelik takibine devam etmeyen hastalar i¢in de
enfeksiyonun tanisi acisindan belirsiz bir durum
olusturabilecektir. Taramada sadece T. gondii 1gG
bakilmasi durumunda ise pozitiflik saptanmasi akut
enfeksiyonu dislayamaz.

Mumcuoglu ve ark.*? yaptiklari bir calismada T.gondii
IgM ve IgG testlerinin birlikte istenilme oranini
%77.5 olarak saptamiglardir. Hastanemizde ise test
istem profillerini inceledigimizde benzer sekilde en
cok T. gondii 1gG ve T. gondii 1gM testlerinin birlikte
(%73.6) istendigi, ancak %26,4 test isteminin farkli
kombinasyon gosterdigi gorilmektedir (Tablo 1). Bu
da toksoplazmoz taramasinda belli bir algoritmaya
uyulmadigi anlamina gelmektedir. Yine ayni
arastirmacilar44 gebede T. gondiilgM ve 1gG pozitifligi
saptamislar, bu 44 gebenin 12’sinde avidite istemi
oldugunu (%27.27) ve bunlarin da dordiinde disik
avidite saptandigini belirtmislerdir. Hastanemizde T.
gondii IlgM ve 1gG pozitifligi olan 51 gebenin 32’sinde
(%62.74) avidite istemi yapilmis ve dordiinde (%12.5)
dusuk avidite saptanmistir. T. gondii IgM ve/ veya
IgG antikoru negatif olan gebelerin %16.2’sinde
IgG avidite test istemi yapildigini ve bu testin red
edildigini bildirmislerdir®®. Calismamizda ise T. gondii
IgM ve/ veya IgG antikoru negatif oldugu halde 1gG
avidite istem orani %0.73 (n=26) bulunmustur.

Avusturya’da yapilan bir ¢alismada amniyotik sivinin
PCR incelemesinde 707 serolojik stpheli gebenin
34’inde (%4.8) konjenital toksoplazmoz (KT)
tanisinin konuldugu ifade edilmistir. Prusa ve ark.??
Avusturya ulusal perinatal programinda toplam 1386

amniyosentez 6rneginde PCR ¢alisildigini ve bunlarin
yaklasik yarisinda (%49) bu islem Oncesi yapilan
testlerde T. gondii enfeksiyonuna isaret edebilecek
serolojik bulguya rastlanmadigini belirtmislerdir.
Ayni arastirmacilar bu durumun serolojik testlerin
yanlis  yorumlanmasindan  kaynaklanabilecegini
ileri strmuslerdir. Calismamizda serolojik olarak
toxoplasmoz siiphesi bulunan 80 gebeden yedisinde
T. gondii PCR galisiimis ve hepsinde negatif sonug
elde edilmistir. Bu iki yillk calisma siresinde
takipte olan gebelerden T. gondii 1gM negatif olan
16 gebeye de PCR testi calisildigi anlasiimistir.
Hasta dosyalari incelendiginde vya ikinci seviye
ultrasonografisinde anomalisi olan ya da genetik
tarama igin amniyosentez yapilmisken T. gondii,
sitomegalovirus (Cytomegalovirus, CMV) ve rubella
PCR testlerinin Gglnin birlikte istendigi anlasiimistir.
Amniyosentez gibi invaziv ve maliyeti ylksek bir testin
kullanilmasinda daha kisitlayici tani kriterlerinin
uygulanmasi gerektigi distinmekteyiz.

Bir calismada amniyosentezden sonra, akut
enfeksiyon tanisi alan tim kadinlarin %96,2’sine
tedavi verilmistir?, Calismamizda toksoplazmoz
suphesi olan 80 gebeden 49’unun (%61.25) tedavi
gormedigi (bazilar takip disi kalmis, bazilari igin
ise hastanemizde dogum vyapmasina ragmen
toksoplazmoz ile ilgili baska kayit bulunamamistir)
belirlenmistir. Bu calismada 13 gebede
serokonversiyon saptandigi icin herhangi bir tedavi
baslanmadigl, 16 gebeye ise spiramisin verildigi
anlasilmistir. Bu sonuglarla ne yazik ki, toksoplazmoz
tani algoritmasinda oldugu gibi sipheli vakada
tedavi planlamasinin veya takibi igin yerlesik bir
algoritmanin olusamadigi anlasiimistir.

Boyer ve ark.® sadece detayl bir anamnezin T. gondii
ile enfekte gebelerin %48’ini tanimlayabildigini,
uygun tani yontemi ve tedaviye yonlendirebilecegini
gostermisler, serolojik testlerin geri kalan kisim igin
kullanilabilecegini  belirtmislerdir. Calismalarinda
gebelerin yalnizca %8’ine toksoplazmoz taramasi
yapildigini  belirtmisler ve bu oranin Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki ¢alismalarda gebelerin T.
gondii icin taranma oranlari ile uyumlu oldugunu
belirtmislerdir. Calismamizda HBS'de gebelerin
toksoplazmoz agisindan sorgulanmasina yonelik
detayl bilgiye ulasamadigimiz icin ilgili herhangi
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bir analiz yapilamadi. Hasta sayisi fazla olan devlet
hastanelerinde bu sekilde kapsamli bir anamnez
alimi  Ulkemiz icin uygulanabilir degildir, ancak
yapilabildigi durumda maliyet etkin olmasi igin iyi bir
¢6zUm olabilecegi distinilebilir.

Prusa ve ark.?V toksoplazmoz tarama ve tedavisine
yonelik Avusturya dogum 6ncesi programinin, devlet
saglik hizmetisaglayicilari ve toplum igin maliyet etkin
oldugunu ifade etmislerdir. Kadin dogum personelini
egiterek ek maliyet tasarruflarinin saglanabilecegini
belirtmiglerdir. Bu ulusal program kapsaminda,
dogum Oncesi tarama uygulanmadan 6nceki verilere
kiyasla T. gondii’nin maternofetal bulasmasinda ve
etkilenen gocuklarda ortaya gikan hastalik agirliginda
belirgin bir azalma olmustur. Amniyosentezin
de vyalnizca gebelik sirasinda kanitlanmis birincil
enfeksiyon gosterildiginde kullaniimasi gerektigini
belirtmislerdir. Fransa’da da 1978’de toksoplazmoza
yonelik ilk trimester taramasi baslatilmistir. Tarama
programinda seronegatif kadinlar igin aylik taramalar
yapiimis, hastaliga yakalanmayi 6nleme tavsiyeleri
verilmis ve enfeksiyon durumunda antenatal tedaviyi
iceren konjenital toksoplazmoz 6nleme programi
uygulanmistir. Robinson ve ark.®) Fransa ulusal
perinatal arastirmasinda; seroprevalansin 1960’larda
%80’den 2016’da %31’e dustiigini, 2007 ile 2018
arasinda konjenital enfeksiyon oraninin  1.000
canli dogumda 0,2 ile 0.3 arasina geriledigini ifade
etmisilerdir.

Gebelerin serolojik taramasi kural degildir ve
toksoplazmoz prevalansi ve saglik politikalariyla iliskili
olarak Ulkeden dUlkeye farklilik gosterebilmektedir.
Fransa’da 1970’lerde  %70’e ulasan yiksek
prevalans, zorunlu prenatal serolojik tarama
ihtiyacini dogurmustur. Avusturya ve diger bazi
Avrupa (lkelerinde (Belgika, Norveg ve italya, en
azindan bazi bolgelerinde) bir tlir tarama programi
uygulanirken, diger tlkelerde (Polonya, Danimarka,
isve¢c ve Amerika Birlesik Devletleri) dogum oncesi
tarama programi bulunmamaktadir®. Bu durum
maalesef bizim Ulkemiz icin de gecerlidir. Paschale
ve ark.?? kendi Ulkelerinde kanunla belirlenmis bir
tarama programi oldugu halde yaptiklari ¢calismada
ilk trimestrde gebelerde tarama oranlarini %84.1
bulurken izleyen takiplerde oranlarin dustuguni
belirtmislerdir.
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Toksoplazmoz asemptomatik bir enfeksiyon oldugu
icin tanisinin konulmasi zordur. Gebelik sirasinda
enfeksiyona tani  konulamazsa, parazit fetlste
hafif ila siddetli arasinda degisen klinik belirtilerin
olusmasina neden olabilir. Yenidoganin glvenligi
icin toksoplazmoz tani ve tedavisi ¢ok Gnemlidir.
Bu durum bize, dogum oncesi klinige basvuran her
gebe kadinin toksoplazmoz taramasinin konjenital
bulagsmayi onlemek igin zorunlu hale getirilmesi
gerektigi sonucunu dusindirmektedir. Bu durum
devlete mali bir yik getirecek gibi gériinse de uzun
vadede maliyet etkin oldugu yapilan g¢alismalarla
kanitlanmistir®, Ulkemizde bir tarama programi
olmamasina ragmen  hastanemize  basvuran
gebelerin %34.88’inden en az bir T. gondii iliskili
test istenmistir. Belki de bolgesel seropozitiflikleri
dikkate alarak devletin farkhi tarama politikalari
gelistirmesinin ve tedavi algoritmalari olusturmasinin
bu karigikliga son verebilecegi ve konjenital
toksoplazmoz risklerini azaltabilecegi kanaatindeyiz.
Bu nedenle, tlkemizde IgG seropozitifliginin dislk
oldugu bolgelerde gebelerin taranmasinin yani sira,
enfeksiyondan korunma yollari konusunda toplumu
bilinglendirmenin dnemli oldugunu diisiinmekteyiz.
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Amag: Bu ¢alismada pandemi éncesi ve pandemi dénemindeki Staphylococcus aureus suslarinin antibiyotik
direng oranlarinin karsilastirilmasi amaglanmstir.

Yontem: Calismada pandemi ilanindan énceki Ekim 2017-Mart 2020 ile pandemi ilan edildikten sonraki Mart
2020-Agustos 2022 tarih araliginda laboratuvarimiza génderilen cesitli klinik 6rneklerden izole edilmis tiim S.
aureus suslari retrospektif olarak incelenmistir. izolatlarin antibiyotik duyarliliklari EUCAST kriterlerine gére
degerlendirilmistir.

Bulgular: Pandemi éncesi dénemde génderilen ve iremesi olan érneklerin %3’iinde (n=404) S. aureus dremesi
olmusken, pandemi déneminde bu oran %4 (n=444) idi (p<0.001). Pandemi 6ncesinde S. aureus lireyen izolatlar
65 yas lzerindeki hastalarda daha ¢ok gériiliirken, pandemi déneminde 36-65 yas arasinda daha ¢ok oldugu
gérilmistiir (p<0.001). Pandemi éncesinde metisilin direngli S. aureus orani %25.2, pandemi déneminde %24.1
olarak bulunmustur (p=0.698). Antibiyotik direncinin her iki grupta da en yiiksek oldugu antibiyotik penisilin
olup pandemi siirecindeki direng oraninin (%82.9), pandemi 6ncesine (%92.6) gére azaldigi gérilmistiir.
Gentamisin direncinin de %7.9°dan %2.1°e diistiigii saptanmistir.

Sonug: Pandemi déneminde orta yas hastalarda S. aureus enfeksiyonuna yatkinligin arttigi, metisilin direngli
S. aureus sikhiginin degismedigi, penisilin ve gentamisin direncinde azalma oldugu gérilmistir. Primer ya da
COVID-19 gibi viral hastaliklara sekonder olusabilecek bakteriyel enfeksiyon etkenlerini belirlemek ve antibiyotik
duyarlilik sonuglarini dogru ve hizl sekilde sonuglandirmak 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, COVID-19, Staphylococcus aureus
ABSTRACT

Objective: The aim of this study was to compare the antibiotic resistance rates of S. aureus strains before the
pandemic and during the pandemic period.

Methods: In the study, all S. aureus strains isolated from various clinical samples sent to our laboratory
between October 2017-March 2020 and March 2020-August 2022 were retrospectively examined. Antibiotic
susceptibilities of the isolates were evaluated according to EUCAST criteria.

Results: While 404 (3.04%) of the sent and culture-positive samples had growing S. aureus, this reached 444
(4.00%) during the pandemic period (p<0.001). While S. aureus-producing isolates were more common in
patients over the age of 65 before the pandemic, it was observed to be more common in patients aged 36-65
during the pandemic period (p<0.001). The methicillin-resistant S. aureus rate was found to be 25.2% and 24.1%
before and during the pandemic, respectively (p=0.698). Highest antibiotic resistance was observed in penicillin
in both groups, while the resistance rate decreased from 92.6% to 82.9% during the pandemic. It was also
determined that gentamicin resistance decreased from 7.9% to 2.1%.

Conclusion: During the pandemic period, it was observed that the susceptibility to S. aureus infection increased
in middle-aged patients, the frequency of methicillin-resistant S. aureus did not change, and there was a
decrease in penicillin and gentamicin resistance. It is important to identify bacterial infection agents that may
occur primary or secondary to viral diseases such as COVID-19 and to conclude antibiotic sensitivity results
accurately and quickly.

Keywords: Antibiotic resistance, COVID-19, Staphylococcus aureus

© 2024 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.

© 2024 Turkish Society of Microbiology. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

118


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-3279-164X
https://orcid.org/0000-0002-7838-2067
https://orcid.org/0000-0003-0461-335X
https://orcid.org/0000-0002-4893-5564
https://orcid.org/0000-0002-9451-7865
mailto:drgozdekahraman@gmail.com

G. Kahraman, Staphylococcus aureus ve COVID-19

GIRIS

Staphylococcus aureus, ¢ok cesitli klinik hastaliklara
neden olabilen gram pozitif bir bakteri olup,
hem toplum kaynakli hem de hastane kaynakl
enfeksiyonlarda karsilasiimaktadir. Deri ve yumusak
doku enfeksiyonlari, artrit, menenjit, osteomiyelit ve
septisemi gibi derin dokulari veya organlari tutabilen
invaziv enfeksiyonlara neden olabilmektedir. S.
aureus’un birgok antibiyotige de direng olusturdugu
bilinmektedir. Ozellikle MRSA (Metisiline Direngli
Staphylococcus aureus) gibi coklu ilaca direncli
suslarin  ortaya ¢lkmasi nedeniyle tedavinin
yonetilmesinde zorluklar yasanmaktadirt®.

2019’un sonlarinda SARS-CoV-2 olarak tanimlanan
yeni bir solunum virtstiniin etken oldugu COVID-19
hastalig bildirilmistir. Diinya ¢apinda hizla yayilarak
Mart 2020'de Diinya Saghk Orgiiti tarafindan
pandemi olarak ilan edilmistir Tum dlinyada
morbidite ve mortaliteye neden olmustur. Bu kiiresel
saglik kriziyle miicadele etmekigin her saglik otoritesi,
maske takma, iyi el hijyeni uygulama, sosyal mesafe,
kalabalik alanlardan kaginma, yakin temaslilarin aktif
olarak tanimlanmasi ve karantinaya alinmasi ve tecrit
stratejileri dahil olmak lzere ¢ok sayida enfeksiyon
kontrol ve oOnleme uygulamalari gelistirmis ve
uygulamistir®, COVID-19’a yanit olarak alinan bu
agresif yonetim oOnlemleri, diger enfeksiyonlarin
azaltilmasi acisindan ek faydalar saglayabilecegi
gibi COVID-19 pandemisinin antimikrobiyal direng
Gzerinde bir etkisi olabilecegini distndirmektedir.
Antimikrobiyal yonetim ve dizenli olarak takip
edilen enfeksiyon ©6nleme programlarinin  bu
doénemde kesintiye ugramasinin, ampirik antibiyotik
kullaniminin yaygin olmasinin ilag direncini artirmis
olabilecegi veya siki tecrit, sosyal mesafe ve kapsamli
el hijyeni uygulamasi gibi faktorler ve yiiz maskeleri
ile ilag direncini azaltmis olabilecegi akla gelmektedir.

Bu calismada pandemi dncesive pandemidéneminde
hastanemize basvuran hastalarda saptadigimiz
S. aureus suslarinin antibiyotik direng oralarinin
belirlenerek karsilastiriimasi amaglanmigstir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Diizce Universitesi, Girisimsel
Olmayan Saglik Arastirmalari Etik Kurulu tarafindan
(02.05.2023 tarih ve karar no 2023/76) onaylanmistir.

Calismaya COVID-19 pandemisinden o6nceki Ekim
2017-Mart 2020 (30 ay) ile pandemi ilan edildikten
sonraki Mart 2020-Agustos 2022 (30 ay) tarih
araliginda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na goénderilen gesitli
klinik orneklerden (idrar, derin trakeal aspirat,
balgam, bronkoalveolar lavaj, kan kiltiird, yara, apse
doku vb.) izole edilmis tim S. aureus suslari dahil
edilmistir. Yaklasik 5 yili kapsayan veriler retrospektif
olarak incelenmistir.  Bakteriler konvansiyonel
mikrobiyolojik yontemler ya da otomatize sistem
(Vitek 2, bioMérieux, Fransa; BD Phoenix, Kanada) ile
tanimlanmistir.

Antibiyotik duyarhliklari Kirby-Bauer disk diflizyon
ybntemi ve/veya otomatize sistem (Vitek 2,
bioMérieux, Fransa; BD Phoenix, Kanada) kullanilarak
EUCAST (European Committee on Antimicrobial
Susceptibility Testing) kriterlerine gore belirlenmistir.

Hastalarin vyasi, cinsiyeti, 6rnek tirdl, o6rneklerin
gonderildigi klinik bilgileri kaydedilmistir.

Verilerin degerlendirilmesinde IBM SPSS 22.00 paket
programi kullaniimistir. Kategorik veriler sayi ve ylizde
olarak ifade edilmistir. Pandemi 6ncesi ve pandemi
donemindeki c¢alismaya dahil edilen hastalarin
demografik 0Ozelliklerinin; bakterilerin antibiyotik
diren¢ oranlarinin karsilastirilmasinda ki-kare testi
ile Fisher’s Exact testi, pandemi dncesi ve pandemi
doénemindeki ¢alismaya dahil edilen hastalarin yas
ortalamasinin karsilastirmasinda ise Mann-Whitney
U testi kullanilmistir. p<0.05 degeri anlamh kabul
edilmistir.
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BULGULAR

Pandemi oncesi donemde mikrobiyoloji
laboratuvarina gonderilen 6rneklerin 13284’ (nde
Ureme saptanmistir ve bunlarin 404’Gnde (%3.04)
S. aureus Uremesi olmustur. Pandemi déneminde
gonderilen oOrneklerin ise 11095’ inde Ureme
saptanmis olup bu orneklerin 444’tinde (%4.00) S.

aureus lremesi olmustur (p<0.001; Tablo 1).

Pandemi 6ncesi donemde izole edilen S. aureus sus
sayisi 404 olup hastalarin 172’si (%42.6) kadin, 232’si
(% 57.4) erkekti. Yas ortalamasi ise 58.194+26 (min-
max: 2-97) idi. Yas dagilimina bakildiginda %50’si 65
yas lzeriydi.

Pandemi déneminde génderilen drneklerin ise sayisi
444 olup hastalarin 160’1 (%36) kadin, 284’l (%64)
erkekti. Yas ortalamasi ise 52.71+25 (min-max: 0-99)
idi. Altmis bes yas Usti hasta sayisi orani ise pandemi
oncesi donemden farkli sekilde %36 idi.

Pandemi doneminde S. aureus lremesi saptanan
hastalarin yas ortalamasinin istatistiksel olarak
anlamh sekilde pandemi oncesi déneme gore
dastugl saptanmistir (p<0.001).

Calismaya dahil edilen pandemi 6ncesi donem ve
pandemi donemindeki hastalarin yas ortalamasi
Tablo 2’de gosterilmistir.

Tablo 1. Pandemi 6ncesi ve pandemi doneminde lireme olan
tim orneklerdeki Staphylococcus aureus orani

n/N % p

Pandemi 6ncesi ddbnem  404/13284 3.04
<0.001

Pandemi dénemi 444/11095 4.00

n: Staphylococcus aureus treyen 6rnek sayisi; N: Bakteri tiremesi olan
toplam 6rnek sayisi.
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Pandemi o6ncesinde ve pandemi déneminde
gonderilen ve S. aureus Ureyen Ornek tirleri
incelendiginde, pandemi déneminde idrar
kiltirindeki Gremenin (%23.9) pandemi Oncesi
doneme gore (%15) ylksek; pandemi donemindeki
kan kiltirindeki Gremenin (%17) pandemi Oncesi
doneme gore (%24.5) disik oldugu saptanmistir
(p=0.013). Solunum &rneklerindeki S. aureus Greme
oranlari arasinda ise istatistiksel olarak farklilik
saptanmamistir (Tablo 3).

Suglarin antibiyotik diren¢ oranlari incelendiginde
pandemi 6ncesi ddnemde MRSA olarak saptanan sus
sayisi 102 (%25.2), pandemi doneminde 107 (%24.1)
olup yillar arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
yoktu (p>0.05).

Direncin her iki grupta da en vyiksek oldugu
antibiyotik penisilin olarak saptanmistir. Ancak
pandemi 6ncesi donemdeki penisilin direng oraninin
(%92.6) pandemi doénemindeki penisilin direng
oranindan (%82.9) istatistiksel olarak daha yiiksek
oldugu bulunmustur (p<0.001).

Gentamisin direncine bakildiginda pandemi Oncesi
doénemdeki direng orani %7.9, pandemi dénemindeki
direng orani %2.1 olup, aralarindaki fark istatistiksel
olarak anlamhydi (p=0.001).

Orneklerde  vankomisin, teikoplanin, linezolid
ve tigesiklin  antibiyotiklerine  karsi  direng
saptanmamistir (Tablo 4).

Tablo 2. Pandemi 6ncesi donem ve pandemi déneminde,
laboratuvara gonderilen 6rneklerde Staphylococcus aureus
izole edilen hastalarin yas ortalamasi

ortalama median min max IQR p

Pandemi 6ncesi

. 58.19 65.50 2 97 36
dénem

<0.001

Pandemi 5271 5900 0 99 38

dénemi
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Tablo 3. Pandemi 6ncesi donem ve pandemi déneminde, laboratuvara génderilen 6rneklerde Staphylococcus aureus izole edilen

hastalarin demografik 6zellikleri

Pandemi 6ncesi donem

Pandemi donemi

(N=444) p
n % n %
Yas 0-18 yas 46 11.4 66 14.9
19-35 yas 49 12.1 49 11.0
<0.001
36-65 yas 107 26.5 169 38.1
65 yag Ustu 202 50.0 160 36.0
Cinsiyet Kadin 172 42.6 160 36.0
0.051
Erkek 232 57.4 284 64.0
Ornek Yara 120 29.7 138 31.1
Solunum 108 26.7 105 23.6
idrar 62 15.3 106 239
0.013
Kan 99 24.5 77 17.3
Steril sivi 12 3 14 3.2
Konjonktiva 3 0.7 4 0.9
Ornegin gonderildigi klinik Dahili poliklinik 114 28.2 147 33.1
Dahili servis 79 19.6 101 22.7
Cerrahi poliklinik 66 16.3 75 16.9 0.071
Cerrahi servis 47 11.6 46 10.4
Yogun bakim 98 243 75 16.9
Tablo 4. Staphylococcus aureus suslarinin pandemi 6ncesi donem ve pandemi dénemindeki antibiyotik direng oranlarinin
karsilagtiriimasi
Pandemi 6ncesi donem Pandemi donemi
p
n % n %
Sefoksitin 102/404 25.2 107/444 24.1 0.698
Penisilin 336/363 92.6 300/362 82.9 <0.001
Eritromisin 91/338 26.9 74/333 22.2 0.157
Klindamisin 63/338 18.6 57/331 17.2 0.633
Trimetoprim/ stilfametoksazol 27/400 6.8 24/438 5.5 0.442
Tetrasiklin 54/336 16.1 42/329 12.8 0.225
Teikoplanin 0 0 0 0 -
Vankomisin 0 0 0 0 -
Gentamisin 26/330 7.9 7/334 2.1 0.001
Linezolid 0 0 0 0 -
Tigesiklin 0/57 0 0/70 0 -
Levofloksasin 48/323 14.9 56/409 13.7 0.653
Siprofloksasin 75/399 18.8 53/346 15.3 0.209
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Pandemi doéneminde direng oranlarinda disls
saptanan penisilin ve gentamisin antibiyotiklerinin
servis, poliklinik ve yogun bakim unitelerindeki
diren¢ oranlar istatistiksel olarak incelenmistir.
Penisilin direng¢ oranlarinda, poliklinikten génderilen
orneklerin pandemi o6ncesi donemde (%90.0) ve
pandemi doéneminde (%84.6) farkhlk olmadig
(p=0.138); servisten gonderilen 6rneklerin pandemi
oncesi donemde %93.0 olan direng oraninin pandemi
doneminde istatistiksel olarak anlamli sekilde %78.5’e
distigl (p=0.001); yogun bakimdan gonderilen
orneklerin pandemi 6ncesi donemde %96.6 olan
direng oraninin pandemi déneminde yine istatistiksel
olarak anlamli sekilde %86.4’e diistugu (p=0.025)
gorilmustir.  Gentamisin  direng  oranlarinda,
poliklinikten goénderilen 6rneklerin pandemi Oncesi
donemde (%4.3) ve pandemi doneminde (%1.5)
farklihk olmadigi (p=0.177); servisten gonderilen
orneklerin pandemi o6ncesi donemde %9.4 olan
direng oraninin pandemi doneminde %3.8’e dustlugu
(p=0.074) ve yine anlamli fark olmadigi (p=0.074);
yogun bakimdan gonderilen 6rneklerin ise pandemi
oncesi donemde %10.4 olan direng oraninin pandemi
doneminde istatistiksel olarak anlamli sekilde %0'a
distigi (p=0.005) goérulmustir.

TARTISMA

Bircok hastane ve toplum kaynakli enfeksiyona
sebep olabilen S. aureus suslari gliniimiizde 6nemini
korumaya devam etmektedir. MRSA’nin saptanmasi
ise ekstra Onlemlerin alinmasini gerektirmektedir.
S. aureus’ta metisilin direnci, B-laktamlara azalmis
afiniteye sahip edinilmis bir penisilin baglayici protein
(PBP 2a) nedeniyle degistirilmis bir hedef bolgeyi
icermektedir ve mecA geni tarafindan bu protein
kodlanmaktadir®. Bu genetik element sayesinde,
mevcut birgok B-laktam grubu antibiyotige karsi
bakteri diren¢ kazanmaktadir. MRSA, birden fazla
antibiyotik sinifina direncli oldugundan, yiksek
morbidite ve mortalite oranlariyla iliskili major bir
patojendirt®,

COVID-19 pandemisi o6zellikle ilk ortaya ciktigi
donemde yliksek morbidite ve mortaliteye neden
olmustur. Bazi g¢alismalarda COVID-19 enfeksiyonu
geciren hastalarda ikincil bakteriyel enfeksiyonlarin
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varligi arastinlmistir®®. Lai ve ark.” 2019 ve 2020
Ocak-Haziran donemlerinde vyaptiklari g¢alismada
S. aureus sikhginin degismedigini gostermisler.
Bizim ¢alismamizda pandemi doneminde S.
aureus’un kdltirlerde Ureyen etken bakteriler
arasindaki sikhginda artis oldugu gortlmastir.
Tabah ve Kaupland’in® yaptigi calisma S. aureus’un
COVID-19  hastalarinda  ko-enfeksiyonlara  ve
siiperenfeksiyonlara neden olan en yaygin patojen
oldugunu ve MRSA bakteriyemi oranlarinin pandemi
sirasinda keskin bir sekilde arttigini gosterirken, Wee
ve ark./nin® yaptigi calismada ise hastane ve merkezi
hat iligskili kan dolasimi enfeksiyonlarinda MRSA
oranlarinin, COVID-19’un saglik hizmetleriyle iliskili
bulasmasini 6nlemek icin agresif enfeksiyon énleme
kontrol 6nlemleri sayesinde dnemli 6l¢tide azaldigini
gostermisler. Lopez-Jacome ve ark/nin®® yaptig
¢alismada ise 2019’un ikinci yariyili ile 2020’nin ikinci
yariyili karsilastirmasinda, kan érneklerinde oksasilin
direncinin %15.2’den %36.9'a ciktigini saptamislar.
Hirabayashi ve ark.*Y yaptiklari calismada S. aureus
ve MRSA saptanan hasta sayisi ve izolasyon oraninin
pandemi ddneminde azaldigini gozlemlemislerdir.
Tanriverdi Cayci ve ark./nin? COVID-19 tanisi alan
hastalarda yaptigl ¢alismada S. aureus izolatlarinda
metisilin direnci %57.1 olarak tespit edilmistir. Aytag
ve ark./nin®® yaptigi calismada, S. aureus suslarindaki
metisilin direnci orani pandemi 6ncesi dénemde ve
pandemi déneminde yogun bakimlarda sirasiyla %50
ve %75 olarak belirlenmistir. Yilmaz ve ark/min®%
yaptigl calismada S. aureus izolatlarinin metisilin
direncinin  2019-2020 arasinda azalip 2021'de
tekrar arttigini ve pandemi dncesi donemdeki orana
dondigini gormuglerdir.

Yine bir galismada, COVID-19 pandemisi sirasinda
yuksek konsantrasyonda ve sik dezenfeksiyon
uygulanmasinin psikiyatri hastanelerinde MRSA
enfeksiyonlarini arttirdigi bildirilmistir®>),

Bizim c¢alismamizda MRSA oranlarinin  pandemi
oncesi donem (%25.2) ve pandemi ddéneminde
(%24.1) benzer oldugu goruldi. Merkezler arasindaki
farki  MRSA oranlarinin, pandemi doneminde
hastanelerin yogunluk acisindan farkliligi, pandemi
servisleri ve yogun bakimlarinin olusturulmasi
sirasindaki fiziksel degisiklikler, kullanilan antibiyotik
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uygulamalarinin farklilik gostermesi gibi nedenlerden
kaynaklanabilecegi distinGlmustir.

Metisilin disindaki antibiyotiklerin direng oranlarinin
dagihminda diger Ulkelerde ve Ulkemizdeki farkh
merkezlerde farkliliklar goézlenmektedir. Penisilin
direnci pandemi doéneminde Ayta¢ ve ark.*?
galismasinda %100 olarak saptanmig olup pandemi
oncesindeki penisilin direncinden (%86.4) yiksek
oranda saptanmistir. Lépez-Jdcome ve ark.1®
pandemi 6ncesi %25.7 olan S. aureus suslarindaki
eritromisin  direncinin, pandemi  ddneminde
artarak %42.8 oldugunu bildirmislerdir. Yilmaz ve
ark’nin® yaptigi calismada S.qureus izolatlarinda
siprofloksasin, levofloksasin ve gentamisine duyarlilik
oranlarinin pandemi déneminde arttigi gorilmustir.
Calismamizda penisilin direncinin pandemi Oncesi
ve pandemi dénemindeki oranlar karsilastirildiginda
%92.6'dan  %82.9a; yine gentamisin direncinin
%7.9'dan %2.1’e distigu saptanmistir. Eritromisin
direncinde ise anlamli bir degisiklik goriilmemistir.
Ayrica penisilin ve gentamisin direng oranlarinin
pandemi 6ncesi donem ve pandemi déneminde
polikliniklerden  gonderilen  6rneklerde  farkh
olmadigi, direng oranlarindaki azalmanin o&zellikle
yogun bakimdan goénderilen 6rneklerde saptandigi
gorilmiustdr.

Hastanemizde saptadigimiz pandemi dncesi doneme
gore, pandemi ddnemindeki dusiik antibiyotik direnci
oranlarinin antibiyotik kullaniminda klinisyenlerin
gosterdigi hasssasiyet ve laboratuvarla saglanan is
birliginden kaynaklandigi dustunilmustir. Direng
oranlarinin ¢alismalar arasinda farklilik géstermesi,
kurumlarin  antibiyotik kullanim  politikasindaki
farklihklardan kaynaklanabilmektedir.

COVID-19 hastalarinin  ventilasyon ve olasi
antibiyotik uygulamasi igin yogun bakim Unitesine
(YBU) kabul edilmesi gerekebilmektedir. Ek olarak,
antibiyotikler viral enfeksiyonlarda bakteriyel
solunum yolu hastaliklarini 6nlemek igin profilaktik
olarak kullanilabilmektedir®. Benzer sekilde,
antibiyotik profilaksisi COVID-19 yoOnetiminin bir
parcasi olarak goralmustiur'”. Sekonder bakteriyel
enfeksiyonlar, viral enfeksiyonlardan muzdarip
hastalardaki ylUksek oOlim oranlarindan esas

olarak sorumlu tutuldugundan, viral enfeksiyonlar
sirasinda hastalarin yakindan takip edilerek gerekli
durumlarda antibiyotik kullanilmasi  antibiyotik
direncini 6nlemede 6nemli bir yaklasimdir*®,
Ulusal Saglik Enstittileri COVID-19 Tedavi Kilavuzlari
Paneli, bakteriyel pnomoni veya sepsis siphesi
olan hastalarda orta siddette hastalik icin ampirik
antibiyotik  profilaksisi 6nermekte ve glinlik
izleme sirasinda bakteriyel enfeksiyon kaniti
yoksa antibiyotikler azaltilmali veya durdurulmal
demektedir*?. Dinya saglk 6rgiti ayrica bakteriyel
bir enfeksiyondan sliphelenilmedikge orta dereceli
COVID-19 hastaligi igin antibiyotik profilaksisi
6nermemektedir®?Y,  Pandeminin neden oldugu
nozokomiyal enfeksiyonlar, antibiyotik profilaksisi
ve kendi kendine ila¢ kullanimindaki artis antibiyotik
direncine katki saglanacagi konusunda endise
olusturmaktadir.

Bu c¢alismada hastalarin  COVID-19  gegirip
gecirmediginin  bilinmemesi ¢alismanin  kisithhg

olarak diistlmustr.

Sonug olarak S. aureus enfeksiyonu olan hastalarda
uygun antibiyotik tedavisini saglamak ve asiri/
uygunsuz antibiyotik  kullanimindan  kaginmak
gerekmektedir.

Bu nedenle primer ya da COVID-19 gibi viral
hastaliklara  sekonder olusabilecek bakteriyel
enfeksiyon etkenlerini belirlemek ve antibiyotik
duyarhhk sonuglarini  dogru ve hizli sekilde
sonug¢landirmak dnemlidir.

Etik Kurul Onayi: Bu arastirma; Diizce Universitesi,
Girisimsel Olmayan Saghk Arastirmalari Etik Kurulu
tarafindan (02.05.2023 tarih ve 2023/76 sayi)
onaylanmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.

Ethics Committee Aproval: This research was
conducted with the approval of Diizce University,
Non-invasive Medical Research Ethics Committee
(05.02.2023; 2023/76).
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Amag: Muscidae familyasinda yer alan, kozmopolit bir dagilim gésteren Musca domestica’larin insan ve hayvan
patojenleri icin 6nemli bir vektér oldugu bilinmektedir. Ancak, M. domestica’larin insektisitlere karsi 6nemli
direng rolii olan MdaE7 (Musca domestica-a-esteraz-7) gen bélgesindeki aleller ile bu patojenlerin vektérliikleri
arasindaki iliski bilinmemektedir. Bu ¢alismada, M. domestica’nin MdaE7 gen bélgesindeki direng alelleri ile
vektorliikleri arasinda iliski olup olmadigini molekiiler yéntemler ile belirlemek amaglanmustir.

Yéntem: i¢ Anadolu Bélgesindeki Aksaray ilinde yasayan insanlarin evlerinden 2023 yilinin yaz aylari boyunca
toplam 170 eriskin M. domestica toplanmistir. Eriskin M. domestica’larin DNA’lari E.Z.N.A®Insect DNA isolation
Kiti (Omega Bio-Tek, Georgia, ABD) ile izole edilmis, MdaE7 gen bélgesi hedef alinmis, MdaE49 ve MdaE50
primerleri kullanilmis, PCR ve DNA dizi analizi yapilmistir. M. domestica’larin vektérliiklerini belirlemek igin, DNA
izolatlarinda bakteri ve parazit tiirlerine 6zgii primerler kullanilarak real-time PCR analizi yapilmistir.

Bulgular: DNA dizi analizi sonuglarina gére; toplam 170 DNA érnedinin %41.2 (70/170)’sinde iki farkl alel
(Gly137->Asp, Trp137->Ser251) tespit edilirken, diger érneklerde (%58,8; 100/170) alel tespit edilmemistir.
M. domestica’larin  %35.3 (60/170)’iinde Bacillus cereus, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, Streptococcus pyogenes saptanmisken, %64.7 (110/170)'inde bu bakteri tirleri bulunmamigtir. M.
domestica’larin %23.5 (40/170)’inde Cryptosporidium parvum, Entamoeba histolytica, Giardia duodenalis,
Strongyloides stercoralis parazit tirleri tespit edilirken, %76.5 (130/170)'inde bu parazit tirleri tespit
edilmemistir. M. domestica’larda tespit edilen aleler ile bakteri ve parazit vektérliikleri karsilastiriimigstir.
Alel tespit edilen M. domestica’larin %23.5 (40/170)’iinde parazit tespit edilirken, bu alelleri tasiyan M.
domestica’larda bakteriyel patojenler saptanmamustir.

Sonug: Evlerimizde saglik tehlikesi olusturan 6zellikle tarim ve hayvanciligin yaygin oldugu bélgelerde sik
goriilen M. domestica’larin vektérliiklerinden korunmak ve bu sinekler ile miicadele etmek igin insektisitler
uygun dozlarda kullaniimalidir. Miicadele sirasinda M. domestica’larin direng mekanizmalari ve vektérliikleri
arasindaki iliskinin bilinmesi dogru miicadele uygulamasi yapiminda énemlidir.

Anahtar kelimeler: Musca domestica, Mda, E7 gen alleleri, bakteri, parazit
ABSTRACT

Objective: It is known that Musca domestica, which has a cosmopolitan distribution and belongs to Muscidae
family, is an important vector of pathogens for humans and animals. However, the relationship between the
alleles in the MdaE7 (Musca domestica-a-esterase-7) gene region, which plays an important role in insecticide
resistance in M. domestica, and the vectors of these pathogens is unknown. In this study, it was aimed to
determine with molecular methods whether there was a relationship between the resistance alleles in the
MdaE7 gene region of M. domestica and their vectors.

Methods: A total of 170 adult M. domestica were collected from the houses of residents of Aksaray province
in the Central Anatolia Region during the summer months of 2023. DNAs of adult M. domestica were isolated
using the E.Z.N.A®Insect DNA Isolation Kit (Omega Bio-Tek, Georgia, USA), MdaE7 gene region was targeted,
MdaE49 and MdaE50 primers were used, PCR and DNA sequence analysis were performed. To determine
the vectors of M. domestica, real-time PCR analysis of DNA isolates was performed using primers specific for
bacterial and parasitic species.

Results: According to the results of the DNA sequence analysis; while two different alleles (Gly137->Asp,
Trp137->Ser251) were detected in 41.2% (70/170) of a total of 170 DNA samples, no alleles were detected
in the other samples (58.8%, 100/170). While Bacillus cereus, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus
aureus, and Streptocooccus pyogenes were detected in 35.3% (60/170) of M. domestica, these bacterial species
were not found in 64.7% (110/170). Cryptosporidium parvum, Entamoeba histolytica, Giardia duodenalis
and Strongyloides stercoralis were detected in 23.5% (40/170) of M. domestica, while these parasite species
were absent in 76.5% (130/170). The alleles detected in M. domestica were compared with their bacterial and
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parasitic vectors. While parasites were detected in 23.% (40/170) of M. domestica alleles, bacterial pathogens were not detected in M. domestica carrying these

allelles.

Conclusion: Insecticides should be used in appropriate doses to to combat these flies and protect against vectors of M. domestica, which poses a health hazard in
our homes, and is especially common in regions where agriculture and animal husbandry are common.

Keywords: Musca domestica, Mda, E7 gene allele, bacteria, parasite

GIRIS

Halk arasinda karasinek olarak bilinen M. domestica,
iki kanatlilar takiminin Muscidae familyasindan
bir bécek turadur. M. domestica’lar beslenmek
ve Uremek icin Ozellikle organik atiklara ihtiyag
duyduklari icin ¢oplik, hayvan barinaklari, ciftlikler,
gida artiklarinin  oldugu ortamlarda kozmopolit
olarak bulunurlar ve insanlarin yasam alanlarina
ortak olurlar®®.

Musca domestica’lar organik atiklardan patojen olan
bakterileri, mantarlari, parazitleri ve virisleri agiz
yoluyla alip vakum etkisiyle bu mikroorganizmalari
kursaklarina gekerler. M. domestica’lar tikriksalgisini
beslendigi ylizeylere birakarak sindirim sistemlerinde
bulunan patojen mikroorganizmalari insanlara ve
hayvanlara bulastirarak, enfeksiyon hastaliklarina
vektorlik yaparlar®. M. domestica’larin vektorliga
ile ilgili calismalarda, Bacillus spp., Coccobacillus spp.,
Staphylococcus spp., Microccus spp., Streptococcus
spp., Acinetobacter spp., Enterobacter spp. bakteri
tarleri izole edilmistir®. Bununla birlikte, bazi
kaynaklarda M. domestica’'nin dis yuzeylerinde,
kusmuk ve digkilarinda Ascaris lumbricoides,
Cryptosporidium spp., Enterobius vermicularis,
Entamoeba histolytica, Giardia duodenalis, Taenia
spp., Trichuris trichiura ve Strongyloides stercoralis
gibi parazitleri tasidiklari bildirilmistir®®. Bircok
patojen mikroorganizmaya vektorliik yapmalari ve
insanlarin yasam alanlarina ortak olmalari nedeniyle
M. domestica’lar her zaman buyik bir halk saghgi
sorunu olmustur?.

Yuzyillarca, M. domestica’lar ile cesitli
kimyasallar  kullanilarak  micadele edilmistir.
Ancak, M. domestica’lar muicadelede kullanilan
insektisitlere karsi davranissal veya metabolik
direng gosterebilmektedir®. M. domestica’lardaki
glutathion-S-transferaz, asetilkolinesteraz ve
monooksijenaz  enzimleri  insektisitlere  karsi

metabolik direncte dnemli rol oynamaktadir®. Son
yilllarda molekiler yontemlerin gelismesiyle M.
domestica’larin MdaE7 gen bolgesi hedef alinmis
ve bu gen bolgesindeki alellerin insektisitlere karsi
direng ile iligkili oldugu bildirilmistir®2.

insektisit kullanim stratejilerinin dogru
belirlenebilmesi icin M. domestica’'nin farkh gen
bolgeleri hedef alinmis, DNA dizi analizi yapilmis ve
farkli alellere direng gosterip gostermedigi tespit
edilmistir®®.  Ancak insektisitlere karsi direng
gosteren bu aleller ile vektorliik arasinda iliski olup
olmadig1 arastirllmamistir. Bu c¢alismada, iklimi ve
cografik ozellikleri ile cok sayida zararh tire gelisim
olanagl saglayan ve hayvanciligin 6zellikle buyik
bas hayvanciligin yaygin oldugu Aksaray ilindeki
M. domestica’'nin MdaE7 gen bolgesindeki direng
alelleriile vektorlikleri arasinda, iliski olup olmadigini
molekiler yontemler ile belirlemek amaglanmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Aksaray Universitesi Hayvan Deneyleri
Yerel Etik Kurulu tarafindan (16.02.2023 tarih ve
karar no 10) onaylanmustir.

Orneklerin Toplanmasi, DNA izolasyonu ve PCR
Analizi: Calismadaki eriskin M. domesticad'lar,
kuzey yarimkirede 38-39 kuzey paralleri ile 33-
35 dogu meridyenleri arasinda yer alan Aksaray
iline bagh Gulagag ilgesinden toplanmistir. Giilagag
ilcesi  “38.394337 enlem, “34.346133” boylam
cografi koordinatlari arasinda yer almaktadiri*?,
Ornekler M. domestica’larin  vektérliklerinin
kokenlenebilecegi, buyukbas hayvan yetistiriciligi
yapilan ahirlara yakin, etrafinda hayvan gibresi olan
ancak yakinlarinda c¢opliklerin ve agik tuvaletlerin
olmadigi kirsal bolgelerdeki, insanlarin yasadiklari
evlerin icinden toplanmistir. Orneklerin tiir teshisi
Aksaray Universitesi Tip Fakdltesi Tibbi Parazitoloji
Laboratuvarinda Prof. Dr. Fadime Eroglu tarafindan
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yapilmistir. Uzunlugu 5-8 mm arasinda olan, yalayici-
emiciagizorganellerinesahip, grithoraksin dorsalinde
dort adet siyah renkli uzunlamasina bantlari olan,
gri ve siyah renkli sinekler eriskin M. domestica
olarak tanimlanmis ve galismaya dahil edilmistir. M.
domestica’lar taksonomik olarak etiketlenmemis ve
herhangi bir yerde saklanmamistir. Calismada, tiil
atrap kullanilarak 2023 yilinin yaz aylarinda (Haziran-
Temmuz-Agustos) sicakhgin  28-32°C’de oldugu
glnlerde, toplam 170 adet eriskin M. domestica
toplanmis ve laboratuvara tasinmistir. Calismada
M. domestica’larin vektorlikleri sadece eriskin
sineklerde arastirilmis olup, M. domestica’larin
vektorlik yapabilecekleri bakteri ve parazit tirleri
lokasyon bazli cevresel drneklerde arastirilmamistir.

Eriskin M. domestica’larin DNA’lari E.Z.N.A’Insect
DNA izolasyon kitinin (Omega Bio-Tek, Georgia, ABD)
kullanim talimatlarina uygun olarak izole edilmistir.
M. domestica’larin PCR analizi icin MdaE7 gen
bolgesi hedef alinmis ve;

Forward: MdaE49
(5’-GGGATTGGCTTTCATTAGGAATTCC-3’)

Reverse: MdaE50
(5’-CGGAGGATTGTCTATACCTGAATG-3’)

primerleri kullanilmistir®. PCR islemi icin 10x PCR
tamponu (Qiagen, Hilden, Almanya), 10 mM dNTP
mix, 1 unit Taq polimeraz, 1.5 mM MgCl,, 50 pmol
forward primer, 50 pmol reverse primer, 5.5 uL steril
su ve 5 uL DNA, eklenerek son hacim 25 plL olan
reaksiyon karisimi hazirlanmistir. PCR reaksiyonu
95°C’de 5 dk, 95°C’de 1 dk, 54°C’de 30 sn, 72°C'de
1 dk olan thermal-cycler programi ile amplifiye
edilmistir.  PCR drunleri  %1.5'lik agaroz jelde
yaratulip gorantilenmistir.

DNA Dizi Analizi ve Filogenetik Analiz: Agaroz jelde
yuratulerek gorintilenen PCR drinleri QlAquick
PCR purifikasyon kitinin (Qiagen, Hilden, Almanya)
kullanma  talimatlarina  gore  saflastiriimistir.
Saflastinlmis  PCR  Urilinleri ABI Prism BigDye
Terminator V3.1 Cycle sequencing kiti (ThermoFisher
Scientific, Litvanya) kullanilarak DNA dizisinin
belirlenmesi i¢in  hazirlanmistir.  Amplifikasyon
Urlnleri %70’lik etil alkol ile yikanmis ve cihazda
okuma Oncesi kuyucuklara 20 uL yikleme ¢ozeltisi
eklenmistir. islem sonrasi rneklerdeki nikleotit
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dizileri ABI 3100 (Applied Biosystems, ABD) dizi
analizi cihazi ile degerlendirilmistir.

DNA dizi analizi sonucunda elde edilen nikleotit
dizileri BioEdit 7.0.9.0 bilgisayar programi kullanilarak
(http://www.mbio.ncsu.edu/BioEdit/bioedit.html)
her bir 6rnek icin ayri ayri degerlendirilmistir. DNA
dizilerinden elde edilen sonuglar FASTA formatinda
bilgisayara kaydedilmis ve sonuglar GenBank’ta
bulunan diziler ile karsilastirilmistir. Nikleotit dizileri
ClustalW ¢oklu esleme programi, Multiple Sequence
Comparison by Log-Expectation (MUSCL) ve Multiple
Alignment with Fast Fourier Transform (MAFTT)
programlari ile analiz edilmis ve nikleotitlerin
benzerlik oranlari belirlenmistir. Filogenetik analiz
icin Molecular Evolutionary Genetics Analysis Ver 7.0
(MEGA7, https://www.megasoftware.net) programi
kullanilmigtir. MEGA7 programinda Neighbor joining
method ile 30 nikleotit dizisi, taksonlar ve evrimsel
mesafeler maximum composite likelihood yontemi
ile bootstrap degeri 1000 alinarak hesaplanmistir.
Analizlerden sonra niikleotit dizi sonuclari, FigTree
v1.3.1 (http://tree.bio.ed.ac.uk/software/figtree/)
ve TreeView (https://treeview.co.uk/) programlari ile
Filogenetik agac gorsellestirilmistir.

Real-Time PCR Analizi ve Vektorliklerin Belirlenmesi:
Calismada M. domestica’larin bakteri ve parazit
vektorligind arastirmak icin bakteri ve parazitlere
0zgli primer-problar kullanilarak real-time PCR
analizi yapilmistir. Her bir mikroorganizma igin ayri
ayri reaksiyonlar hazirlanmis ve referans alinan
calismalara gore real-time PCR analizi yapilmistir.
DNA izolatlarinda Bacillus cereus vektorligini
arastirmak icin, toplam 20 pL olan 2 X real-time PCR
tamponu (Invitrogen, Viyena, Avusturya), 800 nM
forward primer, 800 nM reverse primer, 400 nM
prob, 5 uL DNA ve 3,5 uL steril saf su iceren real-time
PCR reaksiyonu hazirlanmistir. DNA izolatlari real-
time PCR reaksiyonu yaklasik 2.5 saat streli thermal-
cycler programi (Tablo 1) ile amplifiye edilmistir*?,
DNA izolatlarinda Pseudomonas aeruginosa tespit
etmek icin 30 uM forward primer, 30 UM reverse
primer, 15 puM prob, 5 pL DNA, 4.5 pL steril su
ve 2X real-time PCR tamponundan (Quantitect,
Qiagen, Almanya) olusan real-time PCR reaksiyonu
kullanilmistir®.  Staphylococcus aureus bakterini
saptamak icin DNA izolatlari, toplam 25 puL olan real-
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Tablo 1. Musca domestica’lardan izole edilen DNA izolatlarinda bakteri vektorliigiinii tespit etmek icin kullanilan primer-prob niikleotit

dizileri ve thermal-cycler programi

Bakteri Gen bolgesi

Primer-Prob Niikleotit Dizilimi

Thermal-Cycler Programi

Bacillus cereus gyrB F: GCCCTGGTATGTATATTGGATCTAC
R: GGYCATAATAACTTCTACAGCAGGA
CCATTTTTTCTTGTATACCAACT-FAM

v

Pseudomonas aeruginosa

P:
Staphylococcus aureus pvl F
P:
Streptococcus pyogenes spy F:

o =X

regA F: TGCTGGTGGCACAGGACAT
R: TTGTTGGTGCAGTTCCTCATTG
CAGATGCTTTGCCTCAA-TAMRA

: AAATGCTGGACAAAACTTCTTGG
R: TTTGCAGCGTTTTGTTTTCG
AAATGCCAGTGTTATCC-HEX

GCACTCGCTACTATTTCTTACCTCAA
: TCGTGCGTTTTAATTCCAGCT
AACGCTTGATACAGGGAG-

95°C 5 dk, 40 déngii
(94°C 155, 60°C 30's, 72°C 15 s)
72°C 5 dk

95°C 5 dk, 35 dongi
(95°C305,61°C60s, 72°C 30 s)
72°C5 dk

95°C 10 dk, 35 déngii
(95°C 155, 60°C455s,72°C155s)
72°C 10 dk

95°C 5 dk, 40 déng,
(95°C 155, 60°C 30's, 72°C 15 s)
72°C 5 dk

F: Forward; R: Reverse; P: gen probu

time PCR reaksiyonu (500 nM forward primer, 500
nM reverse primer, 250 nM prob, 5 pL DNA, 5 uL
steril su ve 2X real-time PCR tamponu (Invitrogen,
Viyena, Avusturya) thermal-cycler programi (Tablo
1) ile amplifiye edilmistir*¥. Streptococcus pyogenes
bakterilerini tespit etmek igin ise, 600 nM forward
primer, 600 nM reverse primer, 300 nM prob, 5 pL
DNA, 3.5 pL steril su ve 2 X real-time PCR tamponu
(Quantitect, Qiagen, Almanya) iceren 25 pL real-time
PCR reaksiyonu hazirlanmistir®)., M. domestica’larin
bakterivektorluglini saptamak igin kullanilan primer-
prob nikleotit dizileri ve thermal-cycler programi
Tablo 1’de gosterilmistir.

Musca domestica’dan izole edilen DNA’larda
Cryptosporidium parvum’u tespit etmek igin, 2X real-
time PCR tamponu (Quantitect, Qiagen, Almanya),
20 uM forward primer, 20 uM reverse primer, 10 uM
prob, 2 uL steril saf su, 5 uL DNA iceren toplam 20 pL
olan real-time PCR reaksiyonu kullanilarak, yaklasik
3 saat siren thermal-cycler programi ile DNA'lar
amplifiye edilmistir®®. DNA izolatlarinda Entamoeba
histolytica olup olmadigini tespit icin 20 pmol
forward primer, 20 pmol reverse primer, 10 pmol
prob, 5 uL DNA, 4 pL steril su ve 2X real-time PCR
tamponu (Bio-Rad, Dubai) iceren toplam 25 pl'den
olusan real-time PCR reaksiyonu kullanilmistir”,
Gierdia duodenalis parazitlerini tespit etmek igin 15
pmol forward primer, 15 pmol reverse primer, 7.5
pmol prob, 2X real-time PCR tamponu (Quantitect,
Qiagen, Almanya), 5 uL DNA ve 3.5 pL steril sudan
olusan real-time PCR reaksiyonu hazirlanmigtir®®,

Toplam 25 pL olan real-time PCR reaksiyonu (300
nM forward primer, 300 nM reverse primer, 150 nM
prob, 5 uL DNA, 4.5 pL steril su, 2X real-time PCR
tamponu (Invitrogen, Viyena, Avusturya) kullanilarak
60°C’de primerlerin amplifiye oldugu thermal-
cycler programi ile DNA izolatlarinda S. stercoralis
olup olmadigi arastinlmistir®), Calismada parazit
vektorliginld belirlemek igin kullanilan primer-
problar ve thermal-cycler programlari Tablo 2’de
gosterilmistir.

BULGULAR

MdaE49 ve MdaE50 primerleri kullanilarak M.
domestica’nin MdaE7 gen bolgesi PCR yontemi ile
¢ogaltiimis, yaklagik 700 bg bantlar elde edilmistir.
PCR Urinleri saflastirildiktan sonra DNA dizi analizi
yapilmistir. Calismadaki biitin DNA &rneklerinin
dizi analizinde MdaE7 gen bdlgesinde intron 1
bolgesinde yaklasik 7 kb, intron 2-5 bolgeleri
arasinda 61-64 bg dizilimlerinde olan iki intron
saptanmustir. intronlar GT-AG kuralini takip etmekte
olup, intronlar gikarildiktan sonra %95-99 oraninda
daha 6nce yayinlanmig Scott ve Zhang'in®® yapmis
oldugu GenBank’a kayith (AY244354.1-AY2443556.1)
DNA dizi analizi ile benzerlik gostermektedir. Toplam
170 DNA o6rneginin %17.6 (30/170)’sinde llkemizde
ve diinya genelinde yaygin olan iki farkli allel
(Gly*¥">Asp, Trp®->Ser®?!) tespit edilirken, diger
orneklerde (%82.4; 140/170) alel tespit edilmemistir.
Bu alellerin %63.4 (19/30)'inin Gly**’->Asp oldugu,
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Tablo 2. Musca domestica’lardan izole edilen DNA izolatlarinda parazit vektorliigii tespit etmek i¢in kullanilan primer-prob niikleotit

dizileri ve thermal-cycler programi

Parazit Gen Bolgesi

Primer-Prob Niikleotit Dizilimi

Thermal-Cyler Programi

Cryptosporidium parvum hsp70

Entemoeba histolytica 18S rRNA
Gierdia duodenalis 18S rRNA
Strongyloides stercoralis 18S rRNA

F: AACTTTAGCTCCAGTTGAGAAAGTACTC
R: CATGGCTCTTTACCGTTAAAGAATTCC

P: AATACGTGTAGAACCACCAACCAATACAACATC-FAM

-

: AACAGTAATAGTTTCTTTCTTTGGTTAGTAAAA
: CTTAGAATGTCATTTCTCAATTCAT
P: ATTAGTACAAAATGGCCAATTCATTCA-FAM

X

F: GACGGCTCAGGACAACGGT
: TTGCCAGCGGTGGTCCG
P: CCCGCGGCGGTCCCTGCTAG-TAMRA

X

-

: GAATTCCAAGTAAACGTAAGTCATTAGC
: TGCCTCTGGATATTGCTCAGTTC
P: ACACACCGGCCGTCGCTGC-TAMRA

X

95°C 10 dk, 35 dongi,
(95°C155,64°C30s,72°C155s)
72°C 10 dk

95°C 10 dk, 40 déng,
(95°C 15's, 55°C30's, 72°C 15 s)
72°C 10 dk

95°C 10 dk, 35 dongi,
(95°C 155, 64°C30s,72°C155)
72°C 10 dk

95°C 10 dk, 40 dongi,
(95°C155,58°C30s,72°C15s)
72°C 10 dk

F: Forward; R: Reverse; P: gen probu

%36,6 (11/30)Untn ise Trp*¥’=>Ser®! oldugu
saptanmistir. Filogenetik analizde Gly**’>Asp aleline
sahip M. domestica’lar bir grupta, Trp!¥’->Ser®!
aleline sahip M. domestica’lar ayri bir grupta
toplanmistir (Sekil 1).

Bakteri ve parazit vektorligini arastirmak igin
M. domestica’larin DNA’larinda bakteri ve parazit
turlerine 6zgu primerler kullanilarak real-time PCR
calisiimistir. Real-time PCR yOnteminin sonucuna
gore; M. domestica’larin %35.2 (60/170)'Gnde
B. cereus, P. aeruginosa, S. aureus, S. pyogenes
saptanmisken, %64.8 (110/170)'inde bu bakteri
tirleri bulunmamistir. M. domestica’larin %10.5

—_
M.domestica-1

M.domestica-2
M.domestica-3
M.domestica-4
M.domestica-5

M.domestica-6

L Gly¥—Asp

ica-10
M.domestica-9

M.domestica-8

Mdomestica-11
29 Mdomestica-12
[~E Mdomestica-16

16 : M.domestica-14
73 M.dormsnca~i<

13

19— M.domestica-17
L mdomestica-18
19

M.domestica-22
M.domestica-25
M.domestica-26
Mdomestica27 = Trpl37—Ser25!

3 M.domestica-28
]

L Mdomestica2s

Mdomestica-24

M.domestica-30
M.domestica-20
85

M.domestica-21
LI

Sekil 1. Filogenetik analiz sonucunda Musca domestica’larda
tespit edilen alellerin gruplandiriimasi

130

(18/170)'inde B. cereus, %8.2 (14/170)inde P
aeruginosa, %7.1 (12/170)'inde S. aureus, %9.4
(16/170)'Ginde S. pyogenes bakteri tirleri tespit
edilmistir. M. domestica’larin %23.5 (40/170)’sinde
C. parvum, E. histolytica, G. duodenalis, S. stercoralis
parazit turleri tespit edilirken, %76.5 (130/170)'inde
ise bu parazit turleri tespit edilmemistir. Parazitlerin
dagihmlari arastirildiginda, M. domestica’larin
%5.8 (10/170)'inde C. parvum, %7.1 (12/170)'inde
E. histolytica, %8.2 (14/170)inde G. duodenalis,
%2.4 (4/170)'Unde S. stercoralis bulunmustur. M.
domestica’larda tespit edilen bakteri ve parazit
tirleri Tablo 3’'te gosterilmistir. Alel tespit edilen M.
domestica’larin %23.5 (40/170)'inde parazit tespit
edilirken, bu alelleri tasiyan sineklerde bakteriyel

Tablo 3. Calismadaki (N=170) Musca domestica DNA
izolatlarinda tespit edilen bakteri ve parazit tiirleri

Tiir Pozitif Negatif
n (%) n (%)
Bakteri
Bacillus cereus 18 (10.5) 152 (89.5)
Streptococcus pyogenes 16 (9.4) 154 (90.6)
Pseudomonas aeruginosa 14 (8.2) 156 (91.8)
Staphylococcus aureus 12 (7.1) 158 (92.9)
Parazit
Gierdia duodenalis 14 (8.2) 156 (91.8)
Entamoeba histolytica 12 (7.1) 158 (92.9)
Cryptosporidium parvum 10 (5.8) 160 (94.2)
Strongyloides stercoralis 4(2.4) 166 (97.6)
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patojenlere rastlanmamistir. Calismada tespit edilen
bakteri ve parazitler cevresel atiklar {izerinde de
gorulebilen mikroorganizmalardir. Calismaya dahil
edilen eriskin M. domestica’larin vicutlar alkol ile
temizlendikten sonra DNA izole edilmistir. Ancak bu
mikroorganizmalarin sineklerin tukrik bezlerinden
mi yoksa dis vicutlarindan mi izole edildikleri
bilinmemektedir.

TARTISMA

Yizlerce sinek tirinden sadece birkagl, insanlarin
evlerinde, ciftliklerinde ve cevrelerinde yaygin
olarak gorilen zararlilardir. Bu sineklerden M.
domestica’lar hizli ¢ogalmalari, insanlarin yasam
alanlariigerisinde yasamalari ve mikroorganizmalarin
bulagsmalarinda onemli etkileri oldugu igin diinya
capinda kontrol altina alinmaya calisilan bocekler
arasinda ilk siraylr almaktadir. M. domestica’lar ile
miicadelede uygulamasi kolay, hizli etkili olmasi ve
maliyetinin diisiik olmasi nedeniyle diinya genelinde
en c¢ok insektisitler kullaniimaktadir. insektisit
kullanimi 6zellikle tarim ve hayvancilik nedeniyle
M. domestica’larin yogun oldugu bolgelerde her
gecen yil artmaktadir. Ancak insektisitlerin bilingsiz
kullanimindan kaynakh olarak teknik hatalar ortaya
¢ikmakta ve M. domestica’lar bu insektisitlere karsi
fizyolojik ve biyokimyasal diren¢ gostermektedir. Bu
direng mekanizmalari sonunda ¢evremizdeki patojen
M. domestica’larin sayisi ve tehlikesi artmaktadir2%24),

DNA dizi analizi ydntemi ile M. domestica’nin MdaE7
gen bolgesi hedef alinmis Gly**”>Asp aleline sahip
olan M. domestica’larin diyazinona ve Trp'¥’->Ser?!
aleline sahip M. domestica’larin ise malatyona
direng gosterdigi bildirilmistir®. Bu gen bdlgesinde
gorilen aleller nedeniyle karboksilesteraz enzimin
aktivitesi azalrr, organofosfat hidrolaz ve malatyon
karboksilesteraz aktivite kazanir, M. domestica’lar
boylelikle stres faktorini bulundugu ortamda
hayatta kalir®. Taskin ve ark.lari?® yapmis olduklari
galismada, diyazinona karsi direng goOsteren
Gly®’>Asp allelerinin, malatyona direng gosteren
Trp’>Ser®! alelleri gore daha yaygin gorildagina
rapor etmislerdir®. Ulkemizin Akdeniz ve Ege
bolgelerinde yer alan 16 farkl ilde yapilan galismada
ise her ildeki M. domestica’larda Gly*’>Asp ve

Trp**’>Ser®! alellerinin goruldigl ve bu alellerin
gorilme sikhg ile ilgili iller arasinda anlamli bir
iliski olmadig rapor edilmistir®. Bu calismada
M. domestica’larda o©nceki c¢alismalara benzer
oranlarda Gly*®’->Asp ve Trp**’->Ser?! allelleri tespit
edilmistir ve ¢alisma sonugclarimiz dnceki calismalari
desteklemektedir.

Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi
(FDA), M. domestica’lari pislige katki yapanlar olarak
siniflandirmiglar,  mikroorganizmalarin ~ mekanik
vektori olduklarini, kolera, sigelloz ve salmonelloz
gibi gida kaynakli hastaliklarin yayilmasinda 6nemli
rol oynadiklarini bildirmislerdir?®. Olsen ve ark.nin¥
galismalarinda M. domestica’larda  Salmonella
tlrt bakterileri izole etmisler ve bu sineklerin gida
kaynakli  enfeksiyonlari yayabileceklerini  rapor
etmislerdir®. Hindistan’da yapilan bir calismada M.
domestica’lardan fekal-oral yol ile bulastigi bilinen
ishal etkeni olan Vibrio cholerae izole edilmistir®.
Banjo ve ark.?® M. domestica’larinin canhhigini kalttr
ortamlarinda devam ettirmisler ve bu sineklerden,
B. cereus, P. aerruginosa, S. aureus bakterileri tespit
etmislerdir?®. Nazni ve ark.” ise M. domestica’larin
kusmuklarinda, digkilarinda, vicut ylizeylerinde
Bacillus spp., Coccobacillus spp., Staphylococcus spp.,
Microccus spp., Streptococcus spp., Acinetobacter
spp., Enterobacter spp., Proteus spp., Escherichia spp.,
Klebsiella spp., bakteri turlerini izole etmislerdir?,
Bu calismada, diger calismalara benzer sekilde M.
domestica’lardan B. cereus, P. aeruginosa, S. aureus,
S. pyogenes bakteri tirleri saptanmistir. Calisma
sonucumuz, hayvancilik ve tarimin yaygin oldugu
bolgelerde yasayan insanlarin M. domestica’larin
yaygin olmasi ve bakteri vektorliklerinden dolayi
enfeksiyon hastaliklari riski ile karsi karsiya kaldigini
gbstermektedir.

Musca domestica’lar sadece hayvancilik ve tarimin
yaygin oldugu bolgelerde yasamayip, restoranlar,
hastaneler, gida merkezleri ve mezbahaneler gibi
insan faaliyetlerinin oldugu alanlarda da yasarlar. Bu
sinek tiirleri sadece bakterilere degil ayni zamanda E.
histolytica, E. vermicularis, G. duodenalis, T. trichiura
ve S. stercoralis gibi parazitlere de mekanik vektorlik
yapabilmektedirler?.  Almanya’da  Forster ve
ark/nin®® yaptiklari galismada, M. domestica’lardan
Ascaris suum, Strongyloides ransomi, Metastrongylus
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spp., Haematopinus suis parazit turleri izole edilmis
ve M. domestica’larin insan saghgini tehdit eden
parazit turlerine vektorlik yaptigi belirlenmistir®®.
Bu calismada, ic Anadolu Bélgesindeki Aksaray
ilinde M. domestica’larda C. parvum, E. histolytica,
G. duodenalis ve S. stercoralis parazit turlerinin
tespit edilmesi, daha 6nceki calismalarda oldugu
gibi M. domestica’nin parazitlere de vektorlik
yapabileceklerini desteklemektedir.

Dinyada ve (llkemizde M. domestica’larin
vektorlikleri ve insektisitlere karsi direnci ile
ilgili cesitli cahsmalar vyapilmistir. Yamanel ve
ark’lan® Tuarkiye’nin 11 farkh yerlesim yerinden
topladiklari M. domestica’larin metil paration ve
diazinona gibi insektisitlere diren¢ gosterdiklerini
rapor etmislerdir®®. Molekiiler yontemler ile
M. domestica’larin insektisitlere karsi direngleri
arastirildiginda ise monooksijenazlar sinifinda yer
alan sitokrom P450 monooksijenazlarini kodlayan
genlerin M. domestica’da birden fazla sayida
kopyalanmasindan dolayr ¢ok genis bir substrat
grubuna etkili oldugu bildirilmistir. insektisit
diren¢ vakalarinda, piretroidler gibi bilesiklerin
detoksifikasyonunda yer alan bir P450’nin asiri
ekspresyonuna bagli olabilecegi rapor edilmistir®.

Musca domestica’larin insektisitlere karsi direnci ile
ilgili calismalar, sinegin direng mekanizmasinda etkili
olan Mda€E7 geni aleleri ve vektorlikleri arasindaki
iliskiyi icermemektedir. M. domestica’lardaki MdaE7
geni zengin bir alel havuzuna sahiptir ve bu calismada
Gly®’->Asp ve Trp®®’->Ser*! alellerinin tespit edildigi
M. domestica’larda C. parvum, E. histolytica, G.
duodenalis, S. stercoralis tespit edilmesi bu alelerin
parazit vektorlugi ile iliskili olabilecegini gostermistir.
Calismada tespit edilen aleler M. domestica’larda
organofosfat insektisit direng mekanizmalarina
bakteri turleri duyarliyken parazit tirlerine direng
gosterebilecegini disundirmektedir. Ancak, daha
fazla 6rnek iceren gelecek zamanda yapilacak vektor
ile iliskili cahismalarin sayisinin artirilmasi ¢alismanin
dogrulanmasinda dnemlidir.

insanlar vyiizyillarca bircok sinek tiirii ile birlikte
yasamislar ve bu sineklerin zararlari ile miicadele
etmiglerdir. Son vyillarda sinekler ile micadele
kullanilan kimyasallara karsi insektisit direncinin
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gelistigi ve bu durum insan saghgini korumaktan
ziyade tehlikeye atmaktadir. Micadele edilecek
sineklerin genlerinin, yagam doéngdlerinin,
Ureme zamanlarinin ve vektorliklerinin bilinmesi
dogru uygulamaylr yapmada O6nemlidir. Vektor
kontroliinde de kalici insektisitler kullaniimakta
ve bu durum vektorlerde direng olusturmaktadir.
M. domestica’larin neden oldugu vektorliklerin
miicadelesinde bdlgede bulunan hayvanlarin ve
insanlarin tedavi edilmesi miicadelede 6nemli etki
yaratmaktadir. Ancak tarim ve hayvancilik yapilan
bolgelerde hayvanlarin  tedavi slregleri uzun
ve zor oldugu icin M. domestica’lar ile bulasan
bakteri ve parazit enfeksiyonlarinin strekli tekrar
etme durumlari s6z konusudur. Bu nedenle belirli
dénemlerde M. domesticaile risk altindaki bolgelerde
M. domestica’lara karsi miicadele g¢alismalarinin
yapilmasinda fayda vardir.
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Amag: Akut bakteriyel menenjit tiim diinyada morbidite ve mortaliteye neden olan bir enfeksiyon hastaligidir.
Erken tani ve uygun antibiyotik tedavisi ile hastaligin mortalitesi 6nemli dl¢iide azalmaktadir. Bu ¢alismanin amaci
merkezimizdeki toplum kékenli ve saghk bakimi iliskili menenjit etkenlerinin dagilimini ve antimikrobiyal direng
paternini belirleyerek bakteriyel menenjit olgulari icin ampirik tedaviyi yonlendirecek énerilerde bulunmaktir.
Yéntem: Ocak 2017-Temmuz 2022 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na gelen 1703 beyin omurilik sivisi (BOS) sonucu retrospektif olarak tarandi ve toplam
53 menenjit olgusu ¢alismaya dahil edildi. Etken mikroorganizmalar ve antimikrobiyal duyarliliklari degerlendirildi.
Bulgular: Calismaya dahil edilen 1703 BOS kiiltiriinden 155 (%9.1)'inin kiiltir sonucu pozitif bulundu. Pozitif
sonuglanan BOS kiiltirlerinin %34.1°i menenjit agisindan anlamli kiltir pozitifligi olarak degerlendirilirken,
treme saptanan kiltir sonuglarinin %43.3’linde gram negatif bakteri tGremesi, %56.7’sinde gram pozitif bakteri
tiremesi olmustu. Toplum kaynakli bakteriyel menenjit olgularinda en sik etken Streptococcus pneumoniae (%50.0)
olarak tespit edilirken, saghk bakimi iliskili menenjit olgularinda en sik etken Klebsiella pneumoniae (%20.5) idi.
Calismamizin sonucunda akut bakteriyel menenjit etiyolojisinden sorumlu S. pneumonia izolatlarinda penisilin
direnci %42.9 oraninda saptanirken seftriakson direnci saptanmamistir.

Sonug: Calismamizin sonucunda bélgemizdeki toplum kaynakli menenjitlerde siklikla S. pneumoniae’nin etken
oldugunu, saglik bakimi iliskili menenjit etkenlerinin ise siklikla gram negatif aerob bakteriler oldugunu saptadik.
S.pneumonia izolatlarinda seftriakson direnci saptanmazken, gram negatif aeroblarda da karbapenem direncininde
cok sik olmadigini gosterdik. Calismamizin sonuglari bélgemizdeki menenjit olgularinin ampirik tedavisine yol
gostermesi agisindan énemlidir. Her merkezin kendi etken dagilimini ve duyarlilik sonuglarini belirleyerek buna
gore ampirik tedavilerini belirlemesi, gereksiz ilag maliyeti, antibiyotik direnci ve ilaca bagli istenemeyen etkileri
azaltmada etkili bir yol olacaktir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel menenjit, Pnémokok, Antibiyotik Direnci

Alindigi tarih / Received:
18.12.2023 / 18.December.2023 ABSTRACT

Kabul tarihi / Accepted: Objective: Acute bacterial meningitis is an infectious disease that causes morbidity and mortality worldwide. Early
26.03.2024 / 26.March.2024 diagnosis and appropriate antibiotic treatment reduce the mortality of the disease. This study aimed to determine
Yayin tarihi / Publication date: the distribution and antimicrobial resistance pattern of community-acquired and healthcare-associated meningitis
14.06.2024 / 14.June.2024 agents in our center.

Methods: Between January 2017 and July 2022, results of cerebrospinal fluid (CSF) analyses in the Medical
Microbiology Laboratory of Sivas Cumhuriyet University Hospital were retrospectively screened and a total of 53
meningitis cases were included in the study. The causative microorganisms and their antimicrobial susceptibilities
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Results: Of 1703 CSF cultures included in the study, 156 (9.1%) had positive culture results. Of the positive CSF
E. Keskin 0000-0002-8447-7695 cultures, 34.1% were considered as significant culture positivity in terms of meningitis. Gram-negative and gram-
M. Oz 0000-0003-3415-5927 positive bacteria were grown in 43.3% and 56.7% of the positive culture results, respectively. Streptococcus
Y. Gakir 0000-0001-5510-3216 pneumoniae was the most common agent in community-acquired bacterial meningitis cases (50.0%), while
F. Cubuk 0000-0002-8976-7691 Klebsiella pneumoniae was the most common (20.5%) agent in healthcare-associated meningitis cases.
M. Hasbek 0000-0002-5217-8607 Conclusion: In conclusion, we found that S. pneumonia was a common causative agent of community-acquired
S. A. Biyiiktuna 0000-0001-6518-7361 meningitis, whereas gram-negative aerobic bacteria were of healthcare-associated meningitis. While ceftriaxone

resistance was not detected in S. pneumonia isolates, we showed that carbapenem resistance was not very
common in gram-negative aerobes. The results of our study are important for the guidance of empirical treatment

b= yasemincakir2553@gmail.com of meningitis. It will be an effective way to reduce unnecessary drug costs, antibiotic resistance, and undesirable
drug-related effects if each center determines its own agent distribution and susceptibility results and determines

$ Bu arastirmanin bir béliimi, 10. Buhasder empirical treatments accordingly.

Kongresi’nde (10-13 Kasim 2022, Belek-

Antalya) sunulmustur. Keywords: Bacterial meningitis, pneumococcus, antibiotic resistance

© 2024 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.

© 2024 Turkish Society of Microbiology. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

135


https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.tr
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://orcid.org/0000-0002-8447-7695
https://orcid.org/0000-0003-3415-5927
https://orcid.org/0000-0001-5510-3216
https://orcid.org/0000-0002-8976-7691
https://orcid.org/0000-0002-5217-8607
https://orcid.org/0000-0001-6518-7361
mailto:yasemincakir2553@gmail.com

GIRIS

Menenijit, spinal kordu saran leptomeninkslerin (pia
mater ve araknoid) inflamasyonu ile karakterize
bir klinik tablodur. Enfeksiyoz ve noninfeksiyoz
nedenlere baglh olabilmekle beraber, menenjit
etiyolojisinden  sorumlu  enfeksiyoz  nedenler
siklikla virtsler ve bakterilerdir?. Akut bakteriyel
menenjit, leptomeninksler ve subaraknoid araligin
bakteri invazyonu sonucu gelisen akut pdarilan
enfeksiyonudur. Hastalik tablosu glinler, hatta
saatler icinde hizla gelisen bas agrisi, ense sertligi,
norolojik bulgular, beyin omurilik sivisinda hicresel
ve biyokimyasal degisiklikler ile karakterizedir®. Viral
menenjitler akut bakteriyel menenjite goére daha
hafif seyirlidir ve akut bakteriyel menenjitte uygun
antimikrobiyal tedaviye ragmen mortalite oranlari
%30’lara  kadar ¢ikmaktadir®., Akut bakteriyel
menenjit olgularinin %30-50’sinde hidrosefali, abse,
kraniyal sinir hasari, tromboz, enfarkt, ventrikdlit,
vaskiilopati ve ekstra aksiyal koleksiyonlar gibi
komplikasyonlar gorulebilmektedir®.

Akut bakteriyel menenijitler etiyolojik ajana gore
toplum kaynakli ve saghk bakimi iliskili olmak Gzere
ikiye ayrilmaktadir. Menenjit etkeninin toplumdan
edinildigi ve siklikla Streptococcus pneumoniae’nin
etken oldugu, 50 yas lizeri bireylerde, yenidoganlarda,
diabetes mellitus (DM) ve imminsupresyon durumu
olankisilerde Listeria monocytogenes’inde etiyolojide
yer aldigi menenijit tablosu toplum kaynakli menenjit
olarak tanimlanmaktadir®. Saglk bakimi iliskili
menenjit, hastaneye yatistan 48 saat sonra veya
norosirurjikal bir cihazinin uygulanmasindan sonraki
bir yil icinde sonra ortaya ¢ikan menenjit tablosu
olarak tanimlanmaktadir®. Saglhk bakimi iliskili
menenjit olgulari siklikla kafa travmasi, kraniotomi,
intratekal inflizyon, lomber ponksiyon (LP), spinal
anestezi, vertrikiler katater yerlestiriimesi gibi
norosirirjikal bir girisim sonrasi gorulmektedir” ve
etiyolojiden sorumlu ajanlar sikhkla stafilokoklar ve
gram negatif basillerdir®.

Akut bakteriyel menenjit 6n tanisi ile alinan érnekler
“acil” 6rnek olarak tanimlanmaktadir. Ornegin bir
an once isleme alinmasi, etiyolojik ajani saptamak
icin mikrobiyolojik tani sirecinin bir an once
baslatiimasi temel kuraldir. Menenjit tanisinda altin
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standart beyin omurilik sivisi (BOS) kiltlriinde etken
mikroorganizmanin Uretilmesi olmakla beraber
BOS kdlturlerin yaklasik %70-85’inde pozitiflik
saptanabilmektedir®. Bu nedenle hastane florasinin
ve toplumda sik gorilen menenjit etkenlerinin
bilinmesi uygun ampirik tedavinin baglanmasi igin
onem arz etmektedir.

Bu calismanin amaci merkezimizdeki toplum
kaynakli ve saglik bakimi iliskili bakteriyel menenjit
olgularindaki  etken  mikroorganizmalarin  ve
antimikrobiyal direng paterninin belirlenmesi ve
ampirik tedavide kullanilacak antibiyotik tedavileri
konusunda yol gosterilmesidir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Sivas Cumhuriyet Universitesi
Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan (22.02.2023 tarih ve karar no 2023/02-15)
onaylanmustir.

Ocak 2017-Temmuz 2022 tarihleri arasinda Sivas
Cumbhuriyet Universitesi Arastirma Hastanesi Tibbi
Mikrobiyoloji Laboratuvari’'na gelen 1703 BOS
kiltir sonucu retrospektif olarak degerlendirildi.
Mikrobiyolojik inceleme icin gelen 1703 BOS
orneginin 1447 (%85)’si LP ile alinirken, 256 (%15)’si
eksternal ventrikiiler drenaj (EVD) sisteminden
alinmisti. Orneklerin 155 (%9.1)'inde herhangi bir
mikroorganizma Uremesi saptandi ve lreme olan
orneklerin de 121 (%78)’i LP, 34 (%22)’G EVD Ornegi
idi.

BOS kultlrinde Greme olan ve klinigi akut bakteriyel
menenjit ile uyumlu olan hastalarin Gireme sonuglari
“etken” olarak degerlendirildi. BOS kdiltiriinde
GUreme olup, Gram boyamada mikroorganizmanin
gorilmedigi ve/veyaya hicre sayiminda l6kosit
sayisinin <30/mm3 oldugu, BOS biyokimyasinin
ve hasta kliniginin menenjit ile uyumlu olmadig
durumlardaki Ureme sonuglari “kontaminasyon”
olarak degerlendirildi ve bu ornekler galisma disi
birakildi. Ayni hastaya ait birden fazla 6rnek varliginda
ise sadece ilk mikroorganizma Uremesi calismaya
dahil edildi.
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Saglik bakimi iliskili menenijit etiyolojisinden siklikla
insan derisinin normal florasinda bulunan ve klasik
virtilans faktorlerinden yoksun olan koagiilaz
negatif stafilokoklar  (KNS), Propionibacterium
spp., Corynebacterium spp. gibi mikroorganizmala
sorumludur®, KNS  enfeksiyonlari  genellikle
hafif bir klinik tabloyla karalterize subakut bir
seyir ile karakterize edilen, 6zellikle yabanci
cisimle iliskili olmak Uzere saglk hizmetleriyle
iliskili enfeksiyonlarin ana kaynag olarak kabul
edilmektedirler®.  Calismamizda  nérosirurjikal
bir islem oOykisl veya ventriklller drenaj katateri
gibi bir yabanci cisimi olan olan hastalardaki KNS
Gremeleri “etken” olarak kabul edilirken, multiple
skleroz, otoimmun ensefalit gibi noérolojik bir
hastaligin arastirilmasi nedeniyle LP yapilan, Gram ve
Giemsa boyamada mikroorganizmanin gorilmedigi
ve hastanin kliniginin akut bakteriyel menenjit
ile uyumsuz oldugu durumlardaki KNS dremeleri
“kontaminasyon” olarak degerlendirildi.

Klinik ve mikrobiyolojik olarak akut bakteriyel
menenjit tanisi alan 53 hasta g¢alismaya dahil edildi.
Akut bakteriyel menenjit ile uyumlu saptanan BOS
orneklerinin 35 (%56)’i LP, 18 (%34)’i EVD 6rnegi idi.
BOS kdltiriinde Greme olan 155 hastanin 45 (%29)’i
BOS ornegi alinmadan Once antibiyotik tedauvisi
almaktaydi. LP yapilarak veya EVD kateterinden
steril sartlarda alinan BOS oOrnekleri en kisa siirede
(maksimum yarim saat icinde) laboratuvarda
incelemeye alindi. BOS ornekleri dretici firma
Onerileri dogrultusunda BD BACTEC Peds Plus/F
(Becton Dickinson, Sparks, ABD) kultir siselerine
ekilerek, BD BACTEC 9120 (Becton Dickinson, Sparks,
ABD) kiiltiir cihazinda inkiibe edildi. Orneklerin direk
mikroskobik incelemesi Thoma lami ile yapildi. Boyali
mikroskobik inceleme icin gram boyama yapildi.

Ureme sinyali alinan érnekler %5 koyun kanli agar ve
cikolata agara aerobik kosullar altinda pasaj yapilarak,
24-48 saat etlivde inkiibe edildi. Gram boyamada
mikroorganizmanin goruldigi ancak BOS kiltlrinde
Gremenin olmadig1 6rnekler ve kan kiltiri sisesine
ekilmis o6rneklerde (reme sinyali alinip aerobik
inkiibasyon sartlarinda bakterinin  Uretilemedigi
durumda desikatérde mikroaerofil ortamda inkiibe

edildi. inkiibasyon isleminin ardindan izole edilen
mikroorganizmalar, matriks aracili lazer desorpsiyon/
iyonizasyon-ugus zamanh kitle spektrometresi
(MALDI-TOF MS) temelli MALDI Biotyper 2.3 (Bruker
Daltonik, Bremen, Almanya) cihazi ile tanimlandi.
Antimikrobiyal duyarliik degerlendirmesi, ilgili
doneme ait Avrupa Antimikrobiyal Duyarhlik Testi
Komitesi (EUCAST) rehberinde yer alan oneriler
dogrultusunda BD Phoenix 100 (Becton Dickinson,
Sparks, ABD) cihazinda vyapildi. Kolistin direncine
sivi mikrodilisyon yontemi ile bakildi. BOS kultira
pasajlarinin 24-48 saat inklibe edilmesi nedeniyle
brusella gibi daha uzun sire inkiibasyon gerektiren
bakteriler degerlendirilemedi.

Calismanin verilerinin elde edildigi yillarda EUCAST
rehberine  bakteri/antibakteriyel eslesmelerinde
antibakteriyel duyarlilik igin “yiksek dozda duyarh”
tanimieklendi.0.001 minimalinhibitér konsantrasyon
(MIK) degeri ve >50 mm disk difiizyon capi ile
tanimlanan antibakteriyellerin duyarl olarak rapor
edilmesi kisitlandi ve bu antibakteriyeller icin “yiiksek
dozda duyarli” teriminin kullanilmasi 6nerildi®?,
Bu nedenle her Greme sonucu o yillara ait EUCAST
degerlendirme kriterlerine gore degerlendirdi.

Demografik ve klinik veriler icin hastane kayitlari
gozden gecirildi. Hastalarn demografik verilerine
ve klinik bulgularina hastane bilgi sisteminden
ulasildi. BOS kdiltir sonuglari, mikroskobik inceleme
verileri ve gram boyanma ozellikleri retrospektif
olarak laboratuvar bilgi sisteminden elde edildi. BOS
kiltirinde Ureyen mikroorganizmanin kontamine
mi yoksa etken mi kabul edildigi bilgisine ve LP/
ventrikiler sant drenaji yapilmadan dnce antibiyotik
verilip verilmedigi bilgisine epikriz notlarindan
ve konsiiltasyon notlarindan ulasildi.  Ureme
sonuglarinin serogrup /serotipleri belirlenmedigi
ve epikriz notlarinda hastalarin menenjit asi bilgisi
olmadigi icin bu bilgilere ulasilamadi.

Arastirmanin sosyodemografik degiskenlerine ait
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
analizler (ortalama, standart sapma ve yiizde)
kullanildi. Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 23
paket programi kullanildi.

137



BULGULAR

Calismaya dahil edilen 1703 BOS kiltiriinden
155 (%9.1)'inde bakteri Gremesi olup, 53 (%3.1)'U
menenjit acisindan anlaml kaltiir pozitifligi olarak
degerlendirilirken 102 (%5.9)’si kontaminasyon
olarak degerlendirildi. Ureme saptanan kiltir
sonuglarinin 67 (%43.3)’sinde gram negatif bakteri
Uremesi, 88 (%56.7)'inde gram pozitif bakteri iremesi
oldu. BOS kultiriinde Greme olan hastalarin %46.7’si
kadin, %53,3’l erkek, yas ortalamalari 45.3 idi. Akut
bakteriyel menenjit tanisi koyulan 53 hastanin 12
(%22.6)'si bir yas altinda olup yas ortalamasi 37.8
idi. Hastalarin 24 (%45.2)'(i kadin, 29 (54.8)'u erkekti.
Menenijit olgularinin 14’0 (%26.4) toplum kaynakli
ve 39'u (%73.6) saghk bakimi iliskili menenjit idi
(Tablo 1). Toplum kaynakh akut bakteriyel menenjit
tanili hastalarin %64.3'i erkek, saglik bakimi iliskili
bakteriyel menenjit tanili hastalarin ise %51.3’U
erkek idi.

Ureme olan kiiltiirlerin 64 (%41.2)'l beyin cerrahi
yatakl servisi ve yogun bakim tnitesinden, 31 (%20
)i noroloji yatakli servisi ve yogun bakimindan,
17 (%10.9)’si acil servisten ve geri kalanlari da
cesitli yatakli servis ve yogun bakim Unitelerinden
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gonderilmisti. Menenjit olgulari en sik beyin
cerrahi (%49), acil servis (%22.6) ve pediatri (%9.4)
servisinde goruliirken kontaminasyon ile sonuglanan
Uremelerin en sik beyin ve sinir cerrahi servisinden
(%35.9) oldugu gorildu.

Toplum kaynakli bakteriyel menenjit olgularinda en
sik etken olarak S. pneumoniae (%50) olarak tespit
edilirken, iki hastada L. monocytogenes, bir hastada
Neisseria meningitidis ve 1 hastada Haemophilus
influenzae Uremesi oldugu goéruldi (Tablo 1). S.
pneumoniae izolatlarinin altisi penisiline duyarli, ikisi
yuksek dozda duyarl saptanirken alt1 S. pneumoniae
izolatinda penisilin direnci saptandi. Higbirinde
seftriakson ve vankomisin direnci gorilmedi.
Saptanan iki L. monocytogenes izolatinin da penisiline
duyarh oldugu gorildi (Tablo 2).

Saglk bakimi iliskili menenjit olgularinda etken
mikroorganizmalarin = %51.3’Un0 gram pozitifler,
%48.7’si gram negatifler olusturmaktaydi. Saglik
bakimi iliskili menenjit olgularinda en sik etken
Klebsiella pneumoniae (%20.4) olarak tespit
edilirken, K. pneumoniae izolatlarinin dérdiinde
ve bir Escherichia coli izolatinda genislemis
spektrumlu  beta-laktamaz = (GSBL)  pozitifligi

Tablo 1. Toplum kaynakl ve saghk bakimi iliskili menenjitlerdeki etken mikroorganizmalarin dagilimi (N=53)

Mikroorganizma Toplu:n(l:/:)ynakll Saghk B:l((;;\l iligkili T:p(l;r)’n
Streptococcus pneumoniae 7 (50.0) - 7 (13.2)
Haemophilus influenzae 1(7.1) - 1(1.8)
Neisseria meningitidis 1(7.1) - 1(1.8)
Listeria monocytogenes 2(14.2) - 2(3.6)
Escherichia coli 1(7.1) 1(2.5) 2 (3.6)
Klebsiella pneumoniae - 8(20.5) 8(15)

Pseudomonas aeruginosa - 3(7.6) 3(5.6)
Staphylococcus aureus - 5(12.8) 5(9.4)
Staphylococcus epidermidis 6(15.3) 6(11.3)
Acinetobacter baumannii - 3(7.6) 3(5.6)
Enterococcus spp - 3(7.6) 3(5.6)
Diger gram negatifler - 4(10.2) 4(7.5)
Diger gram pozitifler 2(14.2) 6(15.3) 8 (15)

Toplam 14 39 53
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tespit edildi. K. pneumoniae izolatlarinin ikisinde,
Acinetobacter baumannii izolatlarinin  ikisinde
meropenem direnci tespit edilirken; hichir E. coli,
Enterobacter cloacae ve Pseudomonas aeruginosa

izolatinda meropenem direnci saptanmadi. Ayrica
A. baumannii izolatlarinin higbirinde kolistin direnci
saptanmazken Cellulomonas turbata haricindeki tim
gram pozitif izolatlar vankomisine duyarli bulundu.

Tablo 2. Toplum kaynakli menenjit etkenleri ve antimikrobiyal duyarlilik durumlan

Penisilin Seftriakson Vankomisin

Etken (n)

DY oD DC DY DC DY DC
Streptococcus pneumoniae (7) 3(42.9) 1(14.2) 3(42.9) 7 (100.0) 0(0) 7 (100.0) 0(0)
Listeria monocytogenes (2) 2 (100.0) 0(0) 0(0) - -
Neisseria meningitidis (1) - 1(100.0) 0(0) -
Haemophilus influenzae (1) - 1(100.0) 0(0) -
Streptococcus constellatus (1) 1(100.0) 0(0) 0(0) 1(100.0) 0(0) 1(100.0) 0(0)
Streptococcus vestibularis (1) 1(100.0) 0(0) 0(0) 1(100.0) 0(0) 1(100.0) 0(0)
Escherichia coli (1) - 1(100.0) 0(0) -
Toplam (14) 7 (63.6) 1(9.1) 3(27.3) 12 (100.0) 0(0) 9 (100.0) 0(0)
DY: Duyarli, OD: Orta duyarli, DC: Direngli
Tablo 3. Saghk bakimi iliskili menenijit etkenleri ve antimikrobiyal duyarlihk durumu
Etken mikroorganizma
Gram negatif bakteriler n (%) Gram pozitif bakteriler n (%)
Klebsiella pneumoniae 8(20.4) Staphylococcus epidermidis 6 (15.3)
GSBL (+) 4 (50) Metisilin direnci 5(83.3)
Seftriakson direnci 4 (50) Staphylococcus aureus 5(12.8)
Meropenem direnci 2 (25) Metisilin direnci 2 (40)
Acinetobacter baumannii 3(7.7) Corynebacterium afermentans 2(5.1)
Meropenem direnci 2 (66.7) Enterococcus faecalis 2(5.1)
Kolistin direnci 0(0.0) Vankomisin direnci 0(0.0)
Enterobacter cloacae 3(7.7) Enterococcus faecium 1(2.6)
Seftriakson direnci 2 (66.7) Vankomisin direnci 0(0.0)
Meropenem direnci 0(0.0) Staphylococcus capitis 1(2.6)
Pseudomonas aureginosa 3(7.7) Staphylococcus caprae 1(2.6)
Seftazidim direnci 0(0.0) Staphylococcus haemolyticus 1(2.6)
Meropenem direnci 0(0.0) Cellulomonas turbata 1(2.6)
Escherichia coli 1(2.6)
GSBL (+) 1 (100)
Meropenem direnci 0(0.0)
Pseudomonas oryzihabitans 1(2.6)
Toplam 19 (48.7) 20 (51.3)

GSBL: Genislemis spektrumlu beta-laktamaz
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Saglik bakimi iliskili menenijit olgularinda etken kabul
edilen alti Staphylococcus epidermidis izolatinin
besinde ve bes Staphylococcus aureus izolatinin
ikisinde metisilin direnci saptanirken, enterokok
izolatlarinda glikopeptit direnci saptanmadi (Tablo
3). Saghk bakimi iliskili menenjitlerdeki risk faktorleri
incelendiginde ise hastalarin %46.1’inde ventrikiler
sant oldugu goruldi.

TARTISMA

Akut bakteriyel menenjit tim dinyada ciddi
morbidite ve mortaliteye neden olan bir enfeksiyon
hastaligidir®®,  Hastaligin  yénetiminde  etken
mikroorganizmalarin en kisa slirede saptanarak
antibiyotik duyarhhk testlerinin yapilmasi
mortalitenin  azaltilmasinda buylk ©6nem arz
etmektedir. Akut bakteriyel menenjit tanisinda altin
standart BOS kdaltaradiar. Ancak cilt antisepsisinin
uygun vyapilmadigi durumlarda BOS kdltirinde
kontaminant bakterilere ait iremeler saptanmaktadir.
BOS kdltirlerindeki kontaminasyon oranlarinin
arastirildigi gesitli calismalarda bu oran %0.9 ile %8.3
arasinda degismektedir**1®, Bizim calismamizda da
literatdr ile uyumlu sekilde kontaminasyon orani %6
olarak sonuclanmistir. Bu durum LP yapilirken gerekli
asepsi kurallarina uyulmasi gerektigini bir kez daha
vurgulamaktadir.

Akut bakteriyel menenjitlerde etken
mikroorganizmalar yas gruplarina ve altta yatan risk
faktorlerine gore farkhlik gostermektedir. Gliniimizde
eriskin yasta en sik akut bakteriyel menenijit etkenleri
S. pneumoniae, N. meningitidis ve H. influenzae’dir.
50 vyas (zeri hastalarda, vyenidoganlarda ve
immunsupresif hastalarda (DM, KBY, steroid
kullanimi, malignite, siroz, HIV, splenektomi vs) L.
monocytogenes insidansi artmaktadir. Son 20 yildir H.
influenzaetip b, N. meningitidis serogrup C ve konjuge
pnémokok asilarinin kullanima girmesiyle birlikte
¢ocuklarda ve erigkinlerin blyuk kisminda bakteriyel
menenjit insidansinda azalma gozlenmistir*”8),
Calismamiz retrospektif olmasi nedeniyle hastalara
ait asilanma oykilerine ulasilamadigindan  bu
durumun sonuglarimiza olan etkisi irdelenememistir.
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Calismamizda toplum kaynakli menenijit olgularinda
literatir ile benzer sekilde en sik saptanan etken S.
pneumoniae olarak bulunmustur. Ulkemizden yapilan
cesitli calismalarda farkh sonuglar bulunmustur(*-22,
istanbul’dan Pehlivanoglu ve ark’nin®® calismasinda
bizim calismamizla benzer sekilde toplum kaynakh
menenjit olgularindan en sik izole edilen etken S.
pneumoniae olarak saptanmistir. Samsun’dan Yanik
ve ark.?® 1995-2002 yillari arasindaki BOS kiltar
sonuglarini  retrospektif olarak degerlendirmis
ve toplum kaynakhh menenjitlerde en sik etken
olarak KNS’leri  saptamislardir.  Diyarbakir’dan
Oztirk ve ark/nin® calismasinda toplum kaynakli
menenjitlerde en stk etken olarak KNS'ler
saptanmistir. Ancak bu calismalarda sadece BOS
kiltar sonuclari degerlendirilmis olup kontaminasyon
agisindan bir ayrim yapilmamistir. Bizim galismamizda
kontaminasyon olarak degerlendirilenler sonuglar
calisma disi birakilmis olup farkliigin bundan
kaynaklanabilecegi distintlmustiir.

Saglik bakimi iliskili bakteriyel menenjite neden
olan mikroorganizmalar, enfeksiyona yol acan
predispozan faktorlere gore degismekle beraber
beyin cerrahi operasyonu geciren veya BOS santi
yerlestirilen hastalarda menenjit etkenleri siklkla
KNS, Staphylococcus aureus ve aerobik gram-
negatif  basillerdir®>?22¥,  Ulkemizden vyapilan
cesitli calismalarda saglk bakimi iliskili bakteriyel
menenjit olgularinin %17.1 ile %68.4’Unde gram
negatif bakteriler etken olarak izole edilmistir. En
sik olarak; Acinetobacter spp., K. pneumoniae ve
P. aeruginosa hastane kaynakli menenjit etkeni
olarak saptanmistir®2%. Bizim c¢alismamizda da
saghk bakimi iliskili menenjit olgularinda etken
mikroorganizmalarin =~ %48.7’sini  gram  negatif
aerop basiller, %51.3’UnG gram pozitif bakteriler
olusturmustur. En sik saptanan gram negatif etken
K. pneumoniae olarak saptanmis ve gram pozitiflerin
siklikla ventrikiler santi olan hastalarda etken oldugu
goriilmistiir. Ulkemizden yapilan bir baska calismada,
bizim galismamizla benzer sekilde intrakranial sant
olan hastalarda en sik tGreyen mikroorganizma KNS
iken, cerrahi girisim sonrasi ise en sik K. pneumoniae
Uremesi oldugu bildirilmistir?,



E. Keskin ve ark., Bakteriyel Menenijit Etkenlerinin Degerlendirilmesi

Son yillarda pndmokok suslarinda artan penisilin
direnci nedeniyle pndmokok infeksiyonlarindaki
tedavi  basarisizliklari  giderek  artmaktadir®”.
Ulkemizde  vyapilan  cesitli  ¢alismalarda 8.
pneumoniae’da penisilin direnci %3 ile %38 arasinda
bildirilmistir®®2®. Bizim calismamizda S. pneumonia
izolatlarda penisilin direnci %42.9 oraninda tespit
edilirken higbir S. pneumoniae izolatinda seftriakson
ve vankomisin direnci goriilmemistir.

Son yillarda ¢ok ilaca direngli Acinetobacter spp.
ve P. aeruginosa izolatlarindaki ve GSBL Ureten
Enterobacteriacae izolatlarindaki artis sonucu
saglik bakimi iligkili infeksiyonlarin yonetimi giderek
zorlasmaktadir.  Ulkemizden vyapilan, menenijit
etkenlerinin arastinldigr bir c¢alismada, enterik
bakterilerden bir E. coli ve iki K. pneumoniae susunda
GSBL porzitifligi  saptanmisti.  Ug  Acinetobacter
ve bir Pseudomonas susunda ise karbapenem
direnci saptanmistir. P. aeruginosa suslarina karsi
en etkili antimikrobiyal olarak aminoglikozidler
gosterilmistir?®, Bizim calismamizda ise saghk
bakimi iliskili menenijit olgularinda izole edilen dort
K. pneumoniae izolatlinda ve bir E. coli izolatinda
GSBL pozitifligi tespit edilmistir. K. pneumoniae
izolatlarinin ikisinde, A. baumannii izolatlarinin
birinde meropenem direnci tespit edilirken; hicbir
E. coli, E. cloacae ve P. aeruginosa izolatinda
meropenem direnci saptanmamistir. Ayrica A.
baumannii izolatlarinin higbirinde kolistin direnci
saptanmamistir.

Dicle Universitesi’'nden yapilan bir calismada beyin
cerrahi yogun bakim Unitesinde yatan hastalardan
alinan 73 BOS o6rnegi degerlendirilmis ve KNS ve S.
aureus suslarinin oksasilin direnci sirasiyla %42 ve
%39 bulunmustur®. Bizim calismamizda KNS'de
oksasilin direnci daha yiksek (%83.3) bulunurken,
S. aureus’da metisilin direnci bu calisma ile benzer
(%40) bulunmustur. Ayrica C. turbata haricindeki
bltin gram pozitif izolatlar vankomisine duyarh
bulunmustur.

Toplum kaynakli menenjitin ampirik tedavisinde
hastalarin yasi, risk faktorleri ve komorbiditeleri
gibi durumlarin beraberinde yerel direng profili de
gbz oninde bulundurulmalhidir. Ampirik tedavide,

S. pneumoniae izolatlarinda penisilin duyarhhginda
azalmanin oldugu bolgelerde, 1-50 yas araligindaki
bireyler igin seftriakson veya sefotaksim ile
vankomisin  veya rifampisin kombinasyonu
onerilmektedir. Bir yasindan kiguk bireyler, 50 yas
Uzerindeki bireyler ve immunsupresif hastalarda ise
bu tedaviye ampisilin, penisilin G veya amoksisilin
eklenmesi 6nerilmektedir. Penisilin  duyarli S.
pneumoniae izolatlarinda tedaviye vankomisin veya
rifampisin eklenmesi 6nerilmemektedir®®. van de
Beek ve ark./nin®Y calismasinda ise, ampirik tedaviye
vankomisin eklenmesinin prognoza bir katkisi
olmadigi gosterilmistir.

Calismamizin en 6nemli kisithhg retrospektif ve tek
merkezli bir calisma olmasidir. Orneklem sayisinin
azhg da bir diger kisithihgimizdir. Ayrica hastalara ait
asilanma oykilerine ulagilamadigindan bu durumun
sonugclarimiza olan etkisi de irdelenememistir.

Calismamizin  sonucunda bolgemizdeki toplum
kaynakli  menenjitlerde  etkenin  siklikla  S.
pneumoniae, saglk bakimi iligskili menenjitlerde ise
gram negatif aerob bakteriler oldugunu saptadik.
S. pneumoniae izolatlarinda seftriakson direnci
saptamazken, saglik bakimi iliskili menenjit etkeni
olan gram negatif aeroblarda karbapenem direncinin
cok sik olmadigini da gostermis olduk. Calismamiz
bolgemizdeki menenijit olgularinin ampirik tedavisine
yol gostermesi agisindan 6nemlidir. Her merkezin
kendi etken dagilimini ve duyarliik sonuglarini
belirleyerek buna gore ampirik tedavilerini
belirlemesi, gereksiz ilag maliyeti, antibiyotik direnci
ve ilaca bagli istenemeyen etkileri azaltmada etkili bir
yol olacaktir.
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0z

Amag: Human papillomavirus tiplerinin dagilimi, HPV DNA pozitif hastalarda Trichomonas vaginalis varliginin
ve HPV DNA/T. vaginalis pozitif 6rneklerde metronidazol direncinin molekiiler yéntemlerle arastiriimasi
amaglanmgtir.

Yéntem: Manisa Celal Bayar Universitesi Kadin Hastaliklari ve Dodum Anabilim Dali’'na basvuran, rutin olarak
HPV testi istenip Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda test sonucu pozitif 100 servikal 6rnek ile negatif 100
ornek olmak izere toplam 200 hasta érnedi ¢alismaya alinmistir. Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinda HPV
DNA analizleri yapilmis sonrasinda bu érnekler Tibbi Parazitoloji laboratuvarinda T. vaginalis varlig agisindan
taranmistir ve pozitif ¢ikan érnekler T. vaginalis nitrorediiktaz gen bélgesine 6zgli tasarladigimiz ntr4 ve ntr6
primerleri ile metronidazol direnci agisindan arastirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 100 HPV DNA pozitif 6rnegin 20 tanesi HPV 16, 8’i HPV 18, 64°ii HR (diger yiiksek
riskli) HPV, 6’si HPV 16/HR HPV ve 2’si HPV 18/HR HPV olarak tiplendirilmistir. HPV DNA pozitifligi saptanan
ve HR-HPV olarak tiplendirilen hastalardan birinde T. vaginalis DNA pozitifligi saptanmistir. HPV DNA negatif
hastalarin higbirinde T. vaginalis DNA’si saptanmamustir. Metronidazol direnci ile iliskili oldugu diistinilen tek
nokta mutasyonlarinin saptanmasi icin yapilan PCR sonucunda T. vaginalis DNA varligi tespit edilen 1 6rnekte
ntrd mutasyonu tespit edilirken ntr6 mutasyonu tespit edilmemistir.

Sonug: HPV enfeksiyonunun énlenmesi ve T. vaginalis gibi cinsel yolla bulasan hastaliklarin birlikteligi durumu
gbzardi edilmeden taranmasi, erken ve hizli tedaviyle cinsel yolla bulasan hastalik oranlarini azaltmak igin

onemlidir.
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14.06.2024 / 14.June.2024 Objective: We aimed to investigate the distribution of Human papillomavirus (HPV) types, the presence of

Trichomonas vaginalis in HPV DNA-positive patients, and metronidazole resistance in HPV DNA/T. vaginalis-
positive samples using molecular methods.

Methods: A total of 200 patient samples, including 100 cervical samples with positive and 100 samples with
negative results in the Microbiology laboratory, who applied to Manisa Celal Bayar University, Department
of Gynecology and Obstetrics, were routinely asked for an HPV test, included in the study. These remaining
samples were taken after the HPV DNA analysis scanned for the presence of T. vaginalis in the Parasitology
laboratory, and the samples were investigated for metronidazole resistance with ntr4 and ntré primers that we
designed specific to the T. vaginalis nitroreductase gene region.

Results: Of the 100 HPV DNA positive samples, 20 were typed as HPV 16, 8 as HPV 18, 64 as HR HPV, 6 as HPV
16/HR HPV and 2 as HPV 18/HR HPV. T. vaginalis DNA positivity was detected in one of the patients with HPV
DNA positivity and typed as HR-HPV. T. vaginalis DNA was not detected in any of the HPV DNA negative patients.
As a result of the PCR, ntr4 mutation was detected in 1 sample in which the presence of T. vaginalis DNA was
detected, while ntr6 mutation was not detected.
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C. Yildiz Alagoz ve ark., Human papillomavirus ve Trichomonas vaginalis Birlikteligi

GIRIS

Dinyaninherbdlgesindesikliklagorilenenfeksiyonlar
arasinda olan cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar
(CYBE), 6nemli saglik, sosyal ve ekonomik sorunlara
yol agarlar. Human immunodeficiency virUs, Herpes
simpleks virlls, Treponema pallidum, Human
papillomaviris (HPV), Trichomonas vaginalis ve diger
CYBE’ler en ¢ok cinsel aktif dénem olan 15-35 yas
grubunda saptanir, cesitli komplikasyon ve sekellere
neden olurlar®,

Human papillomavirls, Papillomaviridae ailesinde
bulunmaktadir. Papillomaviridae ailesinde 12 cins
yer almaktadir. Bu virlsler, 50-55 nm c¢apinda zarfsiz,
ikozahedral niikleokapsitli, ¢ift sarmalli ve proteinle
cevrili DNA genomu icermektedirler. HPV tipleri klinik
olarak kanser agisindan distk riskli HPV (HPV 6, 11,
40, 42, 43, 44, 54, 55, 61, 70, 72, 81) ve yiiksek riskli
HPV (HPV 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 56, 58, 59, 68)
olarak gruplandiriimaktadirlar. Klinik tablo, virtsin
tipine (HPV 16 ve HPV 18 invaziv karsinom iliskili),
lezyon bolgesine (respiratuvar papillomatozis gibi),
imminite durumuna (gebeler ve immun yetmezligi
olanlarda daha agir tablo) ve epitel yapisina
(serviksin transformasyon bolgesindeki metaplazik
skuamoz epitel onkojenik etkiye daha yatkin)
baglidir. ilk HPV enfeksiyonundan premalign servikal
lezyon asamalari boyunca serviks kanseri gelisimi
20-30 yil kadar siirer. Bu durum, rahim agzi kanserini
onlemek icin uygun mudahalelerin yapilmasi icin bir
firsat olarak kullanilmasi gereken uzun bir zaman
araligr saglar®. HPV enfeksiyonunun prevalansi
diinya capinda ulkeler arasinda degismektedir; Orta
Dogu llkelerinde %6’dan, Afrika ve Okyanusya’da
neredeyse %50’ye kadar degismektedir®®)., Turkiye’de
yapilan gesitli calismalarda HPV prevalansi %2.1 ile
%25.7 arasinda bulunmustur?”

Trichomonas vaginalis, kamgili bir protozoon olup,
Urogenital sistemde vyerlesir ve dinya genelinde
gorilenonemlibirvajinitetkenidir. Parazitinkist formu
yoktur; bulas trofozoitler aracilig ile olur. Kulugka
siresi 4-28 giin arasindadir. Kadinlarda siklikla klinik
sikayetlere neden olmakla birlikte asemptomatik
de seyredebilmektedir. Erkekler ise genellikle
asemptomatik tasiyicidirlar. T. vaginalis enfeksiyonu,
kadinlarda kopuakld, sari-yesil renkli, sulu mukuslu,

krem kivaminda ve kotl kokulu akinti seklinde
seyreder®®, Tum diinyada bakteriyel ve viral etkenler
disinda, cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar arasinda
en sik gorilendir. Trichomoniasis vakalarinin sayisi
yaklasik 156 milyon olmasina ragmen, asemptomatik
hasta sayisinin ¢coklugu, bircok bolgede kullanilan ve
tercih edilen tani yontemlerinin duyarliliginin disuk
olmasi ve T. vaginalis enfeksiyonunun ihbari zorunlu
bir hastalik olmamasi nedeniyle bu epidemiyolojik
veriler eksik tahmin edilebilir. Tum bunlara ragmen
trichomoniasis, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) tarafindan ihmal edilen paraziter enfeksiyonlar
(NPI) listesine dahil edilmistir. Trichomoniasis
“rahatsiz edici” bir enfeksiyon olarak goriilse de,
bu CYBE ile iliskili komplikasyonlar ve riskler, bunun
2022-2030 dénemi icin DSO CYBE Kiresel Saghk
Stratejisine dahil edilmesine yol agmistirt0-12),

Trichomoniasis tedavisinde 0Onerilen ve siklikla
kullanilan ilaglar 5-nitroimidazol bilesikleridir ve
1959'dan beri metronidazol ile tedavi edilmektedir.
Daha sonra, tinidazolin kullanimi onaylandi ve yakin
zamanda da Gida ve ila¢ idaresi, Amerika Birlesik
Devletleri'nde seknidazolin kullanimini  onayladi.
Son donemde, daha iyi bir tam kiir oranina ulasmak
icin enfekte kadinlarin tedavisinde doza iliskin yeni
fikirler 6nerilmistir34),

Trichomonas vaginalis’in neden oldugu inflamasyon
ile servikal epitelin bozulmasi, HPV’nin epitelin
bazal tabakasina girisini kolaylastirir. Sonug olarak,
viral DNA'nin konakgi DNA’sina entegrasyonuna ve
kanserojen mekanizmalarin aktivasyonuna katkida
bulunan viral onkogenlerin asiri ekspresyonuna yol
acar®™. Bu calismada amacg; HPV tiplendirilmesi, HPV
pozitif hastalarda T. vaginalis varhginin ve HPV ve T.
vaginalis pozitif olan hasta 6rneklerinde T. vaginalis
icin metronidazol direncinden sorumlu oldugu
distndlen ntr4 ve ntr6 tek nokta gen polimorfizminin
arastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma; Manisa Celal Bayar Universitesi, Tip
Fakiltesi, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
(25.10.2021 tarih ve karar no 217) onaylanmustir.
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Human papillomavirlis pozitif hasta DNA’larinin
elde edilmesi: Manisa Celal Bayar Universitesi Tip
Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim
Dal'na bagvuran ve muayene sirasinda Digene® HC2
DNA Collection Device (Qiagen, ABD) tiipline alinan
sirintl orneklerinden, Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Molekiiler Mikrobiyoloji Laboratuvarinda EZ1&2
Virus Mini v2.0 kiti (Qiagen, ABD) kullanilarak EZ1
Advanced (Qiagen, USA) cihazinda DNA izolasyonu
yapilmistir. Elde edilen DNA 6rnekleri QlAscreen HPV
PCR Test kiti (Qiagen, ABD) ile Rotor Gene Q (Qiagen,
ABD) cihazinda HPV DNA varhigi agisindan taranmistir.
QlAscreen HPV PCR Test, 15 (muhtemelen) yiksek
riskli HPV genotipinin HPV DNA’sinin kalitatif
saptanmasi icin bir in vitro Real-time qPCR temelli bir
testtir.

Her bir PCR dénglsi esnasinda logaritmik bir sekilde
artan floresan sinyal, amplifikasyon egrisini olusturur.
Hedefin amplifikasyon egrisi, esiginin lizerine geldigi
anda ornek s6z konusu hedef icin pozitif kabul
edilir. Multipleks format reaksiyon basina doért farkh
floresan boyanin ayni anda saptanmasina izin verir;
burada her bir floresan boya farkli hedefleri temsil
eder. S6z konusu dort farkli hedef; (1) HPV 16; (2) HPV
18; (3) bir havuz olarak diger 13 HR-HPV tipi ve (4)
insan B-globin genidir. QlAscreen HPV PCR Test kiti,
HPV 16’y1, HPV 18'i ve diger 13 HR-HPV genotipinden
olusan havuzu ayri ayri saptar.

HPV DNA pozitif ve HPV DNA negatif 100’er 6rnek T.
vaginalis DNA varligi agisindan taramak icin ¢alisma
yapilana kadar -20°C’de saklanmistir.

Human Papillomavirlis pozitif hasta DNA’larinda
Trichomonas vaginalis’in arastirilmasi: HPV DNA
varligl agisindan taranmis 100 HPV DNA pozitif ve
100 HPV DNA negatif 6rnek, T. vaginalis beta-tubulin
(btubl) gen bolgesine 6zgl tasarlanan primerler
(Forward: CAACACAACAGCCTTCCGTG; Reverse:
ACCTTCCTCGTCTTCTTCGC) kullanilarak PCR ile T
vaginalis DNA varligi agisindan arastiriimigtir®®),

Calisma icin hazirlanan toplam reaksiyon hacmi 25
ul; her bir primer igin 1 pl, 5X PCR Dye Master Mix Il
5 pl, PCR Grade Water 13 ul icermektedir. Reaksiyon
karisimi Uzerine 5 pl genomik DNA eklenerek PCR
calismasi baslatiimistir.
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GeneAmp PCR System 9700 Thermal Cycler (Perkin
Elmer, ABD) cihazi kullanilmistir. Uygulanan protokol
94°C 5 dk 6n denatlirasyon devaminda 40 dongl
(94°C 30 sn denatiirasyon, 60°C 30 sn baglanma,
72°C 45 sn uzama) ve son uzama 72°C 7 dk olacak
sekilde programlanarak cihaz calistiriimistir. Calisma
sonunda elde edilen PCR Urlnleri %1 agaroz jel
elektroforezinde 90 V 45 dk yiratilmis ve UV 15181
altinda goriintiilenmistir.

Human papillomavirliis pozitif ve Trichomonas
vaginalis pozitif hasta DNA’larinda metronidazol
direnci ile iligkili tek niikleotid polimorfizmlerinin
arastirilmasi: T. vaginalis (TV) DNA varligi agisindan
taranan ve pozitif bulunan 6rneklerin metronidazol
direnci ile iliskili tek nikleotid polimorfizmlerinin
(SNP) arastirilmasi i¢in  tasarlanan primerler
kullanilarak tek nokta mutasyonlari saptanmistir.

Metronidazol direnci ile iliskili oldugu duslintlen tek
nokta mutasyonlarinin saptanmasi igin;

ntr4 TV F:ATGAGTGTCCTTAAGTGCATCCAA
ntr4TV R:TTAGTCGGCATAAACTACCTTAGA
ntr6 TV F:CATTGAATTTATTCGTTCAAAATT
ntr6TV R:TTATTCAATGTATGTAACCTTTCT
TVK3: ATTGTCGAACATTGGTCTTACCCTC
TVK7: TCTGTGCCGTCTTCAAGTATGC

kullanilan primer ciftleri kullanildi*?. ntr4, ntré ve
TVK primer ciftleri i¢in ayri ayri hazirlanan toplam
reaksiyon hacmi 25 pl; her bir primer igin 1 pl, 5X
PCR Dye Master Mix Il 5 pl, PCR Grade Water 13 pl
icermektedir. Reaksiyon karisimi Gzerine 5 pl genomik
DNA eklenerek PCR calismasi baslatiimistir.

GeneAmp PCR System 9700 Thermal Cycler cihazi
(Perkin ElImer, USA) kullanilmistir. Uygulanan protokol
94°C 5 dk 6n denatlirasyon devaminda 40 dongu
(94°C 30 sn denatiirasyon, 60°C 30 sn baglanma,
72°C 45 sn uzama) ve son uzama 72°C 7 dk olacak
sekilde programlanarak cihaz calistiriimistir. Calisma
sonunda elde edilen PCR drlnleri %1 agaroz jel
elektroforezinde 90 V 30 dk ydratilmuis ve UV 15181
altinda goriintilenmistir.

istatistiksel analiz Sidak’in coklu eslestirme testi
(SPSS, IBM/ABD) ile yapilmistir.
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BULGULAR

Calismaya alinan 100 HPV DNA pozitif 6rnegin 20
tanesi HPV Tip 16, 8'i HPV Tip 18, 64’G diger ylksek
riskli HPV (HR-HPV), altist HPV Tip 16/HR-HPV ve ikisi
HPV Tip 18/HR-HPV olarak tiplendirilmistir (Sekil 1).

HPV DNA pozitifligi saptanan ve HR-HPV olarak
tiplendirilen hastalardan birinde T. vaginalis DNA
pozitifligi saptanmistir. HPV DNA negatif hastalarin
hicbirinde T. vaginalis DNA’sI saptanmamistir.

Trichomonas vaginalis DNA varligi tespit edilen
ornegin metronidazol direnci ile iliskili oldugu
disinulen tek nokta mutasyonlarinin saptanmasi
icin yapilan PCR sonucunda ntr4 mutasyonu tespit
edilirken, ntr6 mutasyonu tespit edilememistir (Sekil
2).

Sidak’in ¢oklu eslestirme testi ile yapilan istatiksel
analiz sonucunda HR HPV pozitif olan bir 6rnekte T.
vaginalis pozitifligi bulundugundan dolay istatiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Sekil 2. Trichomonas vaginalis DNA elektroforez jel gériintiisii
M: 100 bp marker 1: TV kontrol (ATCCC 50143 T. vaginalis direngli izolat)
2: ntrd (ATCCC 50143 T. vaginalis direngli izolat) 3: ntr6 (ATCCC 50143 T.
vaginalis direngli izolat) 4: TV kontrol (Hasta 6rnegi) 5: ntr4 (Hasta 6rnegi)
6: ntr6 (Hasta ornegi)

Sekil 1a. HPV tip 18 amplifikasyon egrileri

Sekil 1b. HR-HPV amplifikasyon egrileri

R

R —— . ————

Sekil 1c. HPV tip 16 amplifikasyon egrileri

Sekil 1d. HPV internal kontrol amplifikasyon egrileri

Sekil 1. Calisgmada saptanan amplifikasyon egrileri (1a: HPV tip 18; 1b: HR-HPV; 1c: HPV tip-16; 1d: HPV internal control)

147



TARTISMA

Human papillomaviriis ve TV enfeksiyonlari, diinya
capinda en yaygin CYBE’ler arasindadir. Her ikisi de
kadin ve erkeklerde birden fazla saglik sorununu
beraberinde getirir. TV epitelde mikro lezyonlarin
gelismesine yol agabilir; boylece HPV’nin virilansini
arttirir ve DNA'nin konak hiicreye entegrasyonunaizin
verir. Cesitli calismalar daha 6nce TV ile enfeksiyon
oykisitnin, HPV enfeksiyonu riskinde artisa yol
actigini gostermistir. Kofaktérler HPV’nin kaliciligini
kolaylastirabilir ve aracilik ettigi servikal degisiklikleri
destekleyebilirt&1?,

Yang ve ark./nin® Cin’de HPV, servikal intraepitelyal
neoplazi (CIN) ve vajinal flora iliskisini incelemek icin
yaptiklari genis populasyonlu galismalarinda 310.545
kadindan HR-HPV genotiplemesi ve rahim agzi
kanseri taramasi icin vajinal sirlntiler alinmistir.
Kadinlar egitim, medeni durum, kullandiklari
dogum kontrol ydntemi, seks partneri agisindan
sorgulanmigtir. Pozitif trikomonas vajiniti, HR-HPV
enfeksiyonu ile korele bulunmustur (p<0.0001). TV
ile koenfeksiyonun, HR-HPV ile enfekte kadinlarda
CIN-1 riskini artirdigi, HPV 16 ile enfekte kadinlarda
ise CIN-2 ve CIN-3 riskini artirdigi saptanmistir. Tek
cinsel partneri olan kadinlarla karsilastirildiginda,
iki veya daha fazla seks partneri olan kadinlarin
HPV ve TV koenfeksiyonu riskinin daha ylksek
oldugu bulunmustur. Ayrica dogum kontrol yontemi
olarak rahim ici ara¢ segcen kadinlarin daha yiiksek
enfeksiyon riski oldugu saptanmistir.

Trichomonas vaginalis, laktobasili onemli olglde
azaltan ve siddetli inflamasyona neden olan vajinal
florada dengesizlige yol agmaktadir. inflamatuar
transkripsiyon faktorlerinin siirekli aktivasyonu da
servikal doku hasarina yol agabilmekte ve dolayisiyla
HPV 16’nin duyarliligini ve kanserojenik potansiyelini
artirmaktadir(?+22,

Cunha ve ark/nin® calismasinda normal serviksi
olan 562 kadin, serviks kanseri tarama programina
alinmistir.  Vajen ve serviks ornekleri toplanip
TV ve HPV DNA varlg agisindan test edilmistir.
Kadinlarin %19’unda TV ve %46.8’'inde HPV DNA
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tespit edilmistir. TV pozitif kadinlarin ise %73.8’inde
HPV ile koenfeksiyon bulunmustur (p=0.001). TV
enfeksiyonunun, servikal sitolojik anormalliklerin
yani sira serviksin HPV enfeksiyonu ile iligkili oldugu
sonucuna varilmistir.

Lazenby ve ark/nin®Y rahim agzi kanseri taramasi
amacliyla Tanzanya’daki calismasinda ise 30-60 yas
arasi 324 kadindan servikal ve vajinal 6rneklerden
sitoloji ve HR-HPV PCR testi yapilmistir. 42 kiside HR-
HPV tespit edilmistir. Calismada TV ile enfekte olmus
kadinlarin HPV tip 16’ya sahip olma olasihgi, enfekte
olmayan HPV pozitif kadinlara gore 6.5 kat daha
fazla bulunmustur. TV enfeksiyonu olan kadinlarda
bulunan diger HPV tipleri 31, 52, 56 ve 68 olarak
bildirilmistir. TV pozitif ve TV negatif kadinlarda HR-
HPV tiplerine sahip kadinlarin oraninda hicbir fark
bulunmamistir.

Donders ve ark./nin® calismalarinda 63.251 servikal
numuneden TV ve 18 ayri HPV tipi i¢in gergek zamanl
PCR, sitolojik anormallikler icin ise Pap smear analizi
yapilmistir. TV prevalansinin ¢ok distk oldugu bir
ortamda bile CYBE'larin siklikla bir arada bulundugu
gosterilmistir. TV, hem HPV enfeksiyonu (hem disik
hem de yiksek riskli) hem de anormal serviks
sitolojisi ile korele bulunmustur.

Taku ve ark.?® Gliney Afrika’da yaptiklari ¢alismada
>30 yasindaki kadinlardan toplam 205 servikal 6rnek
toplamis ve numuneler, CYBE etkenleri panel test ile
incelenmistir. Katihmcilarin %52.7’sinde (108/205)
> 2 patojen ile koenfeksiyon gozlenmistir. Analizler
sonucu HSV-2 ve HIV pozitifligi, HR-HPV enfeksiyonu
ile glcli iliskide bulunmustur.

Kone ve ark/nin?® 2075 kadinda HPV pozitifligini,
vajinal koenfeksiyonlarin prevalansini,
koenfeksiyonlarin HPV ile iliskisini ve bunlarin
metaplazi veya servikal intraepitelyal lezyonlardaki
rollerini  arastirdigi  c¢alismalarinda ise  HPV
sitolojisi pozitif olan kadinlarin ayni zamanda
vajinal koenfeksiyonlardan birine sahip oldugu
ve koenfeksiyonu olmayanlara kiyasla metaplazi
gelistirme oraninin 3.8 kat daha fazla oldugu
sonucuna varilmistir.
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Yapilan galismalarin ¢ogunda HPV 16 diinyada ve
Turkiye’de en yaygin tip olarak gorulmektedir?”,
Bizim c¢alismamizda 100 HPV DNA pozitif 6rnegin
tiplendirilmesi sonucu 20 tanesi HPV tip 16, sekizi HPV
tip 18, 64’U HR-HPV, altisi HPV tip 16/HR-HPV ve ikisi
HPV tip 18/HR-HPV olarak bulunmustur. HPV DNA
pozitifligi saptanan ve HR-HPV olarak tiplendirilen
hastalardan bir hastada TV DNA pozitifligi saptanmis
olup, HPV DNA negatif hastalarin ise higbirinde TV
DNA’sI saptanmamistir.

CYBE etkenlerinin birlikte olmasi servikal epitel
inflamasyonuna ve sonrasinda servikal displaziye
neden olmaktadir. CYBE tarafindan indlklenen
bu inflamatuar siire¢ epiteli bozdugunda, HR-HPV
bazal tabakaya nifuz edebilmekte ve ¢oklu hiicre
aktivitesini degistirebilmektedir.

Kiresel olarak tek basina HPV pozitifligi veya
herhangi bir CYBE etkeniyle koenfeksiyon farkli
yayginhk gosterse de HPV pozitifliginde koenfeksiyon
olma ihtimalini de degerlendirmek hizli ve etkin
tedavi agisindan son derece 6nemlidirt7:8),

Calismamizda HPV genotipleme analizi sonucunda
bir HPV pozitif o6rnekte TV koenfeksiyonu
saptandigindan, HPV’nin 6zellikle hangi turleri ile TV
arasinda iliski bulundugu net olarak anlasilamamustir.
Ancak HPV negatifliginin hlcresel mikro ortam
degisiklikleri gbz 6niine alindiginda, TV riskinde artis
yapmadigini belirtmek mimkinddr.

Gilnimiuzde trichomoniasis tedavisinde 6nerilen ve
sikhikla kullanilan ilaglar 5-nitroimidazol bilesikleridir.
Protozoonlarin icine kolayca giren ilag serbest
radikallere donlserek hiicre DNA’sina baglanir ve
replikasyonu durdurarak hiicre olimiine neden
olur. Metronidazole direncgli olgularin varhgi ile
ilgili klinik ve in vitro calismalar bulunmaktadir.
Diren¢ mekanizmasi net olmamakla birlikte
hidrogenozom enzimlerinin regilasyonu ile ilgili
oldugu dusltnllmektedir. Nitrorediktaz genlerinde
belirlenen tek nokta mutasyonlari ile direng arasinda
iliski bulunmugtur(3.18.28.29),

Bu konudaki literatiir gozden gegirildiginde molekiler
yontemler kullanilarak metronidazole direncgli TV
Uzerinde yeterli ¢alisma yapilmadigi gorilmektedir.
Paulish-Miller ve ark.1®) galismalarinda,
metronidazole direncli TV’nin molekiler
tanimlamasinin  SNP yontemi ile yapilabilecegini
gostermistir.  Cesitli TV klinik izolatlarina SNP
analizi uygulanarak nitrorediiktaz geninin varliginin
metronidazol direncinin bir belirteci olabilecegi
sonucuna varmislardir. Ozcelik ve ark.“” calismasinda
geleneksel ve molekiler yoéntemler kullanilarak
yaptiklari ¢alismada toplamda alti 6rnekten iki
ornegin (%33.3) metronidazole direncgli oldugunu
bulmuglardir. Ertabaklar ve ark/nin® calismasinda
klinik TV izolatlarinda metronidazol direnci %7.5
(3/40) olarak bulunmustur.

Calismamizda ise metronidazol direnci ile iligkili
oldugu duslnilen tek nokta mutasyonlarinin
saptanmasl icin yapilan PCR sonucunda, TV DNA
varligi tespit edilen bir 6rnekte ntr4 mutasyonu tespit
edilirken ntr6 mutasyonu tespit edilmemistir. Tek ya
da ¢oklu etken olarak tespit edilen trichomoniasish
olgulardan izole edilen suslarda in vitro ilag
etkinliginin belirlenmesiyle olgularin tedavisinde ve
etkili ilacin segiminde olanak saglayacaktir®3.

Bu ¢alismada HPV’nin tiplendirilerek TV ile birlikteligi
ve metronidazol ilag direnci gosterilmeye galisiimistir.
Calismada hasta popilasyonuyla ilgili sosyo
demografik ozellikler, seks partner sayisi, kondom
kullanimi vs. veriler olmamasi ve ayrica klinik
orneklerin rutinde laboratuvara gonderilen servikal
siriintl 6rnegi olmasi, T. vaginalis etyolojik tanisinda
degerli olan vajen arka forniks 6rnegi olmamasi gibi
bazi kisitlamalar da mevcuttur. Bu sebeple daha
genis ve ¢ok sayida 6rnegin dahil edilecegi ve her bir
mikroorganizma igin en uygun 6rnek yerinden alinan
ornegin calisildigl calismalar, bu iki organizmanin
hicresel diizeyde etkilesime girdigi mekanizmalari
ve bu paylasilan davranissal risklerin kanser 6ncesi
servikal lezyonlarin incelenmesi i¢in nasil etki
ettigini ortaya cikarabilir. Ancak sonug olarak HPV
enfeksiyonunun asilarla 6nlenmesi ve TV gibi cinsel
yolla bulasan hastaliklarin birlikteligi durumu goézardi
edilmeden taranmasi, erken ve hizli tedavi agisindan
onemlidir.
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Literatir taramasinda ¢ok sayida hastada ya da
cok sayida etkenin ve tiplerinin bir arada tarandigi
galismalarda TV gibi farkl birgok etkenin HPV ile
birlikteligi gosterilmistir. Bu anlamda ¢alismamiz
bir pilot ¢alisma olup daha fazla 6rnek sayisi ile
farkli enfeksiyon etkenlerinin ve tiplerinin de
degerlendirildigi calismalara temel olusturacagi
distnilmustar.
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0z

Globicatella sanguinis, katalaz negatif, nadir gériilen gram pozitif bir koktur. Morfolojik ézelliklerinin viridans
streptokoklara benzemesi nedeniyle etkenin konvansiyonel fenotipik identifikasyon yéntemleriyle tiir diizeyinde
tanimlanmasi zordur. Son yillarda kiitle spektrometresinin yaygin kullanilmaya baslamasi ile G. sanguinis’in
diistintilenden daha fazla sayida enfeksiyonlara neden oldugu gériilmiistiir. Bu ¢alismada, G. sanguinis kaynakli
ventrikiiloperitoneal sant enfeksiyonu gelisen bir olgunun sunulmasi amaglanmistir.

Yetmis yedi yasinda kadin hasta idrar kagirma, unutkanlik ve yirime glgligi sikayetleri ile hastanemize
basvurmustur. Hastaya ventrikiloperitoneal sant cerrahisi uygulanmistir. Hasta taburcu edildikten 18 giin sonra
yliksek ates nedeniyle tekrar hastaneye basvurmustur. Fizik muayenede batinda fistiil ve akinti izlenen hasta
operasyona alinmistir. Ventrikiloperitoneal santinin batin ve ventrikiiler uglarindan beyin omurilik sivisi 6rnekleri
alinarak sant sistemi ¢ikarilmis ve eksternal ventrikiiler drenaj sistemi kurulmustur. Ventrikiiloperitoneal santtan
alinan ve eksternal ventrikiiler drenaj sisteminden kontrol icin alinan beyin omurilik sivisi 6rnekleri Bakteriyoloji
Laboratuvari'na génderilmistir. Gram pozitif kok morfolojisinde olan bakteriler Bruker IVD MALDI Biotyper 2.3
(Bruker Daltonik GmbH) cihazi ile G. sanguinis olarak tanimlanmistir. E test (BioMeriuex, Fransa) ile etkenin
seftriaksona direngli, penisiline yliksek dozda duyarli oldugu belirlenmistir. Hastaya en uygun tedaviyi verebilmek
i¢in etkenin dogru tanimlanmasi ve klinisyenlerin antibiyotik direng profili hakkinda bilgilendirilmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: Globicatella sanguinis, MALDI-TOF MS, antibiyotik duyarliligi
ABSTRACT

Globicatella sanguinis is a catalase-negative, rare gram-positive coccus. Due to its morphological similarity
to viridans streptococci, identification of the pathogen at the species level using conventional phenotypic
identification methods is difficult. The recent introduction of mass spectrometry have demonstrated that G.
sanguinis caused more infections than previously thought.

The aim of this study is to present a case of ventriculoperitoneal shunt infection caused by G. sanguinis. A
77-year-old female was admitted to our hospital with complaints of urinary incontinence, amnesia, and difficulty
in walking. The patient had underwent ventriculoperitoneal shunt surgery. The patient was discharged in good
condition, but was admitted again after 18 days due to high fever. Upon physical examination, an abdominal
fistula and discharge were observed, and the patient underwent surgery again. After taking of cerebrospinal
fluid from the abdominal and ventricular ends of the ventriculoperitoneal shunt, the shunt system was removed,
and an external ventricular drainage system was inserted. The cerebrospinal fluid samples, obtained from the
ventriculoperitoneal shunt and the external ventricular drainage system were sent to Bacteriology Laboratory.
The bacteria with gram-positive coccus morphology were identified as G. sanguinis by the Bruker IVD MALDI
Biotyper 2.3 (Bruker Daltonik GmbH) device. By the E test (BioMeriuex, France), the agent was found to be
resistant to ceftriaxone and susceptible to high-dose penicillin. To provide the most appropriate treatment
to the patient, accurate identification of the causative agent and informing the clinicians on the antibiotic
resistance profile are needed.

Keywords: Globicatella sanguinis, MALDI-TOF MS, antibiotic susceptibility
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GIRIS

Globicatella  sanguinis, ilk defa 1992 vyilinda
Collins ve ark/lar¥ tarafindan yeni bir tir olarak
tanimlanmistir. Morfolojik 6zelliklerinin streptokok
grubu mikroorganizmalara benzemesi nedeniyle
konvansiyonel mikrobiyolojik yontemlerle
tanimlanmasinda zorluklar yasanan bu etkenin
dogru tanimlanmasi antimikrobiyal tedavinin dogru
yonetimi igin biyik 6nem tagir?),

Miller ve ark/’lari® 2017 yilinda, gastrik bandi,
lenfédemi ve kalga protezi olan 72 yasinda obez bir
kadinda gelisen G. sanguinis kaynakli osteomiyelit
olgusunu ve gastrik bypass 6ykiisi olan 54 yasinda
obez Tip Il diyabeti ve tekrarlayan (riner sistem
enfeksiyonu olan kadin hastada gelisen G. sanguinis
kaynakli bakteriyemi olgusunu sunmuslardir. Bu
etkenin yasli ve altta yatan hastaligi olan kadinlarda
daha sik enfeksiyona neden olabilecegini oOne
stirmuslerdir®,

Glnlmiuzde, basta kan ve kateter olmak lzere birgok
merkezden idrar, beyin omurilik sivisi, eklem sivisi
ve kornea slrlintlsi gibi gesitli klinik 6rneklerinden
artan oranda G. sanguinis izolasyonu bildirilmistir(-4,
Ancak, etkenin antibiyotik duyarlilik profiline ait
bilgiler hala yeterli diizeyde degildir.

Bu calismada, Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa
Sultan Hastanesi'ne basvuran, normal basingh
hidrosefali nedeniyle ventriklloperitoneal sant
takilmasini takiben G. sanguinis enfeksiyonu gelisen
olgunun sunulmasi ve antibiyotik duyarliigina ait
bilgi verilmesi amaclanmustir.

OoLGU

Yirmi yildir hipertansiyonu olan 77 yasinda kadin
hasta idrar kagirma, unutkanlik ve ylrime gicligi
sikayetleri ile 03.04.2023 tarihinde Manisa Celal
Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi acil
servisine basvurdu. Beyin bilgisayarli tomografi (BT)
tetkikinin “Dordincl ventrikil normal konumda ve
normalden belirgin genis, posterior fossa sisternalari,
sulkus ve fissirler normalden belirgin genis” seklinde

raporlanmasi lizerine hastaya 10.04.2023 tarihinde
ventrikiloperitoneal (V/P) sant takildi. Hastanin
servis takibi boyunca kliniginde diizelme olmasi
Uzerine hasta 13.04.2023 tarihinde taburcu edildi.
Hasta, taburcu edildikten 13 giin sonra operasyon
bolgesinde gelisen sislik nedeniyle tekrar hastanemize
basvurdu. Yapilan batin BT incelemesinde, santin
batin ucunun cilt altinda oldugu izlendi. Bu nedenle
27.04.2023 tarihinde operasyona alinan hastada
santin batin ucu, periton altina yerlestirildi ve
28.04.2023 tarihinde hasta taburcu edildi. Taburcu
edildikten 18 gilin sonra ates yiksekligi, operasyon
bolgesinde akinti ve kizariklik sikayetleriyle hastaneye
basvuran hasta tekrar norosirurji servisine yatirildi.
Yapilan fizik muayenesinde ylksek ates (39°C),
batinda fistil, akinti ve kizariklik gbzlenen hastanin iki
ayri periferik veninden alinan kan érnekleri Manisa
Celal Bayar Universitesi Hafsa Sultan Hastanesi
Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarina génderildi. Batin
ultrasonografisi olagan olarak raporlanan hastanin
enfeksiyon parametrelerinde yikseklik saptanmasi
(Toplam beyaz kire (WBC) 11.87x103/uL, nétrofil
sayisi 10.86x103/uL, notrofil orani %91.6, C reaktif
protein 1.0 mg/dL, prokalsitonin 0.1 ng/mL) Gzerine
hasta 16.05.2023 tarihinde operasyona alindi.
Operasyon sirasinda V/P santinin batin ve ventikiler
uglarindan beyin omurilik sivisi (BOS) 6rnekleri alindi
ve V/P sant sistemi ¢ikarilarak eksternal ventrikiler
drenaj (EVD) sistemi kuruldu (16.05.2023). Alinan
BOS 6rnekleri Manisa Celal Bayar Universitesi Hafsa
Sultan Hastanesi Bakteriyoloji Laboratuvari’nda
incelendi. Orneklerin direkt bakisinda 30-100 I6kosit/
mm? goruldi. Giemsa boyamali preparatlarinda %70
polimorfonikleer 16kosit, %30 mononiikleer 16kosit
ve Gram boyamali preparatlarinda gram pozitif
koklar goruldid. V/P santinin her iki ucundan ve
EVD santindan kontrol igin alinan BOS 6rnekleri %5
koyun kanl agar (BD, ABD), EMB agar (BD, ABD) ve
cikolata agar (BD, ABD) besiyerlerine ekildi. Ornekler
37°C’de 18-20 saat inkiibe edildi. inkiibasyon sonrasi
saf kiltur seklinde kanh ve gikolata agarda lreyen
alfa hemolitik kolonilerden hazirlanan Gram boyali
preparatlarda gram pozitif koklar gérildi. Ureyen
bakteriler, VITEC-2 Compact (bioMérieux, Fransa)
identifikasyon sistemi ile %99 kesinlikle G. sanguinis
olarak tanimlandi. Bruker Biotyper (Bruker Daltonics,
Almanya) cihazi ile etken 2.32 skorla G. sanguinis
olarak dogrulandi. Hastanin BOS kdltirleriyle birlikte
laboratuvara gonderilen aerop ve anaerop kan kiltira
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Tablo 1. Globicatella sanguinis icin elde edilen minimuminhibitdr konsantrasyon (MiK) degerlerinin EUCAST &nerileri dogrultusunda

yorumlanmasi

EUCAST esik MiK degerleri  Saptanan MiK degerleri

Antibiyotik (ug/mL) * (ug/mL) Yorum

Penisilin 0.25 1.5 Klinik tedavide kullanilmamasi énerilmektedir.
Seftriakson 0.25 6 Klinik tedavide kullanilmamasi 6nerilmektedir.
Vankomisin 2 0.25 Klinik tedavide kullanilmasi 6nerilmektedir.
imipenem 2 0.38 Klinik tedavide kullaniimasi 6nerilmektedir.

*Bakteri MIK degerinin daha yiiksek olmasi halinde, antibiyotigin tedavide kullanimindan vazgecilmesini gerektiren esik degerler™.

siseleri BD BACTEC™ FX Kan Kultur Sistemi (BD, ABD)
cihazina vyerlestirildi. Bes glinlik sireyle inkiibe
edilen kan kiltaru 6rneklerinde Greme saptanmadi.
G. sanguinis’in penisilin, seftriakson, vankomisin
ve imipenemin minimum inhibitér konsantrasyon
(MiK) degerleri Gradiyent test ydntemi (bioMériuex,
Fransa) ile belirlendi. Etkenin antibiyotiklere
duyarhhklarinin  belirlenmesinde Mueller Hinton
Fastidious Agar (BD, ABD) kullanildi. Elde edilen
sonuglar, standart EUCAST sinir deger tablolarinda
yer almayan aerop bakterilerin tedavisinde
kullanilabilecek antibiyotiklerin esik MiK degerlerine
gore yorumlandi (Tablo 1), Klinisyenlere duyarhlk
kategorisi kapatilarak, penisilin ve seftriaksonun
klinik tedavide uygulanmamasi gerektigi, vankomisin
ve imipenemin ise klinik tedavide kullanilabilecegi
bilgisi verildi®®. Hastaya meropenem 1 gr IV flakon
(1x6) ve vankomisin 0.5 gr IV flakon (1x4) kombine
medikal tedavi basland. iki haftalik medikal tedavi ve
EVD takibi sonrasi 48 saat araliklarla U¢ kez Ust Uste
alinan BOS kiiltiirlerinde tGreme olmamasi Uzerine
01.06.2023 tarihinde hastaya V/P sant cerrahisi
uygulandi.

Bu olgu sunumuicin hastanin yakinindan aydinlatilimis
onam formu alinmigstir.

TARTISMA

Bu olgu sunumunda, G. sanguinis VITEK 2 GP
ID (bioMérieux, Fransa) karti ile %99 kesinlik
ile tanimlandi ve Bruker Biotyper (RUO; Bruker
Daltonics, Germany) ile 2.32 skorla dogrulandi.
Son yillarda rapor edilen galismalarda etkenin rutin
tanimlanmasinda veri tabanlarinda Globicatella
cinsi bakterilerin yer aldigi otomatize sistemlerin
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kullanilmasinin yeterli olabilecegi bildirilmistir®4.
Ancak, etkenin yiiksek kesinlikle tanimlanamadigi
durumlarda MALDI-TOF MS ve 16S RNA dizileme ile
dogrulama yapilmasi gereklidir®>4,

Globicatella sanguinis igin standart duyarhlik testi
bulunmamaktadir. Ozgiil duyarliik sinir degerleri
bulunmayan etkenler icin gincel EUCAST'in
dnerileri ise dncelikle giivenilir bir ydntemle MiK
degerinin  belirlenmesi ve duyarhlik kategorisi
bildirilmekten kaginilmasi  yonindedir®®, Tedavi
basarisizligini 6ngorebilmek amaciyla da klinisyene
bildirimlerin EUCAST’in sinir deger tablolarinda yer
almayan bakterilerin tedavisinde kullanilabilecek
antibiyotikler ve bu antibiyotiklere karsi direng
olasiligini dislayan esik MIK degerleri g6z éniinde
bulundurarak yapilmasi énerilmektedir®,

Farkli merkezlerde yapilan g¢alismalarin sonuglari
incelendiginde, G. sanguinis icin elde edilen MIK
degerlerinin penisilin i¢in 0.06-64 pg/mL, vankomisin
icin 0.25-0.75 pg/mL, sefotaksim igin 0.5-32 pg/
mL, seftriakson icin 2-4 pg/mL, meropenem igin
0.25-3 pg/mL, imipenem 0.25-0.75 pg/mL, linezolid
igin 0.5-2 pg/mL, eritromisin igin 0.12-256 ug/mL,
klindamisin igin 0.12-256 pg/mL araliginda oldugu
gdzlenmistir®*69,  Saptanan MIiK degerleri baz
yazarlar tarafindan CLSI veya EUCAST tablolarinda yer
alan Streptococcus spp. sinir degerlerine gére “duyarh
veya direngli” olarak yorumlanirken®”'?, bazi yazarlar
tarafindan  duyarlihk  kategorisi  bildirilmeksizin
sadece MiK degerleri rapor edilmistir>4913),

Shewmaker ve ark/lan® 2001 yilinda, CLSI'in
Streptococcus spp. i¢in yorumlama kriterlerine gore
cesitli klinik 6rneklerden izole edilen 27 G. sanguinis
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susunun timinin vankomisin ve amoksisiline duyarh
olduklarini, iki izolatta ise penisilin MiK degerlerinin
orta duyarlihk kategorisinde yer aldiklarini
bildirmislerdir. Ayrica, izolatlarin %48’ini sefotaksime,
%74’Unl sefuroksime, %37’sini meropeneme, %48’ini
eritromisine, %52’sini trimetoprim-silfametoksazole,
%30’unu klindamisine direngli bulmuslardir ve bu
direng profilinin viridans streptokoklarin direng
profiline benzerlik gosterdigini  bildirmislerdir®.
Bugline kadar en fazla susla yapilan bu galismada,
yazarlar etkenin dogru tanimlanmasinin yani sira
antibiyotik direncinin belirlenmesinin ve izlenmesinin
gerekliligini vurgulamiglardir®.,

Turkiye’'de, Hasbek ve ark.lari® 2019 yilinda lumbo-
peritoneal santi olan 39 yasindaki kadin hastada agar
gradiyent yontemi ile penisilin (6 pug/mL), linezolid
(0.50 pg/mL), vankomisin (0.75 ug/mL), sefotaksim
(>32 pg/mL), imipenem (0.75 pg/mL) ve meropenem
(3 pg/mL) icin elde elde edilen MiK degerlerinin
Shewmaker ve ark/nin® bildirdikleri sonuclarla
uyumlu oldugunu bildirmislerdir. Aktas ve ark.lar®
ise penisilin (64 pug/mL) ve sefotaksim (>32 pg/mL)
icin yiiksek MIK degerleri saptadiklarini ve femoral
kateter enfeksiyonu nedeniyle yatan hastada,
vankomisin 1x1 g intravenoz tedavi ile 72 saat icinde
yanit aldiklarini rapor etmislerdir. Ayni ¢alismada,
vankomisin, eritromisin ve imipenemin MiK
degerlerini sirasiyla, 0.38 pg/mL, 1.5 pg/mL, ve 0.38
ug/mL olarak bildirmislerdir®. Ulkemizde yapilan bu
iki calismada da G. sanguinis igin standart duyarlilik
testi olmamasi nedeniyle yazarlar tarafindan duyarli
veya direncli yorumu yapilmamistir®4,

Bu calismada, antibiyotik duyarliik sonuglari
literatirde yer alan bilgiler 1siginda 6ncelikle
EUCAST’in  viridans  streptokoklar icin  sinir
degerlerine gore yorumlanmistir®”121)  Etkenin
agar gradiyent yontemi ile seftriaksona (6 pg/mL)
direngli, penisiline yiksek dozda duyarli (1.5 pg/
mL), vankomisine (0.25 pg/mL), teikoplanine (0.19
pg/mL) ve imipeneme (0.38 pg/mL) duyarh oldugu
belirlenmistir®®. Ancak, elde edilen MiK degerlerinin
viridans streptokoklardan farkli olmasi nedeniyle
duyarhhk sonuclari ayrica EUCAST’in standart sinir
deger tablolarinda yer almayan aerop bakterilerin
tedavisinde kullanilabilecek antibiyotiklerin yer

aldigr tabloya gore tekrar degerlendirilmistir®,
Etkenin penisilin ve seftriakson MiK degerlerinin
EUCAST tablolarinda yer alan esik degerlerinden
daha yiksek olmasi nedeniyle de klinisyene bu
antibiyotiklerin tedavide kullanilmalarinin  uygun
olmayacagi bilgisi verilmistir (Tablo 1)®). Hastaya
intravendz meropenem 1 gr (1x6) ve vankomisin 0.5
gr (1x4) kombinasyonu baslanmistir ve tedaviye yanit
alinmistir.

Bu nedenle, G. sanguinis enfeksiyonlarinda tedavi
basarisizligini dnlemek igin duyarllik test sonuglarinin
EUCAST oOnerileri dogrultusunda standart sinir
degerleri olmayan etkenler igin belirlenen esik
degerlerine gére yorumlanmasinin daha uygun bir
yaklasim olacagi distinulmustar.

Sonug¢ olarak, viridans streptokoklarin aksine
penisiline ve Uclincl kusak sefalosporinlere direncli
oldugu gozlenen G. sanguinis’in antibiyotik duyarlilik
profilini belirlemeye yonelik ileri ¢alismalara ihtiyag
vardir. Etkenin dogru tanimlanmasi ve antibiyotik
duyarhhk test sonuglarinin klinisyene bildirilmesi,
riskli hastalarda optimum tedavinin verilmesinin
yani sira direnci 6nlemeye yonelik dogru stratejilerin
belirlenmesine de katki saglayacaktir.

Tesekkiir

Bruker Biotyper (RUO; Bruker Daltonics, Germany)
ile dogrulama agsamasinda destek olan Dokuz Eylul
Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji AD 6gretim (yesi
Dr.Aydan Ozkiitiik’e tesekkiir ederiz.

Bilgilendirilmis Onam: Bu olgu sunumu i¢in hastanin
yakinindan aydinlatiimis onam formu alinmistir.
Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.

Informed Consent: For this case report, an informed
consent form was obtained from the patient relative.
Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors.

Funding: None/not declared.

155



KAYNAKLAR

156

Collins MD, Aguirre M, Facklam RR, Shallcross J,
Williams AM. Globicatella sanguis gen.nov., sp.nov., a
new gram-positive catalase-negative bacterium from
human sources. J Appl Bacteriol. 1992;73(5):433-7.
https://doi.org/10.1111/j.1365-2672.1992.tb05000.x
Miller AO, Buckwalter SP, Henry MW, et al.
Globicatella sanguinis osteomyelitis and bacteremia:
Review of an emerging human pathogen with an
expanding spectrum of disease. Open Forum Infect
Dis. 2017;4(1):0fw277.
https://doi.org/10.1093/ofid/ofw277

Aktas E, Gursoy NC, Sakaci T, et al. Femoral hemodiyaliz
kateteri ile iligkili Globicatella sanguinis bakteremisi:
Tur dizeyinde tanimlamada karsilagilan sorunlar.
Mikrobiyol Bul. 2017;51(2):177-82.
https://doi.org/10.5578/mb.53821

Hasbek M, Firtina Topgu K, Oziim U. Lumbo-peritoneal
santh hastada Globicatella sanguinis’e bagli menenjit
olgusu. Mikrobiyol Bul. 2019;53(3):343-7.
https://doi.org/10.5578/mb.68131

Shewmaker PL, Steigerwalt AG, Shealey L, Weyant
R, Facklam RR. DNA relatedness, phenotypic
characteristics, and antimicrobial susceptibilities
of Globicatella sanguinis strains. J Clin Microbiol.
2001;39(11):4052-7.
https://doi.org/10.1128/JCM.39.11.4052-4057.2001
Héry-Arnaud G, Doloy A, Ansart S, et al. Globicatella
sanguinis meningitis associated with human carriage.
J Clin Microbiol. 2010;48(4):1491-3.
https://doi.org/10.1128/JCM.01299-09

Seegmiiller I, van der Linden M, Heeg C, Reinert
RR. Globicatella sanguinis is an etiological agent of
ventriculoperitoneal shunt-associated meningitis. J
Clin Microbiol. 2007;45(2):666-7.
https://doi.org/10.1128/ICM.01774-06.

Takahashi'S, Xu C, Sakai T, Fujii K, Nakamura M. Infective
endocarditis following urinary tract infection caused
by Globicatella sanguinis. IDCases. 2017;11:18-21.
https://doi.org/10.1016/j.idcr.2017.12.001

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(2):152-156

Matsunami M, Otsuka Y, Ohkusu K, Sogi M, Kitazono
H, Hosokawa N. Urosepsis caused by Globicatella
sanguinis and Corynebacterium riegelii in an adult:
Case report and literature review. J Infect Chemother.
2012;18(4):552-4.
https://doi.org/10.1007/s10156-011-0335-x

Yang HS, Kim YJ, Lee MS, Lee HJ. Globicatella sanguinis
bacteremia in a non-immunocompromised patient
identified by 16S rRNA gene sequencing: First case in
Korea. Clin Lab. 2012;62(9):1825-7.
https://doi.org/10.7754/Clin.Lab.2016.151215
Abdul-Redha RJ, Balslew U, Christensen JJ, Kemp
M. Globicatella sanguinis bacteraemia identified by
partial 16S rRNA gene sequencing. Scand J Infect Dis.
2007;39(8):745-8.
https://doi.org/10.1080/00365540701203527

Jain N, Mathur P, Misra MC. Globicatella sanguinis
meningitis in a post head trauma patient: First case
report from Asia. J Infect Dev Ctries. 2012;6(7):592-4.
https://doi.org/10.3855/jidc.1947

Behera HS, Satavisa S, Padhy SK. Globicatella sanguinis
endophthalmitis in a patient from India. Ocul Immunol
Inflamm. 2023;31(7):1548-50.
https://doi.org/10.1080/09273948.2022.2118135
Gupta B, Jain AK, Saini M, Sardana M, Soni R, Angrup
A. Globicatella sanguinis corneal abscess with
endophthalmitis. ) AAPOS. 2022;26(1):46-8.
https://doi.org/10.1016/j.jaapos.2021.08.305
European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST). EUCAST guidance on when there
are no breakpoints in breakpoint tables? [https://
www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST _
files/Guidance_documents/When_there_are_no_
breakpoints_20230630_Final.pdf] (Erisim tarihi: 19
Mayis 2023).

European Committee on Antimicrobial Susceptibility
Testing (EUCAST). Clinical Breakpoint Tables for
Interpretation of MICs and Zone Diameters Version
13.0. [https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/
PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_13.0_
Breakpoint_Tables.pdf] (Erisim tarihi: 19 Mayis 2023).


https://doi.org/10.1111/j.1365-2672.1992.tb05000.x
https://doi.org/10.1093/ofid/ofw277
https://doi.org/10.5578/mb.53821
https://doi.org/10.5578/mb.68131
https://doi.org/10.1128/JCM.39.11.4052-4057.2001
https://doi.org/10.1128/JCM.01299-09
https://doi.org/10.1128/JCM.01774-06
https://doi.org/10.1016/j.idcr.2017.12.001
https://doi.org/10.1007/s10156-011-0335-x
https://doi.org/10.7754/Clin.Lab.2016.151215
https://doi.org/10.1080/00365540701203527
https://doi.org/10.3855/jidc.1947
https://doi.org/10.1080/09273948.2022.2118135
https://doi.org/10.1016/j.jaapos.2021.08.305
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/When_there_are_no_breakpoints_20230630_Final.pdf
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/When_there_are_no_breakpoints_20230630_Final.pdf
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/When_there_are_no_breakpoints_20230630_Final.pdf
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Guidance_documents/When_there_are_no_breakpoints_20230630_Final.pdf
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_13.0_Breakpoint_Tables.pdf
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_13.0_Breakpoint_Tables.pdf
https://www.eucast.org/fileadmin/src/media/PDFs/EUCAST_files/Breakpoint_tables/v_13.0_Breakpoint_Tables.pdf

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2024;54(2):157-160
doi:10.54453/TMCD.2024.91489

Olgu Sunumu / Case Report

Noroborelyoz Olgu Sunumu: Laboratuvar Testleri Yaniltici Olabilir Mi?

A Case Report of Neuroborreliosis: Can Laboratory Tests Be Misleading?

Siikra Dirik*“, Meltem Isikgoz Tagbakan*®

* Ege Universitesi, Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dal, izmir, Tiirkiye

Atif/Cite as: Dirik S, Isikgéz Tagbakan M. Néroborelyoz olgu sunumu: Laboratuvar testleri yaniltici olabilir mi? Turk Mikrobiyol Cemiy Derg.

2024;54(2):157-160.

Alindigi tarih / Received:
30.11.2023 / 30.November.2023
Kabul tarihi / Accepted:
20.04.2024 / 20.April.2024
Yayin tarihi / Publication date:
14.06.2024 / 14.June.2024

ORCID Kayitlari

S. Dirik 0009-0001-4072-3436
M. Isikg6z Tagbakan 0000-0002-4689-720X

£ sukru.dirik@hotmail.com

(074

Lyme hastaligi Borrelia burgdorferi sensu lato genotiir kompleksinde yer alan spiroketler tarafindan olusturulan
sistemik bir hastaliktir. Deri, santral ve periferik sinir sistemi, kardiyovaskdiler sistem, kas-iskelet sistemi, g6z gibi
birgok organ ve sistem tutulumu gériilebilmektedir. Tani temelde anamnez ve klinik bulgular ile konulmaktadir.
Serolojik testler taniyi dogrulamada yardimci olmaktadir. Tani testlerinin belirli bir standardizasyonunun
olmamasi tanida klinisyenlere zorluk yaratmaktadir. Bu makalede tanisinin laboratuvar testleriyle dogrulanmasi
konusunda zorluk yasanan bir Lyme hastaligi olgusu sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Lyme, néroborelyoz, polinropati
ABSTRACT

Lyme Disease is a systemic illness caused by spirochetes within the Borrelia burgdorferi sensu lato genospecies
complex. It can affect various organs and systems, including the skin, central and peripheral nervous systems,
cardiovascular system, musculoskeletal system, and eyes. Diagnosis primarily relies on patient history and
clinical manifestations, with serological tests aiding in confirmation. The lack of standardized diagnostic tests
poses challenges for clinicians. This article presents a case of Lyme disease where difficulties were encountered
in confirming the diagnosis through laboratory tests.

Keywords: Lyme, neuroborreliosis, polyneuropathy

GIRIS

Lyme hastaligi Borrelia burgdorferi sensu lato

tamamina yakinina B. burgdorferi (B. burgdorferi
sensu stricto) neden olmaktadir. Kene kaynakh
hastaliklar arasindan Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa’da en yaygin gorilen hastahktir. Amerika

genotlir kompleksinde yer alan spiroketler tarafindan
olusturulan ve Ixodes cinsi keneler tarafindan tasinan
sistemik bir hastaliktir'¥. B. burgdorferi ilk olarak
Amerika Birlesik Devletleri'nde kesfedilmis olup
ilerleyen yillarda Avrupa’da Borrelia afzelii ve Borrelia
garinii'nin ayni genotiir kompleksine ait oldugunun
kesfedilmesiyle ilk kesfedilen tlire B. burgdorferi
sensu stricto ismi verilmis, bu Ug¢ tlrin bulundugu
kompleks ise ortak bir isimle B. burgdorferi sensu
lato olarak isimlendirilmistir. GUnumizde B.
burgdorferi sensu stricto bu nedenle B. burgdorferi
olarak da anilmaktadir. Bugline kadar Avrupa’da
tanimlanan 5 genotiir B. burgdorferi sensu stricto,
B. afzelii, B. garinii, Borrelia bavariensis ve Borrelia
spielmanii'dir. B. afzelii ve B. garinii hastaliga en sik
sebep olan genotirlerdir®. ABD’de ise vakalarin

Birlesik Devletleri’nde yilda yaklasik 476.000 vaka
tanimlanirken, Bati Avrupa’da ise yilda 200.000’den
fazla vakanin tanimlandigi bilinmektedir®. Ulkemizin
farkli bolgelerinde vyapilan ¢alismalarda Lyme
seropozitiflik oraninin %0.9-14.5 arasinda oldugu
gosterilmistir®®). Tanisal yaklasimda yardimci olmasi
amaciyla Lyme hastaligi klinik olarak erken lokalize,
erken dissemine ve ge¢ dissemine olarak (i¢ evreye
ayrilabilir. inokulasyondan sonra bir hafta icinde
kenenin tutundugu alanda goérilen eritema migrans
ile karakterize olan ve non-spesifik semptomlarin
da gorilebildigi erken lokalize evre gorullr. Erken
dissemine evre inokiilasyondan haftalar-aylar sonra
etkenin sistemik yayilimina bagl olarak eritema
migransa benzeyen ancak daha kiicik ve daha gok
sayida olan, kene isirigindan daha uzak yerlerde
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gorilen lezyonlara ek olarak kardiyak, merkezi sinir
sistemi (MSS) ve eklem tutulumunun goérildiugu
evredir. Ge¢ dissemine evrede akrodermatitis kronika
atrofikans isimli deri lezyonlari, kronik aksonal
noropati, kronik ensefalomiyelit, Lyme ensefalopatisi
gibi cesitli kliniklerle prezente olabilen norolojik
tutulum ve Lyme artriti gorulebilir®®, Endemik
bir bolgeye seyahat Oykiisii olan veya mesleki risk
faktort bulunan kisilerde kene tutunma oOykisi ve
Lyme hastaligini disiindiren klinik tablo mevcut ise
ayirict tanida mutlaka dasinilmelidir. Tani temelde
anamnez ve klinik bulgular ile konulur. Serolojik
testler taniyi dogrulamada yardimci olmaktadir.
En sik kullanilan serolojik yontem B. burgdorferi
antikorlarinin  arastirilmasi  yontemine dayanan
ELISA testidir. ELISA testinin duyarliigi %89 iken
Ozgllligu %72'dir®. ELISA testi pozitif sonuglanan
hastalarda dogrulama amaciyla Western-Blot testi
yapilir. Serolojik testlerin erken donemde taniya
yardimi kisithdir. Erken evrede ilk lezyon olustuktan
2-4 hafta sonra IgM, 4-8 hafta sonra ise IgG yaniti
olusmaktadir®®. ABD ve Avrupa’da farkli tirlerin
gorilmesi ve tanisal testlerin standardizasyonunun
cesitlilik gdstermesi tanida zorluk yaratan faktorlerdir.
ABD’de kullanilan testler B. burgdorferi sensu
stricto’ya yonelik antikor tespitini hedefleyen testler
olup, Avrupa’da daha sik gorilen diger tirlerin
tespitinde nispeten basarisiz testlerdir. Bu makalede
ilk olarak Norvec'te arastirilip tanisal testleri negatif
saptanan, sonrasinda klinigimizdeki takibi sirasinda
tanisal testleri pozitif bulunarak tedavisi diizenlenen
bir Lyme olgusu sunulmustur.

OoLGU

Norveg’te yasayan, ek hastaligi olmayan, 39 yasinda
erkek hastanin dort ay once sol elinde hareket
kisitlihgl, karincalanma, uyusukluk ve bilgisayar
klavyesi kullanirken sol el ikinci parmagini yukari
kaldiramama sikayetleri baslamis. Bir siire sonra ilk
olarak ayni elinin diger parmaklarina, daha sonra
da el bilegi ve 6n kola yayillmis. Yaklasik 10 yildir her
iki dizinde ve ayak bileginde agri, hareket kisithhgi
gibi artrit ile uyumlu semptomlari olmus. Hastanin
Norve¢’'te vyapilan BOS 6rneklemesi sonucunda
Varicella zoster virlis (VZV) 1gG ve HSV IgG titreleri
klinik korelasyon gereklidir olarak yorumlanmis.
BOS’ta B. burgdorferi 1gM ve 1gG negatif, kanda B.
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burgdorferi 1gM ve IgG, Epstein-Barr virls (EBV)
ve sifilis serolojileri negatif olarak sonuglanmis.
Elektromyelografisinde (EMG) sol radial sinirde
anlamh derecede disik amplitid saptanirken,
manyetik rezonans goriintiilemesi (MRG) 6n planda
poliradikiilit ile uyumlu olarak yorumlanmis. ilgili
branslar tarafindan degerlendirilen hasta, son
bir hafta icinde yakinmalarinda artis meydana
gelmesi ve sabah tutuklugunun eslik etmesi lizerine
Turkiye’ye gelerek noéroloji hekimine basvurmus.
EMG tekrarlanmis ve olagan olarak yorumlanmis.
Herhangi bir norolojik patoloji saptanmamasi tizerine
tarafimiza yénlendirilen hasta, kene veya sinek ile
isirllma 6ykasi olmadigini, iki yil dnce Orta Amerika
seyahati 6yklsu oldugunu ifade etti. Alti ay Once
kayak yaparken diistig belirtti. Cilt bakisinda gorilen
penisinin lzerindeki hiperemik plak seklinde agrisiz
kasintili lezyonlari balanitis circinata ile uyumlu olarak
degerlendirildi. Motor muayenesinde sol el bilek
ekstansiyonunda, sol el parmaklarinin ekstansiyonu,
fleksiyonu ve opozisyonunda degisen oranlarda
kusur saptandi. Fizik muayenesinde ek sistemik
bulgu saptanmadi. Tam kan sayiminda I6kosit sayisi
normal, hiicre dagihminda lenfosit ve eozinofillerde
oransal artis saptandi. Hepatit B, hepatit C, brusella,
sifilis, VZV, toksoplasmoz serolojileri negatif
saptandi. Anti niikleer antikor 1/80 granuler pozitif
olarak sonuclandi. EMG incelemesi sol radial sinirin
motor dalinin distal etkilenmesi seklinde yorumlandi.
Sakroiliak, lumbosakral, servikal, diz grafileri olagan
saptandi. Hastanin dis merkez laboratuvarina
gonderilen B. burgdorferi 1gG testi (Euroimmun,
Almanya) pozitif olarak sonuglandi. (pozitiflik
sinir degeri 25 U/ml) Western Blot (Euroimmun,
Almanya) yonteminde B. afzelii spesifik native
proteini olan p83 bandinda pozitiflik, B. afzelii'nin
purifiye VISE antijeni olan VIsE-ba ve B. afzelii
membran lipidi olan LBa bantlarinda zayif pozitiflik
goraldu. Halk saghgi laboratuvarina génderilen ve
ELISA yontemiyle bakilan B. burgdorferi 1gM negatif,
IgG pozitif saptandi. Hastaya seftriakson 1 gr 2x1
intravendz ve doksisiklin 100 mg 2x1 peroral tedavi
baslandi. Noroloji ve romatoloji konsiiltasyonlari
sonucunda ek oneri olmadi. Kardit agisindan holter
elektrokardiyografi ve ekokardiyografi istendi,
her iki test de olagan olarak sonuclandi. On dort
glinlik tedavinin ardindan klinik iyilesme saptanan
hasta ayaktan izlenmek Uzere doksisiklin 100
mg 2x1 peroral ile taburcu edildi. Tedavisine iki
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hafta daha devam edildi. Tedavi bitiminde hasta
degerlendirildiginde sol elinin hareket kabiliyetinin
tamamen geri geldigi, uyusukluk sikayetinin az da
olsa devam ettigi fakat tedavi 6ncesine gore belirgin
diizelme oldugu gorildu. Hastanin ayaktan takibine
devam edilmektedir.

TARTISMA

Lyme hastaligt ABD'de ve Avrupa’da sik
gorilmekte olan bir hastalik olup llkemizde daha
az gorulmektedir. Klinik olarak deri, santral ve
periferik sinir sistemi, kardiyovaskiler sistem, kas-
iskelet sistemi, goz gibi bircok organ ve sistem
tutulumu gériilebilmektedir. Ozellikle ge¢ dénemde
basvuran hastalarda kene isirigl ve eritema migrans
oykusi net alinamadigi zaman multisistemik
tutulum yapabilen bu hastalikta tani konusunda
zorluk yasanabilmektedir. Olgumuzun anamnezi
degerlendirilecek olursa kene singr oykusinin
alinamadigy, tipik deri lezyonlarina yonelik bir 6yku
vermedigi gorilmektedir. ilk olarak Norvec’te saglik
kurulusuna basvuran hastanin basvuru sebebi glinliik
yasamini etkileyen ve noropati ile uyumlu olan
semptomlaridir. Hasta ilk olarak degerlendirildigi
merkezde BOS orneklemesi dahil ileri tetkikler
yapilmis ve buna ragmen bir sonuca ulagilamamistir.
Lyme hastalig B. burgdorferi sensu lato genotiir
kompleksi tarafindan olusturulmaktadir. Diinyanin
farkli bolgelerinde farkh tirler baskin olabilir.
Ornegin ABD’de B. burgdorferi sensu stricto baskin
olarak gériilmekte iken, Avrupa’da daha ¢ok B. afzelii
ve B. garinii turleri gorilmektedir. Tani testlerinin
belirli bir standardizasyonunun olmamasi tanida
klinisyenlere zorluk yaratmaktadir, 6zellikle Western
Blot testleri icin herhangi bir standardizasyon kriteri
mevcut degildir!>1?, Tanisal testlerin 6zellikle Lyme
hastaliginin endemik olmadigl bolgelerde yapilan
calismalarda gosterilen hatali pozitiflik oranlari da
tanida kisitlayici bir faktor olarak 6ne gikmaktadir®3),
Spesifik antikor arastiran testlerin diinyanin farkh
bolgelerinde o bolgedeki en sik gorilen tiire yonelik
hazirlanmasi diger tiirlerle olusabilecek enfeksiyonun
tespitinde kisithlik yaratma potansiyeline
sahiptir®**), ABD ile Avrupa’da kullanilan tanisal
testlerin goriilmekte olan tirlerin farkliligina bagh
olarak gesitlilik gosterdigi bilinmektedir*®. Norveg'te
en sik gorilen Borrelia tirinin yapilan ¢alismalarda

B. afzelii oldugu gdsterilmistir®. Ulkemizde bu
konuda yapilan galisma sayisi kisith olup Borrelia tir
dagihminin Avrupa ile benzer oldugunu gosteren
calismalar mevcuttur®®, Lyme hastaliginin diinyada
en stk ABD’de goriilmekte oldugu diisiinilirse tani
testlerini ABD’den ithal eden ulkelerde diger alt
tirlerin tespiti sorun olusturabilir. Olgumuzun ilk
olarak Norveg’te yapilan Western Blot testi negatif
sonuglanmis, sonrasinda Ulkemizde yapilan testte
B. afzelii spesifik native proteini olan p83 bandinda
pozitiflik saptanmistir. Bu durum testlerin farkh
olmasi disinda testi yapan kisi, alinan 6rnegin kalitesi
gibi diger faktorlere bagl olarak da gerceklesmis
olabilir. Lyme hastaligi tanisi esas olarak anamnez
ve klinik bulgular ile konulmaktadir. Taniya yardimci
olan serolojik testlerin bircok faktore bagh olarak
yetersiz kalabilecegi unutulmamalidir.

Bilgilendirilmis Onam: Bu olgu sunumu igin hastanin
yakinindan aydinlatilmis onam formu alinmigtir.
Cikar Gatismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.

Informed Consent: For this case report, an informed
consent form was obtained from the patient relative.
Conflict of Interest: No conflict of interest was
declared by the authors.
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YAZARLARA BILGI

e Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi, Turk Mikrobiyoloji
Cemiyeti’'nin yayin organi olup ilgili alanlardaki 6zgiin
arastirma, derleme, olgu sunumu, bilimsel haberler,
bilimsel kitap ve dergi tanitim yazilar ile okuyucu
mektuplarini yayimlayan hakemli bir dergidir.

e Dergi Mart, Haziran, Eylil ve Aralik olmak lzere ¢ ayda
bir ¢cikar ve dort sayida bir cilt tamamlanir.

Yazilar Tiirkge olarak yollanmalidir.

Yazilarin sorumlulugu yazarlarina aittir.

e Yayimlanmasi istenen metnin dayandigi ¢alisma, daha
once bir yerde yayimlanmamis ya da yayimlamak lzere
teslim edilmis veya kabul edilmis olmamaldir. Ozet
biciminde yayimlanmis bir 6n bildirinin bitmis bigimine
yer verilebilir.

e Dergiye gonderilen yazilar, ilk olarak dergi standartlar
acisindan incelenir. Derginin istedigi forma uymayan
yazilar, daha ileri bir incelemeye gerek gorllmeksizin
yazarlarina iade edilir. Bu nedenle gereksiz yere zaman
ve emek kaybina yol agilmamasi igin, yazi sahipleri dergi
kurallarini dikkatli incelemek zorundadir.

e Dergi kurallarina uygunluguna karar verilen vyazilar
Danisma Kurulundan veya konu ile ilgili kisilerden en az
iki hakeme gonderilir ve hakemlerden yayina uygun olup
olmadigl konusunda gorusgleri alinir. Diizeltme isteniyorsa
tekrar yazara gonderilir. Bu incelemeden gegen yazilar,
Yayin Kurulu tarafindan tekrar degerlendirilir ve basilacagi
yer ve sayi kararlastirilir.

e Danisma ve Yayin Kurullari; diizeltme, kontrol ve dizgi
asamasinda vyayinci, vyazilarda dizeltme yapmak,
biciminde degisiklikler istemek ve yazarlari bilgilendirerek
kisaltma yapmak yetkisine sahiptir. Yazarlardan istenen
degisiklik ve duzeltmeler yapilana kadar, s6z konusu
yazilar yayin programinda sirada bekletilir.

Teslim edilmis bir metnin timanin veya bir boliminin
bir baska yerde yayimlanmasi s6z konusu olursa editorlere
bilgi verilmesi zorunludur.

Basvuru
e Sadece on-line basvurular kabul edilir.

e Basvurularda, tim vyazarlarin adlari ve adresleri, agik
olarak yazilmalidir. Tim vyazarlarin ORCID numaralari
basvuru esnasinda on-line olarak ilgili alana eklenmelidir.
ORCID ID kaydi igin https://orcid.org adresini kullaniniz.
Ayrica, yazinin tim yazarlar tarafindan onaylandigini ve
daha 6nce higbir yerde yayimlanmadigini ve teklif hakkinin
dergiye birakilacagini belirten ve tim yazarlar tarafindan
imzalanmis web sayfasindaki belgenin (Copyright-Telif)
on-line olarak sisteme yiiklenmesi veya posta ile asagidaki
adrese gonderilmesi zorunludur.

e insanlar {izerinde yapilan klinik arastirmalarla ilgili olarak
etik kurullarin onaylarinin ve génilltlerden alinmis yazili
onam formlarinin da on-line olarak sisteme ylklenmesi
ve posta ile asagidaki adrese gonderilmesi zorunludur.

Metin Cegsitleri

Metin  ¢esitlerinde  on-line  olarak  yonlendirme

bulunmaktadir.

Ozgiin Arastirma: Gerekli ve uygun sayida sekil/tablo/
fotograf/resim/grafik; en gok 250 sozciik igeren Tlrkge ve
ingilizce 6zetler; Tiirkge ve ingilizce 3 anahtar sdzciik ve
ana metinden olugmahdir.

Derleme: 1-4 §ekiI/tabIo/fotpéraf/res!m/graﬁk; en ¢ok
200 sozciik iceren Tiirkge ve Ingilizce Ozetler; 3 anahtar
sozciik ve ana metinden olugsmalidir.

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

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

Metin yazimi esnasinda uyulacak kurallar

Yazinin Tirkce bashgl kisa, agik ve igerigi tam yansitir
olmahdir.

Yabanci dilde baslik Tiirkge baslik ile birebir uyusmalidir.
On-line ilgili formlarda tim asamalar doldurulmalidir

Arastirma daha 6nce bir bilimsel toplantida bildiri (s6zll
veya poster) olarak sunulmus ise, bu bilgi toplantinin adi
ve tarihiyle birlikte belirtilmelidir.

Olgu sunumu, derleme, editore mektup gibi diger metin
cesitlerinde bolimli 6zet hazirlamaya gerek yoktur.

Ozet boliiminde kisaltmalardan mimkin oldugunca
kacinilmali ve kaynak, sekil, tablo ve atif yer almamalidir.

Ana  metin  sayfalar, metin  ¢esidine  gore
bélimlendirilmelidir. ~ Ozgiin  arastirmalar  amacin
belirtildigi giris, gere¢ ve yontem, bulgular ve tartisma
kisimlarindan olusmalidir. Bulgu ve tartismanin kisa
oldugu metinlerde iki bashk birlestirilerek de aktarilabilir.
Olgu sunumu amacin belirtildigi kisa bir giristen sonra
detayll olgu ve tartismadan olusmalidir. Derlemelerde
once kisa bir giris yapilmaldir ve ardindan derlemenin
konusuna uygun olusturulmus bélimleri kapsamahdir.

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

Escherichia coli ve Entamoeba coli gibi, kisaltmalari
ayni olacak adlar ayni yazida gegtiginde yazi boyunca
kisaltilmadan kullanilmahdir. Stafilokok, streptokok gibi
sadece cins adi gegen climlelerde dilimize yerlesmis cins
adlar Tirkge olarak yazilabilir.

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

Prof. Dr. Cagri Ergin

Pamukkale Universitesi Tip Fakdiltesi .
Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali

Kinikl Kampasu / Denizli

Tel: 0258 296 2491

E-posta: tmcdeditor@gmail.com

Boyama yontemi olan Gram biylk harfle yazilmalidir.
Bakteri tanimlamasinda ise kiguk harf kullanilmalidir.
Ornegin gram negatif kok yazilmalidir. Negatif / pozitif
kelimeleri agik olarak yazilmali; (-) veya (+) kisaltmalari
kullanilmamalidir.
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Bir tesekkir yazisi varsa Kaynaklar’dan énce olmalidir.

e Calisma kazanilmis bir burs veya proje ile tamamlanmigsa
belirtilmelidir.

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

e Kaynaklar metin iginde gecis sirasina gore siralanmal
ve metin icinde climle sonuna konacak parantez igine,
ist simge olarak yazilmahdir. Ornegin;
gosterilmistir™>9), ... Kaynak vyazimi sirasinda
birakmayiniz

e Metinde kaynaklar st simge olarak bulunmalidir

bosluk

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

e Henliz yayinlanmamis veriler ve ¢alismalar Kaynaklar
boliminde yer almamalidir.

e Dergimiz, baska c¢alismalarda bildirilen kaynaklarin
aktarma seklinde kullaniimasini kabul etmemektedir.
Yazarlar tarafindan dogrulanmayan kaynaklara bagh
olarak galisma degerlendirme disi birakilabilir.

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

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

e Dergide kaynaklar yazilirken temel olarak Tirkge'ye
uyarlanmis Vancouver yazim stili (Ornekler asagidadir)
esas alinmali; noktalamalar, kelime ve harfaraliklari, blylk
harfler, dergi ve cilt numarasi buna gére diizenlenmelidir.

Ornekler
A. Makaleler

Kaynak yazimlarinda italik, bosluk, noktalama isaretleri
kullanimina kesinlikle dikkat ediniz.
e Standart Dergi Makalesi: Courvalin P, Davies J.

Mechanisms of resistance to aminoglycosides. Am J Med.
1977;62(6):868-72.

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

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

B. Kitaplar

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

e-kitap: Appanna VD. Human Microbes - The Power
Within Health, Healing and Beyond. Singapur: Springer
Singapur; 2018. internet adresi: http://................ Erisim
tarihi: ../../20..

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

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

Sireli resmi yayin: TC Saglik Bakanligi. Bulasici hastaliklar
slirveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi. Resmi Gazete.
30.05.2007(26537).

Sureli resmi vayin (internet): TC Saglhk Bakanligl. Bulasici
hastaliklar slrveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi.
Resmi Gazete. 2007(26537). internet adresi: http://...........
Erisim tarihi: ../../20..

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

Tez: Oktem iIMA. Endoservikal sirinti o6rneklerinde
Chlamydia trachomatis hticre kiltirid sonuglarinin direk
floreson antikor (DFA) ve enzim immunoassay (EIA)
yontemleri ile karsilastirilmasi [Tipta uzmanlik tezi]. izmir:
Dokuz Eyliil Universitesi, 1998.

. Sanal Ortam

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

Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler Arap rakamlari
ile numaralandiriimali ve yazi iginde gectigi yerler
belirtiimelidir.

Tablo bashg tablo Ust gizgisinin Ustline, sol kenardan
baslanarak yazilmal ve tablo sira numarasindan sonra
nokta kullanilmahdir. Ornegin; Tablo 1. E. coli izolatlarinin
MiK dagilimlari, gibi.

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kisimda mutlaka
aciklanmalidir.

Tablolarda metnin tekrari olmamalidir

Sekil, fotograf, resim ve grafiklere ait agiklamalar ana
metinle beraber en sona eklenerek yollanmalidir.
Sekillerde 6lgli 6nemliise Gizerine cm veya mm’yi gosteren
bir 6lgek ¢izgisi konmalidr.

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmali ve
hastalardan yazili onam alinmalidir.

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

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



ETIK POLITIKALAR

Yayin Etigi

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi yayin suregleri, bilginin
tarafsiz ve saygin bir sekilde olusturulmasi ve yayimlanmasini
ilke olarak benimsemistir. Bilimsel bir calismayl ortaya
koyan tim paydaslarin (yazar, editér, hakem, yayinci ve
okuyucu), bilimin dogru bir sekilde ilerlemesine katki
saglamasi hedeflendiginden, hazirlanan bilimsel ¢alismalarin
bilimsel etik ilkelere uygunluguna 6nem verilmektedir.
Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisinin tim paydaslarinin
asagidaki yayin etigi ilkelerine uymasi beklenmektedir. Bu
etik ilkeler, COPE (Committee on Publication Ethics) ve
ICMJE (International Committee of Medical Journal Editors)
tarafindan hazirlanan yonerge ve akiglar dikkate alinarak
hazirlanmistir. Asagida belirtilen etik ilkeler haricinde kalan
konu ve durumlar igin COPE ve ICMJE’nin rehberleri esas
ahinir.

Yazarlarin Etik Sorumluluklari

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisine makale gonderen
yazarlarin  asagida belirtilen etik ilkelere uymasi
beklenmektedir.

e Makalenin bilimsel ve etik kurallara uygunlugu yazarlarin
sorumlulugundadir. Yazarin cahsmayla iliskili verilerin
dogrulugundan emin olmasi, arastirmasina iliskin
kayitlarini dizenli tutmasi ve olasi bir istek lzerine bu
verilere erisim saglayabilmesi gerekir.

Yazarlarin  gonderdikleri ¢alismalarin  6zgiin  olmasi
beklenmektedir. Bagka c¢alismalardan yararlanmalari
durumunda eksiksiz ve dogru bir bicimde atifta
bulunmalari ve/veya alinti yapmalari gerekmektedir.

Yazarlar gonderdigi makalenin baska bir yerde
yayinlanmadigindan veya kabul edilmediginden emin
olmalidir.

Yazar listesinde yer alan kisilerin timi, calismanin
ylratilmesi ve yayimlanmasi silirecinde yazarlik katkisi
sunmus olmasi gerekmektedir. Yazarlik olgitlerini tam
karsilamayan ve ¢alismaya katki saglayanlar varsa tesekkir
boéliminde belirtiimelidir.

e Cok yazarlh makalelerde yazarlarin arastirmaya katkilari
(fikir olusturma, galismanin tasarimi, uygulama, istatistik,
yazimi gibi) telif hakki devir formunda belirtilerek, editor
kuruluna iletilmelidir.

Yazarlarin isim siralamasi ortak verilen bir kararla
belirlenmelidir. TUm yazarlar yazar siralamasini Telif Hakki
Devir Formu’nda imzali olarak belirtmek zorundadirlar.
Dergiye makale gonderildikten sonra yazarlardan
higbirinin ismi, tim yazarlarin yazili izni olmadigi siirece
yazar listesinden silinemez veya yeni bir isim yazar olarak
eklenemez. Ayrica telif hakki devir formunda belirtilen
yazar sirasi degistirilemez.

e Makalenin gonderim asamasinda, Telif Hakki Devir
Formu’nun imzali ve taranmis hali dergi yonetim sistemine
(http://www.journalagent.com/tmcd/) yiklenmesi

gerekmektedir.

e Makaleye iliskin etik kurul onayi, katihmcilardan
alinan bilgilendirilmis onamlar ve arastirma etigi
uygulamalarinin ayrintilari, makalenin “Yontem” kisminda
acikca belirtilmelidir. insan ve hayvanlar lizerinde yapilan
arastirmalarda etik kurul onayinin alinmasi gerekmektedir.

Basvuru esnasinda etik kurul onayinin sisteme
(http://www.journalagent.com/tmcd/) yuklenmesi

zorunludur.

e insan veya hayvan denek iceren tiim galismalar igin ulusal
ve uluslararasi yasalara ve yoOnergelere uygun olarak,
(6rnegin, WMA Helsinki Bildirgesi, NIH Laboratuvar
Hayvanlarinin Kullanimina iliskin Politika, Hayvanlarin
Kullanimina iliskin AB Direktifi ile T.C. Saghk Bakanligi’nin
ilgili yonetmeliklerine uygun olarak) gerekli onaylarin
alindiginin  belirtilmesi, denek mahremiyetine saygi
gosterilmesi gerekmektedir.

e Herhangi bir ¢ikar catismasi durumunda veya makaleyle
ilgili etik bir ihlal belirlendiginde, bu durum editor ve
yayinci ile paylasiimali ve bu durum editor kuruluna
baslk sayfasinda ve kaynaklardan 6nce belirtilen ‘Cikar
catismasi’ bashgi altinda agiklanmalidir.

e Arastirma igin alinmis finansal destek, bagis vb. yardim
s6z konusu ise arastirma sonunda Destekleyenler baslgi
altinda belirtilmelidir.

e Yazarlarin ~ yayimlanmis, erken  gbrinim  veya
degerlendirme asamasindaki calismasiyla ilgili yanlis
bir durumu fark etmesi durumunda, dergi editorini
veya yayinclyi bilgilendirmesi, diizeltme veya geri cekme
islemlerinde editorlerle isbirligi yapma yukimluluga
bulunmaktadir.

Editorlerin Etik Sorumluluklar

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi editor ve editor

yardimcilarinin asagidaki etik ilke ve sorumluluklari yerine

getirmesi gerekmektedir.

e Editorler, Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisinde
yayinlanan her yayindan sorumlu olup bu baglamda;
okuyucu ve yazarlarin bilgi gereksinimlerini karsilama,
derginin surekli olarak gelisimini saglama, dergide
yayinlanan ¢alismalarin  kalitesini  artirma, yayin
sureglerine iliskin agikhk ve seffafligi saglama, etik
ilkeleri dikkate alarak tiim siregleri ylritme gibi rol ve
yukimlilikleri yerine getirmek zorundadirlar.

o Editorler, makalelerin icerik ve vyayin slrecindeki
kalitesinden sorumlu olup hatali durumlarda gerekli
dizeltmelerin yapilmasini saglar.

e Editorler, hakemlerin, calismalari tarafsiz ve bagimsiz
olarak degerlendirmelerini saglama, yeni hakem
belirlerken niteliklerini dikkate alma, derginin yayin
politikalari ve gelisimine iliskin strekli etkilesim igerisinde
olma, gerektiginde bilgi ve egitim toplantilari yapma gibi
yukimlilikleri yerine getirmelidir.

o Editorler, yazarlarin etnik kokeni, cinsiyeti, uyrugu, dini ve
siyasi ozelliklerinden bagimsiz olarak, dengeli, yansiz ve
adil sekilde makaleleri degerlendirmekle yikimludur.

e Editorler, sisteme yiklenen makalelere iliskin tim bilgileri,
makale yayinlanana kadar gizli tutmak zorundadir. Ayrica,
yazarlara aciklayici ve bilgilendirici sekilde geri bildirim
vermelidir.

o Editorler, etik ihlale iliskin bir sikayet olmasi durumunda,
COPE’un is akislarini dikkate alir.

o Editorler, hakem atama konusunda tam yetkili olup
yazarlar, editorler ve hakemler arasinda gikar ¢atismasini
korur.

e Editorler, hakem havuzunun genisletilmesi, makalenin
konu alanina uygun hakemi atamaya 6zen gosterilmesi,
kor hakemlik slrecinde hakem bilgilerinin gizliligini
saglama, degerlendirme sirecinin tarafsiz, bilimsel
ve nesnel bir sekilde yapilabilmesi igin gerekli bilgi ve
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destegi saglama, hakem performansini artirmaya yonelik
uygulama ve politikalarin belirlenmesi gibi calismalari
yerine getirmelidir.

Editorler, degerlendirilen ¢alismalarda yer alan deneklere
veya gorsellere iliskin kisisel verilerin korunmasini
saglamakla yukimludir. Calismada kullanilan deneklerin/
katilimcilarin, agik onayinin alindiginin belgeli olmadigi
durumda galismayi reddetmek hakkina sahiptir.

Editorler, yayinlanan tim makalelerin fikri milkiyet
hakkini korumakla, olasi ihlallerde derginin ve yazarlarin
haklarini savunmakla yGkumludr.

Editorler, yazarlar, hakemler ve diger editorler arasindaki
olasi ¢lkar catismalarini g6z o6niinde bulundurarak,
¢alismalarin yayin sirecinin bagimsiz ve tarafsiz bir sekilde
tamamlamasi igin gerekli 6nlemleri alr ve saptanan
durumlar varsa etik ilkeler dogrultusunda degerlendirir.

Hakemlerin Etik Sorumluluklari

Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisine gonderilen tim
calismalar, nesnel ve bagimsiz degerlendiriime olanagi
saglamasi nedeniyle “Cift Koér Hakemlik” yontemiyle
degerlendirilmektedir. Tirk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi
icin degerlendirme yapan hakemlerin asagidaki etik ilkelere
uymasi beklenmektedir.

e Hakemler, makaleleri degerlendirirken, yazarlarin etnik
kokeni, cinsiyeti, uyrugu, dini ve siyasi Ozelliklerinden
bagimsiz sekilde, zamaninda inceleyerek, tarafsiz bir
degerlendirme yapmalidir.

e Hakemler, makale ile ilgili calismalari bilerek, herhangi
bir telif hakki ihlali veya intihal fark ettiginde editore
raporlandirmalidir.

e Hakemler, gonderilen makaleye iliskin tim bilgileri gizli
tutmalidir.

e Hakemler, makaleye iliskin kendini yetkin hissetmediginde
veya geri donusg icin yeterlizamani olmadiginda, editorlere
belirtmelidir.

e Hakemler, makalenin kalitesini yikseltmeye yardimci
olacak ydnlendirmelerde bulunmali, galismay: titizlikle
inceleyerek, yorumlarini yapici ve nazik bir dille ifade
etmelidir.

e Hakemlerin, makaleyi Uglinci kisilerle paylagsmamalari
gerekir.

o Gizlilik ilkesi geregi hakemler, degerlendirme sireci
tamamlandiktan sonra makalelerin kopyalarini yok
etmelidir.

e Hakemler, potansiyel ¢gikar gatismalarinin (mali, kurumsal,
ishirlikci ya da yazar/yazarlar arasindaki diger iliskiler)
farkinda olmali ve gerekirse bu konuda editorleri
uyarmalidir.

Yayincinin Etik Sorumluluklar
Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi Tirk Mikrobiyoloji
Cemiyeti’'nin resmi yayin organidir. Tirk Mikrobiyoloji
Cemiyeti Dergisi cemiyetin kurulus amaci dogrultusunda
meslek Uyelerinin akademik gelisimine katki saglamak
lizere, kar amaci gitmeden ve kamu vyarari gozetilerek
yayimlanmaktadir. Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti Kurulu,
derginin yayin sireglerine iliskin olarak asagidaki etik
sorumluluklarin bilincindedir.
e Bilimsel bir calismada gérev alan tim paydaslar gibi
yayinci olarak, tiim etik ilkeler kapsaminda hareket eder.

e Yayimlanan her makalenin telif hakkinin korunmasi ve
yayinlanmis her makalenin arsivienmesi gorevini Ustlenir.

e Bagimsiz editor kararinin olusturulmasini giivenceye
alarak, ekonomik veya politik kazanglari gozetmeksizin
tiim yayin siirecinde editorlerin son karar verici olmalarina
olanak saglar.

e Kisilerin etik olmayan bir durumla (sahtecilik, carpitma,
dilimleme, sahte yazarlik vb.) karsilasmalari durumunda
cekinmeden yayinci veya editorlerle iletisime gegmeleri
icin olanak saglar.



HAKEMLERE BILGI

“Tark Mikrobiyoloji Cemiyeti Dergisi” hakemli bir dergidir.
incelemeye alinan her calisma; hakemler ve editérler
tarafindan degerlendirilir.

Hakem daveti

Derginin editorler kurulu, farkh bolimleri inceleyen
“Bolim Editorleri”’nden olusur. Gonderilen her makale
baseditor tarafindan ilgili bolim editériine aktarilir. ilgili
bolim editord, kendi alaninda uzmanlagmis, ulusal ve
uluslararasi dergilerde inceleyecegi calisma ile ilgili glincel
yayinlari olan en az iki bilim insanimiza “hakem daveti”ni
on-line basvuru sistemi tizerinden génderir.

Hakemlerimizin kendilerine gdnderilen davet yazisini,
online sistem Uzerinden bir hafta icinde “Degerlendirme
kabul” veya “Degerlendirme red” olarak cevaplamasi
beklenmektedir. Degerlendirmenin hakem tarafindan
kabul edilmedigi durumlarda ilgili gerekgenin yazilmasi
beklenmektedir. Bu gerekge ileriki donemlerde hakem
davetindeki muhtemel sorunlari engelleyecektir.

Hakemlerin kendilerine gonderilen yazilarda yazar(lar)
ile ve/veya finansal konuda ¢ikar gatismasi olmamalidir.
Calismalar tarafsiz ve nesnel degerlendirilmelidir.

Degerlendirmeyi kabul eden hakemlerimiz igin inceleme
suresi 20 (yirmi) glindir. Bu sure iginde gecikme olmasi
durumunda hakemlere ek olarak 7 (yedi) gin sire
bolim editorl tarafindan verilebilir. Bu sirede de
degerlendirmesini gondermeyen hakemimiz ilgili calisma
icin hakem panelinden gikarihr.

Makalelerin genel degerlendirilmesi;

Makale derginin kapsamina bilimsel olarak uygun mudur?
Makale etik kural ve ilkelere uygun mudur?

Calismanin konusu giincel midir? Bu makalenin kabuli
icin 6ne ¢ikarilan konular vurgulanms midir?

Alaninda katki saglayacak 6zgunligi var midir?

Hipotezi agik olarak belirtilmis midir? Bu hipotez, uygun
olarak aragtirmaya alinmis midir?

Arastirmanin  yontem ve sonuglari uygun olarak

planlanmis, test edilmis ve raporlanmis midir?

Elde edilen sonuglar uygun sekilde hipotez kapsaminda
degerlendirilerek yazilmis midir?

Calismanin kisitliliklart —varsa- eklenmis midir?

Makalenin yaziminda giincel kaynaklar (Tlrkge ve/veya
yabanci dilde) yeterince kullaniimis midir?

Makale diizgiin ve akici Turkge ile yazilmig midir?

Makale i¢inde intihal ve/veya kisisel haklarin ihlali olarak
degerlendirilebilecek yazi, resim, sekil vb var midir?

Derlemelerin degerlendirilmesi

e Derleme konusu giincel midir? Bu derlemenin, konusunda
ilgili okuyucuya katkisi var midir?

e Derleme diizgiin ve akici Turkge ile yazilmis midir?

¢ Derleme iginde intihal ve/veya kisisel haklarin ihlali olarak
degerlendirilebilecek yazi, resim, sekil vb var midir?

e Kullanilan kaynaklar az veya fazla midir? Gereksiz kaynak

kullanimi var midir? Kullanilan kaynaklar (Turkge ve/veya
yabanci dilde) glincel midir?

Olgu sunumu degerlendirmesi

e Olgu sunumu konusu giincel midir? Bu olgu sunumunun,
konusunda ilgili okuyucuya katkisi belirtilmis midir?

e Kullanilan kaynaklar (Turkge ve/veya yabanci dilde) gtincel
midir?
e Olgu sunumu diizgln ve akici Turkge ile yazilmig midir?

¢ Derleme icinde intihal ve/veya kisisel haklarin ihlali olarak
degerlendirilebilecek yazi, resim, sekil vb var midir?

Cevresel aragtirmalar

e Cevresel arastirmalar icin yasal/6zel izin alinacak bir
yontem uygulanmig midir?

e Gerekli oldugu durumlarda gerekli izinler mevzuatin
belirledigi kurumlardan alinmig midir?

e Kamu/6zel kurum ve kuruluslarindan kamuya acik
olmayan bilgi, belge vb. veriler var midir?

e Calisma; tarihi eserler, arkeolojik alanlar, askeri bolgeler
vb. alanlar veya korunma altina alinmis yer alt, yer Usti ve
su alt alanlarinda yuratilen arastirma ve galismalar igin
yetkili kurum ve kuruluslarin iznine baglanan arastirmalar
kapsaminda midir?

e ilgili mevzuatin yetkili kurum ve kuruluslarin iznine
bagladigi mikroorganizma 6rneklerinin toplanmasini
icermekte midir?

Hakem raporu

e Hakemler kendilerine gonderilen ¢alismalan gizli
tutmalidir. Makaleyi kendisi ile birlikte degerlendiren
bilim insani varsa (mentor, asistan vb) bu durum hakem
raporunda “Editor igin yorumlar” boéliminde agik isim
olarak belirtilmelidir.

e Rapor “degerlendirme bilgi formu”, “Yazar igin yorumlar”
ve “Editor igin yorumlar” béliminden olusur. Raporun
hazirlanmasinda etik konulara dikkat edilmeli, kisisel
ifade ve imalardan kaginilmal, akici ve anlasilir bir dil
kullaniimahdir.

e Yazarlarigin yorumlariyazarken, hakemlerin kendi adlarini
yazmamalari 6nerilir.
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