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0z

Hastane kaynakli bir patojen olarak bilinen, Gram (+), zorunlu anaerob ve sporlu bir bakteri olan Clostridioides
difficile ile iliskili enfeksiyonlarda, toplum kaynakli enfeksiyonlar giderek artis géstermektedir. Bu durum,
s6z konusu etkenin diger bulasma kaynaklarinin da 6nemsenmesi gerektigini ortaya koymaktadir. Artan
niifus, degisen iklim kosullari, yiikselen deniz suyu sicakliklari, misilaj olusumu, su kaynaklarina karisan sel
sulari ve kanalizasyon atiklari sucul ekosistemlerin C. difficile ile kirlenme olasiligini artirmaktadir. Kirlenmis
su ortamlarinda bulunan su iriinleri, dogal olarak mikrobiyal kontaminasyon riski altindadir ve bu durum,
halk saghgi icin biiyiik 6nem tasimaktadir. Giiniimiizde, C. difficile ile iliskili enfeksiyonlarla miicadele, biiyiik
olgiide etkenin tanisi ve tedavisine odaklanmistir. Tek Saglik yaklasimi altinda etkili bir multidisipliner yaklasim
benimsemek, enfeksiyonlarin yénetiminde kalici ve ¢6ziim odakli adimlar atiimasini kolaylastiracaktir. Bu
derlemede, sucul ekosistemlerde ve su riinlerinde C. difficile varligi kapsamli bir sekilde ele alinmis ve
enfeksiyonlarin kontroliinde gevresel kaynaklarin énemine dikkat ¢ekilmesi amaglanmistir. Béylece Tek Saglk
yaklasimi benimsenerek, C. difficile enfeksiyonlarinin kontroliinde etkili ve kalici ¢6ziimlerin gelistiriimesine
katkida bulunulmasi hedeflenmistir. Ayrica C. difficile’nin su driinlerinden izolasyonunda kullanilan yéntemler
derlenmis ve C. difficile’nin gidalardan izolasyonunda gelecekteki arastirmacilar igin énerilerde bulunulmustur.

Anahtar kelimeler: Clostridioides difficile, su trtinleri, sucul ekosistem, tek saglk yaklasimi
ABSTRACT

The increasing trend of community-acquired infections associated with C. difficile, a Gram (+), obligate
anaerobe, and spore-forming bacterium known as a nosocomial agent, indicates the importance of considering
other contamination sources of this pathogen. The growing population, changing climate conditions, rising sea
temperatures, mucilage formation, flood content mixing with drinking water resources and sewage discharge
increase the likelihood of C. difficile contamination in aquatic ecosystems. Seafood in these contaminated
water environments is naturally at risk of microbial contamination, posing a significant public health
concern. Currently, efforts to combat C. difficile infections are largely focused on diagnosis and treatment.
However, adopting an effective multidisciplinary approach under the One Health perspective will facilitate
the implementation of sustainable and solution-oriented measures in infection management. This review
comprehensively examines the presence of C. difficile in aquatic ecosystems and seafood, emphasizing the
importance of environmental sources in controlling infections. Thus, by adopting the One Health approach, it
aims to contribute to the development of effective and sustainable solutions for controlling C. difficile infections.
Additionally, methods used for isolating C. difficile from seafood are reviewed, and recommendations for future
researchers on isolating C. difficile from food are provided.

Keywords: Clostridioides difficile, seafood, aquatic ecosystem, one-health approach

© 2025 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.

© 2025 Turkish Society of Microbiology. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.


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/0000-0002-6451-7354
https://orcid.org/0000-0003-2146-8254
https://orcid.org/0000-0001-6851-6474
mailto:dnukhet@comu.edu.tr

GIRIS

Clostridioides difficile, Gram (+), basil, zorunlu
anaerob, toksin Ureten, sporlu ve antibiyotik ile iliskili
ishale sebep olan bir bakteridir. Genellikle, antibiyotik
kullaniminin ~ normal  bagirsak  mikrobiyotasini
bozmasindan sonra, insan bagirsak sisteminde
kolonize olmaktadir. Bakteri kolonize olduktan
sonra kalin bagirsagin epitel hiicrelerine baglanan
ekzotoksinler Uretmekte, toksinler hiicre yapisini
bozarak, sivi kaybina ve ishal ve kolit ile sonuglanan
inflamatuar bir yanit olusumuna neden olmaktadir.
Bu yanit hafif bir fokal kolit vakasindan siddetli
sepsis, toksik megakolon, ¢oklu organ disfonksiyonu
ve o6lume kadar degiskenlik gdstermektedir®. C.
difficile ile iliskili enfeksiyonlar igin risk faktorleri
arasinda antibiyotik kullanimi, ileri yas ve hastane
veya saglk hizmetleri veren ortamlarda kalmanin
yer aldig belirtilimektedir Ayrica, vyetersiz el
hijyenine sahip olan saglk calisanlari C. difficile
tasinmasinda rol oynayabilmektedir®. Toksinojenik
C. difficile’'nin  ellerde oldugu gibi hastane
yuzeylerinde de kolonize oldugu bildirilmistir®. C.
difficile ile iliskili enfeksiyonlarda hastaneler yiiksek
riskli ortamlar olarak kabul edilmektedir. Ancak
son vyillarda, gengler, ¢ocuklar, hastanede yatis
yapmamis, antimikrobiyallere maruz kalmamis veya
kronik hastaliklari olmayan bireylerde C. difficile
enfeksiyonlari daha fazla bildirilmeye baslamistir®,
Toplum kaynakh C. difficile enfeksiyonlarinin artan
oranlari, daha fazla toksin A ve B Uretebilen ve bu
nedenle belirgin risk faktorleri olmayan bireyleri
de etkileyebilen PCR ribotip 027 veya 078 gibi
hipervirilent suslarin ortaya cikmasi ve yayillmasi
ile iliskilendirilmistir®. C. difficile epidemiyolojisi
degismeye devam ettikge, bu patojenin cesitli
suslarinin nasil gelistigine, yayildigina ve C. difficile
enfeksiyonlari (CDI)na neden olan C. difficile
suglarinin degisen yayginligina ek olarak, bulasma
kaynaklarindaki  degisiminde dikkate alinmasi
gerektigi ifade edilmektedir®. Sheth ve ark.
© jle Halstead ve ark.” yaptiklari c¢alismalarda
hastaneye kabul edilen asemptomatik hastalar
arastirmis ve elde edilen C. difficile izolatlarini,
semptomatik CDI hastalarindan alinan izolatlarla
karsilagtirmistir. Sonuglar, test edilen popilasyonun
%10-15’inin  asemptomatik  tasiyici  oldugunu
ve bunlarin  %80’'inden fazlasinin toksinojenik
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suslarla kolonize oldugunu ortaya koymustur.
Lim ve ark.® bu calismalarin gercek hastane kaynakh
vakalari icermedigini ve C. difficile’in toplumdan
edinildigini, hastaligin ise sadece hastaneye kabul
edildikten sonra ortaya ciktigini gosterdigini ifade
etmistir. Ayrica asemptomatik tastyicilar araciligiyla
C. difficile suslarinin strekli olarak hastane ortamina
getirilmesiyle, toplum kaynaklarinin/rezervuarlarinin
CDI bulagsmasinda 6nceden disinilenden ¢ok daha
blylk bir rol oynadigi ve mevcut siniflandirma
yonergeleri altinda toplum kaynakl CDI insidansinin
blyik ol¢lide hafife alindigini bildirmislerdir.

Diinya Saghk Orgitl, gida kaynakli bir hastalig
“gidanin yutulmasi yoluyla viicuda giren ajanlarin
sebep oldugu, dogasi geregi toksik veya genellikle
de bulasicl” bir hastalik seklinde tanimlamaktadir®,
Bir hastanin C. difficile’yi direkt olarak gidalardan
alip almadigini  belirlemek igcin herhangi bir
epidemiyolojik kilavuz olmadigindan, bir C. difficile
enfeksiyonu vakasinin gida kaynakli olup olmadigini
su an igin belirlemek kolay degildir. Ayrica pek cok
gida kaynakli hastalikta, kontamine olmus gidanin
tiketilmesinden semptomlarin ortaya c¢ikmasina
kadar nispeten kisa bir siire vardir. Ote yandan, C.
difficile daha sonraki bir tarihte kolonizasyon firsati
ortaya cikana kadar hastaliga neden olmayabilir.
Ayrica, bir bireyin asemptomatik olarak C. difficile
ile kolonize olmasi ve ardindan bakteriyi baska
bir bireye gecirmesi ve semptomatik hastalk ile
sonucglanmasi da muimkiindir. Bunun yaninda C.
difficile kolonizasyonunun firsatgi dogasi ve hastaligin
ortaya ¢ikmasi icin hem bakteriye maruz kalma hem
de bagirsak mikrobiyotasinin bozulmasina duyulan
ihtiyag, asemptomatik bir durumun 0Oneminin
belirlenmesinde  zorluklar yaratmaktadir®®., Bu
sebepler ile gidayl epidemiyolojik olarak CDI ile
iliskilendirmek oldukca zordur. Ancak gidasindan
yararlanilan hayvanlardan®?, evcil hayvanlardan®?,
su®®  toprak®™), ve gibre®™ gibi cevresel
kaynaklardan, et®®, tavuk eti®”, su Grinleri®® ve
sebzeler™ olmak Uzere cesitli gida matrislerinden
C. difficile izole edilmistir. Risk faktorlerini tasimayan
insanlarda da C. difficile ile iliskili enfeksiyonlarin
gorilmesi, CDI'nda hastane disi kaynaklarin roliinlin
distinllmesi ihtiyacini ortaya koymaktadir. Bu bulgu,
arastirmayapilan nislerde karsilasilan segilim baskilari
sonrasinda, bu bakteride ortaya ¢ikan ve hem klinik
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hem de veterinerlik ortamlarinda antimikrobiyal
kullanimindaki artisa bagh olarak ortaya ¢ikan
adaptasyonlari yansitabilir. C. difficile yeni ekolojik
ortamlara uyum saglamaya devam ettikge bu cinsin
taksonomisi de gelismektedir®.

Atmosfer ve deniz suyu sicakliklarinin yikselmesi,
azalan kar ve buz miktarlari ile yikselen deniz
seviyeleri, ekstrem hava olaylarinin sikhginin artmasi
gibi iklim degisikligi sonuglarinin, gida ve su kaynakl
enfeksiyonlarda kiresel bir artisa neden oldugu
belirtilmistir®). Sicaklik artisi, artan yagis ve sel
olaylari bakteriyel gastrointestinal enfeksiyonlarin
yayginhigini artirdigi ifade edilmektedir?>?®, Lin ve
ark.?, iklim degisikligi nedeniyle sel olaylarinin
artmasinin, C. difficile enfeksiyonlarinda potansiyel
bir artisa yol acabilecegini belirtmistir. iklim
degisikligi, gidalarin ve bagirsak mikrobiyotasinda
degisikliklere neden olabilir. Bagirsaktaki azalan
biyocesitlilik, gastrointestinal hastaliklarin goriilme
sikhgini ve seklini etkileyebilmektedir®). Kiresel
iklim  degisikliginin  C.  difficile  enfeksiyonlari
Uzerindeki etkisi, cesitli faktorlerin birlesimiyle ortaya
cikmaktadir. iklim degisikligi sonucu artan yagis ve
sel olaylari, C. difficile’nin yayilma ve bulagma riskini
artiran 6nemli etmenlerdendir. Seller, C. difficile
sporlarini ve potansiyel enfeksiyon kaynaklarini
tasiyabilir ve bu da etkenin daha genis alanlarda
yayllmasina neden olabilir. Ayrica, iklim degisikligine
bagh olarak bagirsak mikrobiyotasindaki degisiklikler,
CNl igin bilinen bir risk faktéridir. Dolayisiyla kiiresel
iklim degisikligi hem cevresel hem de mikrobiyal
dinamikleri degistirerek CNI igcin uygun bir zemin
olusturabilir.

Daha once yalnizca hayvanlarda gorilen suslarin
neden oldugu insan enfeksiyonlarinin ortaya ¢ikmasi,
CNI'nin zoonotik olabilecegine dair kanitlara katkida
bulunmaktadir®. Ancak, bu suslarin genomik
bilgileri, tek basina salginlari veya bulasma zincirlerini
aciklamak icin yeterli degildir. Bu veriler salginlari
tespit etmek ve cevresel, gida ve klinik ortamlardan
rezervuarlari belirlemek icin epidemiyolojik ve
istatistiksel analizlerle desteklenmelidir®). insan
saghginin, hayvanlarin ve c¢evrenin saglgiyla
baglantili oldugunu kabul eden bir girisim olan tek
saglik yaklagimi, C. difficile ile iligkili enfeksiyonlarin
yonetimi icin, doktorlar, veterinerler ve tarim

uzmanlari arasindaki iletisim seviyesini artirmaktir®.
C. difficile’'nin her ortamdan izole edilmesi tek
saglik yaklagimini halk saglig planlamasi agisindan
hayati kilmakta ve hastaligi kontrol etme, 6nleme
ve tedavi etme girisimlerinde bir saglk sorununa
katkida bulunan tim faktorlerin gézden gegirilmesi
ihtiyacini vurgulamaktadir®®, Tek Saglik yaklasimi,
CNI'nin kontroliinde insan, hayvan ve ¢evre sagligini
bir butiin olarak ele alarak daha entegre ve etkili
¢O6zimler sunmaktadir. Sucul ekosistemlerde C.
difficile  kontaminasyonunu ve iklim degisikligi
etkilerini izlemek c¢evre saghgl icin, su dUrlnleri
yetistiricili§inde  hijyen standartlarini  artirmak
hayvan saghgl agisindan 6nemlidir. Gida gilvenligi
uygulamalari ve halk saghigi egitimi ise insan sagligini
korumada 6nemli rol oynamaktadir. Surekli izleme,
biyogilivenlik onlemleri, kapsamli arastirmalar ve
glincellenmis politika ve yonetmelikler, Tek Saghk
yaklasiminin  etkinligini artirarak C. difficile’nin
yayillmasini 6nleyebilir ve sirdirilebilir halk saghgi
stratejilerini gelistirebilir.

Bu derlemede su Urinlerinde C. difficile varhgi,
sucul ekosistemlerde C. difficile kontaminasyonunu
artiracak faktorler ile birlikte tartisiimis ve Tek Saglik
yaklasimiyla CNI ile miicadelede cevresel bir kaynak
olarak su drunlerindeki C. difficile varligina dikkat
¢ekilmesi amaglanmistir.

Clostridioides difficile

Clostridioides (Clostridium) difficile,
taksonomik olarak Eubacteriales takimina,
Peptostreptococcaceae familyasina ve Clostridioides
cinsine aittir®®. ilk kez 1935 yilinda saglkl bebeklerin
bagirsak florasindan izole edilmistir?”. Tanimlandig
ilk dénemlerde izolasyonunda yasanan zorluklar
sebebi ile Bacillus difficilis olarak adlandiriimis ve
40 yil sonra Clostridium difficile olarak yeniden
adlandirilarak psddomembranéz kolitin  nedeni
olarak tanimlanmistir®), Lawson ve Rainey’nin 2015
yilindaki 6nerisi dogrultusunda, Clostridium cinsinin
C. butyricum ve benzeri tirlerle sinirlanmasi, bu
bakterinin filogenetik olarak rRNA Clostridial Kimesi
I'den uzakta oldugunu ve Kiime Xl'de yer aldigini
gbstermistir. Ancak, bu monofiletik gruptan ayrilan
C. difficile, belirsizliklere neden olmaktadir®). Bu



nedenle yapilan fenotipik, kemotaksonomik ve
filogenetik analizler sonucunda® 2016 yilinda
ikinci bir yeniden siniflandirmaya dahil edilerek
Clostridioides difficile olarak adlandiriimistir®®, Ancak
gunumizde C. difficile igin her iki isimlendirmenin de
kullanilabilecegi ifade edilmistir®%32),

Clostridioides  difficile  zorunlu anaerob, spor
olusturan, Gram (+), basil bir bakteridir®®. Tipik
kolonileri kan iceren besiyerlerinde yuvarlak, diz,
kirli beyazdir ve buzlu cam gériinimiine sahiptir®®.
Diger mikroorganizmalar ile rekabetine de buyilk
katki saglayan ve yiksek diizeyde bakteriyostatik bir
bilesik olan ve spesifik at glibresi kokusuna sebep
olan p-cresol sentezleyebildigi ve tolere edebildigi
bildirilmistir®>. Cevresel kaynaklarda, insan ve
hayvan digkisinda toksinojenik ve toksinojenik
olmayan formda vyaygin olarak normal bagirsak
mikrobiyotasinin bir parcasi olarak bulunabilen bu
bakteri fekal-oral yol ile taginmaktadir®”.

Nozokomiyal ishalin en vyaygin nedeni olan
bu bakterinin goérilme sikhginin, 2000 vyilinda
hipervirulent bir susun ortaya ¢ikmasindan bu yana,
giderek artis gosterdigi bildirilmektedir?®. CNI’nun
tanisi ve tedavisi; sinirli tedavi secenekleri, yaygin
eslik eden hastaliklar gibi nedenlerde oldukea
zordur ve sikhkla tekrarlayan enfeksiyonlar seklinde
gorulmektedir®),

Clostridioides difficile patojenitesi

Gastrointestinal sistem, karmasik bir ekosistemdir.
C. difficile, saghkh kisilerin yaklagik %1 ila %15’inde
bagirsaklari kolonize etmektedir. Yeni doganlarda
ise bu oran %80e kadar c¢ikabilmektedir ancak
nadiren enfeksiyona neden olmaktadir®”. Bu
patojen mikrobiyotanin bozulmasindan sonra insan
bagirsaginda gelismekte ve gastrointestinal sorunlara
yol agabilmektedir®®. CDI'nin saglik sistemleri igin
blyk bir yik olusturdugu ve hastanelerde salginlara
neden oldugu ifade edilmistir®.

Hipervirllent RT027 C. difficile susunun florokinolon
direnci kazanmasi ile birlikte Avrupa’da farkh
Ulkelerde“® ve Kuzey Amerika“da cesitli salginlara
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neden oldugu belirlenmistir. Cesitli Ulkelerde C.
difficile enfeksiyonlarinin yillara bagli olarak yikselen
insidanslar bildirilmistir “>%4, ABD’de yaygin olarak
bulunan suslar arasinda RT027, RT106, RT014/20 ve
RT002 bulunmaktadir. Hipervirtlent suslar arasinda
RT027'nin yani sira, daha dusik yayginlik oranina
sahip olan RTO78 ve RT244 de mevcuttur. RTO17 susu
Asya ve Afrika’daki CDI salginlarinin ana nedeni olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Farkli cografik bolgelerde gorilen
farkli C. difficile ribotip turleri, diinya genelinde
ortaya ¢lkmaya devam ederek CDl'y1 kiiresel bir
sorun haline getirmektedirt>49),

Clostridioides difficile enfeksiyonlarinin
patogenezindeki  ilk adimlardan  biri  olan
kolonizasyon, C. difficile sporlarinin alinmasiyla
baslar ve genellikle antibiyotik tedavisi sirasinda
meydana gelir. Sporlar, midenin asidik ortamina
dayanabilmekte ve kolona gegebilmektedir. Dogal
bagirsak mikrobiyotasinin antibiyotik gibi nedenlerle
rekabet gliciiniin azalmasiyla, sporlar kolonda
vejetatif hicrelere donlismektedir. Ardindan, C.
difficile, enterotoksin A (TcdA) ve sitotoksin B (TcdB)
olarak bilinen birincil toksinleri salgilar. Bu toksinler,
bagirsak hicrelerindeki reseptorlere baglanarak
hicresel fonksiyonu bozmakta ve inflamatuar yanit
ile ishali tetiklemektedir.©®),

Firsatg bir patojen olan C. difficile’nin patojenitesi ve
salgin potansiyeli, virilans faktorlerine ve antibiyotik
direncine dayanmaktadir®’. C. difficile’nin temel
virlilans faktorleri, vejetatif hicreleri tarafindan
salgilanan toksinlerdir. Ayrica, adhesinler,
ekstraselliler enzimler, flagella, kapsil ve parakristal
S katmani gibi diger faktorler de virllansa katkida
bulunmaktadirt*®,

Clostridioides difficile’nin virllansi, baslica iki ana
toksinin (TcdA ve TcdB) Uretimi ile iliskilidir®. Toksin
A ve Toksin B, %47 oraninda ayni yapiya sahiptir.
Bu toksinlerin her biri, farkli islevleri olan doért ana
bolgeden olusur: glikosiltransferaz (A alani), reseptér
baglanma (B alani), sistein proteaz (C alani) ve dagitim
(D alani)®®, Her iki toksin de bakteri genomundaki
patojenite lokusu (Paloc) adi verilen bolgede
kodlanmaktadir. Toksinojenik olmayan suslar ise,
Paloc lokusuna sahip degillerdir ancak konjugasyon
yoluyla kazanabilirler®®,
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Toksin A ve Toksin B, glukoziltransferaz yapisindadir
ve Rho ve Racailesinin kiigiik GTPazlarini glikozilasyon
yoluyla modifiye ederek etkisiz hale getirir. Bu,
Rho’ya bagli sinyal olusumunu engellemektedir.
Rho proteinlerinin inaktivasyonu, hiicre iskeletinin
yeniden yapilandiriimasi, inflamasyon aktivasyonu,
hlcre dénglisiiniin inhibisyonu, apoptoz veya nekroz
gibi cesitli hiicresel sorunlara yol agmaktadir®3505,

TcdA ve TcdB’nin yani sira, C. difficile’nin bazi suslari,
CDT lokusunda (CdtLoc) bulunan cdtA ve cdtB adli
iki gen tarafindan kodlanan binary toksin (CDT) adh
Gglincl bir toksin Uretmektedir®%3), Binary toksin
iki ayri protein bilesiminden olusan bir toksindir
ve bazi suslarin virlilansina katkida bulundugu
distnulmektedir. Binary toksinin, TcdA ve TcdB’nin
toksisitesini artirabildigi ve hastaligin daha siddetli
seyretmesine yol acabildigi belirtilmektedir. Bu
nedenle, ek bir virllans faktéri olarak kabul
edilmektedir®,

Clostridioides  difficile  enfeksiyonu  genellikle
toksinlerle iliskilendirilse de, endosporlar da
onemli bir virtlans faktoriadir ve patojenin varligini
sirdirmesi ve enfeksiyonun tekrar etmesinden
sorumlu tutulmaktadir®®. Zorunlu bir anaerob olarak,
C. difficile’'nin hayatta kalmasi ve yayilmasi, ¢ok
katmanli bir dis yapisi olan sporlarina baghdir®®. C.
difficile’nin bulasmasi spor formunda fekal-oral yolla
olmakta ve sporlarin vejetatif hiicrelere déniismesi
son asamada duodenumda gergeklesmektedir.
Daha sonra bakteriler kolona ulasip burada bir veya
birkag toksin kombinasyonu (reterek enfeksiyona
neden olmaktadirlar®. Sporlar ¢cevresel kaynaklarda
yaygin olarak bulunmakta ve insanlar ile hayvanlarin
diskilariyla yayilabilmektedir®®,

Clostridioides  difficile  sporlari,  distk  su
aktivitesine®, kimyasallara®, dusik ve vylksek
sicakliklara®%? karsi son derece direnglidir. Bu direng
ozellikleri ile birlikte sporlar kontamine olduklari bir
ortamda birkag haftadan birkag¢ aya kadar varliklarini
strdurebilmektedir®6%,

Flagella olusumu, bircok bakteriye hareket
etme, vylzeylerde kolonize olma, biylimeyi ve
hayatta kalmayl optimize etme gibi avantajlar

saglamaktadir®®. Hareketliligi ve yapismayi kontrol
eden genlerin dizenlenmesi, C. difficile’nin
kolonizasyonunu ve viriilansini  artirmaktadir®”.
Flagellum biyosentezinin toksin tretimi, sporilasyon,
adezyon ve metabolizma gibi c¢esitli hicresel
stireclerle baglantili oldugu bildirilmektedir®”.

C. difficile yeni tanimlanan bir S katmanina sahiptir.
Bu katman, bircok bakteride ve hemen hemen tim
arkelerde bulunan, lizozim direnci ve bakteriyofaj
yapismasi gibi gesitli aktivitelerle iliskili bir yapidir.
S katmani, patojen-konak etkilesimlerinde kritik bir
rol oynamaktadir ve patogenezi desteklemektedir. S
katmani proteinlerinin C. difficile’nin hiicre hatlarina
tutunmasini kolaylastirdig bildirilmistir(©®),

Clostridioides  difficile  enfeksiyonlarinda  sus
virilansi ve konak tepkisi kritik faktorlerdir.
Bagirsak mikrobiyotasinin  besin nislerini isgal
etme ve besin kullanimini kisitlama yetenegi, C.
difficile kolonizasyonunu 6nlemede 6nemli bir rol
oynamaktadir. Arastirmalar, C. difficile’nin ihtiyag
duydugu ekolojik nisler baska mikroorganizmalar
tarafindan isgal edildiginde, patojenin
rekabet edemedigini ve kolonize olamadigini
gOstermektedir®s®,  C.  difficile'nin  bagirsak
mukozasina  tutunmasinin  yaninda,  abiyotik
ylzeylerde tutunmasi ve biyofilm olusturabilmesi de
patojenitesinde rol oynamaktadir?,

Clostridioides difficile antibiyotik direnci

Bakterilerde antibiyotik direnci, ¢ogalma sirasinda
dikey yonde (ana hiicreden yeni hiicrelere) genetik
ve fizyolojik 6zellik olarak aktariimasinin yani sira,
bakterilerin tirler ve/veya cinsler arasinda yatay
olarak genetik materyal alisverisi yapma egilimi
nedeniyle meydana gelebilmektedir.

Clostridioides difficile ile iliskili hastaliklarda olagan
tedavinin antibiyotik kullanilmasi olmasi yaninda,
antibiyotik maruziyeti risk faktérlerinden biridir”2,
Antibiyotik direnci C. difficile ile iliskili hastaliklarin
yayilmasinda 6nemli rol oynamaktadir’®. Antibiyotik
direng oranlari cografi bolgelere ve yerel/ulusal
antibiyotik  kullanim  politikasina bagh olarak



onemli olclide farklilk gosterse de veriler, klinik
C. difficile izolatlarinin ¢ogunun sefalosporinler,
florokinolon, eritromisin ve klindamisine direngli
oldugunu  gostermektedir”.  C.  difficile’deki
antibiyotik direnci ¢ok faktorli bir yapiya sahiptir.
Metabolik yollardaki varyasyonlar ve biyofilm
Uretimi gibi faktorlerin yaninda, genetik elementlerin
kazanilmasi ve antibiyotik hedef bdlgesindeki
degisiklikler, C. difficile’nin antibiyotik direncine katki
saglamaktadir”. Orta ve siddetli seyreden C. difficile
ile iliskili enfeksiyonlarda, tedavide ilk segeneklerden
biri olan vankomisin, hiicre duvarinin temel bileseni
olan peptidoglikan sentezini inhibe etmekte ve
gastrointestinal sistem tarafindan zayif bir sekilde
emilmektedir’. Tedavide kullanilan bir diger
antibiyotik olan metronidazoliin CDI'nin tedavisinde
vankomisine kiyasla etkinligininazalmasinin nedenleri
tam olarak belirlenememistir. Metronidazollin etki
mekanizmasinin da tam olarak aydinlatilamamasinin
yaninda DNA sentezi inhibisyonu, oksidasyon yoluyla
DNA hasari, DNA bozulmasina ve hiicrenin 6limine
sebep olan tek ve cift zincirli baglarin kopmasi ile etki
olusturdugu disinilmektedir.

Gidalar, antimikrobiyal direngli bakteriler ve/
veya antimikrobiyal direng genleri ile toprak, su,
fekal kontaminasyon, diski ile kontamine olmus
sular ve kanalizasyon desarjlari gibi birgok yol ile
kontamine olabilirler”®. Tedavide siklikla kullanilan
metronidazol””, klindamisin?” ve vankomisin®
antibiyotiklerine karsi direng gosteren, gidalardan
elde edilen C. difficile izolatlari bildirilmistir.

Sucul ekosistemlerde Clostridioides difficile varhgi

Sucul ekosistemlerdeki mikrobiyal kirlilik, patojenik
mikroorganizmalarin  su  Urlnlerine potansiyel
kontaminasyonu nedeniyle kritik sorunlardan
biridir”., Bakteriyel duzeydeki kirlenme, atik
suyun deniz kiyisina  bosaltilmasindan  6nemli
seviyede etkilenmektedir”. C. difficile atik su
aritma tesislerinde varligini koruyabilmektedir ve
toksinojenik C. difficile cevreye salinarak toplumdan
edinilen C. difficile enfeksiyonlari icin potansiyel bir
kaynak haline gelmektedir®?, iran’da atik su aritma
tesisinde C. difficile varligini belirlemek icin yapilan
bir calismada®”, aktif camur aritma tesisinden ve
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atik stabilizasyon havuzundan 95 numune alinmistir.
Camur o6rneklerinin %13.6’sinda, atik stabilizasyon
havuzundan alinan o6rneklerin %5’inde C. difficile
tespit edilmistir. Chisholm ve ark.®Y tarafindan
Avustralya’da vyapilan bir calismada ham atik
suyun %90.5’inde (114/126), aritilmis atik suyun
%48.1’'inde (50/104), 1slah edilen sulama suyunun
%40’ inda (2/5) C. difficile varligi tespit edilmistir.
Bu calismada elde edilen izolatlarin vyarisindan
fazlasinin (%55.3) toksinojenik oldugu, hipervirulent
RT078 susu da dahil olmak lizere, A+ B+ CDT+ toksin
gen profiline sahip izolatlar oldugu bildirilmistir.
Ayrica ¢alismada elde edilen izolatlarin tamaminin
rifaksimin, fidaksomisin, metronidazol ve amoksisilin-
klavulanik aside karsi duyarli oldugu ancak izolatlarda
eritromisin, tetrasiklin ve klindamisine karsi direng
gozlendigi belirtilmistir. Atik su aritma tesisi ve gol
tortusunda C. difficile varligi arastirilan calismada‘®?,
atik sudan iki toksinojenik olmayan izolat ve tortu
orneginden bir toksinojenik izolat elde edilmistir.
Tim izolatlarin insan kaynakli izolatlar ile yakin
genomik iliski gdsterdigi belirtilmistir.

2007 yilinda Finlandiya’daki igme suyu dagitimi
sistemi, toplumda bilylk bir gastroenterit salgina
neden olan aritilmis atik su ile kontamine olmustur.
Yapilan arastirmada®), musluk suyundan bes ve
aritilmig kanalizasyon atigindan yedi olmak tzere 12
toksin pozitif C. difficile izolati elde edilmis ve musluk
suyu dagitim sisteminde C. difficile kontaminasyonu
ve toksinojenik C. difficile’nin sular araciligi ile
bulagmasinin mimkiin oldugu ifade edilmistir.

Lin ve ark.?® 2003-2007 yillan
Massachusetts’de gerceklesen 129 sel olayr ve
1575 C. difficile enfeksiyonu tanisi arasindaki iligkiyi
degerlendirmislerdir. 19-64 vyas arasi hastalarin
C. difficile enfeksiyonu igin acil servis ve ayakta
izleme ziyaretlerinin sel olayindan sonraki 7-13 gin
boyunca arttigini gézlemlemislerdir. Sel olayindan
sonraki 27 gline kadar CDI i¢in sel disinda, baska risk
faktort gozlemlemediklerini ve selden sonraki 7-13
glinlik dénemin CDI acisindan riskli olabilecegini
bildirmislerdir. Ayrica iklim degisikligi ile birlikte
gelecekte daha fazla sel olayinin 6n gorilmesiyle
CDI’'nda artis olabilecegini ifade etmislerdir.

arasinda
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Al-Saif ve Brazier® tarafindan Galler’de yapilan bir
calismada nehir sularinda %87.5, deniz suyunda %44,
g6l suyunda %46.7, ylizme havuzu sularinda %50 ve
musluk sularinda %5.5 C. difficile tespit edilmistir.
Nehirler ve deniz suyundaki C. difficile kirliliginin
kaynagi olarak yliksek nifus yogunluklari, tarimsal
drenaj, sel sulari ve kanalizasyon atik ¢ikislarindan
kaynaklanan kirlenme sorumlu tutulmaktadir®.
Deniz, gol, nehir gibi sucul ekosistemlere atik su ve sel
sulari ile C. difficile karisma ihtimali, bu ortamlarda
bulunan su driunlerinin, C. difficile ile kontamine
olma olasiligini gliglendirmektedir.

Su urinlerinde Clostridioides difficile varlig

Su drinleri  kaynakh patojenlerin  ¢ogu, sucul
ortamlarda, su Urlnlerinin  ylzeylerinde ve
isleme sirasinda su drinleri ile temas eden
yuzeylerde, Uc¢ boyutlu yapilar olan biyofilmler
olusturmaktadir. Mikroorganizmalar  gidalarda
biyofilm  olusturdugunda uzun sire hayatta
kalabilmekte ve antimikrobiyallerin ¢oguna direng
gosterebilmektedirler®),  C.  difficile’'ye  bagh
enfeksiyonlarin tekrarlanmasinda biyofilmler 6nemli
bir faktor olabilir. C. difficile DNA, polisakkaritler ve
proteinlerden olusan biyofilm matriksi olusturur.
Toksinler biyofilm matriksi icinde yer alarak
enfeksiyona sebep olabilirler. Ayrica sporlarin da bu
matriks icinde yer aldigi bildirilmistir®),

Su drdnleri Clostridium perfringens ve Clostridium
botulinum rezervuari olarak Gida ve Tarim Orgiitii
(FAO) tarafindan da vurgulanmaktadir®. C.
perfringens ve C. botulinum gibi diger Clostridium
turleri, benzer bulasma yollariyla C. difficile’nin su
Urlnlerine kontaminasyon riski tasidigini gosteren iyi
bilinen gida kaynakli patojenlerdir®. Ayrica yapilan
bir meta analizde kabuklu deniz Grlnleri ve domuz
eti tiketiminin tim C. difficile ribotiplerine maruz
kalma riskini artirdigi ifade edilmistir.

Clostridioides difficile su Urlnlerine, kirlenmis su
kaynaklari, uygun olmayan glibre uygulamalari,
yetersiz pisirme, hijyen programlarinin yetersizligi
gibi bulagsma faktorleri ile bulasabilmektedir. Su

UrGnlerinde C. difficile varligina dair ¢alismalar
Tablo 1'de verilmistir. Taze su Urlinlerinin yaninda,
dondurulmus, sl islem gérmis, titstlenmis,
kurutulmus ve konserve su Urilinlerinde C. difficile
varligr arastirilmistir.

Clostridioides difficile’nin patojen suslarinin insanlara
bulasmasindaki temel kaygi, genellikle ¢ig ya da
az pismis gidalar olarak tiiketilen kabuklu deniz
hayvanlarinin tiketilmesi ile ilgilidir®?. Ancak C.
difficile suslari pisirme sicakliklarina dayanabilir ve
yenilebilir ¢ift kabuklu yumusakgalar ¢cogunlukla az
pismis veya c¢ig olarak tuketilmektedirler®). Pismis
karideslerdeki C. difficile varhgi® bu endiseyi
destekler niteliktedir. Balilk ve kabuklu deniz
Urlinleri icin onerilen i¢ pisirme sicakhgr 145°F
(62.8°C) olarak belirtilmistir®. Ancak Rodriguez-
Palacios ve LeJeune® 63°C isi uygulamasinin C.
difficile sporlarinin ¢imlenmesini tesvik ederek, C.
difficile’nin geri kazanimini artirdigini bildirmislerdir.
Rodriguez ve ark.®” fime ve kurutulmus baliklarda
C. difficile tespit ettiklerini ve bu bulgunun c¢ig
baligin daha 6nceden kontamine oldugunu ve/veya
kontaminasyonun isleme sirasinda gerceklestigini
gosterdigini belirtmislerdir. Ayrica uygulanan sil
islemin sporlari uzaklastirmak igin yeterli olmadigini
bildirmiglerdir.

Gidalarin muhafazasinda yeterli pisirme sicakliginin
yaninda dusuk sicakliklarda muhafaza da bir koruma
yontemi olarak uygulanmaktadir. Deng ve ark.® et
ve fosfat tamponlu salin (PBS) ¢ozeltisinde C. difficile
sporlarina -80°C, -20°C, 4°C ve 23°C sicakliklarinda
saklama ve -20°C’den 23°C'ye 10 kez vyapilan
¢6zme-dondurma islemlerinin etkilerini dort ay
boyunca incelemislerdir. Arastirmacilar uygulanan
islemlerin tamaminda spor canliliginda azalma
gozlemlemisler ancak sporlarin 6nemli olgude
canlihgini koruyabildigini ifade etmislerdir. Marcos
ve ark.®® buzdolabi sicakliklarinda saklanan (4°C)
ve dondurularak (-20°C) depolanmis tavuk goégsd,
dana biftek, ispanak yapraklari ve siizme peynirde
C. difficile (ribotip 078 ve 126) spor canhligini
ve depolama sonrasi bu gidalarin hafif pisirme
(60°C, 1 saat) uygulanmasini 1sil islem olmayan
kontrol grubu ile karsilastirarak incelemislerdir.



Tablo 1. Su uriinlerinde Clostridioides difficile varhg
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Clostridioides difficile

Su iiriinii Ulke tespit edilen 6rnek sayisi Ribotip Toksinotip Kaynak
/Toplam 6rnek sayisi
014/020, 018, 078, 126, SLO
. L 038, SLO 084, SLO124, 045,
Mytilus galloprovincialis 16/33 012, SLO 002, 010, 070, SLO o,V
) 121,SLO 123
italya Pasquale ve ark.%)
e 002, SLO 122,001, 003, 012,
Tapes philippinarum 10/19 014/020, 078, 106, SLO 063 o,V
Venus verrucosum 0/1 - -
001, 018, 106, 126, 078, 009,
Mytilus galloprovincialis ) 33/912 010, 031, 051, 085, 100, 017, -
italya 120, 073 Troiano ve ark.®?
Tapes philippinarum 3/13 010, 204, 100 -
Mytilus galloprovincialis 45/387 014, 078, 002,020, 106,651, -
012, 449, 010, 009, 031/1,
Ruditapes philippinarum/ italya 73/315 PR17487, 001, 005, 015, 017, ) Agnoletti ve ark.®
Chamelea gallina 018, 046, 087, 126
Tutsulevnm|§, kurutulmus tath Kambogya 4/25 UCL 36 - Rodriguez ve ark.®”)
su bahgi
Cyprinus carpio (Sazan baligi) 7/40 - -
Oncorhynchus mykiss
(Gokkusagi alabaligi) 3/40
iran Nayebpour ve
Scomberomorus commerson 0/32 - - Rahimi°?)
Barakuda baligi 0/32 - -
Scomberomorus guttatus 1/40 - -
Crassostrea virginica ABD 9/19 - - Montazeri ve ark.(1%8)
Dondurulmus deniz taragi - 078 Vv
Taze levrek Kanada 078 Vv
Dondurulmus karides Vietnam 5/119 ovCco - Metcalf ve ark.!®?
Taze somon Kanada 078 \Y
Pismis karides Kanada 078 Vv
Mytilus galloprovincialis 2/3 066, 010 Vv
Tapes philippinarum italya 1/1 010 - Pasquale ve ark.®
Callista chione 1/2 005 0
Balllfvezmesu fime, konserve 0/157 . )
ve ¢ig balk
Slovenya Tkalec ve ark.1®
C|ft' kabuklu yumusakgalar, 117 010 )
karidesler
Mytilus galloprovincialis ) 11/123 - -
ispanya Candel-Pérez ve ark.®
Crassostrea cornucopiae 0/6 - -
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Arastirmacilar sogukta saklama islemlerinin ve hafif
pisirme isleminin C. difficile sporlarinda herhangi bir
azalmaya neden olmadigini, ancak 80°C uygulanan
isil islemin PBS ve gida matrikslerinde benzer
seviyelerde azalma sagladigini ifade etmislerdir.
Metcalf ve ark.®® dondurulmus deniz taragl ve
dondurulmus karideslerde C. difficile varligini
bildirmislerdir. ~ Gidalara  uygulanacak vyeterli
pisirme sicakhgi, mikrobiyal kontroli saglamakla
birlikte, gidanin 6zelliklerine ve bilesenlerine gore
degismektedir. Yapilan calismalar, deniz Grlnleri igin
onerilen sicakliklarda C. difficile’nin inhibe olmadigini
gostermektedir.

Candel-Perez ve ark. ispanya’da hem balikgilardan
hem de marketlerden temin ettikleri 129 yumusakea
orneginin 11’'inde (%8.5) C. difficile tespit etmislerdir.
Pisirilmis ve modifiye atmosfer paketlenmis
midyelerde ise C. difficile saptamamislardir. Dort C.
difficile izolatinin ise, toksin A ve B’nin Uretiminden
sorumlu genleri barindirdigini belirlemiglerdir. Elde
ettikleri izolatlarin tamami 1sil islem gérmemis
orneklerden elde edilmistir. Baska bir ¢alismada®,
Adriyatik denizi’'nden toplanan 702 midye 6rneginin
118inde C. difficile saptanmistir. izolatlarin
%66.4’linlin  toksinojenik oldugu ve bazilarinin
hipervirulant oldugu belirtilmistir. Ayrica %40.7’sinin
Avrupa’da C. difficile enfeksiyonlarinda yaygin olarak
izole edilen PCR ribotipleri ile ortustigini ifade
etmislerdir. Arastirmacilar, elde edilen izolatlarin
tamaminin metronidazole duyarli, sadece bir izolatin
vankomisine direngli oldugunu bildirmislerdir.

Suda yasayan organizmalar tarafindan (dretilen,
salinan ve sizdirilan polimerik bilesenler ve hiicre digi
polisakkaritlerden olusan mdsilaj virtsler, bakteriler,
fitoplankton ve zooplankton olmak (zere cesitli
organizmalari barindirabilir®®, Kalin misilaj tabakasi
ylzeyi kaplayarak su ile atmosfer arasindaki etkilesimi
sinirlamakta ve sudaki oksijenin tiikenmesine neden
olabilmektedir*®V, Deniz mdusilajlari  aralarinda
Clostridium tirlerinin de oldugu, gida kaynakh
hastaliklarin  ¢ogundan sorumlu olan patojen
bakterilerin bulasmasinda arag olabilir?, Coziinmus
ve partikiler organik maddelerin (POM) birikmesi,
msilaj olusumunda énemli bir rol oynamaktadir(°3),
Pasquale ve ark.®® 21 adet istiridye, midye ve

zooplankton orneginin dokuz tanesinde C. difficile
saptadiklarini ve izolatlarin g¢ogunun toksin A/B
pozitif oldugunu, bilinen alti farkli PCR ribotipin
(003, 005, 009, 010, 056 ve 066) tanimlanmis olup,
bir susun, yeni bir PCR ribotipini temsil edebilecegini
ifade etmislerdir. Yazarlar zooplankton 6rneklerinde
C. difficile varhginin, zooplanktonlarin POM
Uzerinde beslenmesi ile iliskilendirilebilecegini,
POM’un anaerobik bakterilerin hayatta kalmasina
ve aktivitesine destek veren anaerobik mikro nisler
sagladigini  belirtmiglerdir. Deniz drilnlerinde C.
difficile varligini arastiran calismalar (Tablo 1), italya,
Hirvatistan ve diger Balkan dlkeleri icin 6nemli bir
balikcilik ve deniz Uriinleri kaynagi olan Adriyatik
Denizi'nde yogunlagmistir. Adriyatik Denizi, turizm
acisindan onemli bir boélge oldugu gibi, cevresel
kirlenme ve musilaj olusumu gibi sorunlara
maruz kalmasi da bu durumun sebepleri arasinda
gosterilebilir. Adriyatik Denizi’nin besin maddelerinin
blylik bir kismi ylzey akisi, kentsel desarjlar ve
rizgar vyoluyla tasinmaktadir. Kiyr seritlerinde
cesitli kentsel, morfolojik, hidrolojik ve osinografik
degiskenlerin etkili oldugu, suyun dikey karisiminin
bati kiyisina gére dogu kiyisinda daha belirgin oldugu
bildirilmistir®o4,

Tablo 1’den de goruldugu gibi Pasquale ve ark.%)
italya’'nin glineyindeki ciftliklerden, balikcilardan
ve aritma tesislerinden elde ettikleri 53 midye
orneginde %49 oraninda C. difficile saptamislardir.
Elde ettikleri izolatlarin %58’inin  toksinojenik
oldugunu ifade etmislerdir. Ayrica ¢alisma alanindaki
deniz suyu ve sedimanlarin mikrobiyolojik kalitesinin
Sarno Nehri tarafindan tasinan kanalizasyonun
aritilmamasindan  ve  drenaj  hendeklerinden
olumsuz etkilendigini bildirmislerdir. Troiano ve
ark.®? tarafindan daha sonraki yillarda yapilan
calismada ise daha fazla midye 6rnegi incelemesine
ragmen daha disiik oranda C. difficile varligi tespit
edilmistir. Adriyatik denizine bosalan farkli kirlilik
seviyelerindeki ti¢c nehirde yapilan diger calismada*°®
nehirlerin patojenik bakterileri kiyi denizine tasidigini
dogrulamaktadir. islenmis su Uriinlerinde C. difficile
tespit edilmis olmasi hem bakterinin sporlu bir
bakteri olarak isleme kosullarina direngli olmasinin
ayrica biyofilm olusturarak isleme vylzeylerinden
bulasma olabileceginin gostergesi olmustur®°7,



Farkli yillarda yapilan calismalarda farkh oranlarda
C. difficile izolasyonu yapilmasinda, su kaynaklarinin
kirligi, farkl bolgelerden oOrnek alinmasi, iklim
degisikligine bagh sicakhk artisi ve misilaj varligi vb.
gibi cesitli faktorler etkili olmus olabilir.

Su Grlnlerinin toplandigi/yetistirildigi su
kaynaklarinin dizenli test edilmesi ve C. difficile
kontaminasyonunun izlenmesi, su Urlunleri ile
calisan kisilerin uygun hijyen 6nlemlerini almasi, su
Urlnlerinin diger gidalar ile temasinin 6nlenmesi
icin ayri hazirlama ve saklama alaninin kullanilmasi,
uygun isleme tekniklerinin kullanilmasi ve onerilen
pisirme sicakliginin C. difficile igin gézden gegirilmesi
gibi 6nlemler su Urunlerinden insanlara C. difficile
bulasma riskini azaltabilir.

Su iiriinlerinden Clostridioides difficile izolasyonu

Gidalardan C. difficile izolasyonunda altin bir
standart olmamakla birlikte su Urlinlerinden
C. difficile izolasyonunda literatiirde kullanilan
yontemler Tablo 2’de 6zetlenmistir. Su Uriinlerinde
C. difficile izolasyonu diger gidalarda da oldugu gibi
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on zenginlestirmeyi ve ardindan segici besiyerinde
kolonilerin  tanimlanmasini  ve dogrulanmasini
icermektedir. Sodyum taurokolat iceren Brain Heart
Infusion (BHI)©®2105108) CDEB®) TCCFB®¥, CDGM®3),
sodyum taurokolat ve lizozim katkili CCFB®% &n
zenginlestirme besiyerleri  olarak  kullanilmistir.
Rodriguez ve ark.®” ise tutstilenmis, kurutulmus tath
su baliklarinda C. difficile varligini CCFT (CC-Fruktoz
Taurokolat) besiyerinde hem 6n zenginlestirme
hem de dogrudan kiltiir besiyerine ekim ydntemi
ile arastirmiglardir. C. difficile pozitif ©rneklerin
%75’ini 6n zenginlestirme uygulanan orneklerden
elde ettiklerini belirmislerdir. Ayrica, baliklarin
kurutulmasi sirasinda uygulanan 80°C’lik sicakhgin
C. difficile sporlari icin 6limcil seviyede olmadigini
ancak bakterinin geri kazanilmasi igin gelisme
kosullarinin bir 6n zenginlestirme ortamiyla daha iyi
saglandigini bu yizden de dogrudan kiiltir yontemi
ile tespit edemediklerini bildirmislerdir.

On zenginlestirmenin ardindan selektif ortam
amaciyla %5 at kani katkili CDMN 2924109 sik|oserin-
sefoksitin katkili CDSA®™®,  Blood Agar® ve at
kani iceren CCFA!% besiyerleri kullanilmistir. On
zenginlestirme igin inklibasyon sureleri 7-10 gin
arasinda degiskenlik gdstermistir. Vejetatif hiicrelerin

Tablo 2. Su iiriinlerinden Clostroides difficile izolasyonunda kullanilan yéntemlerin karsilagtiriimasi

Ornek/On zenginlestirme  On zenginlestirme Besiyeri/

Selektif besiyeri/

Su drtind sivisi miktari inkiibasyon siiresi Isi/Alkol soku inkiibasyon siiresi Kaynak
Cift kabuklu 10g /40 mL BHI+sodyum taurokolat (1.0 (1:1, %96 etil alkol) CDMN+at kani Pasquale ve
yumusakea g/L)+MN/10 giin 50 dk (%5)/48 saat ark.(105)
Cift kabuklu 10g/40mL CDEB+MN/10 giin (1:1, %96 etil alkol) CDMN+at kani Pasquale ve
yumusakea 50 dk (%5)/48 saat ark.®
Cift kabuklu 10g/40mL BHI+sodyum taurokolat (1.0 (1:1, %96 etil alkol) CDMN-+at kani Troiano ve
yumusakea g/L)+MN/10 giin 50 dk (%5)/48 saat ark.°?
Cift kabuklu 10g/40mL TCCFB/10 giin (1:1, %96 etil alkol) CDMN-+at kani Agnoletti ve
yumusakea 60 dk (%5)+eskilin ark.
(1g/L)/48 saat
istiridye 50g/40 mL BHI+ sodyum taurokolat (1.0 (1:1, %96 etil alkol) CDSA+CC/48 saat  Montazeri ve
g/L)+CC/10 giin 50 dk ark.18)
Cift kabuklu 15g /50 mL CDGM+MN/7 giin (1:1, %96 etil alkol)  Blood Agar/48 saat Metcalf ve
yumusakea ve 60 dk ark.©?
balik
Cift kabuklu 10g/90 mL CCFB+ sodyum Blood agar lizerinde ~ CCFA+at kani (%7, Tkalec ve
yumusakea ve taurokolat+lizozim/7 giin alkol soku v/v)/48 saat ark. (109
karides ChromID

TCCFB: Taurokolat sefoksitin sikloserin fruktoz Broth CDEB: C. difficile enrichment broth (proteaz pepton, fruktoz, Na:HPO4, KH:PO4, MgSO4-7H-0, NaCl, sodyum
taurokolat) CDGM: C. difficile growth medium (proteaz pepton, Na:HPO4, MgSO4-7H:0, NaCl, fruktoz, sodyum taurokolat) BHI: Brain Heart Infusion Agar CCFB:
sikloserin-sefoksitin-fruktoz agar MIN: Moksolaktam-Norfloksasin CC: Sikloserin-sefoksitin.
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ortadan kaldirilmasi amaciyla 1s1 soku®%'% ve alkol
soku uygulanmaktadir. Literatlirde su Grinlerinde C.
difficile varligini arastiran calismalarin tamaminda
alkol soku uygulanmistir.

Clostridioides difficile icin selektif ortam olusturmak
amaciylabesiyerlerineilave olarakhem Moksalaktam-
Norfloksasin (MN) hem de Sikloserin-Sefoksitin (CC)
kullanimi  mevcuttur. Aspinall ve Hutchinson®**?
moksalaktam-norfloksasin  katkisinin,  sikloserin-
sefoksitin katkisina gore C. difficile icin daha iyi bir
selektif ortam olusturdugunu bildirmistir. Bunun
yaninda MN ve CC gibi segici ajanlarin C. difficile’nin
geri kazanimini olumsuz ydnde etkiledigi ve gida
orneklerinden yalnizca direncli C. difficile izolatlarinin
geri kazanilmasina olanak sagladigi da ifade
edilmistir®3), Benzer sekilde Tosun ve ark.“** gidalara
inokile ettikleri C. difficile’nin geri kazanilmasi
¢alismalarinda MNiceren besiyerinde inokule ettikleri
standart C. difficile suslarinin da inhibe oldugunu, CC
iceren besiyerinde ise C. difficile disindaki anaerob
floranin inhibe olmadigl bildirmislerdir. Bu durum
var olan C. difficile izolatlarinin yakalanmasini da
gliclestirebilmektedir.

Su drunlerinde C. difficile gorilme sikhgindaki
farklihk izolasyon yontemlerindeki farkliliklar ile
iliskilendirilebilecegi gibi 6rnekleme stratejilerine,
orneklemenin yapildigi mevsime, suyun sicakligina,
tuzluluguna ve o6rneklenen su Urininin cesidine
gore farkhhk gosterebilir. Agnoletti ve ark.® deniz
dibinden daha uzakta beslenen midyelere kiyasla
kuma gomli olarak yasayan istiridyelerin C. difficile
ile kontamine olma olasiliginin 2.4 kat daha fazla
oldugunu ifade etmislerdir.

SONUC

CDI icin vyapilan arastirmalar baslangicta etkili
tedavilerin  belirlenmesine odaklanmistir.  Ancak
daha fazla CDI salgini ortaya ciktikca hastanelerde
saglk hizmetleriyle iliskili salginlari kontrol etmek
icin farkl stratejilerin  gelistiriimesine ihtiyag
giderek artmaktadir. C. difficile’nin su Urinlerinde
ve sularda yayilimini daha iyi anlamak ve kontrol
altina almak i¢in yapilacak galismalarda C. difficile
yaylliminin izlenmesi i¢in kapsamh ve surekli izleme

programlari olusturulmaldir. izleme programlari,
saghk vyetkilileri ve su Grlnleri Ureticileri arasinda
is birligi yapilarak gelistirilebilir. Ozellikle tarim ve
hayvancilik faaliyetlerinin yogun oldugu bdlgelerde,
su kaynaklarinin dizenli olarak test edilmesi biyuk
onem tasimaktadir. C. difficile’'nin su Grlnleri
ve sular Gzerinden yayilmina katkida bulunan
cevresel ve insan kaynakli risk faktorleri detayh
bir sekilde analiz edilmelidir. Su Grinleri ve sular
yoluyla bulasma riskini artiran faktorler, 6rnegin
antibiyotik kullaniminin yayginhgi ve atik yonetim
uygulamalari, dikkatle incelenmelidir. Ozellikle su
Urlnleri ve sularda bulunan suslarin genetik profili
ve toksin Uretim oOzellikleri Uzerine arastirmalar
yogunlastiriimali ve bu calismalarin sonuclari kamuya
acik veri tabanlarinda paylasiimalidir. Halk saghgi
ve egitim programlari, su Urinleri ve sular yoluyla
bulasma riskleri hakkinda farkindahgi artirmalidir.
Ulusal ve yerel medya ve topluluk egitim seminerleri
araciligiyla bu programlar genis kitlelere ulastirilabilir.
Gida glvenligi ve hijyen uygulamalari konusunda
egitimler verilmeli ve bu alanda farkindalk
kampanyalari dizenlenmelidir. Mevcut politika ve
yonetmelikler, su Urtnleri ve sular yoluyla C. difficile
yayiimini engelleyecek sekilde giincellenmelidir.
Bu glincellemeler dulzenleyici kurumlar tarafindan
yapilacak danisma toplantilari ve c¢alistaylar ile
saglanabilir ~ Bu  Onerilerin  degerlendirilmesi,
C. difficile ile iliskili enfeksiyon riskini azaltarak
toplumun genel saghgini koruyacak, ayni zamanda su
Urlnleri ve su kaynaklarinin glvenligini artiracaktir.
Bu adimlarin hayata gecirilmesi, ilgili tim paydaslarin
is birligi ve kararhligiyla, C. difficile ile miicadelenin
etkinligi ve surdurulebilirligi agisindan 6nemlidir.
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Bakteriler, diinya genelinde milyarlarca yildir var olan genis yasam alanina sahip mikroorganizmalardir.
Evrimsel siiregte cevresel tehditlere karsi ¢ok sayida defans mekanizmasi gelistiren bakteriler var olma
ve yayillma yeteneklerini arttirmistir. Penisilinin kesfinden kisa bir siire sonra bakterilerin penisilinleri yok
eden enzimler gelistirebildigi gézlemi, bilim diinyasini bakterilerin savunma mekanizmalarini arastirmaya
yéneltmistir. Bakterilerin sahip oldugu savunma mekanizmalari arasinda hiicre membrani, kapsiil, efliiks
pompa sistemleri, hedef modifikasyonu, hareket yetenedi, biyofilmler, quorum-sensing sinyalleri, sekresyon
sistemleri, bakteriyosinler, baz ve niikleotid eksizyon onarim sistemleri, nétralizasyon ve kesfi ile rekombinant
DNA teknolojisinde gelismelere sebep olan restriksiyon modifikasyon sistemleri yer alir. Biyotik tehditlerden
olabildigince korunmak igin gelismis olan bu mekanizmalari anlamak yalnizca tibbi mikrobiyoloji pratiginde
karsilasabilecegimiz antimikrobiyal savunma mekanizmalarin agiga ¢ikarilmasi agisindan dedil, ayrica bakteri
biyolojisi ve anti-faj mekanizmalarinin anlasiimasi igin de énem tasimaktadir. Bu derlemede, bakterilerin
savunma mekanizmalarinin giincel bilgiler isiginda incelenmesi amaglanmistir.

Anahtar kelimeler: Bakteriyel Savunma Mekanizmalari, Antibiyotik Direnci, Restriksiyon Modifikasyon Sistemi,
Biyofilm, CRISPR-Cas, Bakteriyosinler

ABSTRACT

Bacteria have been existing around the world for billions of years, with a vast living space. Throughout their
evolutionary process, bacteria have been developing numerous defense mechanisms against environmental
threats, enhancing their ability to survive and proliferate. Bacteria developed the enzymes that could destroy
penicillin shortly after its discovery; this prompted the scientific community to investigate the defense
mechanisms present in bacteria. Bacteria have various defense mechanisms, including the cell membranes,
capsules, efflux pump systems, target modification, motility, biofilms, quorum-sensing signals, secretion
systems, bacteriocins, base and nucleotide excision repair systems, neutralization, and restriction-modification
systems that led to advancements in recombinant DNA technology. Understanding the foundation of bacterial
defense strategies is crucial not only for uncovering antimicrobial defense mechanisms encountered in medical
microbiology practice but also for understanding bacterial biology and anti-phage mechanisms. Bacterial
defense mechanisms are examined elaborately in this review article.

Keywords: Bacterial Defense Mechanisms, Antibiotic Resistance, Restriction Modification System, Biofilm,
CRISPR-Cas, Bakteriocins

fizyolojisi ve savunma mekanizmalarinin evrimi;

bakteriyofajlar®, okaryotik ya da prokaryotik

tabanlarindan olabilen avcilar® ve diger yarismaci bakterilere karsi

gelistirdigi cesitli stratejiler yardimi ile milyarlarca

kita yuzeylerine kadar genis yasam alanina sahip,
1030’u asan sayilan® ile en yaygin hiicreler olan ve
evrimsel sirecleri boyunca diger organizmalarin
tehdidi altinda kalan bakteriler, sofistike defans
mekanizmalari gelistirmislerdir. Bakterilerin

yilda sekillenmistir. Penisilinin kesfinden kisa bir
siire sonra, Abraham ve Chain tarafindan 1940’ta
penisilinin blylmeyi onleyici 6zelligini pargalayan
bir enzimin varligi bilim diinyasina duyurulmustur®.

© 2025 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.
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Antibiyotik direnci ve enfeksiyonlarla micadelede
yeni vyollarin arastirilmasi, bakterilerin savunma
mekanizmalarinin  agiga  ¢ikarilmasini  zorunlu
kilmistir.

Bakterilerin Karsilasabilecegi Tehditler

Bircok bakteri yogun, diger tirleri iceren, limitli
kaynaklarin oldugu ortamda yasar®. Bu durumun
getirdigi kaginilmaz bir sonug¢ olarak rakiplerini
inhibe eden ya da 6ldiren, kimyasal, mekanik ya da
biyolojik olabilen silahlar ve stratejiler gelismistir. Bu
silah sistemleri molekiler toksinler, antimikrobiyal
peptitler, rakip hiicre membraninda hasara neden
olan nano cikintilar olabilmektedir. Tip IV sekresyon
sistemi (T4SS) DNA ve protein translokasyonununyani
sira yarismaci bakterilere toksin enjeksiyonunda roli
vardir. Tip VI sekresyon sistemi (T6SS) ile proteinler
enjekte edilerek hedef hiicre lizise ugratilabilir. Tip VII
sekresyon sistemleri (T7SS) gram pozitif bakterilerde
temas-bagimli toksin salinimi ile iliskilidir.

Bakteriyofajlar, biyosferdeki en ¢ok bulunan biyolojik
varliklardir®, 20. ylzyilin baslarinda, birbirinden
bagimsiz olarak iki farkhh mikrobiyolog Frederick
Twort ve Felix d’Herelle tarafindan kesfedilmislerdir
ve bakteri kaynakh enfeksiyonlara karsi glicli bir
silah olabilecekleri hemen anlasilmistir®. Goérece
kiicik genoma sahip olan bakteriyofaj populasyonu
yiksek derecede genetik cesitlilige sahiptir.
Genetik materyallerini hiicreye enjekte ederek
kopyalanmaya ve traskripsiyona aninda baslayan
litik fajlar konagin zayif diismesi ve parcalanmasi ile
litik yasam doéngusuni sonlandirir®, Litik fajlarin
yani sira konaklarini 6ldiirmeyen ancak hicre
kaynaklarini faj icin kullanan kronik bir replikasyon
doéngustne sahip filamentoz fajlar*” ya da hem litik
hem lizojenik 6zellikler gosterebilen A-kolifajlar gibi
cesitli bakteriyofajlar bulunmaktedir®?, Ote yandan
bakteriyofajlarin  biyoteknolojik anlamda 6nemli
uygulama alanlari bulunmaktadir. Hedef bakteriye
yuksek spesifiteye sahip bakteriyofajlar, ¢oklu ilag
direncine sahip bakterilerin tedavisinde etkili bir
miicadele sunabilir. Ayrica, litik bakteriyofajlarin
bakterisitoplazmasininigeriginiagiga ¢ikarmasi, hiicre
ici bilesenlerin biyobelirte¢ olarak kullaniimasina
imkan verir. Yani bakteriyofajlar, tanisal anlamda da

kullanilabilir®), Bakteriyofajlar gen tedavisi icin de
onemli bir vektor adayidir. Ancak, bakteriyofajlarin
retikliloendotel sistem tarafindan hizlica yikima
ugratilmalari, klinik gen tedavisi uygulamalari icin
6nemli bir engeldirt4,

Viral enfeksiyonlara ek olarak, bakteriler fagositoz
ile beslenen serbest yasayan amipler icin avdir®®.
Myxococcus xanthus gibi bazi bakteriler de hidrolitik
enzimleri ile karsilastiklari bakterileri sindirirler*®,
Bdellovibrio bacteriovorus gibi avci bakteriler Gram-
negatif bakterilerin icine girebilirler, periplazmaya
yerlestikten sonra ise bakterinin sitoplazmik icerigini
hidrolitik sindirime ugratabilirler. Konak hicrenin
kaynaklari ile béliinerek yeni hiicreler olusturabilir?).
Bdellovibrio spp. gibi avci bakterilerin ¢oklu ilag
direngli gram negatif bakteri enfeksiyonlarinda
potansiyel terapotik ajanlar olabilecegine dair
bulgular mevcutturt*®,

Bakteri Savunma Mekanizmalarina Bakis

Bahsedilen tehditler karsisinda, bakteriler molekiiler
ve hiicresel savunma makanizmalarina sahiptir. Ote
yandan bazi savunma sistemleri ise bir¢cok bakterinin
birarayagelerekgrup seklinde davranmasinigerektirir
(Sekil 1). Bakteri icin hayati 6neme sahip molekdller
ya da biyokimyasal yolaklar, saldirida ana hedeftir.
Dolayisiyla bu maddeler ile etkilesime girecek
maddeler Uretilmektedir. Hedeflerin modifikasyonu,
saldinda kullanilan molekillerin  zararli etkilerini
ortadan kaldirmakta veya azaltmaktadir. Beta laktam
grubu antibiyotikler, hiicre duvari sentezini, penisilin
baglayici proteine baglanarak inaktive eder®.
Staphylococcus aureus mecA geni tarafindan uretilen
disuk afiniteli penisilin baglayici proteinler (PBP2a
ya da PBP2’) ise hiicre duvarini modifiye ederek
beta laktam antibiyotiklere duyarsiz hale getirir®?.
Bu mekanizma, hedef modifikasyonunun en bilinen
orneklerinden bir tanesidir.

Bakteri hicreleri, antibiyotikler ve toksinler gibi
eksojen ya da ya hiicresel metabolizmanin son
Urlnlerinin sebep oldugu endojen oksidatif DNA
hasarini, baz ve niikleotid eksizyon onarim sistemleri
ile kompanse edebilirler®V, Bazi durumlarda, tamir
etmeye ek olarak, kaybedilen hedefi yerine koymak
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bakterilerin sahip (LPS)3.

oldugu sekresyon
sistemi

goe

Ekzopolisakkarit

sdsessosese

Yeni kalkan ve dis H Gidii
peptidoglikan membran £+ Negatif
tabaka sentezi - bats]
A A i (et
H
* L
% . Hicre duvari % s . .
uorum-sensing modifikasyonus . 1+ Efliks pompa sistemi
oto uyaranlari 03 ' ‘
: *
\ Asetil, Fosfor ~ Baz ve nikleotid TagQRST yolag!
CRISPR ve yadaadenil  eksizyon sisteml ile T6SS
rizontal grubu L saldinisinin yerini

restriksiyon gentransfelr
endonpkleaz (HGT)

T e

Viral genoma bagli transkripsiyon ve “faj soku"

{ N algilama ve karsi
~
MCL20 onann
/
L4
RNA Ligaz Fagositoz girigimine
karsi salinan siga
toksin

Hareket yetenegi

Hucre digi

vezikiler
tuzaklar
[ 3 >

Pseudomonas kinolon sinyalleri diger bakterilerin
tehlikeden uzaklagmasini saglar

Sekil 1. Bakteriyel savunma mekanizmalarinin grafik 6zeti

ya da miktarini arttirmak gereklidir. Buyuk cogunlugu
capraz bagli polimer peptidoglikandan olusan hiicre
duvari, bir bakterinin seklini korumasini saglayan
en 6nemli elementtir ve bu yapinin bitinlGga
hicre canlihig icin temel unsurdur??. Bakterilerin
karsilasabilecegi konak lizozimi, diger bakterilerin
T6SS’i, beta-laktam veya glikopeptit antibiyotikler
ve fajlar gibi tehditler, peptidoglikan yapiyr hedef
alarak hicre duvari bitinlGgini bozabilir ve hiicre
olumine yol acabilir. Hlcre duvarinda olusan
bozulmaya hem tamir mekanizmalari ile hem de
hiicre duvari gliglendirilerek cevap verilir,

Zararl etkenler, henliz etkilerini gostermeden
notralize edilebilirler. Asetiltransferaz,
adeniltransferaz, fosfotransferaz gibi enzimatik
dizenleme ile asetil, fosfor ya da adenil grubu
antibiyotik molekiliine eklenerek bircok antibiyotik
etkisiz birakilabilir?¥, Bakteriler ayni zamanda, beta
laktam antibiyotiklerin karakteristik beta laktam
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halkasini hidrolize ederek etkisiz hale getiren beta
laktamazlara sahiptir®). Restriksiyon modifikasyon
sistemleri bakteri savunmasinda 6nemli bir yere
sahiptir ¢linki bir mikroorganizmanin yabanci
genomu kendi genetik materyalinden ayirabilme
yetenegi onun hayatta kalmasi ile dogrudan
iliskilidir. Bakterilerdeki restriksiyon modifikasyon
sistemi iki bilesenlidir. Restriksiyon endonikleazlar
diger mikroorganizma DNA’larini sekans spesifik
bolgelerden keserler. Metiltransferaz ise bakterinin
kendi genomuna metil grubu ekleyerek, yabanci
genom kesilirken, bakterinin kendi genomunun
yanlislikla parcalanmasini  6nler®. Bakterilerde
yaygin  bulunan ve vyakin zamanda varlig
ortaya c¢ikarilan, bes genden olusan, DISARM
(Restriksiyon Modifikasyon iliskili Savunma Ada
Sistemi) bakterilerin metil modifikasyonu olmayan
yabanci genoma karsi gelistirdikleri bir savunma
mekanizmasidir?”), Diger bir savunma mekanizmasi
olan CRISPR (Clustered Regularly Interspaced Short
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Aralayici diziler (spacer dna)

SRS S S Sy g4
S S W

Palindromik tekrarlar

ymnmt crRNA (CRISPR RNA)

- =

% cas protein
o ) kompleksi '. .
?, e

) —— "\

laad Sl feenll
e T

. CRISPR lokusu
Faj genomunun kesilmesi

SQOO>- -
2______

Yeni aralayici dizi (spacer dna)
olarak,yeni sentezlenen palindromik
tekrar ile birlikte CRISPR lokusuna
alinir.

Daha 6nce
karsilagiimamis
genom

Sekil 2. Bakterilerde CRISPR sistemine bakig

Palindromic Repeats) temel olarak birbirinin ayni
olan ancak aralikh olarak yerlesmis kisa palindromik
tekrarlardan ve bu palindromik tekrarlarin arasinda
bulunan farkli DNA sekanslarindan (spacer DNA)
olusur. CRISPR lokusu CRISPR-iliskili cas genleri ile
cevrilidir. CRISPR, bakterilerin adaptif bagisiklik
sistemi olarak, faj genomuna karsi spesifik ve uzun
streli bir bagisiklik saglayabilir?® (Sekil 2).

Bircok zararli ajan etkisini gostermeden once
hicre icine girmelidi, bu durumu &nlemede
bakteri membranlari rol alir. Ozellikle gram-negatif
bakterilerin lipit ve protein ¢ift kath dis membrani,
fosfolipit, protein, lipopolisakkarite sahip olup peri
plazmayl dig ortamdan ayirir. Porinler ve demir
gibi elementler igin tasiyici molekiillere sahiptir.
Bariyer rolliniin 6tesinde membranlar ekstraseliler
vezikiller olusturarak da savunma mekanizmalarina
katkida  bulunabilir ~ Ornegin,  Pseudomonas
aeruginosa icerisinde beta laktamaz bulunan
membran vezikillerini enfeksiyon bdlgesinde ortama

birakarak lokal ortamda beta laktam antibiyotiklerinin
hidrolizini saglar®. Membran olusturan elemanlar
da bariyer fonksiyonu agisindan onemlidir. Vibrio
cholerae tarafindan (retilen ekzopolisakkaritlere
sahip kapsuller ise cesitli bakteri tirlerinin sahip
oldugu T6SS’e karsi kalkan gorevi gorir0),

Butlin  hiicreyi cevreleyen kapsil o6nemli bir

savunma  mekanizmasidir.  Kapsili  olusturan
monosakkaritlerin sayisi, dizilimi, glikozidik baglarin
yeri ve kimyasal modifikasyonlarin derecesine
bagh olarak farkli kapsul tipleri vardir. Ayni bakteri
turtindeki farkh kapsul gesitleri farkli tirde viriilansa
sahip bakterilerin ortaya ¢ikmasina sebep olur.
Kapsiil, bir ylizeye tutunmayi hizlandirarak biyofilm
formasyonunda artisa sebep olur. Ayrica, konak
hlcrenin patojenlere cevabi olan C3b aracili nétrofil
fagositozu ve kompleman gibi konak savunma
mekanizmalarina karsi bakteriye direng kazandirir®?

(Sekil 3).
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B c3

iC3b ,her ne kadar opsonizasyon yapabilse de, Bb ile
birleserek C3 konvertaz olusturamaz

Bb(3¢) icav

N-asetil néraminik asit iceren kapsuler
polisakkaritler Faktor H ile etkilesim
icindedir.

@

Faktor H ; C3

konvertazi atak
asindirici etkiye kompleksi
sahiptir ve

Faktor |

kofaktérudar

+Membran ¢ /2

Fagositoz
——
Kapsil yuzey antijenlerini kapatarak
IgG baglanmasini ve fagositozu
engeller
Faktor D

1

C5 konvertaz

C6, C7,C8,C9

Sekil 3. Kapsiiliin IgG aracil fagositozu engellemesi ve kompleman sistemi iizerine etkisi

Hicreyi cevreleyen yapilar bir ajanin girisine engel
olamadigl zaman, bakteri hiicresi giren maddeyi
disari atmaya calisir. Efliks pompalari, hemen biitin
bakterilerde bulunan, genis bir aralikta substrat
spesifitesine sahip olan ¢esitli membran transport
protein gruplaridir®?. Birden fazla antibiyotigin disari
atilmasi islemini gerceklestirebilirler, cok ilag direngli
bakterilerin olusmasina katkida bulunabilirler?,

Flagella gibi motilite sistemleri bakteriler icin
koruyucu etkiye sahiptir. Filament, bazal gévde ve
ikisi arasinda baglantiyr saglayan hareketli kanca
kisimlarindan olusan bakteri flagellasi sitoplazmik
membran boyunca c¢ogunlukla Na* ve H* gibi
iyonlarin akisini, rotasyonel bir harekete cevirir®4.
Hizla hareket eden bir bakteri protozoa tarafindan
avlanmaktan korunabilir®,
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Besin dahil bircok kaynak icin daimi rekabetin
oldugu ve protozoalarin avci tehdidinin olusturdugu
evrimsel  baski,  bakterileri  replikasyonlarini
devam ettirebilecekleri yeni nisler yaratmaya
itmistir.  Biyofilmler, bakterilerin  protozoalarin
fagositozundan korunmalari iin gvenli alanlardir®®,
Ekstraseltler polimerik madde icinde gomdilu
hicrelerin  olusturdugu biyofilm formasyonunda
bakteri sekresyon sistemleri ve quorum-sensing
(QS) sinyalleri onemli rol oynar. QS genlerinin
aktiflesmesi  sekresyon sistemlerinden ortama
biyoaktif maddelerin salgilanmasina yol acar.
Amonyum, piyomelanin gibi biyofilm icinde
bulanabilen metabolitler avcilar igin toksik etkiye
sahiptir®, Bir¢cok kronik enfeksiyonun altinda
biyofilm yatmaktadir. Biyofilmlerin antimikrobiyal
ajanlara duyarhligl azalttigl, protozoa, insan fagosit
hicreleri gibi avci hicrelerin  bakteriyi fagosite
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etmesinin oniline gectigi bilinmektedir. Bir enfeksiyon
siirecinin henliz basinda, fagositler planktonik tek bir
bakteriyi rahatca fagosite edilebilecekken biyofilm
ile bunun 6niine gegilir®®. Biyofilmleri; icerisindeki
bltlin bakterilerin birbirinin klonal kopyasi oldugu
cok hiicreli bir dayanisma olarak dusiinmek yanlis
olur ¢linkd biyofilm icerisindeki bakteri populasyonu
fizyolojik durumlari agisindan genis bir aralik gosterir.
Biyofilm icindeki ayni tir bakterilerin biyolojik
aktivitelerinin, metabolik yollarinin ve stress
cevaplarinin gen ifadesi birbirlerinden farkhdir. Yani
biyofilm her ne kadar klonal bir yapi gibi disinilse
de genotipik ve fenotipik 6zellikleri birbirinden
fakh bakteriler barindirir®. Bakteri grubundaki
genotip ve fenotipteki populasyonun degiskenligi,
kosullar kotulestike her Uyenin ayni oranda koti
etkilenmesinin 6niine geger.

T6SS, temas vyolu ile toksik ozellikte efektor
molekillerin prokaryotik ya da okaryotik hiicrelere
enjekte edildigi, bircok gram negatif bakterinin
diger yarismaci bakterileri 6ldirmede kullandig
bir mekanizmadir. V. cholerae hiicreleri T6SS'ni
kullanirken hedef gozetmezler, P. aeruginosa T6SS'nin
olusturdugu membran dejenerasyonunu TagQRST
yolagi ile algilar ve hasarin lokasyonu hakkinda
bilgi sahibi olduktan sonra kendi sahip oldugu T6SS
ile karsi atak baglatabilir®®. Her ikisi de savunma
icin saldirinin glizel bir 6érnegidir. Shiga toksin (Stx)
kodlayan bakteriyofaj genomuna sahip bakterilerin,
Okaryotik bir avci olan Tetrahymena thermophila’yi
oldurdukleri gozlenmigtir“y,

Bakteriyosinler, bircok bakteri tarafindan
sentezlenebilen ve antimikrobiyal 6zellik gosteren
peptitlerdir. Bakteriyosin (ireten bakteriler, kendi
Urettikleri bakteriyosinlere karsi imminite kazanmis
durumdadirlar ¢lnki bakteriyosin  imminitesini
kodlayan gen, bakteriyosin yapisal geni ile ayni
operondadir®?,  Boéylece bakteriler Urettikleri
bakteriyosini, kendileri etkilenmeden, yakindaki
bakterilere karsi antimikrobiyal bir silah olarak
kullanabilir. Stiperoksit dismutaz (SOD), stiperoksit
radikallerini hidrojen peroksit ve molekiler oksijene
cevirerek, reaktif oksijen Urlinlerinden normal
hicreleri korumaya vyardimci olan 6nemli bir
enzimdir. Boylece dnemli yapilar oksidatif hasardan
korunmus olur. Salmonella Typhimurium, Francisella

tularensis gibi hicre ici patojen bakterilerde SOD
virilansi arttirmakta, serbest oksijen radikal hasarini
azaltmaktadir. Ayrica Mycobacterium tuberculosis ve
Mycobacterium leprae’da SOD induklenebilir nitrik
oksit sentezini ve interferon gamma (IFN- y) salinimi
inhibe etmektedir®),

Savunma Mekanizmalarinin Evrimi

Biyolojik fonksiyonlarin evrimi (adaptasyon), dogal
secilimin sebep oldugu ¢esitlilik Gzerinden kazanilr.
Bakterilerde iki 6nemli sire¢ dogal seleksiyona bagli
olarak varyasyonlar olusturur. Kromozomal yeniden
diizenleme ile DNA replikasyon hatalarindan koken
alan sekans varyasyonlari olusurken horizontal
gen transferi farkli hucrelerin gen ve alellerini
karistirarak daha ileri varyasyon olugmasini saglarlar.
Fajlar, avcilar ya da diger bakterilerle girilen
rekabet bakterilerin Giremesini ve hayatta kalmasini
etkilemeye basladiginda horizontal gen transferi ve
mutasyonlar ile olusan varyantlarda dogal seleksiyon
sureci islemeye baglar. Hatta glinimiizde micadele
ettigimiz genis ¢apli antibiyotik direncinin altinda da
tam olarak bu mekanizma yatar®?.

Daha blylk organizmalar ile karsilastirildiklarinda,
bakterilerin  jenerasyon  zamani  kisadir  ve
popilasyonlari genistir. Bu durum, korunabilen
fenotiplerin hizla yukselmesine yol acar. Basit
bir nokta mutasyonu, toksinlerin hedeflerine
baglanmasini blylk olglide azaltabilirken,
bakteriyofajlara, antibiyotiklere, bakteriyosinlere
direncli hale gelmesine yol acabilir. Ornegin M.
tuberculosis tedavisinin en 6nemli ilaglarindan
rifampisin; rpoB tarafindan kodlanan DNA bagimh
RNA polimerazin beta alt Unitesini hedef alir.
rpoB genindeki mutasyonlar B-alt Unitede yapisal
degisiklige sebep olarak ilacin baglanma afinitesini
etkiler ve antibiyotik direncine yol agart®,

Bakteriler kendilerini yok etmeyi zorlastiran
bircok savunma mekanizmasina sahiptir. Savunma
mekanizmalari arastirirken ortaya cikarilan bilgiler
(restriksiyon enzimleri, CRISPR gen diizenleme ve
DNA/RNA susturma) klinikte ve molekiiler biyolojide
bircok uygulama alani bulmustur“”, Ek olarak,
savunma mekanizmalarin agiga c¢ikarilmasi bakteri
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biyolojisini anlamak agisindan 6nemlidir ¢inkl bir
tlrtn belli bir ¢cevrede hayatta kalip kalamayacagi
savunma mekanizmalarina ve onlarin regiilasyonuna
baghdir. Bazi mekanizmalara yalnizca belirli tehditlere
karsi iken bazilari genis capta saldirilara karsidir, bir
kismi ise bakterinin viriilansini degistirerek hastaligin
gidisatinda rol oynar.
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GIRIS

Escherichia coliidrar yolu enfeksiyonlari, septisemive
menenjit gibi ciddi hastaliklara neden olabilen firsatgi

0z

Amag: Hastalik etkeni bakterilerin antibiyotiklere karsi direng¢ kazanmasi 6nemli bir halk saghgi sorunudur.
Gliniimiizde yaygin olarak kullanilan pek ¢ok antibiyotigin etki mekanizmasinin halen tam olarak anlasilamamis
olmasina ilaveten antibiyotiklere maruz kalmanin bakterilerde kisa ve uzun dénemde neden oldugu etkiler
hakkindaki bilgilerimiz de sinirlidir. Bu ¢alismada, imipenem antibiyotiginin Escherichia coli’de yol agtigi etkilerin
belirli zaman araliklarinda karsilastirmali olarak incelenmesi amaglanmistir.

Yontem: Es zamanli olarak olusturulan E. coli kiiltiirlerine éldiiriicii olmayan dozda imipenem uygulanmistir.
Farkli zaman araliklarinda 6rneklenen kiiltiirlerde imipenemin neden oldugu hiicresel etkiler RNA dizileme
yéntemiyle incelenmistir.

Bulgular: Antibiyotik uygulanan kiiltiirlerde, hiicre membraninda yer alan proteinleri ya da bu proteinlerin
tasinmasinda rol oynayan diger proteinleri kodlayan genler (yajC, IdcA, lolA, IdtC, ygdl) ve atim pompalari
(ydhE) ile iliskili genlerin ifadelerinde istatiksel olarak 6nemli artis oldugu gézlenmistir.

Sonug: Gen ifadesi profilinde zamana bagh degisimlerin tespit edildigi bu ¢alisma ile, disiik doz antibiyotik
uygulamasinin bakterilerde antibiyotik direncinin kazanilmasina kisa ve uzun dénemde saglayacagi katkilar
karsilastirmali olarak ortaya koyulmustur.

Anahtar kelimeler: Antibiyotik direnci, karbapenem, RNA dizileme
ABSTRACT

Objective: Resistance of disease-causing bacteria to antibiotics is a significant public health problem. Besides
the fact that the mechanism of action of many common antibiotics is still not fully understood, our knowledge
about the short and long-term effects of exposure to antibiotics on bacteria is also limited. We aimed to evaluate
the impact of imipenem on Escherichia coli at certain time intervals comparatively, in the present study.
Methods: Non-lethal doses of imipenem were simultaneously applied to E. coli cultures. The cellular effects
caused by imipenem in cultures sampled at different time intervals were examined by RNA sequencing.
Results: Statistically significant changes were observed in the expression of genes encoding proteins located in
the cell membrane or proteins involved in the transportation of these proteins (yajC, IdcA, lolA, IdtC, ygdl) and
genes that are directly related to efflux pumps (ydhE).

Conclusion: This study compared the short and long-term effects of low doses of antibiotics on the development
of antibiotic resistance in bacteria by analyzing gene expression profiles.

Keywords: Antibiotic resistance, carbapenem, RNAseq

Ureten baslica tirler olmalarina ek olarak,
genislemis spektrumlu B-laktamaz (GSBL) genlerini
de yaygin olarak bulundururlary. Bu durum, tedavi
seceneklerini nispeten azaltmaktadir. GSBL Ureten
E. coli suslari ve diger coklu ilag direncine sahip

bir patojendir. Direngli Gram-negatif enfeksiyon patojenlerin neden oldugu ciddi enfeksiyonlarda
etkenleri arasinda E. coli, Klebsiella pneumoniae ve etkili olan az sayidaki ajanlardan biri karbapenem
Klebsiella oxytoca, plazmit-aracii AmpC B-laktamaz antibiyotikleridir.

© 2025 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.
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Karbapenemler, B-laktam antibiyotiklerin bir alt
sinifidir ve tim B-laktam antibiyotikler gibiyapilarinda
bulunan B-laktam halkasi ile bakteri hiicre duvari
sentezini engellerler. Ancak kimyasal yapilariitibariyla
penisilin ve sefalosporinlerden farkhdirlar ve bu
yapl, karbapenemlerin antibakteriyel spektrumunun
genislemesine  olanak saglar. Karbapenemler
aerobik ve anaerobik, Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere karsi etki gosteren genis spektrumlu
antibiyotiklerdir. imipenem kompleks mikrobiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde kullanilmak Gzere ticari
olarak temin edilebilen ilk karbapenemdir®.

Karbapenemler bakteri hiicre duvarindan kolaylikla
difiize olamadiklarindan Gram-negatif bakterilerde
genel olarak dis membran (OM) proteinleri ya da
porin olarak adlandirilan proteinler araciligiyla
hicreye girerler. Atim pompalarinin ifadesinin
artmasi, B-laktamaz UGretimi, porinlerin ifadesinin
azalmasi ile porinlerin ve/veya penisilin baglayan
proteinlerin (PBP) mutasyonlar yoluyla islevinin
degismesi  bakterilerin  karbapenemlere karsi
direng gelistirmesini saglayan mekanizmalar olarak
tanimlanmistir®®.  Ayrica, bu mekanizmalarin
kombinasyonlarinin  Pseudomonas  aeruginosa,
Acinetobacter baumanniive K. pneumoniae’da direng
seviyesini arttirdigi da gosterilmistir®. E. coli’'de
ise, plazmit-aracih  AmpC B-laktamaz dretiminin
ve porin ifadesindeki azalmanin karbapenem
direncinden sorumlu temel mekanizmalar oldugu
one surdlmuistur“o,

Diinya Saglik Orgiiti (WHO) ve Avrupa Hastalik
Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) tarafindan 2023
yilinda yayinlanan ve 29 llkeyi kapsayan Avrupa
Antimikrobiyal Direng izleme Raporu’'nda, 2017-
2021 yillari arasinda antimikrobiyal direncinin
yaygin olarak gozlendigi sekiz bakteri tirline ait
veriler sunulmustur. Bu raporda, Tirkiye'de E. coli,
K. pneumoniae, P. aeruginosa ve Acinetobacter spp.
turlerinde karbapenem (imipenem ve meropenem)
direncinin arttigi ve E. coli'de goézlenen karbapenem
direncinin Avrupa genelinde %0-1.1 araliginda
iken Tirkiye'de %4.7 oraninda oldugu ortaya
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konulmustur”. Karbapenem direncli E. coli pnédmoni,
idrar yolu enfeksiyonlari gibi ciddi enfeksiyonlara
neden olmasina ek olarak insan ve hayvanlar arasinda
gozlenen bulasma sikhg nedeniyle de onemli bir
halk saghgi endisesi yaratmaktadir®®. Avrupa’da ve
Turkiye’de karbapenem direncinde goézlenen artis
bu antibiyotiklerin etki ve direng mekanizmalarinin
detayliolarak calisiimasina motivasyon saglamaktadir.

Bu c¢alismada, RNAseq yontemi kullanilarak,
oldiricti olmayan dozda kisa ve uzun sireli
imipenem uygulamasinin E. coli hicrelerindeki
etkilerinin belirlenmesi amaglanmistir. Elde edilen
veriler imipenemin etki mekanizmasi ve direng
evriminin detayli olarak anlasilmasina katki sunma
potansiyeline sahiptir. Ek olarak, farkl sirelerde
antibiyotik uygulamasinin yarattigi hicresel etkilerin
de karsilastiriilmasina olanak saglamistir.

GEREC VE YONTEM

Calismada kullanilan imipenem antibiyotiginin stok
¢Ozeltisi Ureticinin talimatlarina goére hazirlanmistir
(Sigma, Cat no: PHR1796). Minimum inhibisyon
konsantrasyonu (MIK) ve oldirict  olmayan
imipenem  konsantrasyonun belirlenmesi icin
Andrews’den®® modifiye edilen sivi mikrodilisyon
yontemi kullanilmistir:  E. coli ATCC25922 susu
Brain-Heart Infusion besiyerine ekilerek calkalamali
etlivde 37°C’de 18 saat inklbe edilmistir. Ardindan,
bu kaltirden 1/100 oraninda Mueller-Hinton sivi
besiyerine ekim vyapilmis ve c¢alkalamali etlvde
(37°C) kultar yogunlugu McFarland 0.5 bulaniklik
standardina esit olana kadar (yaklasik dort saat)
Uretilmistir. istenilen yogunluga ulasan kdltir,
serum fizyolojik ile 1/10 oraninda seyreltilmistir.
Ardindan, 96 kuyucuklu plaka kullanilarak, farkl
konsantrasyonlarda (0, 0.125, 0.25,0.5, 1, 2, 4, 8, 16,
32 pg/ml) imipenem iceren 0.1 ml Mueller-Hinton
besiyerine 500.000 CFU/ml olacak sekilde ekim
yapilarak sivi mikrodiliisyon yéntemi uygulanmistir®,
37°C'de 24 saat inklibasyonun ardindan EnSightTM
Multimode Plate Reader (Perkin Elmer) kullanilarak
OD degerlerinin 600 nm dalga boyunda 6l¢limesiyle
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MIK ve 6ldurici olmayan imipenem konsantrasyonu
belirlenmistir. Yontem (g farkli giinde, kendi iginde
Uger tekrarli olacak sekilde gerceklestirilmistir ve
0.5ug/ml imipenem konsantrasyonunun E. coli
ATCC25922 icin 6ldirlict olmadigi tespit edilmistir.

Antibiyotik dozunun tespit edilmesinin ardindan,
ayni atasal hiicreden kdken alan toplam 24 soy hatti
olusturulmustur. Bu soy hatlarindan 12 tanesi kontrol
grubu olarak antibiyotik icermeyen ortamda 90 giin
boyunca Uretilmistir. Deney grubunu olusturan diger
12 soy hatti ise, kontrol grubuyla es zamanl olarak,
oldiructi olmayan dozda (0.5 pg/ml) imipenem
iceren ortamda 90 glin boyunca Uretilmistir. Bu slireg
boyunca (90 glin), tum soy hatlari, 24 kuyucuklu
plakalar kullanilarak her gilin taze besiyeri ortamina
1/100 oraninda ekilerek uretilmistir (2 ml besiyerine
20 pl ekim yapilmistir). Antibiyotigin kisa (5., 10.,
15., 20. giin) ve uzun dénemli (30., 60., ve 90. giin)
etkilerinin degerlendirilmesi igin tiim soy hatlarindan
belirtilen glinlerde RNA izolasyonu yapilmistir. RNA
izolasyonu GeneAll marka total RNA izolasyon Kkiti
(Cat no: 305-101) kullanilarak ve dretici firmanin
dnerdigi protokol uygulanarak yapilmistir. izole
edilen RNA o6rnekleri -80°C’de muhafaza edilmistir.
RNAseq kutliphaneleri hazirlanmadan 6nce RNA
miktarlari iQuant RNA HS assay kit (ABP Biosciences,
Cat no: NO16) ve Qubit flourometre kullanilarak
Olclilmusttr. Ardindan, RNAseq kiitiphaneleri
NEBNext Ultra Il RNA Library Prep Kit (New England
Biolabs, Cat no: E7770) kullanilarak hazirlanmistir.
Kitliiphane hazirlama ve dizileme Ankara Universitesi
Agrigenomics Hub (AgriGx) Hayvan ve Bitki Genomik
Arastirmalari inovasyon Merkezi'nde hizmet alimi
yoluyla gergeklestirilmistir.

Dizileme sonucunda elde edilen ham veriler FastQC
kullanilarak  kontrol edilmistir®®. Biyoinformatik
analizlerin  glvenilir  sekilde gergeklestirilmesi
icin, oncelikle, ham verilerden kalite skoru dustk
okumalar (<30) ve adaptor diziler Trimmomatic
kullanilarak gikarilimistir®™,  Bowtie2 kullanilarak
referans genom indekslenmistir ve okumalar referans
genoma (NCBI, GCF_000743255.1) hizalanmistir®?,

Samtools ile okumalar haritalanmistir®), Cufflinks
kullanilarak transkriptomlar bir araya getirilmis ve
genlerin  ekspresyon seviyeleri belirlenmigtir®,
Cuffmerge ile orneklerden elde edilen okumalar
gruplandiriimis ve karsilastirmali analiz yapilabilmesi
icin birlestirilmistir®. DESeq2 R paketi ve Cuffdiff
kullanilarak  imipenem ve kontrol oOrnekleri
arasinda gen ifadesi profillerinin karsilastiriimasi
yapilmistir®), Qrnekler arasinda, gen ifadesi
profilleri acgisindan, istatiksel olarak anlamli fark
bulunan genler CummeRbund R paketi kullanilarak
secilmis ve gen setleri olusturulmustur. ggplot2 ve
CummeRbund R paketleri kullanilarak veriler analiz
edilmis ve gorsellestirilmistirl®7),

BULGULAR

Imipenemin minimum inhibitér konsantrasyonunun
ve Oldiricii olmayan dozunun belirlenmesi
icin sivi mikrodilisyon yontemi kullaniimistir ve
uygulanan deneysel sartlarda, 0.5 pg/ml imipenem
konsantrasyonunun E. coli ATCC25922 i¢in 6ldlrici
olmadig belirlenmistir. Ardindan, antibiyotigin kisa
ve uzun doénemli etkilerinin degerlendirilmesi igin
literatlrde yer alan deneysel evrim calismalarindan
uyarlanan bir ydntem kullanilmistir®24, Ayni atasal
hicreden koken alan 24 soy hatti (12’si kontrol grubu
ve 12’si deney grubu olmak Uzere) olusturulmus ve
tim soy hatlari her giin taze sivi besiyeri ortamina
transfer edilerek Gretilmistir. Toplam 90 gilin siiren bu
deneysel evrim galismasi sirasinda belirli glinlerde (5.,
10, 15,, 20., 30., 60., ve 90. glin) soy hatlarindan izole
edilen RNA’lar dizilenmistir. Dizileme sonucunda,
orneklerden ortalama 2980291 ham okuma elde
edilmistir (min= 647196, max= 9585974). Adaptor
dizilerin uzaklastirilmasi ve kalite skorlarina gore
filtrelemeden sonra ortalama 2672531 okuma (min=
566736, max= 8713466) E. coli ATCC 25922 referans
genomuna hizalanmistir. Imipenem uygulanan grup
ve kontrol grubu arasindaki gen ifadesi farkliliklarinin
istatiksel olarak degerlendirilmesinde q<0.05 degeri
kriter olarak uygulanmistir.
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Sekil 1. Antibiyotik uygulanan grup ve kontrol grubu arasinda istatiksel olarak anlamli ifade farkliligi gézlenen genler (p<0.05)

Tablo 1. q degerlerine gére drneklerde ifadesi en ¢cok artan on gen

5. glin 10.giin 15. Giin 20. Giin 30.giin 60.giin 90.giin
yhdE* ldtC* yohJ-K* lueO* yibT** sdhA-C-D** ygdI*
IdcA* clsB** pstA-C* damX* Ssrs** ygeY* crr
lolA* pspB-C* mitA* rplv* lepB FPI65_23345* yibT
yajc* BE932 13290 D4N09_07100 ygdI* fes* nlpl* rplB
PPIA yidQ IdcA flhD IpoA,yraN* yqeB-C* rplX
glnP-Q FPI65_21005 yajG tsaB fsa* recA* rpsH
accB* ydeR yhbY upp hisJ udp* rplF
sgcQ mitA exuT* ghxQ* dgcN,yfiR A5U30_004266* gltl
thiB-P-Q ydaV yjdM frdC* uspG rplX* cyoB-C-D
traD tesB* frdC VjgA queD rpoA* grcA

*Kontrol grubunda, imipenem uygulanan grupla karsilastirildidinda ifadesi diizeyi daha yiiksek bulunan genler.
*Kontrol grubu ve imipenem uygulanan grup arasinda, ifadesinin istatiksel olarak anlamli derecede arttigi belirlenen genler (p<0.05).

Kontrol grubu ve imipenem uygulanan grup gen
ifadesi farkhhklari bakimindan karsilastirildiginda, 5.
glinde izole edilen 6rneklerde dort genin ifadesinde
fark gozlenmisken, 10. ginde g, 30. ginde iki,
60 ve 90. glinlerde ise sadece tek genin ifadesinde
fark bulunmustur (Sekil 1). 15. ve 20. glnlerde
ise, gruplarin gen ifadeleri arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark bulunamamistir. Imipenem
uygulanan grupta, ornekleme yapilan tim giinlerde,
g degerlerine gore ifadesi en ¢ok degisen 10 gen
Tablo 1'de verilmistir.

TARTISMA

Murray ve ark.?? tarafindan yayinlanan kapsamh
sistematik derlemede, 2019 yilinda diinya genelinde
yaklasik her doért olimden birinin bakteriyel
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antimikrobiyal direngle iligkili oldugu rapor edilmistir.
Turkiye antimikrobiyal direncin yiksek oldugu
Ulkeler arasinda yer almaktadir”?® ve karbapenem
direngli  Enterobacterales (CRE) enfeksiyonlari
yuksek morbidite ve mortalite oranlariyla dikkat
cekmektedir®. Onceki calismalarda, karbapenem
direnci  genellikle karbapenemaz Uretimi ile
iliskilendirilmistir, ancak porin kodlayan genlerde
gerceklesen mutasyonlar ile bu genlerin ifadesindeki
azalma ya da atim pompalarini kodlayan genlerin
ifadesinin artmasinin da direng¢ kazanilmasina katki
sagladigi ortaya konulmustur®2®.  Bakterilerin
karbapenemlere karsi direng kazanmasini saglayan
mekanizmalarin gesitliligi ve diinya genelinde artan
CRE kaynakli enfeksiyonlar dikkate alinarak planlanan
bu calismada bakterilerin diren¢ kazanma siirecinde
takip ettikleri adimlarin izlenmesi amaglanmistir. Bu
baglamda, karbapenem sinifindan bir antibiyotik
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olan imipenemin E. coli'de yol actigi degisikliklerin
kisa ve uzun-donemli etkilerinin gozlenmesi icin
kaltarler farkli glinlerde 6rneklenerek RNA dizileme
yapiimistir. Yiksek verimli RNA dizileme yontemi,
kontrol grubu ile antibiyotik uygulanan grubun
gen ifadesi profillerinin detayli incelenmesine ve
imipenem direnciyleiliskisidahadncetanimlanmamis
aday genleri belirlemeye olanak saglama potansiyeli
nedeniyle tercih edilmistir.

Besinci glinde, kontrol grubuyla karsilastirildiginda,
imipenem uygulanan grupta yajC, idcA, IlolA ve
yhdE genlerinin ifadesinin istatiksel olarak anlamli
derecede arttig1 gozlenmistir (Sekil 1). yajC geninin
GrGna hiicre ici protein tasinmasiyla iliskili bir protein
alt birimidir®® ve AcrAB-TolC atim pompasi ile tam
karakterizasyonu yapilamamis bir etkilesiminin
oldugu gosterilmistir®. Térnroth-Horsefield ve
ark.®% tarafindan gerceklestirilen ¢alismada, YajC
ve AcrB arasindaki etkilesimin kaybiyla dogrudan
iliskilendirilememis olmasina ragmen, E. coli'de
yajC geninin silinmesinin B-laktam antibiyotiklere
duyarhhgr az miktarda arttirdig1 ortaya konulmustur.
IdcA  geninin  kodladigi murein  tetrapeptit
karboksipeptidaz enzimi hiicre duvari biyogenezi
ve peptidoglikan dénligimiinde rol oynamaktadir
ve B-laktam antibiyotikler tarafindan aktivitesinin
engellendigi gosterilmistir®?. Ek olarak, E. coli’de, IdcA
geninin dahil oldugu bir gen aginin stresle uyarilmis
mutagenez ile iliskili oldugu da gosterilmistir®?.
Gen ifadesi farkinin gozlendigi bir diger gen olan
lolA, ic membrandan dis membrana lipoproteinlerin
tasinmasi ve OM yapisinin olusturulmasinda merkezi
role sahip olan bir proteini kodlamaktadir®®, LolA’nin
yoklugunun hcreler igin bélinmenin durmasi ve
hicreigintoksik olabilecek proteinlerinigmembranda
birikmesi gibi ciddi sonuglari oldugu bilinmektedir®4.
Lol sisteminde gorevli proteinler, OM vyapisiyla
iliskileri nedeniyle antibiyotiklerin hiicreye girisinin
dizenlenmesinde o6nemli rol oynamaktadirlar ve
yeni antibakteriyellerin gelistirilmesi i¢cin umut
veren hedefler olarak kabul edilmektedirler®®.
ydhE geni ise tasiyici bir proteini kodlamaktadir ve
dahil oldugu protein ailesinin hiicre igindeki toksik
bilesiklerin ve ilaglarin disa atilmasini sagladiklari
bilinmektedir®3”. Onceki calismalarda, bu genin
artmis ifadesinin E. coli'de cesitli antibiyotiklere
(norfloksasin, doksorubisin, novobiosin, enoksasin
ve siprofloksasin), boyalara (rhodamine 6G, ethidium

bromide, acriflavine ve crystal violet) ve amonyumlu
bilesiklere (berberine, benzalkonium) karsi direng
sagladigi gosterilmistir®7-39,

Onuncu giinde, imipenem uygulanan grupta pspB-
pspC ve IdtC genlerinin ifade dizeyinin kontrol
grubundan istatiksel olarak anlamh derecede yiksek
oldugu belirlenmistir. c/sB geninin ifadesi ise, kontrol
grubunda anlamli derecede yilksek bulunmustur
(Sekil 1). pspB ve pspC proteinlerini kodlayan
genler bakteriyofaj sok operonunda bulunmakta ve
transkripsiyonel regiilasyonda goérev yapmaktadir.
Bu operonun besin ya da enerjinin sinirh oldugu
kosullarda hayatta kalmak icin rekabette 6nemli bir
rol oynadigi distunilmektedir“®, /dtC geni, 5. glinde
ifade artisi gbzlenen IdtA genine benzer olarak, hiicre
duvari biyogenezi ve peptidoglikan biyosentezinde
gorevli bir enzimi kodlamaktirY, bu genin mutant
oldugu E. coli hiicrelerinde zar gegirgenliginin
bozuldugu gosterilmistir®?, Ayrica, intraseller
membran yapisinin olusturulmasinda temel bir role
sahip olan cardiolipin biyosentezinde gorevli bir
enzimi kodlayan®? c/sB geninin kontrol grubunda
daha fazla ifade edildigi gozlenmistir.

Otuzuncu gilinde, ssrS ve yibT genlerinin ifade
dizeyinin kontrol grubunda antibiyotik uygulanan
gruptan istatiksel olarak anlamli derecede daha
yuksek oldugu belirlenmistir (Sekil 1). yibT geni,
heniiz karakterizasyonu tamamlanmamis sitoplazmik
bir proteini kodlamaktadir. ssrS geni ise, E. coli'de
hlcresel streslere yanit olarak gen ifadesinin
diizenlenmesinde gorev yapan kodlamayan 6S RNA'yi
ifade etmektedirt+4°),

Altmisinci glinde, enerji metabolizmasindaki suksinat
dehidrogenaz enzimini kodlayan sdhA-sdhC-sdhD
genlerinin®® ifade duzeyinin kontrol grubunda
antibiyotik uygulanan deney grubuna gore istatiksel
olarak anlamli derecede artmis oldugu belirlenmistir.
Doksaninci giinde ise, ygdl geninin ifadesinin
antibiyotik uygulanan grupta kontrol grubuna gore
istatiksel olarak anlamli derecede yilksek oldugu
gbzlenmistir. ygdl geni, bir dis membran lipoproteinini
kodlamaktadir ve biyofilm formasyonunda rol aldigi
disinulse de heniliz hiicresel roli tam karakterize
edilememistir?,
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Sonuc¢ olarak, bu calismada antibiyotik etkisinde
ifade artisinin belirlendigi genlerin neredeyse
tamami hiicre membraninda yer alan proteinler
ile bu proteinlerin tasinmasinda rol oynayan
diger proteinleri (yajC, IdcA, lolA, IdtC, ygdl), atim
pompalariyla iliskili proteinleri (ydhE) veya stres
cevabiyla iliskili proteinleri (pspB-pspC) kodlayan
genlerdir. ik 8rnekleme giiniinden (5. giin) itibaren
antibiyotik uygulanan grupta c¢ogunlukla stres
cevabl ya da antibiyotik direnciyle iliskili genlerin
ifadelerinde istatiksel olarak anlamli artis belirlenmis
olmasi bu ¢alismadan elde edilen en 6nemli bulgudur.
Ayrica, tim veriler beraber degerlendirildiginde,
imipenem antibiyotiginin kisa ve uzun-dénemli
uygulanmasi sirasinda ifade duzeyi sirekli artan ya
da degisen belirli bir genin belirlenememis olmasi
da calismanin bir diger ilgi cekici bulgusudur.
Imipenem gibi genis spektrumlu antibiyotiklere karsi
diren¢ gelisimini inceleyen c¢alismalarin ¢ogunda,
genellikle ilgili antibiyotigin etki mekanizmasiyla ve/
veya antibiyotik direnciyle iligkisi iyi tanimlanmig
genlere odaklaniimaktadir®®*® ve bu durum, elde
edilen sonuglari sinirlandirmaktadir. RNA dizileme
yontemini kullandigimiz bu c¢alismada o&ldirtci
olmayan dozda uygulanan imipenemin hedef
hicrelerde kisa ve uzun dénemli transkriptomik
etkileri detayh olarak incelenmistir ve elde edilen
veriler bu antibiyotigin hiicresel etki mekanizmasinin
ve direng evriminin aydinlatilmasi yoniinde literatiire
katki saglama potansiyeline sahiptir.
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Amag: insan papilloma viriisii (HPV-Human papillomavirus) enfeksiyonu diinya genelinde ciddi saglik sorunlarina
yol agmasina ragmen, toplumda yeterli diizeyde taninmamaktadir. HPV’nin bulasma yollari, asilamanin énemi
ve tarama programlarinin gerekliligi ile ilgili eksik bilgiler, bireylerin korunma ve tedavi segeneklerinden
faydalanmasini engellemektedir. Bu nedenle, HPV ile ilgili egitim ve bilgilendirme ¢alismalarinin artirilmasi,
halk saghgini iyilestirmek igin kritik bir adimdir. Bu ¢alismada bireylerin HPV hakkindaki bilgi diizeylerinin
belirlenmesi amaglanmistir.

Yontem: Bu tanimlayici, kesitsel ¢alisma 18 yas ve lizeri 212 erkek ve 342 kadin olmak lizere toplam 554
katilimciyla yiriitiilmiistiir. Kullanilan veri toplama araglari “Katilimci Tanimlama Formu” ve “HPV Bilgi Olcegi”
olup arastirma “Google Surveys” araciligiyla ¢evrimigi bir platformda gergeklestirilmistir.

Bulgular: Katilimcilarin %55.4°Uniin 28 yas alti, %44.6’sinin ise 28 yas ve Usti oldugu gériilmektedir. Ayrica,
demografik 6zelliklerdeki en yiiksek oranlar degerlendirildiginde; katiimcilarin %63.2°sinin bekdr ve %35.7’sinin
evli oldugu, %63.4’liniin egitim durumunun lniversite oldugu belirlenmistir. Arastirmada kullanilan bilgi testinin
tanimlayici istatistikleri incelendiginde; bilgi testinin ortalamasinin 9.46+8.53 puan oldugu gérilmektedir.
Katihmcilarin cinsiyetlerine, yaslarina, medeni durumlarina, egitim durumlarina ve mesleklerine gére HPV
bilgi 6lgegdi puanlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark oldugu belirlenmistir (p<0.05). Katilimcilarin
HPV hakkinda bilgi karmasasi yasadigi ve 6zellikle HPV asilariyla ilgili bilgi diizeylerinin eksik oldugu
degerlendirilmistir.

Sonug: Arastirma bulgularina gére, katilimcilarin HPV konusunda kafa karisikligi yasadiklari ve HPV asilari
konusunda bilgi eksiklikleri oldugunun degerlendirmesi, farkli egitim seviyelerine sahip bireylere yénelik egitim
girisimlerinin gerekliligini ortaya koymaktadir.

Anahtar kelimeler: insan papilloma viriis, HPV enfeksiyonu farkindaligi, HPV asisi farkindaligi
ABSTRACT

Objective: Despite causing serious healthcare-related problems worldwide, there is a significant lack of
information and awareness about the Human Papillomavirus (HPV) infection within the community. Insufficient
knowledge regarding its transmission routes, importance of vaccination, and the necessity of screening
programs hinders individuals from benefiting of prevention and treatment options. Therefore, increasing
educational and informational efforts related to HPV is a critical step towards improving public health. In the
present study, it was aimed to determine individuals’ level of knowledge regarding HPV.

Methods: This descriptive, cross-sectional study was conducted with a total of 554 participants, comprising of
212 men and 342 women aged 18 and older. The data collection tools were the “Participant Identification Form”
and the “HPV Knowledge Scale” and the research was carried out on an online platform via “Google Surveys”.
Results: It was found that 55.4% of the participants were under 28 years of age, while 44.6% were 28 years or
older. Additionally, when evaluating the highest proportions of demographic characteristics,it was determined
that 63.2% of the participants were single and 35.7% were married, with 63.4% being a university graduate.
Upon examining the descriptive statistics of the knowledge test used in the study, the average score was
found to be 9.46+8.53. A statistically significant difference was identified in the HPV knowledge scale scores
based on the participants’ gender, age, marital status, educational background, and occupation (p<0.05). It
was concluded that participants experienced confusion regarding information about HPV, particularly with
deficiencies in their knowledge concerning HPV vaccinations.

Conclusion: The research findings that indicate participants’ confusion regarding HPV and the gap in their
knowledge about HPV vaccinations both highlight the need for educational initiatives tailored to individuals
with varying levels of education.

Keywords: Human papillomavirus, awareness of HPV infection, awareness of HPV vaccine
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GIRIS

insan papilloma viriisii (HPV-Human papillomavirus),
papillomaviridae ailesinde bulunan, 50-55 nm
capinda, deri ve mukozal yizeylerdeki skuamoz
epiteli etkileyerek sadece insanda enfeksiyona yol
acan, zarfsiz bir DNA virasudar®™, HPV, dinyadaki
cinsel yolla bulasan enfeksiyonlar iginde yaygin
gorilen viral enfeksiyon olup, serviks kanseri, genital
ve orofaringeal kanserlere, genital sigillere neden
oldugu bilinmektedir®3),

Gunlmiuzde asi ile dnlenebilen tek kanser serviks
kanseridir. iki (genotip-16. 18), dort (genotip-16.
18. 6. 11) ve dokuz (genotip-16. 18. 6. 11. 31. 33.
45, 52. 58) valanli asilari bulunmakta olup, HPV’nin
bazi tiplerine karsi korunmada asilama onemli bir
etkendir®®,

Yapilan ¢esitli c¢alismalarda 6zellikle HPV’nin
rahim agzi kanseri ile iliskisinin bilinmesinin HPV
hakkinda farkindaligi zamanla arttirdigi gozlense
de HPV asilari konusunda bilgi eksikliginin devam
ettigi belirlenmistir. Bunun yani sira bireylerin HPV
konusunda bilgi karmasasi yasadiklari vurgulanmistir.
Calismalar, etnik koken, cinsiyet, egitim durumu,
meslek gibi faktorlerin HPV farkindahgi ve HPV bilgisi
ile iliskili olduklarini bildirmektedir®19,

Literatirde HPV’nin neden oldugu hastaliklar, bulas
yollariveasiuygulamalarikonusundatoplumsalbilincin
ve bilginin yeterli seviyede olmadigi belirtiimektedir.
Ayrica arastirmalar HPV enfeksiyonu ve serviks
kanseri agisindan riskli gruplarin HPV farkindaligini
artirmak i¢in hedeflenmis miidahalelerin gerekliligini
bildirmektedir®.  Turkiye'de  HPV  prevalansi
bolgelere gore degismekte olup, popilasyon temelli
epidemiyolojik HPV ¢alismalarina ihtiya¢ duyuldugu
degerlendirilmektedir®. Ayrica geng ve ileri yas
gruplarinda HPV-DNA pozitiflik oranlarinin arttig
bildirilmistirt2,
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HPV’ye bagh enfeksiyonlarin hem kadin hem de
erkek bireyler igin artis gosterdigi gdz Onlinde
bulunduruldugunda, bireylerin HPV bulas, korunma
yollari gibi 06zellikleri hakkinda bilgi karmasasi
yaratan etmenlerin belirlenmesi, HPV asilarinin
popilasyondaki etkinliginin dngorilebilmesi ve HPV
ile ilgili tarama programlarinin gelistiriimesi agisindan
olduk¢a ©nemlidir. Bu dogrultuda bu calismada
bireylerin  HPV  hakkindaki bilgi duzeylerinin
belirlenmesi amaglanmistir.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma Kirklareli Universitesi, Bilimsel
Arastirmalar ve Yayin Etigi Kurulu tarafindan (07.11.
2023 tarih ve 102922 sayi) onaylanmistir. HPV Bilgi
Olcegi’'nin  kullanim izni vyazarlardan alinmistir.
Calismanin amaci ve ydntemi, calismaya baslamadan
once katilimcilara agiklanmistir. Calismaya katilmak
icin gonilll olan bireyler ¢calismaya dahil edilmistir.
Calismanin tim asamalari Helsinki Bildirgesi’'ne
uygun olarak ylratalmustar.

Tasarim ve katiimcilar: Tanimlayici, kesitsel tiirde
olan bu calisma, 18 yas Ustl, internet erisimi ve
kullanim bilgisi olan 212 erkek ve 342 kadin olmak
lzere toplam 554 katilimcr ile vyiratdlmdastir.
Veriler, 15 Kasim 2023 ile 7 Nisan 2024 tarihleri
arasinda Google Surveys araciligiyla kartopu
orneklemesi  kullanilarak  gevrimigi  platformda
toplanmistir. Arastirmanin amacini igeren bilgi notu
ve bilgilendirilmis gondlli olur formu ilk asamada
katilimcilara iletilmis ve katihm onayr alinmistir.
Katilimcilardan ad-soyad bilgileri istenmemistir.

Olgiim araglari:  ilk  bélimde, katiimcilarin
sosyodemografik oOzelliklerini sorgulayan “Katilimci
Tanima Formu”, diger bélimde ise HPV Bilgi Olcegi
yer almaktadir. Waller ve ark.*® tarafindan gelistirilen
HPV Bilgi Olceginin Tirkge gecerlilik ve giivenilirlik
calismasi Demir ve ark.™ tarafindan yapilmistir.



0. Hacioglu, HPV’nin Bilinen Bilinmeyenleri

HPV, HPV asisi ve tarama testleri hakkinda bilgi
diizeyini 6lgen dlgek 33 madde ve dort alt bélimden
olusmaktadir. Olcekten alinabilecek en yiiksek puan
“33” en disuk puan ise “0” dir. Yiksek bir puan,
HPV hakkinda yiiksek bilgi diizeyini gostermektedir.
Calisma oncesi HPV Bilgi Olgeginin kullanim izni
yazarlardan alinmistir.

istatistik: Arastirmada elde edilen veriler SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) Ver 25.0
istatistik programinin Windows igin licretsiz deneme
versiyonu kullanilarak analiz edilmistir. Verilerin
incelenmesinde tanimlayici istatistik yontemleri
kullanilmistir. Olgiim araglarinin Kolmogrov-Smirnov
testi ile normal dagiip dagilmadigl incelenmistir.
Sonuc¢ olarak, degiskenlerin degerlendirilmesinde
verilerinnormaldagiimadigibelirlenmisve parametrik
olmayan testler tercih edilmistir. Analiz sonuclari
p<0.05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.

BULGULAR

Arastirmaya  katilan  katihmcilarin ~ demografik
ozellikleri incelendiginde; arastirmaya 554 kisinin
katildig1, katiimcilarin 212’sinin  (%38.3) erkek,
342’sinin  (%61.7) kadin oldugu belirlenmistir.
Katihmcilarin %55.4’Gnln 28 yas alti, %44.6'sinin ise
28 yas ve Ustl ve farkh meslek gruplarindan oldugu
gorulmektedir. Ayrica, demografik ozelliklerdeki en
yuksek oranlar degerlendirildiginde; katilmcilarin
%63.2’sinin  bekdr ve %35.7’sinin evli oldugu,
%63.4’Unlin egitim durumunun Universite oldugu
%11.9’unun
HPV’ye bagl tani konulmus bir hastaliginin oldugu
belirlenmistir. HPV’ye bagh tani konulan hastalik

gorilmektedir. Katilimcilardan

sorgulandiginda; katilimcilarin = %63.6’sinin  cinsel
bolgede sigil, %1.5'inin agiz bolgesinde sigil,
%1.5’inin servikal intraepitelyal neoplazi (CIN)
CIN1, %18.2'sinin servikal intraepitelyal neoplazi
CIN2, %12.1’inin servikal intraepitelyal neoplazi
CIN3 oldugu ve %3’Unun ise bilgi vermek istemedigi
gorialmektedir. Tam katihmcilar, HPV hakkinda saglk
egitimi ihtiyaci duyduklarini bildirmistir (Tablo 1).

Katilimcilarin - %62.5’inin  bugiine kadar, HPV'yi
duyduklari, %12.6’sinin duymadiklari ve %24.9’unun
bilmedikleri gorilmuistir. Katilimcilarin® %51.1’inin
HPV testini duyduklar, 14.6’sinin duymadiklari
ve %34.3’Unln bilmedikleri belirlenmistir.
Katilimcilarin = %46’sinin - HPV  asisini - duyduklari,
%13.2’sinin duymadiklari ve %40.8’inin bilmedikleri
degerlendirilmistir.

Katihmcilarin HPV bilgi 6lcegi 6nermelerine verdikleri
cevaplar Tablo 2'deki gibidir. Arastirmada kullanilan
bilgi testinin tanimlayici istatistikleri incelendiginde;
bilgi testinin ortalamasinin 9.46+8.53 puan oldugu
gorilmektedir.

Arastirmaya  katilan  katihmcilarin ~ demografik
ozelliklerine gore HPV bilgi olgegi puanlarinin
karsilastiriimasi incelendiginde; katihmcilarin
cinsiyetlerine, vyaslarina, medeni durumlarina,
egitim durumlarina, mesleklerine gore HPV bilgi
Olcegi puanlar arasinda istatistiksel olarak anlaml
bir fark oldugu gortlmistir (p<0.05). Kadin
katilimcilarin HPV bilgi o6lgegi puanlarinin, erkek
katihmcilara goére daha fazla oldugu; yasi 28 yas alti
olan katilimcilarin HPV bilgi 6lcegi puanlarinin, 28
yas ve Ustl olan katihmcilara gére daha fazla oldugu
belirlenmistir. Bekar olan katiimcilarin HPV bilgi
Olgegi puanlarinin, evli olan katilimcilara gére daha
fazla oldugu gorilmektedir. Egitim durumu Gniversite
ve lisansustd olan katilimcilarin HPV bilgi Olcegi
puanlarinin, ilkokul / ortaokul ve lise olan katimcilara
gore daha fazla oldugu gorilmektedir. Egitim
durumu lisansisti olan katihmcilarin HPV bilgi 6lcegi
puanlarinin, Gniversite olan katilimcilara gore daha
fazla oldugu gorilmektedir. Meslegi akademisyen,
mihendis, 0gretmen, ebelik, fizyoterapi ve
rehabilitasyon, ogrenci olan katilimcilarin isci, ev
hanimi/calismiyor olan katimcilara gére daha fazla
oldugu gorialmektedir. Katilimcilarin bugline kadar
HPV’ye bagl tani konulmus bir hastaliga sahip
olma durumlarina gére HPV bilgi 6lgegi puanlari
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark oldugu
gorilmektedir (p<0.05). Bugiine kadar HPV’ye bagl
tani konulmus bir hastaligl olan katihmcilarin HPV
bilgi 6lgegi puanlarinin, olmayan katilimcilara gore
daha fazla oldugu belirlenmistir (Tablo 2).
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Tablo 1. Katihmcilarin demografik 6zellikleri ve demografik 6zelliklerine gore HPV bilgi 6lgegi puanlarinin karsilagtiriimasi
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Degiskenler n % Med X SS  Test Degeri p Bonferroni
Cinsiyet Erkek 212 383 4.00 693 7.89 -6.042**  0.000*
Kadin 342 61.7 11.00 11.04 8.55
Yas 28 yas alti 307 55.4 11.00 10.42 7.98 -3.569**  0.000*
28 yas ve Ustl 247 446 5.00 8.28 9.05
Medeni durum Bekar 350 63.2 10.50 10.24 8.16 15.267*** 0.000* 1>2
Evli 198 35.7 3.00 792 892
Diger (bosanmis, nisanli, vb.) 6 1.1 1450 15.33 9.69
Egitim durumu ilkokul / Ortaokul 29 5.2 0.00 2.76 5.64 123.422*** 0.000* 3>1,4>1,
i 3>2,4>2,
Lise 122 22.0 0.00 395 7.21 453
Universite 351 63.4 11.00 11.07 7.86
Lisansisti 52 9.4 16.50 15.31 8.60
Meslek Akademisyen 30 5.4 1850 15.73 8.45 122.286*** 0.000*  1>6,2>6,
. . 3>6, 4>6,
Miihendis 33 6.0 12.00 12.30 7.69 556, 756,
Ogretmen 23 42 11.00 12.13 6.99 9>6, 1>8,
2>8, 3>8,
Ebelik 34 6.1 1150 11.76 8.19 4>8,7>8,
9>8
Fizyoterapi ve rehabilitasyon 20 3.6 7.50 820 6.88
isci 86 15,5 0.00 243 6.08
Ogrenci 205 37.0 11.00 10.68 7.87
Ev Hanimi / GCalismiyor 47 8.5 1.00 5.40 7.98
Diger (doktor, mimar, pilot, vb.) 76 137 10.00 11.45 8.93
Bugtine kadar HPV’ye Evet 66 11.9 19.00 16.27 7.76  -6.791**  0.000*
bagh tani konulmus bir
hastalik olma durumu Hayir 483 88.1 7.00 855 8.22
HPV ile ilgili olarak Cinsel bolgede sigil 42 63.6 18.50 15.74 7.94  2.595%** 0.762
gegirilen hastalik . .
Agiz bolgesinde sigil 1 1.5 16.00 16.00 -
Servikal intraepitelyal neoplaziCIN1 1 1.5 21.00 21.00 -
Servikal intraepitelyal neoplazi CIN2 12 18.2 19.50 17.83 7.06
Servikal intraepitelyal neoplazi CIN3 8 12.1 17.50 14.75 9.44
Paylagsmak istemiyorum 2 3.0 22.00 22.00 4.24
Bugtine kadar smear Evet 103 30.1 9.00 10.78 9.95  -0.589** 0.556
testi (Pap-Smear)
yaptirma durumu Hayir 239 69.9 11.00 11.15 7.90
HPV hakkinda saglik Evet 554 100.0 8.00 9.47 8.53 - -
egitimi ihtiyaci oldugunu
8 y ¢ Hayir 0 0.0 - - -

diisiinme durumu

*p<0.05. **Mann Whitney U testi. ***Kruskal Wallis testi

38



0. Hacioglu, HPV’nin Bilinen Bilinmeyenleri

Tablo 2. Katimcilarin HPV bilgi 6lcegi 6nermelerine verdigi yanitlar

Yanlig Dogru

Say1 Yiuzde Sayr Yiizde

(n) (%) (n) (%)
HPV, rahim agzi kanserine neden olabilir. (Dogru) 242 43.7 312 56.3
Bir kisi, kendisinde HPV oldugunu bilmeden, yillarca yasayabilir. (Dogru) 332 59.9 222 40.1
Birden fazla cinsel ese sahip olmak, HPV bulasma riskini arttirir. (Dogru) 211 38.1 343 61.9
HPV ¢ok nadir goralir. (Yanlis) 30 5.4 524 94.6
HPV cinsel iliski sirasinda bulasabilir. (Dogru) 200 36.1 354 63.9
HPV'nin her zaman gozle gorilir belirti ve bulgulari vardir. (Yanlis) 61 11.0 493 89.0
Prezervatif kullanmak HPV bulagma riskini azaltir. (Dogru) 270 48.7 284 51.3
HPV, HIV/AIDS'e neden olabilir. (Yanlig) 146 26.4 408 73.6
HPV cinsel bolgedeki ciltten-cilde, temas ile bulasabilir. (Dogru) 258 46.6 296 53.4
HPV erkeklere bulagsmaz. (Yanlis) 23 4.2 531 95.8
Erken yasta cinsel iliskiye girmek, HPV bulagma riskini arttirir. (Dogru) 367 66.2 187 33.8
HPV'nin birgok tipi vardir. (Dogru) 348 62.8 206 37.2
HPV cinsel bélgede sigillere neden olabilir. (Dogru) 258 46.6 296 53.4
HPV antibiyotiklerle tedavi edilebilir. (Yanhs) 54 9.7 500 90.3
Cinsel agidan aktif olan kisilerin goguna, yasamlarinin bir déneminde HPV bulasacaktir. (Dogru) 423 76.4 131 23.6
HPV'de genellikle herhangi bir tedaviye gerek yoktur. (Dogru) 517 93.3 37 6.7
Eger bir kadinin HPV testi pozitifse kesinlikle rahim agzi kanserine yakalanacaktir. (Yanhs) 80 14.4 474 85.6
HPV testi, simir (pap-smear) testi ile ayni anda yapilabilir. (Dogru) 427 77.1 127 22.9
HPV testi size ne kadar zamandan beridir, HPV enfeksiyonunuz oldugunu soéyler. (Yanlig) 76 13.7 478 86.3
HPV testi, HPV asisinin gerekli olup olmadigini belirlemek igin kullanilir. (Yanhs) 135 24.4 419 75.6
HPV testi yaptirdiginiz zaman sonuglarinizi ayni giin iginde alabilirsiniz. (Yanlis) 57 10.3 497 89.7
HPV testi bir kadinda HPV olmadigini gosteriyorsa, o kadinin rahim agzi kanserine yakalanma riski 427 77.1 127 22.9
dusuktar. (Dogru)
HPV asisi olan kizlarin ileri yaslarinda simir testi yaptirmasina gerek yoktur. (Yanhs) 41 7.4 513 92.6
HPV asilarindan birisi cinsel bolgedeki sigillere karsi koruma saglar. (Dogru) 394 71.1 160 28.9
HPV asilari cinsel yolla bulasan tiim enfeksiyonlara karsi koruma saglar. (Yanhs) 78 14.1 476 85.9
HPV asisi yapilmig olan bir kisi rahim agzi kanserine yakalanmaz. (Yanlis) 63 11.4 491 88.6
HPV asilari, rahim agzi kanser tirlerinin birgogundan korur. (Dogru) 369 66.6 185 33.4
HPV asisinin Ui doz yapilmasi gerekir. (Dogru) 442 79.8 112 20.2
HPV asilarinin en etkili oldugu bireyler hig cinsel iliskide bulunmamis olanlardir. (Dogru) 447 80.7 107 19.3
HPV asisi 11-26 yaslar arasindaki tim kadinlara 6nerilir. (Dogru) 412 74.4 142 25.6
HPV asisi 30-45 yaslarindaki kadinlar igin lisanshdir (ruhsatlidir-izinlidir). (Yanls) 88 15.9 466 84.1
Mevcut olan her iki HPV asisi da (Gardasil ve Cervarix) hem cinsel bolge sigillerine hem de rahim agzi 148 26.7 406 73.3
kanserine karsl koruma saglar. (Yanlis)
HPV asisinin 11-26 yaslar arasindaki erkeklere yapilmasina izin verilmistir. (Dogru) 475 85.7 79 14.3
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TARTISMA

Turkiye’de yapilan gesitli calismalarda HPV sikliginin
%2.1 ile %25.7 arasinda degistigi bildirilmistir*,
Arastirmalarda belirli bir poptlasyonda HPV’nin
prevalansinin  bilinmesinin. basarili asilama ve
tedavi stratejileri gelistirilmesi icin 6nemli oldugu
degerlendirilmistir®), Bunun yani sira HPV bulasinin
azaltilmasinin; bireylerin HPV'ye bagh hastaliklarin
bulasi, tanisi ve tedavisini bilmeleriile saglanabilecegi
dustnilmektedir®. Sonug¢ olarak bireylerin HPV
farkindaligi ve HPV hakkindaki bilgi diizeylerinin
degerlendiriimesi HPV ile micadelede 6nemli
bir strateji olarak vurgulanmaktadir. Literatlirde
bireylerin HPV hakkindaki bilgi diizeylerini arastiran
cesitli calismalar vardir. Arastirmalarda bireylerin
HPV etkeni, bulas ve korunma vyollari hakkindaki
bilgi dlzeylerinin gesitli faktorlere gore degiskenlik
gosterebilecegi vurgulanmaktadir. Bu faktorlere,
cinsiyet, egitim seviyesi, yas, meslek, HPV’ye bagl
hastalik tanisi almak 6rnek verilebilirt>-10:1),

Cinsiyet faktorli Uzerinden ele alindiginda, bazi
arastirmalarda kadinlarin HPV ve HPV asilari hakkinda
erkeklere gore bilgi diizeylerinin daha yliksek oldugu
sonucuna ulasiimigtir. Bu durum, kadinlarin HPV’'nin
rahim agzi kanseri ile baglantisini kurabilmelerinden
dolayi erkeklere gére HPV farkindaligini yikselten
bir faktor olmasina baglanmistir®, Bireylerin egitim
seviyesi ile HPV ve HPV asilari hakkindaki bilgi
dizeylerinin iliskisinin arastirildigi  ¢alismalarda;
egitim seviyesinin artmasiyla farkindaligin da arttigi
belirlenmistir. Egitim seviyesi Universite ve Ustl olan
katihmcilarin HPV hakkinda daha fazla bilgi sahibi
oldugu degerlendirilmistir®. Yapilan bu ¢alismada da
cinsiyet ve egitim seviyesinin HPV bilgi dlizeyleriyle
iliskili oldugu, hem cinsiyeti kadin olan hem de egitim
seviyesi yliksek olan kadin ve erkek katilimcilarin HPV
ve HPV asilari hakkindaki bilgi dizeylerinin diger
gruplara gore daha yuksek oldugu belirlenmistir.

Literatirde vyas gruplariyla HPV bilgi dizeyleri
arasindaki iliskinin arastinldigi cesitli ¢alsmalar
vardir. 16-25 yas arasi katilimcinin dahil edildigi bir
galismada; HPV ve HPV asisi hakkinda bilgi orani
%51.8 olarak bulunmustur?”. Bu calismada ise
yas faktori incelendiginde; yasi 28 yas alti olan
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katihmcilarin HPV bilgi 6lcegi puanlarinin, 28 yas
ve Ustl olan katiimcilara gore daha fazla oldugu
belirlenmistir.

Bir diger faktor olan meslek-HPV hakkindaki bilgi
dizeyi iligskisine bakildiginda; ¢esitli calismalarda
meslegisaghkalaniylailgiliolanbireylerinfarklimeslek
gruplarina mensup bireylerden HPV farkindaliginin
daha yiksek oldugu bildirilmistir”®  Yapilan bir
¢alismada ise HPV enfeksiyonlarinin 6nlenmesi
ve taranmasi konusunda hekimler arasinda bilgi
diizeyinin yiksek; ancak bulasma, risk faktorleri ve
iliskili hastalklar konusunda bazi bilgi eksiklikleri
oldugu degerlendirilmistir®®. Bu calismada da
literatlre paralel olarak, saghk meslek mensubu
olan katiimcilarin HPV ve HPV asilari hakkindaki bilgi
diizeylerinin yiksek oldugu belirlenmistir.

Arastirmaya  katilan  katilimcilarin =~ %11.9’unun
HPV’ye bagh tani konulmus bir hastaliginin oldugu,
bu hastaliklar igerisinde; cinsel bolgede sigil, agiz
bolgesinde sigil, servikal intraepitelyal neoplazi
CIN1, servikal intraepitelyal neoplazi CIN2, servikal
intraepitelyal neoplazi CIN3 oldugu gorilmektedir.
HPV’ye bagh hastalik tanisi almak faktérinin
bilgi dizeyi ile iliskisi irdelendiginde ise, hastalik
tanisi almis olan katihmcilarin tani almamiglara
gore HPV farkindaliginin daha ylksek oldugu
belirlenmistir. Literatlire bakildiginda HPV’ye bagl
hastalik 6ykistnin bireylerde HPV farkindaligini
arttirdigina yoénelik bulgular yer almaktadir. HPV
pozitif olan 65 katilimcinin yer aldigi bir ¢calismada,
katihmcilarin - %58.5’inin  HPV’nin  neden oldugu
hastaliklari bildigi sonucuna ulasiimistir. Bu durum
bireylerin hastalik etkenini yakindan tanimasi, bulas,
tedavi seceneklerini arastirmasi ve bilgilenmesi ile
iliskilendirilmistir®®),

Yapilan gesitli calismalarda, HPV bulag ve korunma
yollari hakkinda bilgi sahibi olan bireylerin HPV
asilarini arastirdiklari bildirilmistir. Bireylerin HPV
bulas ve korunma yollari hakkindaki bilgi diizeyleriyle
asilanma oranlari arasinda anlamli bir iliski oldugu
gosterilmistir®1?),  Bu calismaya ait bulgular
incelendiginde, katilimcilarin HPV asilari hakkindaki
bilgilerinin eksik oldugu gorilmektedir.



0. Hacioglu, HPV’nin Bilinen Bilinmeyenleri

Katilimcilardan HPV ve HPV asilari hakkinda kendi bilgi
dizeylerini yorumlamalari istenmis ve %62.5’inin
bugiine kadar HPV’yi duydugu. %51.1'inin HPV
testini duydugu ve %46’sinin HPV asisini duydugunu
bildirmistir. Mevcut bulgular, rahim agzi kanseri gibi
HPV bagh hastaliklara cesitli yayin organlarindan
dikkat cekildiginden kaynaklanabilir. Katilimcilarin
vermis olduklari bu beyanlar, HPV hakkinda bilgi
sahibi olduklari inancini gostermektedir. Ancak,
katihmcilarin ~ o6lcek  Onermelerine  verdikleri
cevaplar incelendiginde; HPV ile ilgili en temel
bilgilerinde yasadigi karisiklik, eksiklik gibi durumlari
gostermektedir.

Bunun yani sira HPV tarama programlari ve asilari
hakkindaki bazi bilgilere verilen yanhs cevaplar,
katihmcilarin bu konuda bilgilerinin eksik olabilecegini
gostermektedir. Katilimcilarda HPV farkindaligi gesitli
yollardan olusmus olsa da HPV testleri ve asilari
hakkinda bilgi eksikligi oldugu aciktir.

HPV hakkinda bilgisi oldugu gorisinde olan bazi
katihmcilar, daha 6nce HPV’ye bagh hastalik tanisi
aldigi ve bu sebeple hastalik etkeni, bulas yollari,
korunma ve tedavi segeneklerini arastirdiklarini
bildirmistir. HPV ile ilgili olarak tani alinan hastalik
sorgulandiginda; %3’Uniun bilgi vermek istemedigi
gorilmektedir. Bu durum g¢ogunlukla bireylerin
toplum tarafindan kimliginin agiga cikabilecegi
cekincesine baglanmistir.

Yapilan cesitli calismalarda bireylerin HPV hakkinda
bilgi edinmek icin tercih ettikleri kaynaklarin egitim,
seminer gibi saglik programlari, saglk calisanlari
ve sosyal aglar oldugu bildirilmistir*®*, Yapilan bu
calismada da tim katilimcilar, HPV hakkinda saghk
egitimi ihtiyaci duyduklarini bildirmislerdir. Bu durum
bireylerin HPV hakkindaki eksik/yanhs bilgilerinin
farkinda oldugu ve konuyla ilgili bilgilenmek
istediklerini gdstermektedir. Ozellikle toplumda cinsel
yolla bulasan hastaliklara yonelik egitim, seminerlere
katihmlarin az oldugu dustnaldtginde, bireylerin bu
tarzkonulardakisaglk egitimiihtiyaclarini bildirmeleri

konuyla ilgili yapilacak egitim galismalarina da zemin
olusturmaktadir. HPV farkindaliginin kadinlarda
daha yiiksek oldugu sonucuna ulasan arastirmalara
paralel olarak bu ¢alismada da benzer bulgunun elde
edilmesi HPV enfeksiyonu konusunda cinsiyete 6zgi
egitim planlarinin 6nemini vurgulamaktadir. Bunun
yani sira egitim seviyesi ile artan HPV bilgi seviyesi
arasindaki belirlenen iliski farkh egitim diizeyine sahip
bireylere 6zgl egitim girisimlerine olan ihtiyacin da
gostergesidir.

Cogu calismada oldugu gibi, bu calismanin da
kisitlihklart bulunmaktadir. Calisma, katilimcilarin
katilmayi kendilerinin sectigi kesitsel bir ankettir.
Arastirma bulgulari katilimcilarin kendi beyanlarini
icermektedir. Calisma sonuglari  tim nifusa
genellestirilemez.

Sonug¢ olarak; yapilan bu calismanin bulgular
dogrultusunda bireylerin HPV hakkinda bilgi
karmasasi yasadigi ve oOzellikle HPV asilariyla ilgili
bilgi diizeylerinin eksik oldugu séylenebilir. HPV’'nin
neden oldugu hastaliklarin, bulas ve korunma yollari
hakkinda bireylerin bilgilerini 6lgmeyi amaglayan
calismalara ihtiyac oldugu aciktir. Ayrica, bireylerin
mevcut bilgi duzeylerinin degerlendirilmesi HPV
hakkinda yapilmasi planlanan egitim calismalarina
katki saglayabilir.
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Amag: COVID-19 tanisinda kullanilan gercek zamanli polimeraz zincirleme reaksiyonu (Real-time PCR) testinde
test sonuglarinin giivenilir olmasi kritiktir. Calismamizda SARS-CoV-2 genomunu belirlemede Tiirkiye’de en sik
kullanilan (g farkli ticari tani kitinin farkli Real time-PCR sistemlerindeki uyumunun arastiriimasi ve bu konuda
laboratuvar uzmanlarina bir bakis agisi sunulmasi amaglanmistir.

Yéntem: Bu ¢alismada, 46 COVID-19 hastasinin kombine oro/nazofarengeal siiriintii érnedi kullanilmistir. Bu
ornekler SARS-CoV-2 genomunu saptamak (lzere Diagnovital, Bio-Speedy ve Coronex tani kitleri kullanilarak
Rotor-Gene, Bio-Rad ve Abbott Real-time PCR cihazlarinda ¢alisilmistir. Calismalarda elde edilen Ct degerleri
kaydedilmistir. Kullanilan kitlerin cihazlar arasinda yalnizca Abbott ile validasyonu bulunmamaktadir.

Bulgular: Calismamizda SARS-CoV-2 saptanmasinda en diisiik ve en yiiksek Ct degerleri sirasiyla Rotor-Gene —
Bio-Speedy ve Abbott - Diagnovital cihaz-kit ikililerinde gézlenmistir. Diistik viral yiikli érneklerin saptanmasinda
da sonug ayni bulunmustur. Calismalarin hepsi degerlendirildiginde, Diagnovital kitinin kitler arasinda en yiiksek
Ct degerlerini verdigi gériilmdiistiir.

Sonug: SARS-CoV-2 saptanmasinda Rotor-Gene — Bio-Speedy ikilisi ile bu ikiliye ¢ok yakin saptanan Bio-Rad
- Bio-Speedy ikilisi diger cihaz-kit ikililerinden daha uyumlu bulunmustur. Yanlhs negatifliklerin ve yiiksek Ct
degerlerinin elde edilmesi erken taburculuklara veya karantinanin uygulanmamasina, béylece bulasiciligin
artmasina neden olabilir. Bu nedenle, Diagnovital kitinin ¢calismamizdaki Real-time PCR cihazlarinda saptanan
degisken performansinin da gésterdigi gibi, bir PCR kitinin rutin tani amagh kullanimi planlandiginda,
laboratuvarda kullanilacagi cihazla uyumlulugunun degerlendirilmesi olduk¢a 6nemlidir.

Anahtar kelimeler: Tanisal Testler, PCR, SARS-CoV-2
ABSTRACT

Objective: Reliability of test results is critical in the Real-time PCR test used in the diagnosis of COVID-19. In our
study, we aimed to investigate the compatibility of the three most commonly used commercial diagnostic kits in
Turkiye in determining the SARS-CoV-2 genome in different Real-time PCR systems and to provide a perspective
to laboratory experts in this regard.

Methods: In this study, oro/nasopharyngeal swab samples of 46 COVID-19 patients were used. The samples
were analyzed on Rotor-Gene, Bio-Rad and Abbott Real-time PCR devices using Diagnovital, Bio-Speedy and
Coronex diagnostic kits to detect SARS-CoV-2 genome. The Ct values were recorded. The kits used were all
validated with the devices except with Abbott, only.

Results: The highest and the lowest Ct values were observed in the Abbott—Diagnovital and the Rotor-Gene—
Bio-Speedy pairs, respectively. The same result was found in samples with low viral load in the study. When all
assessments were evaluated, it was observed that Diagnovital kit gave the highest Ct values among the kits.
Conclusion: For SARS-CoV-2 detection, the pairs of the Rotor-Gene and Bio-Speedy, and the Bio-Rad—Bio-Speedy
were found to be more compatible than the other device-kit pairs. False negative results or high Ct values
may lead to early discharge of patients or quarantine failures, which may increase the infection. Thus, as the
different performances of Diagnovital kit on the three Real-time PCR instruments indicates, when a PCR kit is
planned for routine diagnostic use, it is crucial to assess its compatibility with the instrument in the laboratory.

Keywords: Reagent Kits, Diagnostic, PCR, SARS-CoV-2
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GIRIS

Coronaviridae ailesinde incelenen SARS-CoV-2,
2019 yilinda Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikmis,
virlisiin neden oldugu COVID-19 DSO (Diinya Saghk
Orgiitli) tarafindan Mart 2020’de pandemi olarak
ilan edilmistir®™?. VirGs buglne kadarki strecte yeni
mutasyonlar gegirmeyi sirdiirmekte, viriisiin kiiresel
verileri DSO tarafindan yakindan izlenmektedir®.

COVID-19 igin temel hedef, virlsiin yayilmasini
onlemek ve hastaliga karsi etkin klinik yaklagimlari
tanimlamaktir®. Bulasi énlemek ve erken tedavi
sunabilmek, enfekte kisilerin erken ve dogru bir
sekilde tespit edilmesiyle miimkindir. Bu noktada
DSO, COVID-19 laboratuvar tanisinda giivenilir tani
yontemi olarak Real-time RT-PCR (Revers Transkriptaz
Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yonteminin de dahil
oldugu nukleik asit amplifikasyon testlerini (NAAT)
6nermektedir®. Pandemi sirecinde PCR testleri
enfekte kisilerle temasli hastalarin takibinde,
asemptomatik hastalarin saptanmasinda, karantina
kararlarinin uygulanmasinda veya kaldirilmasinda,
cerrahi 6ncesi taramalarda diinya genelinde yaygin
bir sekilde kullanilmistir. Bu sebeple testlerin
pozitifligi de negatifligi de 6nem arz etmektedir®”.

Pandemi hazirhiginda en 6nemli noktalardan biri,
yeni etken susun laboratuvarda saptanabilirligidir®.
Bu amacla atilabilecek adimlardan biri, kullanilan
PCR testlerinin veriminin ve bu verimi etkileyen
degiskenlerin arastirilmasi olabilir. Calismamizda,
bu degiskenlerden olan cihaz-kit uyumlarina isik
tutmak amaciyla, SARS-CoV-2 genom saptanmasinda
Ulkemizde vyaygin olarak kullanilan farkl ticari
tani kitlerinin farkli Real-time PCR cihazlarindaki
performansi incelenmistir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma Harran Universitesi Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan (07.06. 2021 tarih ve
HRU/21.11.30 sayi) onaylanmistir.
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Ornekleme: Calismamizda hastanemize basvuran
COVID-19 pozitif 46 hastadan tekrar kombine
oro-nazofarengeal slrlinttd 6rnegi  kullaniimistir.
Hastalarin 24’0 ayaktan, 15’i yatan, 7’si yogun bakim
hastasidir.

Orneklerin saklanmasi: Laboratuvarimizda
rutinde kullanilan  vNAT (Viral Nukleik Asit
Tamponu. Bioeksen Ltd, Istanbul, Tirkiye) tasima
tuipleri orneklerin laboratuvara tasinmasinda ve
saklanmasinda kullaniimistir. vNAT tasima tiplinde
virsiin inaktivasyonunu, viral RNA salinimini ve
korunmasini saglayan bir sivi bulunmaktadir. Bu
nedenle orneklerin ekstraksiyonu, Uretici onerileri
dogrultusunda, orneklerin  vNAT  ekstraksiyon
tamponu ile vortekslenmesiyle gercgeklestirilmistir.
Ardindan 6rnekler homojen olarak alikotlara ayrilip
etiketlenerek, c¢alisma gilnine kadar -80°C'de
muhafaza edilmistir.

Calisma kosullan: Real-time PCR testleri Rotor-Gene
Q (Qiagen GmBH, Hilden, Almanya), Bio-Rad CFX96
Real-time PCR (Bio-Rad, ABD) ve Abbott m2000rt
(Abbott Molecular Diagnostics, ABD) cihazlarinda
Bio-Speedy SARS-CoV-2 Double Gene RT-gqPCR
kit (Bioeksen Ltd, Istanbul, Tirkiye), DS Coronex
COVID-19 multiplex RT-qPCR detection kit (DS Bio and
Nano Technology, Ankara, Turkiye) ve Diagnovital HS
SARS-CoV-2 multiplex Real-time PCR kit (RTA, Turkiye)
kitleri kullanilarak gergeklestirilmistir. Kitlerin hedef
genleri ve LOD (En duslk analit miktari) degerleri
tabloda sunulmustur (Tablo 1).

Her bir kit ayni o6rneklerin homojen alikotlari
kullanilarak her bir cihazda ¢alisiimistir. Yapilan her bir

Tablo 1. Kullanilan kitlerin hedef genleri ve en diisiik analit
miktari (LOD) degerleri

internal

Kit Hedef Gen LOD
Kontrol

Coronex Orflab + N genleri 100 kopya/ml  RNaseP geni
Bio-Speedy Orflab + N genleri 200 kopya/ml  RNaseP geni

Diagnovital N geni 206 kopya/ml  RNaseP geni
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yiklemede, her bir 6rnek ikiser kez calisiimistir. Her
calismada iki negatif, iki pozitif kontrol kullaniimistir.
Calismalar  dretici  talimatlari  dogrultusunda
gerceklestirilmistir. Elde edilen dongi esik (Ct: Cycle
Threshold) degerleri kaydedilmistir.

Dislk viral yuke sahip 6rneklerin farkl ¢alismalarda
yalanci negatif bulunup bulunmayacagini
gozlemlemek amaciyla, galismadaki en dustk viral
yike sahip yedi hasta 6rnegi secilmistir. Bu se¢im
icin, calismamizda elde edilen standart lineer egri
kullanilmis, en disik ve alti haneli viral yik{ olan
tim oOrnekler segime dahil edilmistir. Ardindan, bu
yedi 6rnegin Ct degerleri incelenmistir.

Standart lineer egrinin eldesi: Standart lineer
egrinin  eldesi ve kantitasyonda kullaniimasi
amaciyla MOTAKK dis kalite kontrol programi
kapsaminda gonderilen CoV-2-K2201.03 Kodlu
érnek kullanilmigtir (1.080.000 kopya/ml). Ornek %
oraninda alti defa sulandirilmis, bu sulandirimlar alti
kuyucuk halinde Rotor-Gene RTqPCR cihazina Bio-
Speedy tani kiti kullanilarak yiklenmistir. Yiklemede,
ornegin viral RNA yik miktari her bir kuyucukta %
oraninda azaltilarak cihaza tanimlanmis ve bu alti
kuyucuk kullanilarak standart lineer egri cihazda elde
edilmistir.

istatistiksel analiz: Tim veri analizleri Windows icin
SPSS 24.0 (SPSS Inc, NY, ABD) ve JMP Ver.14 (The JMP
Equipment Company, SAS, ABD) programi kullanilarak
yapilmistir.  Glg analizi testinde o6rnek sayimiz
hasta popllasyonunu temsil etmesi icin yeterli
bulunmustur. Veriler (cihaz ve kitler igin) sirasiyla
Levene testi ve Shapiro-Wilk testi ile varyanslarin
esitligi ve normallik varsayimi igin istatistiksel olarak
analiz edilmistir (p>0.05). Daha sonra veriler (cihaz ve
kitler icin) GLM (General Lineer Model) ve Tukey HSD
¢oklu karsilastirma testi kullanilarak gruplar arasinda
farkliligin olup olmadigini belirlemek igin analiz
edilmistir. iki degisken arasindaki iliskinin ydniinii
ve blyUklGgini belirlemek icin Pearson korelasyon
analizi uygulanmistir. Veriler ortalama ve standart

sapma olarak sunulmustur. Onem diizeyi, tim testler
icin p<0.05'te degerlendirilmistir.

BULGULAR

COVID-19 pozitif hastalarin  striuntid  6rnekleri
Abbott, Bio-Rad ve Rotor-Gene Real-time PCR
cihazlarina Bio-Speedy, Diagnovital ve Coronex tani
kitleri kullanilarak yiklenmistir. Bio-Speedy kitinin
kullanildigi Abbott cihazi yiklemesinde dort 6rnek
negatif bulunmustur.

Sekil 1’de tim cihaz-kit ikililerinde elde edilen Ct
degerleri gorilmektedir.

Hem cihazlarin hem de kitlerin aralarinda Ct degerleri
acisindan anlamli bir fark oldugu gorilmistir
(p<0.001). Cihaz-kit ikilileri arasinda en yiksek
ortalama Ct degeri Diagnovital — Abbott ikilisinde
(32.53+0.43), en dusik ise Bio-Speedy - Rotor-Gene
ikilisinde (23.87+0.26) bulunmustur (Tablo 2).

Cihaz-kit  ikilileri Ct degerlerine  bakilarak
karsilastirildiginda, Rotor-Gene - Bio-Speedy ikilisinde
<24 Ct degeri veren 23 ornek bulunmustur. Abbott -
Diagnovital ikilisinde >34 Ct degeri veren 12 6rnek
tespit edilmistir (Tablo 3).

Bio-Speedy Coronex  Disgnovital | Bio-Speedy Coronex  Diagnovital | Bio-Speedy Coronex  Diagnovital

ABBOTT BIO-RAD ROTOR-GENE

Sekil 1. Cihaz-kit ikililerinden elde edilen Ct degerleri. I¢i boyasiz
noktalar pozitif bulunan 6rneklerin Ct degerlerini, yesil noktalar
negatif kontrolleri, kirmizi noktalar yalanci negatifleri ifade
etmektedir.
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Tablo 2. Her bir kitin cihazlarda elde edilen ortalama Ct degeri ve degerler arasindaki farkin anlamlik test sonuglari

Kit
Cihaz Bio-Speedy Coronex Diagnovital Cihaz ortalamasi
Abbott 26.18 +0.48 28.60 +0.49 32.53+0.43 29.10+£0.46
Bio-Rad 23.96 +0.40 25.67 +0.42 25.94+0.59 25.19+0.47
Rotor-Gene 23.87+0.26 26.37+0.49 24.68 +0.49 24.97 £0.41
Kit ortalamasi 24.67 +0.38 26.88 +0.46 27.72 £0.50

Etki

Cihaz Kit Cihaz-Kit

p-degeri <0.001 <0.001 <0.001

Tablo 3. Cihaz-kit ikililerinde ayni 6rneklerin yiiksek veya diisiik Ct degerlerinde saptanma durumlari

Bio-Rad (n) Abbott (n) Rotor-Gene (n)
Ct Bio-Speedy* Diagnovital* Coronex* Bio-Speedy* Diagnovital* Coronex* Bio-Speedy* Diagnovital* Coronex*
<24 22 15 13 9 1 4 23 17 12
24-34 23 29 33 33 32 40 23 29 33
>34 0 2 0 0 12 2 0 0 1
Negatif 1 0 0 4 1 0 0 0 0

Diigiik viral yiklii 6rneklerde viriis saptanmasi:
Cihaz-kit ikililerinde dugstk viral yukiu kagirma
durumunun incelenmesi icin en dusik viral yike
sahip yedi 6rnek segilmistir. bu yedi ornek igin de
hem cihazlar hem de kitler arasinda Ct degerleri
agisindan anlamli fark bulunmustur (p<0.05). En
yuksek Ct degeri cihazlar arasinda Abbott cihazinda
bulunmustur. Cihaz-kit uyumlari incelendiginde, en
yiksek Ct degerleri Diagnovital-Abbott ikilisinde
gozlemlenmistir (p<0.05) (Sekil 2).

TARTISMA

Calismamizda Bio-Speedy, Coronex ve Diagnovital
kitleri ile Abbott, Bio-Rad ve Rotor-Gene Real-
time PCR cihazlarinda 46 hasta 6rneginin analizi
yapilmis, elde edilen Ct degerleri incelenmistir.
Elde ettigimiz bulgulara gobre, tim calismalar
degerlendirildiginde SARS-CoV-2 tespitinde en disik
Ct degerlerini veren kit Bio-Speedy’dir. Bunun aksine,
Diagnovital kiti en yiksek Ct degerlerini vermistir.
Calismamizda incelenen diger kit-cihaz ikilileri ile
birlikte degerlendirildiginde, Diagnovital kitinin
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Abbott cihazi ile en yiksek Ct degerlerini vermesi,
diger cihazlarla ise daha uyumlu goérilmesi dikkat
cekmektedir. Bu durum, laboratuvarlarda rutin
teste alinmasi planlanan yeni bir ticari tani kitinin,
kullanilacak olan Real-time PCR cihazi ile uyumunun
degerlendirilmesinin 6nemini gdstermektedir.

Bio-Rad CFX96 cihazi kullanilarak 9 farkli SARS-CoV-2
tani kitinin karsilastinldigr bir calismada, 6nceden
pozitif bulunan ornekleri yakalama durumlarina
gore kitlerin hassasiyeti incelenmistir. Fast Track
Diagnostics (%100), Mikrogen Diagnostik (%97),
SolGent Co. Ltd. (Hedef gen SG-N igin %97, SG-Orfla
icin %92), Altona Diagnostics (Hedef gen AT-E igin
%90, AT-S icin %97), BGI (%95) ve Shanghai Fosun
Long March Medical Science Co. Ltd. (%94) seklinde
bulunmustur. GmbH & Co KG, Wells BIO INC. ve
Primerdesign Ltd. kitleri ise sirasiyla %49, %62 ve
%86 degerleriyle en distk duyarliigi gostermistir.
Incelenen her bir kit farkli hedef gen bolgeleri
kullanmaktadir. Arastirmacilar duyarhliklarin kitler
arasinda gosterdigi farkhligin, primer tasarimindaki
farklihklardan veya hedeflenen genom bdlgelerinin
farkli olmasindan kaynaklandigini distinmistiir®,
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Bu yorum, Diagnovital kitinin diger iki kitten farkli
olarak Orflab genini hedeflemedigi diisiintldigiinde,
¢alismamizda nispeten yiliksek Ct elde edilmesinin
sebeplerinden birini agciklama niteligindedir.

Real-time PCR c¢alismalarinda kullanilan testin
performansi ve elde edilen Ct degerlerinin
glvenilirligi olduk¢a dnemlidir. Klinik pratikte, yliksek
Ct degerleri hekimler tarafindan dusuk viral yukle
seyreden hafif hastaliga ya da inkiibasyon veya
iyilesme donemine yorumlanabilmektedir. Negatif
sonuglar ise, COVID-19 acisindan izolasyon kararinin
verilmemesine ve hastanin enfekte olmayan
hastalarla ayni hastane odasina yatirilmasina neden
olabilir. Gergekte bunlar, 6rnekte yliksek miktarda
bulunan hedef genomun distiik test verimi nedeniyle
etkin c¢ogaltilamamasi ve yilksek Ct eldesi, ya da
duslik viral ylkli orneklerde genomun hig tespit
edilememesiyle yalanci negatiflik elde edilmesi
olabiliro1),

Pandeminin yogun doéneminde, kaynaklar kisitl
ve hasta sayisi karsilanamayacak kadar cok iken,
hastalarin taburculugu icin bir gosterge sunabilmek
adina La Scola ve ark.®? bir arastirma yapmuslardir.
COVID-19 etkeninin bulastiriciliginin incelendigi bu
arastirmada, farkli Ct degerleri veren oOrneklerin
kaltlrlg  yapilmistir. Bulgu ilgi cekicidir: >33-34
Ct degeri veren orneklerde SARS-CoV-2 iiremesi
olmamistir. Arastirmacilar bu sonugtan yola ¢ikarak,
bu grup hastalarda bulastiriciligin bittigi ve hastalarin
taburcu edilebilecegi yorumunu yapmistir. Bununla
birlikte, farkli laboratuvarlarda kullanilan Real-time
PCRsstiireglerinin degiskenlik gbsterebilmesi nedeniyle
sonucun genellenemeyecegi vyazarlar tarafindan
belirtilmis, viral yik-kiltir arasindaki iliskiye her
hastanenin kendi diizeninde bakmasi Onerilmistir.
Calismamizdaki bulgular da farkh laboratuvarlarda
gorilebilecek Ct farkliliklarini vurgulamaktadir. Bu
durumda karsilasilabilecek yeni pandemilerde bu
bilgi, yeni etken igin giincellenerek ve uygulanacak
hastanelerin laboratuvarlarinda denemeleri yapilarak
uygulamaya dokdlebilir.

Bosna Hersek’te vyapilan bir c¢alismada, 30
nazofarengeal stirlintl 6rnegi 10 farkli kit kullanilarak

Bio-Rad CFX96 Real-time PCR cihazinda SARS-CoV-2
tespiti icin calisilmistir. Bu kitlerin  6zgullik ve
duyarhhg, referans kit olarak kabul ettikleri LabGun
TM COVID-19 (LabGenomics) kitinin sonuglari temel
alinarak saptanmistir. Bu calismada duyarliigi en
yuksek kit STAT-NAT (%83), en disik Savvgen (%46)
olarak bulunmustur. Diagnovital ve Bio-Speedy kitleri
ise sirasiyla %79 ve %70 olarak bulunmustur. >34 Ct
olan ornekleriginde ise, en diisiik duyarlilik Bosphore
ve Bio-Speedy kitlerinde gortlmuistar®., Bizim
¢alismamizda ise bu bulgunun aksine, Bio-Speedy
kiti Diagnovital'den daha duyarli bulunmustur.
Ekstraksiyon asamasinda olusabilecek sorunlar, elde
edilen RNA'nin kalite ve miktarini etkileyerek testin
verimini diisirebilir*¥. Bizim ¢alismamizda COVID-19
pandemisi boyunca rutin olarak kullandigimiz vNAT
(Bioeksen) tasima besiyeri, 6rneklerin izolasyonunda
kullanilmis, gercek bir ekstraksiyon protokoli
uygulanmamigti. Bu c¢alismada ise otomatize
manyetik ekstraksiyon ile RNA elde edilmistir. Bu
durum farkh sonuglarin nedeni olabilir.

Kit-cihaz ikilileri arasindaki uyumu anlamak amaciyla
¢alismamizda elde edilen Ct degerleriincelendiginde,
Rotor-Gene - Bio-Speedy ikilisinin digerlerine gore
en disuk Ct degerlerini verdigi, bunun aksine
Diagnovital kiti ile Abbott cihazinda yapilan ¢alismada
en yiksek Ct degerlerinin elde edildigi gortlmustir.
Burada vurgulanmasi gereken durum, cihazlarda
elde edilen Ct degerlerinin kullanilan kitlere bagli
oldugudur. Her g kitin de Bio-Rad ve Rotor-Gene
Real-time PCR cihazlariyla validasyonu varken,
Abbott sistemi ile yoktur. Bu galismada temel olarak,
laboratuvarlarimizda kullandigimiz cihazlar ile farkh
kitlerin uyumunu anlamaktir.

Bulgularimiza gére, SARS-CoV-2 genom tespitinde en
uyumlu cihaz-kit ikilileri, Rotor-Gene - Bio-Speedy ve
buna ¢ok yakin Ct degerleri vermesi nedeniyle Bio-
Rad - Bio-Speedy olarak gortlmstir.

Son olarak, calismamizda en disuk viral yike
sahip yedi o6rnegin Ct degerleri kendi iginde
degerlendirilmistir. Elde edilen sonug ilk bulgularla
uyumludur. Buna goére, disik viral yike sahip
ornekler Abbott-Diagnovital ikilisinde calisildiginda,
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cihaz-kit uyumsuzlugu nedeniyle yalanci negatiflik
elde edilebilir. Bu durum erken taburculuga,
karantinanin uygulanmamasina ve bulasin artmasina
neden olabilir.

Calismamizda her PCR deneyinde viral yuki belirli
bir o6rnek ile standart egri cizilmemis, o6rneklerin
homojen alikotlarinin karsilastirilmasi yapilmistir. Bu
durum calismamizin kisithiliklarindandir. Ayrica diinya
genelinde bircok tani kiti bulunmaktadir, ancak
galismamizda tim bu kitlerden bizim Ulkemizde
stk kullanilan Ggtintin, farkh PCR cihazlariyla olan
uyumlari sunulmustur. Farkh cihaz-kit ikililerinin
uyumlarini degerlendiren baska galismalara ihtiyag
vardir.

Real-time PCRtestlerinin performansi, kullanilanticari
PCR kitleri ve cihazlarina gore farklilik gostermekte,
bunun sonucu olarak elde edilen degisken sonuglar
klinik hekimlerinin yatis, izolasyon ve taburculuk
kararlarini etkileyebilmektedir. Bu nedenle, yeni bir
kit veya cihazin rutin tanida kullanima alinmadan
once performansinin ve uyumunun test edilmesi
kritiktir. Bu noktada, bilimsel yayinlarin taranmasi
ve ilgili calismalarin incelenmesi, laboratuvar
uzmanlarina fikir verecektir. Bu bilgi birikimine katki
saglamak amaciyla yaptigimiz galismamizda, SARS-
CoV-2 genom saptanmasinda en iyi uyumun sirasiyla
Rotor-Gene — Bio-Speedy ve Bio-Rad - Bio-Speedy
ikililerinde gozlemlendigi saptanmistir.
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Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan (07.06.
2021 tarih ve HRU/21.11.30 say1) onaylanmistir.
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GiRiS

(074

Amag: Hepatit D viriisi, dis zar yapisinda hepatit B viriisiine ait yiizey antijen yapisini kullandidi igin, defektif
bir yapiya sahiptir, ve bu nedenle taksonomide satelit viriis seklinde adlandirilan tek zincire sahip bir RNA
virdistidtr. Aktif dénem HBV enfeksiyonu olan bireylerde ko-enfeksiyon seklinde ya da HBV tasiyicisi olanlarda
siiperenfeksiyonseklinde enfeksiyona yol agabilmektedir. HDV enfeksiyonu igin ister aktif ister pasif olsun,
herhangi bir profilaksi mevcut dedildir, korunmada yalnizca HBV asisi etkilidir. Ulkemiz icin HDV enfeksiyon
orani distik bildirilmis olmasina karsin Giineydogu Anadolu Bélgesi’nde (lkenin ortalamasindan fazladir. Bu
calismamizda, son bir yilda hastanemize basvuran hastalarin anti-HDV pozitiflik orani arastirilmistir.

Yéntem: Gaziantep Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Laboratuvari’nda ¢alisiimis olan HbsAg, Anti-HDV,
Anti-Hbc-IgM testleri arastirilmis olup, elde edilen veriler retrospektif olarak analiz edilmistir.

Bulgular: HBsAg istemiyle gonderilip, HbsAg sonucu reaktif saptanan 2483 hastanin anti-HDV sonuglari
arastirilmis bunlarin 100’tinde ise anti-HDV sonucu pozitif (%4) bulunmustur. Bu 100 hastanin 59°u erkek, 41°i
kadindir. Anti-HDV pozitiflgi 40-49 yas grubunda en yiiksek, 0-9 yas araliginda en diisiik seviyede saptanmistir.

Sonug: Calismamizda saptanan yiiksek anti-HDV seroprevalansi nedeniyle HBV asisinin yapilmasi HDV
enfeksiyonunun 6nlenmesi agisindan 6nem arz etmektedir. Ayrica ayni bélgedeki farkli merkezler arasinda dahi
farkli oranlarda anti-HDV pozitifliginin saptanmasi nedeniyle her merkezin kendi anti-HDV pozitiflik oranlarini
takip etmesi 6nem arz etmektedir.

Anahtar kelimeler: HBV, HDV, prevalans
ABSTRACT

Objective: Hepatitis D virus is a defective virus; it is a single-stranded RNA virus called satellite virus in taxonomy.
It uses the surface antigen of hepatitis B virus on its outer membrane. It can infect together with active HBV
infection (co-infection) or in HBV carriers (superinfection). There is no active or passive prophylaxis method
for HDV, but HBV vaccine has been found to be effective. Although the rate of HDV infection in our country is
reported to be low, it is above the national average in the Southeastern Anatolia. In this study, the prevalence of
anti-HDV in patients admitted to Gaziantep University in the last year was investigated.

Methods: Anti-HDV, HbsAg, Anti-Hbc-IgM tests performed in Gaziantep University Faculty of Medicine
Microbiology Laboratory were investigated. The obtained data were analyzed retrospectively.

Results: Anti-HDV antibodies of 2483 patients who were initially referred for HBsAg testing and found to be
positive for HbsAg were investigated. A total of 100 of them (4%) were found to be positive for anti-HDV; 59 of
these 100 patients were male and 41 were female. The highest and lowest Anti-HDV positivity rates were found
in 40-49 and 0-9 age groups, respectively.

Conclusion: Due to the high anti-HDV seroprevalence detected in our study, HBV vaccination is important for
the prevention of HDV infection. In addition, since anti-HDV positivity rates are detected at different rates even
among different centers in the same region, it is important for each center to follow its own anti-HDV positivity
rates.

Keywords: HBV, HDV, prevelance
antijenine (HbsAg) ihtiyag gosteren, kiglik sirkiler

tek sarmalli genom iceren RNA virtsudur®. HDV
insanlari enfekte ettigi bilinen en kuglk viristar®.

Hepatit D virGsi (HDV), ilk kez 1977 yilinda yeni
bir hepatit B virtisii (HBV) ile iliskili antijen olarak
tanimlanmistir, daha sonradan bunun ayri bir
viris oldugu anlasilmistir’™, HDV, satellit virts
olarak adlandirilan, replikasyon igin HBV’nin ylizey

HDV, karacigeri HBV ile ko-enfeksiyon ve kronik HBV
enfeksiyonu hastalarinda siliperenfeksiyon olmak
Uzere iki sekilde enfekte edebilir®. HDV enfeksiyonu
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icin baslica risk faktorleri damar igi uyusturucu madde
kullanimi, birden fazla cinsel partner, erkeklerle
seks yapan erkekler, insan immunyetmezlik virtisu
(HIV) ve Hepatit C (HCV) virisl ile enfekte olmus
olmak ve ylksek prevalansh bolgelerde bulunmak
ya da bu bolgelere seyahat etmektir®. HDV’nin
Diinya genelinde aktif olarak 70 milyonun Uzerinde
insani enfekte ettigi tahmin edilmekte olup, HBV
tastyicilarinin - %5’inin - HDV ile enfekte oldugu
belirtilmektedir®,

HDV enfeksiyonunun tanisi igin 2 temel test
mevcuttur. Bu testlerden ilki anti-HDV testi
olup, bu test HDV’ye karsi total antikorlari tespit
ettigi icin, aktif veya gegirilmis enfeksiyon ayrimi
yapamamaktadir. Tani i¢in kullanilan bir diger test
ise  HDV-RNA saptanmasina yonelik molekiler
tetkiklerdir. HDV-RNA testi aktif hastaligi dogrulamak
ve klinik taniyi teyit etmek icin kullanilabilmektedir®.
HDV enfeksiyonu sirasinda, bakilan HBV-DNA
testinin disuk olmasi yaniltici olabilir. Zira aktif HDV
enfeksiyon sirasinda HBV-DNA diizeyinde baskilanma
gorilebilir®, Tani sonrasi, HBV ile ko-enfeksiyon ya
da superenfeksiyon ayrimini yapmak son derece
onemlidir. HDV tani parametreleri ile birlikte HBV’nin
cor antijenine karsi IgM yapisinda antikorlarin (Anti-
Hbc-lgM) saptanmasi, ko-enfeksiyon lehine iken,
anti-Hbc-IgM negatifligi daha c¢ok slperenfeksiyon
lehine yorumlanmaktadir®?),

HDV icin spresifik bir tedavi bulunmamaktadir.
Adefovir, Tenofovir ve Entecovir gibi HBV’ye karsi
etkili antiviraller de ise yaramamaktadir. Genel
olarak etkinligi zayif olmasina ragmen interferon-a
(IFN-a)  kullanilmaktadir®,  IFN-a¢  tedavisinin
etkinliginin zayif olmasinin baslica nedeni de HbsAg
serokonversiyonun gelismemis olmasidir. HbsAg
serokonversiyonu gelismedigi takdirde, oldukca sik
HDV relapslari gérilmektediry. HDV enfeksiyonunu
tedavisinin olduk¢a zor olmasinin nedenlerinden
birisi, HBV ile siki etkilesimi ve HBV yoklugunda bile
varligini sirdirebilme yetenegidir?,

Ulkemizde HDV enfeksiyonunun azalma egiliminde
oldugu bildirilmesine ragmen, o6zellikle Dogu ve
Guneydogu Anadolu bolgesinde halen ciddi bir saghk
sorunu oldugu bildirilmektedir*®, Calismamizda

Glneydogu Anadolu Bolgesi'nin  en  biyik
sehirlerinden birisi olan Gaziantep’te hepatit B
hastalarinda anti-HDV pozitifligi arastiriimistir.

GEREG VE YONTEM

Bu arastirma, Gaziantep Universitesi, Miidahalesiz
Klinik Arastirmalar Etik Komisyonu tarafindan
(28.02.2024 tarih ve 2024/26 sayi) onaylanmistir.

1 Mayis 2022 ve 12 Mayis 2023 tarih araliginda
Gaziantep Universitesi Tip Fakdiltesi Hastanesi
Mikrobiyoloji Laboratuvari binyesinde ¢alisilan
HbsAg, Anti-HDV, Anti-Hbc-IgM parametreleri geriye
doniik olarak incelenmistir. HbsAg ve Anti HBc-IgM
parametreleri Alinity-i (Abbott, ABD) cihazinda
Reagent kiti (Abbott, ABD) kullanilarak, Anti-HDV
parametresi HDV Ab kiti(DIA.PRO, italya) kullanilarak,
Analyzer | (Euroimmun, Almanya) cihazinda
calisilmistir. Elde edilmis olan veriler retropektif bir
sekilde analiz edilmistir. Hastalarin takipleri farkh
merkezlerde de yapilabildigi icin anti-HDV pozitif
saptanan her hastada molekiler test ile viral yik
tayini yapilmamistir. Bu nedenle ¢alismaya molekiler
test sonugclari dahil edilmemistir. HDV antijeni ise
calisilmamustir.

BULGULAR

1 Mayis 2022 ve 12 Mayis 2023 tarihleri arasinda 2483
hastaya ait HbsAg testi reaktif olarak saptanmistir.
HbsAg sonucu reaktif saptanan hastalarin 770’i (%31)
erkek, 1713’0 (%69) kadindir. HbsAg reaktif hastalarin
yas grubu dagilimlari Tablo 1'de gosterilmistir.

HbsAg sonucu reaktif saptanan ise 100 hastanin
Anti-HDV sonucu reaktif (%4.0) olarak saptanmistir.
Bunlarin 59’u erkek, 41’i ise kadindir. Anti-HDV
reaktifliklerini yas grup dagihmina gore gore
inceledigimizde en yiliksek Anti-HDV reaktiflik 30
hasta (%6.6) ile 40-49 yas arasinda, en dislk Anti-
HDV reaktifligi ise 1 hasta (%0.3) ile 0-9 yas grubunda
bulunmustur. Hastalarin yas grup araliklari agisindan
dagihmi ve yas grup araliklarina goére anti-HDV
reaktiflik orani Tablo 1'de gosterilmistir.

51



Tablo 1. Yag gruplarina gore Anti-HDV reaktiflik orani
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Yas grubu Reaktif anti-HDV sayisi HbsAg reaktif hasta sayisi Anti-HDV reaktiflik orani (%)
0-9 1 286 0.3

10-19 2 192 1

20-29 9 260 3.5

30-39 12 385 3.1

40-49 30 456 6.6

50-59 26 470 5.5

60-69 15 304 5.0

70 ve lzeri 5 130 3.8

Anti-HDV sonucu reaktif bulunmus hastalarda
Anti-Hbc-IgM  sonucu  reaktif bulunan hasta
olmamistir. Bu dogrultuda anti-HDV reaktif bulunan
hastalardakiHDV ~ enfeksiyonu  slperenfeksiyon
seklinde yorumlanmistir.

TARTISMA

Kiresel oOlcekte HDV enfeksiyonun hafife alindig
bildirilmektedir. Hassas ve glivenilir tani testlerine
erisimin her gecen giin kolaylasiyor olmasi, HDV
enfeksiyonun, ozellikle gelismekte olan, birgok
Ulkede halen endemik oldugunu gostermektedir®.

CGalismamizda en disiik anti-HDV pozitiflik orani %0.3
ile 0-9 yas arasi grupta, en yiksek oran ise %6.6 ile
40-49 yas arasinda saptanmistir. Ziver Sarp ve ark.
14 tarafindan yapilan bir calismada da en dusik anti-
HDV pozitifligi 0-9 yas araliginda (%0), en yiiksek
anti-HDV pozitifligi ise 49-59 yas grubunda (%10.1)
saptanmistir. Kirca ve ark.*® tarafindan yapilan bir
calismadaise en disiik anti-HDV pozitiflik orani 20-30
yas arasl (%7) ile 71 yas ve lzerinde (%7) saptanmis;
en yiiksek anti-HDV pozitiflik orani ise 51-60 yas
araliginda (%26) saptanmistir. Ancak bu galismada
dahil edilen hastalar 22 yas ve lizerindeli bireylerden
olusmaktadir. Eryildiz ve ark.®® tarafindan yapilan
bir calismada da anti-HDV pozitifliginin en disuk
oldugu yas grubu 0-19 yas (%3), en ylksek oldugu yas
grubu ise 60 yas ve lzeri (%28.8) olarak saptanmistir.
Calismamiz ve farkli calismalar incelendiginde anti-
HDV pozitifliginin en duslik oldugu yas grubunun
cocuk ve genclerden olustugu, en yliksek goraldugi
yas grubunun ise orta ileri yas grubu oldugu
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gorilmektedir. Bu durum kronik HBV enfeksiyonunun
da orta yas grubunda daha fazla gorilmesinden
kaynaklaniyor olabilir. Ulkemizde Hepatit B icin
asilama calismalari 1999 vyilinda baglamistir®”,
Hepatit B asisinin HDV enfeksiyonu igin koruyucu
oldugu goz 6niinde bulunduruldugunda, neden HDV
seroprevalansinin ¢ocuklar ve gengler arasinda daha
disuk oldugu anlasiimaktadir.

Son yillarda tilke genelinde HDV prevalansi azalmakta
olsa da Dogu ve Giineydogu Anadolu bdlgesinde
halen  vyiksek  seyrettigi  bildirilmektedir®*?.
Vlachogiannakos ve ark.®) tarafindan yapilan bir
meta-analizde, Tilrkiye’de 1997 ve 2003 yillar
arasinda vyapilan 12 c¢alisma incelenmistir. Bu
derlemede, ilkemizde anti-HDV seroprevalansinin
en ylksek oldugu bdlgesinin %27.1 ile Giineydogu
Anadolu Bolgesi oldugu belirtilmistir. Toy ve ark.®
tarafindan yapilan bir baska meta-analizde ise anti-
HDV seroprevalansi Marmara ve Ege boélgelerinde
%3.44; Karadeniz, i¢ Anadolu ve Akdeniz bélgelerinde
%2.09; Dogu ve Glineydogu Anadolu bdlgelerinde ise
%9.81 olarak saptanmistir. Her iki meta-analizde de
Ulkemizde anti-HDV pozitifligi acisindan en yiiksek
pozitiflik oranina sahip olan bélgenin Dogu ve
Guneydogu Anadolu bolgeleri oldugu gorilmektedir.
Yine farkli ¢alismalarda Ulkemizde en ylksek HDV
prevalansina sahip bolgenin Dogu ve Glneydogu
Anadolu bdlgeleri oldugu belirtilmektedir. Gaziantep
Universitesi Hastanesi’ne basvuran HbsAg sonucu
reaktif saptanan 2483 hasta ile yapilan galismamizda
anti-HDV seroprevalansi %4 olarak bulunmustur. Bu
oran yapilan meta-analizlerde Dogu ve Glineydogu
Anadolu bodlgeleri igin verilen anti-HDV pozitiflik
oranindan oldukc¢a dusiktir. Ancak calismamizin
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yapildigl zaman ile meta-analizlerin yapildigi zaman
dilimleri farkli oldugu icin Gilineydogu Anadolu
bolgesindeki sehirlerde yapilan farkh ¢alismalari da
incelemeye gerek duyduk.

Glineydogu Anadolu bolgesinde anti-HDV
seroprevalansini saptamak icin Celen ve ark.*?
tarafindan 2006 yilinda Diyarbakir’da yapilan bir
calismada, asemptomatik HbsAg tasiyicilarinda
anti-HDV pozitiflik orani %6; kronik aktif hepatit B
enfeksiyonlu bireylerde anti-HDV pozitiflik orani ise
%27.5 olarak bulunmus; Ayaz ve Sari?” tarafindan
2019 yilinda Diyarbakir ilinde yapilan bir ¢alismada
anti-HDV pozitiflik orani %4.44 olarak bulunmus;
Bekcibasi ve ark.?? tarafindan 2022 yilinda yine
Diyarbakir’da yapilan baska bir ¢alismada anti-HDV
pozitiflik orani %14.1 olarak saptanmigstir. Kolgelier
ve ark.?? tarafindan 2013 yilinda Adiyaman’da
yapilan bir galismada anti-HDV poziflik orani %3.2
olarak saptanmis; Uyanikoglu ve ark.?® Tarafindan
2015 yilinda Sanlurfa’da yapilan bir galismada
anti-HDV pozitiflik orani %5 olarak saptanmis;
Bal® tarafindan 2021 yilinda Siirt’te yapilan bir
arastirmada anti-HDV pozitiflik orani %27.8 olarak
tespit edilmistir. Glineydogu Anadolu bdlgesinde
yapilan diger calismalar incelendiginde anti-HDV
seroprevalansinin %3.2 ile %27.5 arasinda degistigi
gorilmektedir (Sekil 1). Bolgede yapilan ¢alismalarda
anti-HDV seroprevalansinin bu kadar bulylik bir
aralikta saptanmis olmasi, calismalarin yapildig
tarihteki tani testlerinin yayginhigina ve glivenirligine,
illerin  sosyo-ekonomik ve kdltirel gelismislik
diizeylerine, calismalara dahil edilen hasta sayisinin
farkhihgina baghdir.

Sekil 1. Glineydogu Anadolu Bolgesinde yapilan galismalarda
saptanan anti-HDV reaktiflik oranlari. Kaynaklar sekil iginde
verilmistir.

* Calismamizda elde edilen anti-HDV reaktiflik orant

Ulkemizin farkli bolgelerinde anti-HDV
seroprevalansini  arastiran  cesitli  arastirmalar
da incelenmistir. 2012 vyilinda Kose ve ark.?
tarafindan izmir'de yapilan bir calismada HbsAg
pozitif bireylerde anti-HDV-IgM pozitiflik orani
%2.5 olarak; Dulger ve ark.?® tarafindan 2014
yilinda Van’da yapilan bir ¢alismada, HbsAg pozitif
bireylerde anti-HDV seroprevalansi %15.2 olarak;
Karadag ve ark.?” tarafindan 2014 yilinda Samsun’da
yapilan bir ¢alismada anti-HDV seroprevalansi
%1.56 olarak; Sahin ve ark.?® tarafindan 2018
yilinda Elazig’da yapilan bir ¢alismada anti-HDV
seroprevalansi %9.6 olarak; Aydemir ve ark.?
tarafindan 2019’da Sakarya’da yapilan bir ¢calismada
anti-HDV seroprevalansi %1.4 olarak; Ergen ve ark.
(9 tarafindan 2020 yilinda istanbul’da yapilan bir
¢alismada anti-HDV seroprevalansi %2.9 olarak;
Kirca ve ark.* tarafindan 2023 yilinda Ankara’da
yapilan bir ¢alismada anti-HDV seroprevalansi %2.7
olarak; Tanriverdi Cayci ve ark.®Y tarafindan 2023
yilinda Samsun’da yapilan bir ¢calismada ise anti-HDV
seroprevalansi %1.02 olarak bulunmustur.

Ulkemizin Giineydogu Anadolu bélgesi disinda kalan
cesitli sehirlerinde yapilan galismalar incelendiginde
anti-HDV seroprevalansi %1.4 ile %15.2 arasinda
degismektedir. En ylksek seroprevalans oranlari
ise Dogu Anadolu bolgesinde yapilan calismalarda
saptanmaktadir. Calismamizda elde ettigimiz %4’luk
seroprevalans orani Dogu Anadolu bolgesinde
saptanan oranlardan sonra en yliksek seroprevalans
orani olmasina ragmen Dogu Anadolu bdlgesinin
disindaki calismalarda saptanan seroprevalans
oranina yakin saptanmistir. Hem Giineydogu Anadolu
bolgesinde yapilan calismalar, hem de Ulkemizin
farkli sehirlerinde yapilan ¢alismalar incelendiginde
en ylksek anti-HDV seroprevalans oranlarinin Dogu
ve Glineydogu Anadolu bolgelerinde goruligi tespit
edilmektedir. Fakat Glineydogu Anadolu bdlgesinin
en blylk sehirlerinden biri olan Gaziantep’te
saptamis oldugumuz %4’lik anti-HDV pozitifligi,
Dogu ve Glneydogu Anadolu bélgesinde saptanan
anti-HDV  pozitiflik oranlarinin altinda, Turkiye
ortalamasina yakin seyretmektedir. Bu da, yapilan
calismalarin bolge genelinde seroprevalans oranlari
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ile ilgili bilgi vermesine ragmen, ayni bdlgedeki
farkli sehirlerarasinda dahi degisikilk gosterdigini
vurgulamaktadir.

Ulkemizde vyapilan c¢alismalarda HbsAg pozitif
bireylerde anti-HDV seroprevalansi oldukga yiiksek
seyretmektedir. Calismamizda da %4’lik anti-HDV
pozitiflik orani saptanmistir. HDV enfeksiyonu
icin aktif bir asi mevcut degildir. Ancak HBV asisi
HbsAg tasiyicihigini azalttigl icin HDV’ye karsi ciddi
bir koruma saglamaktadir®. Ulkemizde Hepatit
B asilama calismalari 1999 yilinda baslamistir®”,
Bu nedenle HDV seropozitifligi cocuk ve gencler
arasinda oldukea diisiik seyretmektedir. Ulkemizde
saptanan yiksek anti-HDV pozitiflik oranlari gz 6nin
bulunduruldugunda, Dogu ve Glineydogu Anadolu
bolgeleri basta olmak lizere HBV asisinin 6nemi daha
da net bir sekilde anlasiimaktadir.

Sonug¢ olarak, bolgesel ¢alismalar anti-HDV
seroprevalansi acisindan fikir verse dahi, tim
merkezlerin anti-HDV  seroprevalanslarini  takip
etmesi uygun olacaktir. Ayrica HbsAg pozitif
bireylerde anti-HDV seroprevalansinin arastirildig
higcbir calismada anti-HDV seroprevalansi %1’in
altinda saptanmamistir. Bu da ciddi bir anti-HDV
pozitifligini gdsterdigi igin imkanlarin uygun oldugu
tim merkezlerde HbsAg pozitif bireylerde anti-
HDV testinin de yapilmasinin uygun bir yaklagim
olacagl sonucunu ortaya koymaktadir. HDV icin
heniiz etkili bir tedavinin mevcut olmayisi, yiksek
anti-HDV seroprevalansi ve HBV asisinin HDV’ye
karsi koruyuculugu gbéz 6ninde bulunduruldugunda
HBV asisinin diizenli uygulanmasi tlkemiz igin bir
zaruriyettir.

Etik Kurul Onayr: Bu arastirma, Gaziantep
Universitesi, Miidahalesiz Klinik Arastirmalar Etik
Komisyonu tarafindan (28.02.2024 tarih ve 2024/26
sayl) onaylanmistir.

Cikar Catismasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.
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Amag: Calismamizin hedefi, CoronaVac ile BioNTech asi uygulamalarindan sonra meydana gelen, hiicresel ve
hiimoral bagisikligin belirteci olan interferon-gama ile immiinoglobulin G antikor seviyelerinin kiyaslanmasidir.
Yéntem: Calismamizda ikiser doz olarak CoronaVac asisi uygulanmis 18 goniillii ve BioNTech asisi uygulanmis
22 géniilliiniin serumlarindan Anti-SARS-CoV-2 IGRA testi ile IFN-y cevabi ve SARS-CoV-2 IgG Il Quant Reagent
testi ile IgG antikor cevabi arastirilmistir.

Bulgular: Arastirmamiza dahil edilen asi gruplari arasinda IFN-y yaniti agisindan anlamli seviyede fark tespit
edilirken (p=0.007), IgG antikor yaniti agisindan ise anlamli bir fark tespit edilmemistir (p>0.05). Her iki asi
grubundaki immiin yanitlar kantitatif olarak degerlendirildiginde ise, IFN-y ve IgG antikor yaniti BioNTech
as! grubunda, CoronaVac asi grubunda tespit edilen sonuglardan anlamli seviyede daha yiiksek saptanmistir
(sirasiyla; p<0.001, p<0.001).

Sonug: interferon gama salinim testinin(IGRA) temel avantaji, 6zel ekipmana gereksinim olmadan ve ¢ok
kisa stire icerisinde gergeklestiriime imkani olmasidir. COVID-19°da asi cevabi igin antikor tetkikleri sik¢a
kullanilmasina karsin, T hiicre yanitini tespit eden Anti-SARS-CoV-2 IGRA tetkiki de glivenilir bir metod olarak
kullanilabilmektedir.

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19 asisi, interferon-gama
ABSTRACT

Objective: The aim of our study is to compare the levels of interferon-gamma and immunoglobulin G
antibodies, which are markers of cellular and humoral immunity, that occur after CoronaVac and BioNTech
vaccine applications.

Methods: In our study, IFN-y response was investigated with Anti-SARS-CoV-2 IGRA test and IgG antibody
response with SARS-CoV-2 IgG Il Quant Reagent test from the sera of 18 volunteers who were administered two
doses of CoronaVac vaccine and 22 volunteers who were administered BioNTech vaccine.

Results: While a significant difference was detected in terms of IFN-y response between the vaccine groups
included in our study (p=0.007), no significant difference was detected in terms of IgG antibody response
(p>0.05). When the immune responses in both vaccine groups were evaluated quantitatively, IFN-y and IgG
antibody responses were significantly higher in the BioNTech vaccine group than in the CoronaVac vaccine
group (p<0.001, p<0.001, respectively).

Conclusion: The main advantage of the interferon gamma release test (IGRA) is that it can be performed
without the need for special equipment and in a very short time. Although antibody tests are frequently used
for vaccine response in COVID-19, the Anti-SARS-CoV-2 IGRA test, which detects T cell response, can also be
used as a reliable method.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19 vaccine, Interferon-gamma
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GIRIS

Koronavirlsler (CoV), insanlarda enfeksiyonlarina
neden olabilen zoonotik viral patojenlerdir. Diinya
saglik o6rgitli (DSO) 7 Ocak 2020°de insanlarda
enfeksiyona neden olan yeni bir koronaviris ortaya
koymustur. Bu viriis, Uluslararasi Viriis Taksonomi
Komitesi tarafindan SARS-CoV-2 olarak adlandiriimis,
virisiin neden oldugu hastalik ise coronavirus
disease-2019 (COVID-19) olarak tanimlanmustirt®.

SARS-CoV-2, 80-120 nm ¢apli, zarfli, pozitif polariteli,
helikal simetrili, tek sarmalli, segmentsiz bir RNA
virusudur®. SARS-CoV-2 virusu alt solunum yollarini
enfekte eder ve insanlarda pndmoniye neden olur.
Hastalik ilerledikge solunum fonksiyon bozuklugu ve
6limcil bir hiperinflamasyon meydana gelebilir®.
COVID-19’un  mikrobiyolojik  tani  yontemleri;
serolojik  testler, nikleik asit amplifikasyon
yontemleri, CRISPR (Duzenli Araliklarla Boliunmus
Kisa Palindromik Tekrarlar) temelli tani yontemleri ve
hicre kaltaradar®. COVID-19°dan maske kullanimi,
el antisepsisi gibi genel hijyen kurallarina uyarak
ve asllanarak korunmak mimkin olabilmektedir.
Asilarin olusturdugu hiicresel ve hiimoral cevabi,
asinin turd, yas, cinsiyet, ek hastalik varligi gibi birgok
kisisel faktor etkileyebilmektedir®.

Bu ¢alismanin hedefi, CoronaVac® ve BioNTech® asi
uygulamalarindan sonra meydana gelen, hicresel
ve hlmoral yanitin gostergeleri olan interferon-
gama (IFN-y) ile imminoglobilin G (IgG) antikor
seviyelerinin ¢esitli demografik verilerle birlikte
karsilastiriimasidir.

GEREC VE YONTEM

Bu arastirma, Duzce Universitesi, Girisimsel
Olmayan Saglik Arastirmalari Etik Kurulu tarafindan
(20.09.2021 tarih ve 2021/195 sayi) onaylanmistir.
Arastirma  katilan gondllilere  demografik ve
epidemiyolojik veriler iceren anket formu yiz ylze
uygulanmistir.

Calismamiza Ekim 2021-Aralik 2021 tarihleri
arasinda, COVID-19 hastaligi gecirmemis, CoronaVac’
ve Pfizer/BioNTech® asilarini ikiser doz olarak
yaptirmis, ikinci doz Uzerinden en fazla 1-4 hafta
siire gegmis, 40-60 yas araligindaki 40 gonulld katildi.
CoronaVac’ asisi uygulanmis 18 goniillii ve BioNTech’
asisi uygulanmig 22 génilliinin serumlarindan Anti-
SARS-CoV-2 Interferon Gamma Release Assay (IGRA-
Euroimmun, Tlrkiye) testi ile IFN-y, SARS-CoV-2 IgG
Il Quant Reagent Kit (Abbott Diagnostics, irlanda) ile
SARS-CoV-2 IgG antikor yaniti arastirildi. Anti-SARS-
CoV-2 IGRA testi Uretici talimatlari dogrultusunda
calisildi ve yorumlandi. Sonuglari yorumlarken IFN-y
dizeyi; <100 mIU/ml “negatif SARS-CoV-2", 100-200
miU/ml “borderline”, >200 mIU/ml “pozitif” SARS-
CoV-2” olarak degerlendirildi.

SARS-CoV-2 IgG antikor yaniti da yine (Uretici
talimatlari dogrultusunda Abbott-Architect i2000SR
cihazi ile galigildi. Sonuglarinin degerlendirilmesinde;
<50.0 AU/MI negatif, >50.0 AU/MI pozitif olarak
kabul edildi.

istatistiksel Analiz

Calismadaki tiim verilerin tlrline goére uygun
tanimlayici istatistikler (ortalama, standart sapma,
medyan, ¢eyrekler arasi genislik, ylizde) hesaplandi.
Surekli nicel degiskenlerin normallik varsayim
kontroll “Shapiro-Wilk” testiyle, grup varyanslarinin
homojenligi ise “Levene” testiyle incelendi. Surekli
nicel degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmasinda
“Kruskal ~ Wallis” (post hoc “Dunn” testi),
“Independent samples t” ve “Mann-Whitney U”
testleri uygulanirken, farkli kategorik degiskenlerin
de etkisini birlikte incelemek igin nonparametrik
“two-way ANOVA” (post hoc “Hochberg” test)
uygulandi. Kategorik degiskenler arasindaki iliskiler
“Pearson Chi-Square”, “Fisher Freeman Halton” (post
hoc “Bonferroni” test) ve “Fisher Exact” testleriyle
incelendi. Nicel degiskenler arasindaki iliskiler
“Spearman” korelasyon analiziyle degerlendirildi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya katilan gondillilerin %47.5’i kadin %52.5i
erkek ve medyan yasi 56 idi. Gonulliler CoronaVac®
ya da BioNTech® asilarini olma durumlarina goére
iki gruba aynldi. Calismaya alinan gonilltler
epidemiyolojik olarak yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi
(VKi), supplement kullanimi (gida takviyesi) ve
diyabetes mellitus, hipertansiyon, tiroid bozukluklari,
astim, aterosklerotik kalp hastaligl, otoimmin
hastalik, allerji, immiinsupresyon gibi epidemiyolojik-
demografik o6zellikler uygulanan anket formu ile
sorgulandi. Supplement sorgulamasindan kasit D, C
ve B12 vitaminleri ile omega-3 gibi mikrobesinlerin
kullanimidir. incelenen her iki grup da yas, cinsiyet,
VKi, supplement kullanimi agisindan homojendi.

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2025;55(1):56-62

Ancak ek hastaliklarin sayisi agisindan asi gruplari
arasinda anlamli bir fark vardi (p=0.001) (Tablo 1).
Her iki asi grubundaki immin yanitlar kantitatif
olarak degerlendirildiginde ise, IFN-y ve 1gG antikor
yaniti BioNTech® asi grubunda, CoronaVac® asl
grubunda tespit edilen sonuglardan anlamli seviyede
daha yiksek saptandi (p<0.001, p<0.001).

IgG antikor yaniti incelendiginde sadece bir gonillide
IgG antikor yaniti negatif olarak bulunurken,
diger gondllilerde pozitif olarak saptandi. Negatif
saptanan bu goénilliniin CoronaVac® asisi oldugu,
DM, HT ve kanser hastaliklari varli§i saptandi. IFN-y
cevabi incelendiginde ise CoronaVac® asisi olan dort
gonullide IFN-y cevabi negatif, yine CoronaVac® asisi
olan dért ve BioNTech” asisi olan bir gonilli olmak

Tablo 1. CoronaVac ve BioNTech asi grubundakilerin epidemiyolojik 6zellikleri

. CoronaVac agi grubu BioNTech asi grubu Toplam
Ozellik 0
n % n % n %
Cinsiyet Kadin 11 61.1 8 36.4 19 47.5 0.119
Erkek 7 38.9 14 63.6 21 52.5
Yas* 56.5 [4.5] 56 [12.3] 56 [18] 0.160
VKi 30.96.2 27.7+2.9 29.1+4.8 0.056
Ek hastalik varligi Yok 6 333 14 63.6 20 50.0 0.057
Var 12 66.7 8 36.4 20 50.0
Ek hastalik sayisi Yok 6 333 14 63.6 20 50.0 0.001
Bir 3 16.7 8 36.4 11 27.5
Birden gok 9 50.0 0 0.0 9 22.5
Suplement kullanimi Evet 2 111 2 9.1 4 10.0 0.999
Hayir 16 88.9 20 90.9 36 90.0
*Medyan [Ceyrekler arasi genislik]
Tablo 2. CoronaVac ve BioNTech asilari sonrasi olusan IFN-y ve IgG antikor yanitlarinin karsilagtiriimasi
. CoronaVac BioNTech Toplam
Immiin yanit tipi p
n % n % n %
IFN-y Pozitif 10 55.6 21 95.5 31 77.5 0.007
Negatif 4 22.2 0 0.0 4 10.0
Borderline 4 22.2 1 4.5 5 12.5
IgG antikor Pozitif 17 94.4 22 100.0 39 97.5 0.450
Negatif 1 5.6 0 0.0 1 25
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lzere toplamda bes gonillide borderline, kalan 31
gondillide ise pozitif olarak saptandi. IFN-y cevabi
negatif olan gonillilerde DM, HT, kanser, tiroid
bozukluklari gibi hastaliklar mevcuttu, bir hastaya
bobrek nakli yapilmisti. Arastirmaya dahil edilen asi
gruplari arasinda 1gG antikor yaniti agisindan anlamli
bir fark saptanmazken, IFN-y cevabi agisindan anlamli
diizeyde fark saptandi (p=0.007), (p>0.05) (Tablo 2).

Calismaya katilan  gonilltlerin - epidemiyolojik
verileri kantitatif olarak incelendiginde, cinsiyet,
yas grubu, VKi, ek rahatsizlik mevcudiyeti ve adedi
ile supplement alimina gore IFN-y cevabi dizeyleri
agisindan anlamh bir fark saptanmadi (p>0.05). IgG
antikor dizeyleri agisindan incelendiginde ise ek
rahatsizlik adedi haricinde kalan diger veriler arasinda
anlamh bir fark bulunmadi (p>0.05). Buna gore IgG
antikor degeri, birden fazla ek hastaligi olanlarda, bir
adet ek hastaligi olan ve ek hastaligi olmayanlara gore
anlamli diizeyde daha diisik saptandi (p=0.030).

CoronaVac® asi grubunda ek rahatsizligi olan ve
olmayan gondllilerin IFN-y ve 1gG seviyeleri,
BioNTech® asi grubunda tespit edilen sonuglardan
anlamli seviyede daha dusuk saptandi (p=0.001).
IFN-y ve IgG antikor yanitlari kalitatif olarak
degerlendirildiginde ise asi gruplari arasinda cinsiyet,
yas grubu, VKi, supplement alimi, ek rahatsizlik
mevcudiyeti ve adedine gore aralarinda anlaml bir
fark saptanmadi (p>0.005).

TARTISMA

SARS-CoV-2, hala tiim diinyayi tehdit eden ve ¢ok hizli
yayilabilen bir virtstir. SARS-CoV-2 viris yayilliminin
etkin ve kalici sekilde kontroliiniin saglanmasi igin agi
ile olusturulacak bagisik yanita ihtiyag duyulmaktadir.
Cunkd asilarin, bulasici hastaliklarin 6nlenmesi ve
kontrol altina alinmasinda en etkili ve ekonomik
yol oldugu kanitlanmistir®. Calismamizda dogal ve
edinsel bagisik yaniti gostergesi olan 1gG ve IFN-y
yanitlarinin iki farkli asi grubunda farkli diizeylerde
oldugu gonilliler Gzerinde gosterilmistir.

ileri yas, solunum yolu viral enfeksiyonlari sirasinda
hastaligin ciddiyeti icin yaygin bir komorbiditedir.
Literatlirde yaslilarda antikor yanit orani ve cinsiyet
ile ilgili sinirli sayida ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan
bu calismalarda da yash populasyonda yasla
birlikte antikor seviyesinde ve T hilicre yanitinda
dusisler tespit edilmistir”®. Vural ve ark/’lar®
saghk calisanlarinda SARS-CoV-2 asisi  sonrasl
gelisen immunolojik yanitlari arastirmislar ve 40
yas alti gondllilerde 40 yas st gonullilerden
daha yiksek duzeyde antikor titresi saptamislardir.
Karamese ve ark/nin® yapmis oldugu calismada,
cinsiyet ile CoronaVac’ asisi sonrasi ortalama antikor
diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir. Bizim ¢calismamizda ise BioNTech® ve
CoronaVac’ asilari sonrasi olusan IFN-y ve I1gG antikor
yanitlari, 40-60 yas grubu ve cinsiyetler acisindan
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmamistir.
Yukarida bildirilen ¢alismalardan farkli olarak
arastirmamizda yas gruplar arsinda anlaml fark
saptanmamis olmasi c¢alismamiza katillan gonalla
orneklem sayisinin az olmasina bagli olabilecegini
distndUrtmustar.

Viicut kitle indeksi (VKi) > 30 kg/m? olarak tanimlanan
fazlakiloluolmadurumu,COVID-19hastaligininsiddeti
igin bir risk faktoru olarak gosterilmektedir®, Butsch
ve ark.®Y yapmis oldugu ¢ok merkezli arastirmada,
FDA onayl ti¢ SARS-CoV-2 asisinin etkinligi, obezitesi
olan ve olmayan iki grup arasinda karsilastirildiginda
anlamli bir fark olmadigi bulunmustur. Ranzani ve
ark."? yapmis oldugu calismada, komorbiditenin
daha disiik antikor yanitina yol acgabilecegini
bildirmistir. Karamese ve ark.®) 65 yas ve Uzeri
katihmcilarda CoronaVac® asisinin antikor yaniti
Uzerindeki etkinligini arastirdiklari galismasinda, en
az bir komorbid hastaligi olan katilimcilarin ortalama
antikor diizeyleri ile komorbid hastaligi olmayanlar
arasinda anlamli bir fark saptamislardir. Bizim
calismamizda ise BioNTech® ve CoronaVac® asilari
sonucu olusan hem IFN-y cevabl hem de IgG yaniti
ile VKi arasinda anlamli bir iliski tespit edilmemistir.
Diger calismalarla arastirmamizdaki bu farkliligin
nedeninin VKI’ siddetinin oransal degisikligine bagli
olabilecegini diistindlrmustr.
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Kardiyovaskiler hastaliklar, hipertansiyon, obezite ve
hiperglisemi gibi cesitli kronik/metabolik hastaliklar
siddetli COVID-19’un hem hizlandiricilari hem de
sonuclarindan oldugu icin COVID-19 asilarinin
etkinligini olumsuz etkileyebilir. Bu nedenle SARS-
CoV-2 asi yaniti, komorbid hastaligi olan kisilerde
dikkatle degerlendirilmelidir®. Geisen ve ark.®
SARS-CoV-2 mRNA asilarinin imminojenisitesi ve
glivenligi ile ilgili yapmis oldugu calismada, iki doz asi
uygulamasindan sonra kronik inflamatuar hastalig
olan ve immunosupresif tedavi alan kisilerde daha
distk anti-SARS-CoV-2 antikor dizeylerini tespit
etmislerdir. Arastirmamizda komorbid hastalig
(VKi, DM, HT, KVH, kanser, otoimmun hastalik vb.)
olan gondlliler ek hastalik varligi/yokluguna gore
degerlendirilmis, IFN-y ve IgG dizeyleri agisindan
anlamh fark saptanmamistir. Ancak ek hastalik
sayisina gore degerlendirildiginde ise birden ¢ok
ek hastalik sayisi olanlar ile tek ek hastaligi olanlar
arasinda IFN-y yaniti agisindan anlamli bir fark
bulunmazken; 1gG antikor yaniti agisindan anlamh
fark bulunmustur. Calismamizda, kanser hastalig
olan bir katilimcida IgG ve IFN-y yaniti ile bdbrek nakli
yapilan ve immunsupresif tedavi alan bir gonilli de
IFN-y negatif tespit edilmistir.

GidalarlaalinanB12,C, D, E, vitamini, cinkove omega-3
yag asitleri gibi mikrobesinler antioksidan 6zellikleri
ve immuinomodulatér etkileri ile bilinmektedir.
Son ¢alismalarda, bu mikrobesinlerin COVID-19
hastalarinda destekleyici bir rol oynayabilecegi,
SARS-CoV-2 viral ylikiinl ve hastanede kalis stresini
azaltabilecegi de  vurgulanmistir®.  Literatur
taramamizda, influenza, difteri, tetanoz, hepatit
B gibi hem bakteriyel hem viral asilara verilen
immin yanit ile supplement olarak alinan adi gecen
mikrobesinlerin kullanimi arasindaki iligkiyi arastiran
cok sayida calisma tespit edilmistirl®®”), Ancak
taramamizda, SARS-CoV-2 asisina verilen immin
yanit ile mikrobesin kullanimi arasindaki iliskiyi
arastiran bir ¢calisma bulunamamistir. Calismamizda,
gondlltlerin supplement olarak D, C, B12 vitaminleri
ile omega-3 gibi mikrobesinlerin kullanimi ile SARS-
CoV-2 asisi sonrasi gelisen hicresel ve himoral
yanit arasinda anlamli bir iliski saptanmamistir. Bu
yonlyle arastirmamiz orijinal olup, literatlir tarama
sonuglarimiza gore ilk olma 6zelligi tagimaktadir.
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Viral enfeksiyonlar sirasinda IgM antikoru ilk
savunma hattini olustururken, 1gG antikorlarina
bagl immin yanit uzun sireli ve yilksek afiniteli
bagisiklik olusturmaktadir®®. Ulkemizde yapilan
arastirmalardan Davarcive ark.??saglk calisanlarinda
CoronaVac’ agisi sonrasi antikor cevabini arastirmiglar
ve ikinci dozdan sonra asi etkinligini %94.6 olarak
bulmuslardir. Yalgin ve ark/nin?Y Ankara’da 148
gondllh  Gzerinde yapmis oldugu calismalarinda,
CoronaVac asisinin ilk dozundan sonra katilimcilarin
%35.2'sinde, ikinci dozdan sonra ise %100’linde
IgG antikor yanit varligini saptamislardir. Binay
ve ark’nin® yapmis oldugu calismada iki doz
CoronaVac’ agisindan sonra SARS-CoV-2 IgG pozitiflik
oranini %100 olarak bulmuslardir. Arastirmamizdan
elde ettigimiz bulgulara goére, calismamiza katilan
gonullilerde CoronaVac® ve BioNTech® asilarinin
antikor pozitiflik oranlari sirasiyla  %94.4 ve
%100 olarak saptanmistir. Yurt disinda yapilan
arastirmalardan Hong Kong’da yapilan bir ¢alismada,
BioNTech® ve CoronaVac” asilarinin bagisiklik yaniti
karsilastirilmis ve BioNTech® asisi yapilan gondllilerde
CoronaVac® asisi yapilanlardan daha fazla hiimoral
yanit varligl tespit edilmistir?®. Sili'de Sauré ve
ark.? vyaptigi calismada, BioNTech® asisi yapilan
gonullilerde CoronaVac® asisi yapilanlardan daha
fazla 1gG seropozitifligi bulunmustur. Bulgularimiza
gore ozellikle CoronaVac®™ asisina bagl olusan
antikor cevabi, literatliirdeki diger c¢alismalardan
nisbeten daha dusiuk saptanmistir. BioNTech®
asisina bagli olusan antikor cevabinin sonuglari ise
literattrdeki diger ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.
Yukarida bildirilen ¢alismalarla arastirmamizdaki bu
farklihgin nedeninin diger calismalarda bazi farkl
yontemlerin [ELFA (Enzyme Linked Florencent assay)
@2 ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay)
29 virQis notralizasyon testi®), plak rediksiyon
notralizasyonu?¥] kullanilmasi olabilecegini
dustindlUrmustir.

COVID-19 enfeksiyonunda hem asi yaniti hem de
akut/gecirilmis enfeksiyon tanisi amaciyla antikor
saptama tetkikleri sikca tercih edilmesine karsin,
T hiicre yanitini tespit eden testler daha az siklikla
kullanilmaktadir®). IFN-y, spesifik antijenlere karsi
T hicresi aracili immin yaniti 6lgmek icin kullanilan
anahtar bir sitokindir. Bu amagla kullanilan SARS-
CoV-2 IGRA testi, SARS-CoV-2’ye karsi hiimoral
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antikor yanitinin saptanamadigl bazi durumlarda T
hicresi yanitini tespit edebildigi icin, asi tarafindan
olusturulan bagisiklik yanit hakkinda daha guvenilir
bilgi vermektedir. Martinez-Gallo ve ark.?® 20 saglk
galisani Uzerinde yapmis oldugu bir arastirmada,
SARS-CoV-2'nin N ve S proteinlerine yonelik antikor
ve IFN-y yanitlarini arastirmislar, IGRA testinin
duyarlilik ve 6zgulligina sirasiyla %100 ile %86 olarak
saptamiglardir. Huzly ve ark.?” 127 génilli Gizerinde
yaptigl bir bagka arastirmada ise, SARS-CoV-2 IGRA
testinin 0zgllligl %96,3-100 ve duyarliligi %75.4—
86.9 olarak tespit edilmistir. Calismamizda elde
ettigimiz bulgular COVID-19 asisi sonrasi, SARS-CoV-
2’ye 6zgu T hicre yanitini saptamak icin anti-SARS-
CoV-2 IGRA testinin pratik ve uygulanabilir bir yéntem
oldugunu gostermistir. Ancak Anti-SARS-CoV-2 IGRA
testinin glvenilirligini belirlemek icin daha genis
kapsamli ve altin standart bir yontemle karsilastirmali
calismalarin yapilmasi gerektigi distintGlmustir.

Arastirmamizda mali yetersizlikten dolayi; gondlli
orneklem sayisinin azhgi, yine ekonomik destegin
az olmasina bagh olarak kullandigimiz yontemin
altin  standart yontemlerle karsilastirmasinin
yapilmamis olmasi ile uzun araliklarla 1gG antikor
ve IFN-y Ol¢limleri tekrarlanamamis olmasi, dogal
ve edinsel bagisikhgl gosteren diger parametrelerin
bakilamamasi calismamizin kisitliklari olarak kabul
edilmistir.

Sonug olarak bu arastirma, BioNTech® ve CoronaVac®
asilari uygulanmis gondllilerde hem IgG antikor hem
de IFN-y yanitlarini degerlendiren bir 6n ¢alismadir.
Arastirmamizda COVID-19 hastaligina karsi kullanilan
BioNTech® ve CoronaVac® asilarina karsi olusan
IFN-y yaniti ile 1gG antikor yanitlari arasinda uyum
saptanmistir. SARS-CoV-2'ye karsi antikor yanitinin
tespiti ile birlikte Anti-SARS-CoV-2 IGRA testleri
COVID-19 hastaligina karsi bagisik yanit durumunu
olgmek icin 6nemli parametrelerdir. Bu testler cok
sayida numuneye tekrarlanabilir olarak uygulanabilir
olmasi nedeniyle saglik ¢alisanlari gibi enfeksiyona
yeniden maruz kalma riski altindaki hassas gruplar
icin COVID-19 asl yanitinin tespitinde degerli bir
belirtec haline gelebilirler.
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0z

Amag: Salmonella’lar Enterobacteriaceae ailesi icerisinde bulunan gram negatif bakterilerdir. Cig ve pismis
gida driinlerinde Salmonella spp. bulunmasi risk olusturmaktadir. Gidada Salmonella tespit edilmesi bu
etken sicakliga dayaniksiz oldugundan kontaminasyonun isil islemden sonra oldugu veya isil islemin yetersiz
oldugunun bir gdstergesidir. Bu ¢alismada Kars ilinde tiiketime hazir dénerler, tiiketime hazir salatalar ve
marketlerde paketli satilan dénerlerde Salmonella spp. Varligi arastirilmistir.

Yéntem: Etken analizi konvansiyonel yéntemlerle (kiiltiir ve takiben fenotipik analiz) ve invA geni ve oriC geni
temelli molekiiler yontemlerle (PCR ve sekanslama) gergeklestirilmistir.

Bulgular: Konvansiyonel yéntemlerle analiz sonucu tiiketime hazir dénerlerden bes adet, salatalardan li¢
adet ve paketli dénerlerden iki adet olmak izere Salmonella spp. tasidigi disiinilen toplam 10 adet izolat
elde edilmistir. Molekiiler analizler sonucunda ise izolatlardan dérdiiniin (%3.3) Hafnia paralvei, lgtiniin
(%2.5) Citrobacter portucalensis, ikisinin (%1.6) Citrobacter braakii ve birinin (%0.8) Hafnia alvei oldugu tespit
edilmistir.

Sonug: Bu durum, insan tiiketimine sunulmak lzere hazirlanan bu tiir gidalarin Salmonella spp. agisindan
risk olusturmadigini, ancak Enterobacteriaceae ailesinin patojenik olmayan tirlerinden kaynaklanan
kontaminasyonu géstermektedir. Orneklerde Salmonella spp. izole edilememis olmasinin gida 6rneklerinin
patojenler yéniinden givenli oldugunu géstermeyecegi, patojenlerin her zaman risk olusturabilecegi ve
kontaminasyonun 6nlenmesi igin hijyen ve sanitasyona dikkat edilmesi gerektigi unutulmamalidir. Ortak bircok
fenotipik ézellikleri nedeniyle Enterobacteriaceae Uyelerinin identifikasyonunda rastlanilabilecek yanilmalar
molekiiler testlerin entegrasyonu ile giderilebilmektedir. Déner ve salata gibi iriinlerde kontaminasyonun
6nlenmesi ve halk sagligi risklerinin en aza indirilmesi amaciyla iretim siireglerinde siki hijyen kontrollerinin
uygulanmasi énerilmektedir.

Anahtar kelimeler: £t Déner, Salmonella, Yanls Pozitif
ABSTRACT

Objective: Salmonella spp. are gram-negative bacteria in Enterobacteriaceae family. Salmonella spp. are
harmful if they are found in food that is cooked or raw products.; since it is not thermally resistant, it indicates

Alindig1 tarih / Received: post-heat treatment contamination or inadequate heat treatment, as this pathogen is not thermally resistant.
30.11.2024 / 30.November.2024 In this study, the presence of Salmonella spp. in ready-to-eat doner kebabs, salads and packaged doner kebabs
Kabul tarihi / Accepted: sold in markets in Kars province was investigated.

21.01.2025 / 21.January.2025 Methods: The causative agents were analyzed by conventional methods (culture followed by phenotypic

analysis) and molecular methods based on invA gene and oriC gene (PCR and Sanger sequencing).

Results: The examination using conventional methods yielded a total of 10 Salmonella spp.-suspect isolates:
Five from ready-to-eat doner kebabs, three from salads, and two from packed doner kebabs. Molecular analyses
revealed that four (3.3%) of the isolates were Hafnia paralvei, three (2.5%) were Citrobacter portucalensis, two
(1.6%) were Citrobacter braakii and one was (0.8%) Hafnia alvei.

Conclusion: Findings indicate that these types of food prepared for human consumption does not has a risk in
terms of Salmonella spp., but contamination from non-pathogenic species of the Enterobacteriaceae family.
The lack of isolated Salmonella species in the samples does not ensure that the food is secure from infections;
pathogens may still provide a risk, necessitating vigilance in hygiene and sanitation to avert infection. Due to
many common phenotypic characteristics, errors in the identification of Enterobacteriaceae members can be
eliminated by the integration of molecular tests. It is recommended to implement strict hygiene controls in
production processes in order to prevent contamination and minimize public health risks in products such as
doner kebab and salad.

Yayin tarihi / Publication date:
24.03.2025 / 24.March.2025

ORCID Kayitlan

P. Akbas 0000-0001-5977-7621
C. Sezer 0000-0002-9722-3280
F. Bliyiik 0000-0002-1588-756X
G. D. Biiyiik 0000-0002-7310-6901
E. Biiylik 0000-0003-2071-8901

BJ  perihan.akbas@omu.edu.tr Keywords: False Positive, Meat Doner, Salmonella

© 2025 Turk Mikrobiyoloji Cemiyeti. Bu, Creative Commons Atif-Gayri Ticari 4.0 Uluslararasi Lisansi altinda dagitilan agik erisimli bir makaledir.

© 2025 Turkish Society of Microbiology. This is an open access article distributed under the Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0 International License.

63


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/0000-0001-5977-7621
https://orcid.org/0000-0002-9722-3280
https://orcid.org/0000-0002-1588-756X
https://orcid.org/0000-0002-7310-6901
https://orcid.org/0000-0003-2071-8901
mailto:perihan.akbas@omu.edu.tr

GIRIS

Son wyillarda, glnlik yasamin yogunlasmasiyla
birlikte, tlketicilerin yemek hazirlamaya ayirdiklari
zaman azalmis ve bu nedenle hazir gidalara olan
talep artmistir. Doner kebap, Tirkiye’de ve diinyada
onemli bir geleneksel fast food Urini olarak 6ne
cikmaktadir. 2020 yili verilerine gore Tirkiye'de
glnlik doéner tuketimi yaklasik 900 ton olarak
kaydedilmistir®,

Doner Uretiminde, kuzu, dana, ya da kanatli eti biber,
sogan, domates ve cesitli baharatlarla tatlandirilir.
Et ve hayvansal yaglar kiyilarak veya ogutilerek
baharatlarla karistirilir ve koni seklinde kaliplanir.
Bu kitle, et ve yag parcalarinin bir arada kalmasini
saglamak amaciyla sogutulur. Cig doner, dikey bir
sis Uzerine sabitlenerek elektrikli, gazli veya odun
komdari ile pisirme saglayan bir i1sitma elemaninin
onlinde yavasca dondurilerek kizartilir ve ince ince
kesilerek sunulur. Doner dilimleri, restoranlarda
tabakta ya da sandvic¢ seklinde ekmek arasinda (fast
food Unitelerinde) cesitli otlar, salatalar veya soslarla
sunulmaktadir®®.  Bu Urunlerin - mikrobiyolojik
kalitesi; kullanilan hammaddenin kalitesi, pisirme
slrecinin etkinligi, doner yapim tesisinin hijyen
durumu ve personelin kisisel hijyenine baglidir. Doner
gibi fast food Uriinlerinin dinya genelinde popiler
olmasi nedeniyle, gesitli arastirmacilar bu Grlnlerin
hijyenik ve kimyasal kalitesini incelemislerdir®.

Pisirilmis gidalarin  givenligi, hem sil islem
uygulamasi hem de pisirme sonrasinda gidanin
koruma yoéntemlerine baglidir. Isil islem sonrasi
canhligi devam eden veya daha sonra bulasan
mikroorganizmalar, mdisait ortam saglandiginda
cogalma gosterebilir. Doner ve benzeri gidalari
tiketen bireylerde, gida kaynaklh enfeksiyonlar ve
zehirlenmeler ciddi saghk sorunlarina donusebilir.
Gida zehirlenmeleri vyalnizca bireylerin sagligini
tehdit etmez, is glici kaybi, tedavi masraflari, Giretim
diistsl ve hatta 6lime kadar varabilecek sonuglara
sebep olabilir”.

Salmonella kaynakli gida enfeksiyonlarinda yabani
hayvanlar, yem ve ciftlik hayvanlari énemli bir rol
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oynar. Hayvansal gidalarin uygun olmayan kosullarda
Uretilmesi bu sirecte kritik bir yer tutmaktadir. Gida
kaynakh enfeksiyonlarda Salmonella’nin oldukca
yaygin olarak gorilmesinin temel nedenlerinden
biri, bakterinin zoonotik 6zellik gbstermesi, cevresel
faktorlere direng gosterebilmesi ve cesitli gida
turlerinde uzun vadede yasamini slrdirebilme
yetenegidir. Ozellikle antibiyotiklere karsi gelistirdigi
coklu direng, Salmonella’nin halk saghgl agisindan
kiresel onemini artirmaktadir. Salmonella
enfeksiyonlarinin yaygin bulasma vyollari arasinda,
hayvanlardan dogrudan bulasma disinda, c¢apraz
kontaminasyon 6nemli bir rol oynamaktadir®.
Salmonella’nin  ¢apraz  kontaminasyonu, bu
patojenin ¢ig tavuk gibi kontamine kaynaklardan
diger gida maddelerine veya yizeylere aktariimasi
ve boylece gida kaynakh hastaliklara yol agmasi
anlamina gelir. Arastirmalar, tavuk mezbahalarinin
Salmonella c¢apraz kontaminasyonu igin 6nemli
alanlar oldugunu ve ilgili ylzeylere gére degisen
transfer oranlari bulundugunu gostermektedir®.
Ayrica, doner kebaplarinda Salmonella’nin ¢apraz
kontaminasyonu, bir¢ok calismanin kanitladigi gibi
ciddi bir halk saghgi sorunudur. Ayrica, kontamine
tavuk eti iceren kebap eti ile baglantili ¢cok Ulkeli
bir salgin bildirilmistir ve birka¢ Avrupa Ulkesinde
vakalar, kebap etinin Salmonella enfeksiyonlari igin
potansiyel bir ara¢ oldugunu gostermektedir®td,
Bu bulgular, tavuk etlerinde Salmonella c¢apraz
kontaminasyon riskini azaltmak amaciyla doner
kebaplarinin hazirlanmasinda ve islenmesinde ciddi
gida glivenligi 6nlemlerinin uygulanmasinin gerekli
oldugunu ortaya koymaktadir.

Kirmizi et, kesim sirasinda hayvanlarin ayaklari,
killart ve deri yizeyinde bulunan fekal materyal
ya da bagirsak igerigi ile Salmonella spp. bakterisi
ile  kontamine olabilir  Kontamine karkaslar,
hammaddenin islenmesi sirasinda personelin elleri,
kullanilan araglar ve ekipmanlar araciligiyla diger
karkaslari da kontamine edebilir®?. Kontamine
karkaslar diginda doéner yapiminda kullanilan sit
Urdnleri (yogurt, sit), baharatlar ve sogan gibi ¢ig
sebzeler de mikrobiyal yiki artirmaktadir®, Kirmizi
etten yapilmis bircok gidanin Salmonella icerebildigi
Uzerine vyapilan calismalar kontaminasyonun ne
denle 6nemli oldugunu vurgulamaktadir. Spesifik
olmayan segici besiyerlerinin kullanimi, Salmonella’y
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diger bakterilerden net bir sekilde ayirt edememesi
nedeniyle 6nemli bir problem olusturmaktadir.
Genis bir gram negatif patojen grubunu hedef alan
bu tur besiyerleri, Salmonella’ya benzeyen koloniler
olusturan Salmonella disi bakterilerin Gremesine
olanak  taniyabilir®™.  Analiz  ydntemlerindeki
ilerlemeler dikkate alindiginda, PCR ve gelismis secici
besiyeri tasarimi gibi teknikler, 6zgUllGgl artirmaya
ve yanlis pozitif sonuglari azaltmaya yardimci olabilir.
Bu yenilikler, gelecekteki arastirmalar ve uygulamalar
icin umut vadeden bir alan sunmaktadir*¥.

Et Grinlerinde, 6zellikle doner gibi gidalarda, standart
test yontemleri sirasinda Salmonella’ya o6zellikleri
yoninden benzer bakterilerin varhgi sonuglarin yanhs
pozitif olarak degerlendirilmesine neden olabilir. Bu
durum, gereksiz Urlin geri ¢cagirmalari ve ekonomik
kayiplar agisindan ciddi bir sorundur. Citrobacter
braakii gibi mevcut mikrobiyota varligi, geleneksel
kiltir yontemleri ve biyokimyasal testlerde yanlis
pozitif tanimlamalara neden olabilir®.

Bu calismada, kirmizi et Uretimi ve doner kebap
tiketimi  aliskanliginin  yaygin  oldugu  Kars
yoresinde, et donerler, yanlarinda satisa sunulan
salatalar ve paketli donerler igerisinde bulunmasi
muhtemel Salmonella etkeninin tlr olarak teshis
edilmesi, analizler sonucunda elde edilen verilerin
dogrulugunun arastiriimasi ve bu gidalarin halk
saghgi agisindan degerlendirilmesi hedeflenmistir.

GEREG VE YONTEM

Calisma araglari: Calismanin materyalini, Kars ilindeki
farkli restoranlardan tiiketime hazir olarak sunulan
40 adet et doner ve yanlarinda servis edilmek Gzere
hazirlanmis 40 adet salata 6rnegi, ayrica marketlerde
satilan 40 adet tiketime hazir-isilislem gormis paketli
et doner 6rnegi olmak Uzere toplam 120 adet 6rnek
olusturmustur. Porsiyon seklinde 100 gram alinan
tiketime hazir et déner ve salata 6rnekleri, 2022
yilinin Ocak ve Subat aylarinda toplanmis ve soguk
zincir altinda laboratuvara getirilmistir. Ayni donem,
marketlerden toplanan paketli doner Urlinlerinin ise
200-250 gramlik olanlari tercih edilmistir.

Salmonella Etkenlerinin izolasyonu ve
Tanimlanmasi: Ornekler, Gida Hijyeni ve Uretimi
Anabilim Dali (Kafkas Universitesi, Veteriner Fakdiltesi)
laboratuvarlarinda analiz edilmistir. Orneklerden
Salmonella spp. izolasyonu, “Food Emergency
Response Network” (FERN) ve “Food and Drug
Administration” (FDA) bakteriyolojik Analiz El Rehberi
(BAM) protokollerine gére gerceklestirilmistir(®),

On zenginlestirme: 225 ml Tamponlanmis Peptonlu
Su (TPS) (Biolife-4012782-Milano, italya) ile
orneklerden 25 gram alinarak, aseptik kosullarda
Stomacher (Interscience FR-bagMixer 400, Fransa)
cihazinda homojenize edilmistir. TPS icinde bulunan
ornekler, 35°C’de 24+2 saat inkiube edilerek 6n
zenginlestirme yapilmistir.

Segici zenginlestirme: 10 ml “Rappaport Vassiliadis”
(RVS), (Biokar-BK148HA-Fransa) broth igeren
tiplere, TPS'de 0On zenginlestiriimesi yapilan
numunelerden 0.1 ml alinarak inokile edilmistir. RVS
broth, 42+0.2°C’de 24+2 saat inkiibe edilerek secici
zenginlestirme gerceklestirilmistir®”. Ayni zamanda,
TPS’de 6n zenginlestirilmis numuneden 1 ml alinarak,
10 ml “Tetrathionate” (TT) broth (Condolab-1114.00-
Madrid, ispanya) besiyerine inokiile edilmis ve
43+0.2°C’de 24+2 saat inkibe edilmistir.

Kati besiyerine ekim ve tanimlama: inkiibasyon
siresinin ardindan, zenginlestirme kiltiriinden
10 pl ahlnarak, “Ksiloz-Lizin-Desoksikolat” (XLD)
Agar  (Neogen-UK305832/246-Birlesik  Krallik),
“Bismuth Sulfite” (BS) Agar (Condolab-CAT.1011.00-
Madrid, Ispanya) ve “Brillant Green Agar” (BGA)a,
(Sigmaaldrich-viM985854 142-Almanya) ekim
yapiimig ve petriler 35°C'de 24+2 saat inkibe
edilmistir. inkiibasyon sonrasi, BS agar besiyerinde
siyah bir zonla cevrili siyah koloniler, XLD agarda
merkezleri siyah ve etrafi pembe olan koloniler,
BGA'da ise parlak kirmizi bir zonla cevrili pembe-
kirmizi koloniler tipik Salmonella spp. kolonisi
olarak degerlendirilmistir.  inkiilbasyon sonrasi
besiyerlerinde Ureyen tipik kolonilerden en az bes
tane, tipik koloni olmayan besiyerlerinden ise atipik
kolonilerden beser adet alinarak selektif agarlara
ekim yapilmis ve saflik kontroliine gidilmistir. Saf
oldugu tespit edilen izolatlar yatik agara ekilerek
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uygun sartlarda inkibe edilip Uretildikten sonra stok
kiltar olarak identifikasyon testlerinde kullaniimistir.

Salmonella spp. sipheli izolatlarin 6n tanimlanmasi,
“Triple Sugar Iron” (TSI) agarda (Neogen-NCMO0144A-
Birlesik Krallik) Greme karakteristikleri, (reaz
aktivitesi gibi testlerle gerceklestirilmistir.

Salmonella izolatlarinin konvansiyonel PCR ile
dogrulanmasi

invA geni dogrulamasi: Orneklerden izole edilen ve
Salmonella spp. olarak 6n tanisi konulan izolatlarin
dogrulamasi icin, Salmonella cinsine 6zgl olan
invA geninin amplifikasyonunu saglayan PCR
yontemi kullanilmistir®®, BHI agarda (Condolab-
610021-Madrid, ispanya) taze kiiltiirleri hazirlanan
izolatlardan DNA ekstraksiyonu, SCLB buffer (Thermo
Fisher Scientific-FNN0021-isvicre)
isil islem

yardimiyla
gerceklestirilmistir®®),
invA gen bolgesi, 244 bp uzunlugunda olup F:
5'-GTGAAATTATCGCCACGTTCGGGCAA-3’ ve R:
5'-TCATCGCACCGTCAAAGGAACC-3’ primerleri
kullanilarak amplifiye edilmistir. PCR termal déngi
sartlari Tablo 1'de verilmistir.

uygulanarak

oriC geni dogrulamasi: Salmonella spp. olarak
on tanisi konulan izolatlarin dogrulamasi igin oriC
geninin amplifikasyonu, Widjojoatmodjo ve ark.?®
ile Fluit ve ark.?Y tarafindan bildirilen PCR protokolii
kullanilarak  gergeklestirilmistir. oriC geni igin
primerler, F: 5’-TTATTAGGATCGCGCCAGGC-3’ ve R:
5’-AAAGAATACCCTTGTTGTCAC-3’ olup, hedef gen
bolgesi 163 bp uzunlugundadir. oriC geni PCR termal
dongt sartlari Tablo 2’de gosterilmistir.

PCR surecinde, Salmonella enteritidis (ATCC
13076) susu pozitif kontrol olarak kullanilmistir.
PCR drlnlerinin analizi %1.5 agaroz jelde ve
goruntilenmesi UV transilluminatérde (UVP/LMS-
20E) gergeklestirilmistir.
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Tablo 1. invA geni igin PCR termal dongii sartlan

Asama Sicaklik Siire z:y’:flﬁ

On Denatiirasyon 95°C 10 dk 1

Denattirasyon 95°C 1dk

Baglanma 53°C 1dk } 35

Uzama 72°C 1dk

Son Uzama 72°C 10 dk 1

Tablo 2. oriC geni igin PCR termal dongii sartlari

Asama Sicakhk Siire Dongii
Sayisi

On Denatiirasyonu 95°C 10 dk 1

Denatiirasyon 95°C 1dk

Baglanma 58°C 1dk } 35

Uzama 72°C 1dk

Son Uzama 72°C 10 dk 1

Sekans analizi: izolatlardan DNA ekstraksiyonu,
nutrient agarda saf olarak elde edilen kolonilerden
Genomik DNA Purifikasyon kiti (Thermo Fisher
Scientific, ABD) ile gergeklestirilmistir. 16S rRNA
gen bolgesinin sekansi amaciyla 6ncelikli olarak bu
gen bolgesinin 27F (5’AGAGTTGATCCTGGCTCAG
3’) ve 1492R (5 TACCTTGTTACGACTT 3’) primerleri
ile  PCR amplifikasyonu gergeklestirilmistir. PCR
amplifikasyonu, 94°C’de 4 dakika 6n denatiirasyon,
94°C’de 1 dk denatiirasyon, 60°C’de 45 sn primer
baglanmasi, 72°C’de 1dkuzama (35 déngti) ve 72°C’de
5 dk son uzama asamasi seklinde gergeklestirilmistir.
Elde edilen PCR drinlerinin sekans analizi 27F ve
1492R primerleri esliginde Hydra Biyoteknoloji sirketi
tarafindan gergeklestirilmistir.

Veri Analizi: 16S rRNA tir tayini igin Hydra
Biyoteknoloji sirketi tarafindan dizileme sonucu
elde edilen veriler dizenlenip, tur tayini icin NCBI
nikleotid veri tabani kullanilarak BLAST analizi
yapimistir.
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istatistik  Analizler:  Orneklem biyikligi
hesaplanmasinda istatistiksel bir yazillm olan
G*Power surim 3.1 kullanilmistir. Bu analizler
esnasinda; anlamlilik diizeyini (a) = 0,05, gti¢ (1-B (B
hata olasiligidir)) = 0,8, etki buyuklugu (f) = 0,25, grup
(yani ilce) sayisi k = 3 ve serbestlik derecesi (d) = 2
olarak ahinmistir. Asagidaki formal kullaniimistir:

N (6rneklem biiyiklaga) = (B+(1+a))2(1+d/k)/f

Formil  uygulandiginda  6rneklem  buyuklGgu
158 olarak hesaplanmistir, ancak calismada Kars
ilindeki et doner satilan lokantalarin miktari dikkate
alindiginda 120 6rnek analiz edilebilmistir.

Et doner, salata ve paketli doner 6rneklerinde goriilen
kontaminasyon oranlarinin istatistiksel olarak

degerlendirilmesi, SPSS 20.0 istatistik programi ile
yapimistir.

d e Gl g
Sekil 1. XLD agar (a, b, c), BS agar (d, e) ve BGA agarda (f, g) 24
saatlik inkiibasyon sonucu goriinti.

BULGULAR

izolasyon ve identifikasyon sonuglari: Kiiltiirel analiz
esnasinda, XLD agarda merkezi siyah ve cevresi
pembe koloniler (Sekil 1a), BS agarda siyah zonla
cevrili siyah koloniler (Sekil 1d), BGA agarda ise
parlak kirmizi zonla gevrili pembe-kirmizi koloniler
(Sekil 1f) Salmonella spp. agisindan stpheli olarak
degerlendirilmistir. Bu ¢alismada, paketli doner
orneklerinin 13 (%32,5)’U, tiketime hazir et doner
orneklerinin 17 (%37,5)’si ve salata orneklerinin 22
(%55)’si olmak lizere toplam 120 adet gida 6rneginin
52 (%43) adedinden kiltir pozitifligi elde edilmistir
ve identifikasyon asamasina gegcilmistir (Tablo 3).
En yaygin kiltur pozitifligi salata 6rneklerinde elde
edilmis olmasina ragmen, kiltur pozitifligi ile 6rnek
tirleri arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
degildir (p<0,05).

BGA, XLD ve BS agarda Salmonella spp. acisindan
slipheli olarak degerlendirilen koloniler, TSI agardaki
Ureme Ozellikleri ve negatif Ureaz aktivitesi ile
Salmonella spp. olarak degerlendirilmistir. Calisma
kapsaminda 40 paketli doner, 40 salata ve 40 tiketime
hazir doner 6rneginden toplam 10 adet Salmonella
spp. stpheli izolat elde edilmistir. Bu izolatlarin besi
(%12.5) tlketime hazir donerlerden, Ugl (%7.5)
salatalardan ve ikisi (%5) paketli donerlerden elde
edilmistir (Tablo 3). Salmonella spp. pozitifligi ile
ornek tdrleri arasinda anlamli istatistiki bir fark
gbzlenmemistir (p>0.05). Salmonella spp. stpheli
izolatlarin hangi o6rnekten tespit edildigi onemli
degildir, tim orneklerde geleneksel yontemlerde
Salmonella spp. supheli izolat bulunma ihtimali

Tablo 3. Kiiltiirel ve molekiiler yéntemlerle Salmonella spp. siipheli oldugu degerlendirilen 6rnek sayisi (%)

PCR sonucunda

.. Ornek  Analiz edilen izolat sayisi  Salmonella spp. Siipheli izolat .

Ornek Sayisi (n) (Kaltar pozitifligi)* Siipheli izolat Sayisi¥ Orani (%) Salmonella spp. oldugu
Y P 5 P Y ; dogrulanan 6rnek sayisi

Paketli Et Doner 40 13.00+2.64° 2.00+1.00¢ 5 of

Lokantada Satilan Et Déner 40 16.6614.04° 5.33+1.52¢ 12.5 0f

Salata 40 22.33+3.05° 2.66+1.15% 7.5 of

Ayni satir ve siitunda farkli harflerle gésterilen rakamlar p<0.05 diizeyinde farklidir, veriler ortalama + SD olarak sunulmustur.
xv: Kiltir pozitifligi ve Salmonella spp. stipheli izolat pozitifligi ile 6rnek tirleri arasindaki istatistiksel degerlendirmeyi ifade etmektedir.
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esitti. Tablo 3’den anlasildigl (zere salata ve
lokantalarda satilan et doner 6rneklerinden elde
edilen Salmonella spp. slipheli izolat oranlari
birbirine yakin olmakla birlikte tim sonuglar istatistiki
agidan p<0.05 oraninda farkhdir. PCR sonucunda
Salmonella spp. oldugu dogrulanan ornek sayisi
tim oOrneklem gruplarinda sifirdir, istatiski acgidan
degerlendirildiginde elde edilen bu sonuglar p<0.05
dizeyinde anlamlilik ifade etmektedir. Bu bakteri
trdnun tuketime hazir gidalarda bulunmasi halk
sagligi agisindan 6nem arz etmektedir.

Kilturel yontemlerle paketli et doner, lokantalarda
satilan et doner ve salata 6rneklerinden elde
edilerek analiz edilen izolat sayisi, Salmonella spp.
siipheli izolat sayisi ve slipheli izolat orani Sekil 2'de
gosterilmektedir.

Sekil 2’den de goruldiglu gibi Salmonella spp.
sipheli izolat en cok salatalardan (22 adet) elde

25
20
15
10

m Paketli Et Doner

m Lokantada Satilan Et Déner

v

m Salata

Analiz Edilen  Salmonella  Siipheli izolat
izolat Sayisi  spp. Siipheli  Orani (%)
izolat Sayist
Sekil 2. Paketli et doner, lokantalarda satilan et doner ve
salata drneklerinden elde edilerek analiz edilen izolat sayisi,
Salmonella spp. stiipheli izolat sayisi ve siipheli izolat orani

Tablo 4. Sanger dizileme sonuglari
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edilmistir, sonrasinda 16 adet lokantalarda satilan
et donerlerden elde edilirken, en az izolat ise paketli
donerlerden (13 adet) elde edilmistir. Yapilan
dogrulama testleri sonucunda ise iki adet paketli
et donelerden, bes adet lokantalarda satilan et
donerlerden ve Ug¢ adet salata 6rneklerinden olmak
Gzere toplam 10 adet (%8.3) Salmonella spp. stpheli
ornek izole edilmistir.

Salmonella izolatlarinin konvansiyonel PCR ile
dogrulanma sonuglari: Salmonella spp. slpheli
izolatlarinin identifikasyonu amaciyla kullanilan invA
ve oriC gen spesifik PCR analizleri sonucu tiimizolatlar
Salmonella spp. yoniinden negatif saptanmistir (data
sunulmamustir).

Sekans analizi sonuglari: Sekans analizi sonucunda,
izole edilen bakterilerin Salmonella spp. olmadig
teyit edilmistir. Calismada kullanilan 120 6rnekten;
besi tiketime hazir donerlerden, (gl salatalardan ve
ikisi paketli donerlerden olmak (izere toplamda 10
izolat lizerinde yapilan dizileme sonuglari Tablo 4’de
sunulmustur.

Bu sonuglar, elde edilen izolatlarin dérdiiniin Hafnia
paralvei, Gginln Citrobacter portucalensis, ikisinin
Citrobacter braakii, ve birinin Hafnia alvei oldugunu
ortaya koymustur. izolatlarin, Enterobacteriaceae
familyasinin birer Gyesi olan Hafnia ve Citrobacter
cinslerine ait oldugu belirlenmistir.

Sira No Tespit Edildigi 6rnek

Bakterinin ismi

Eslesme Numarasi

1 Tuketime Hazir Doner Hafnia paralvei

2 Tuketime Hazir Doner Hafnia paralvei

3 Tuketime Hazir Doner Citrobacter portucalensis
4 Tuketime Hazir Doner Citrobacter portucalensis
5 Tiketime Hazir Déner Citrobacter braakii

6 Salata Hafnia alvei

7 Salata Hafnia paralvei

8 Salata Hafnia paralvei

9 Paketli Doner Citrobacter portucalensis
10 Paketli Déner Citrobacter braakii

NZ_CP083737.1
NZ_CP083737.1
NZ_CP044098.1
NZ_CP044098.1
NZ_CP045771.1
NZ_CP050150.1
NZ_CP083737.1
NZ_CP083737.1
NZ_CP044098.1

NZ_CP045771.1
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TARTISMA

Etvesitlrinlerindenizole edilen Enterobacteriaceae
familyasi  Uyeleri genellikle Hafnia, VYersinia,
Citrobacter ~ve  Edwardsiella  cinslerine  ait
bakterilerdir®. Citrobacter cinsi bakteriler, fakiiltatif
anaerop ve hareketli gram-negatif basiller olup,
daha c¢ok Citrobacter diversus ve C. freundii turleri
hastaliklara yol agmaktadir?®. Bu bakteriler, sit ve
st Grilnleri, ¢ig deniz Grlnleri ve taze sebzeler gibi
gidalarda bulunabildigi gibi, toprak, su ve atik su gibi
cevresel ortamlarda da yaygindir. Hafnia ise genellikle
memelilerin, kuslarin, siringenlerin, balklarin ve
boceklerin  gastrointestinal sisteminden ve et ile
st Grlnleri gibi gidalardan izole edilmektedir+29),
Hafnia ve Serratia turleri Enterobacteriaceae tyesidir
ve her zaman bagirsak kaynakli kirlenme gostergesi
degildirler?®),

Turkiye’de vyapilan bir c¢alismada, tavuk doner
orneklerinin %15.3’Unln Salmonella spp., ozellikle
Salmonella Infantis ile kontamine oldugu tespit
edilmistir ve bu durum, bu Uriinlerden kaynaklanan
gida kaynakh enfeksiyon potansiyelini ortaya
koymaktadir®®, Ulkemizde vyapilan arastirmalar,
Samsun ilinde dana kofte ve kiyma 6rneklerinden
%20 oraninda Salmonella spp. izole edildigini ortaya
koymustur®, Benzer sekilde, Hampikyan ve ark.
28 1zgara et, kofte, doner ve kokoreg¢ orneklerinin
%0.9’unda Salmonella tespit etmislerdir. Oksiiztepe
ve ark.? Elazig’da fermente sucuk arastirmasinda
%3 oraninda Salmonella spp.'ye rastlamislardir (100
adet 6rnek). Yener ve ark.®® 217 et 6rneginden
41’inde (%18.8) Salmonella izole etmislerdir. Ertas ve
ark.®Y tarafindan Kayseri ilinde yapilan bir calismada,
100 adet kirmizi etden %4 oraninda Salmonella spp.
izole edilmistir. Erzurum’da satisa sunulan yaprak
donerlerin  mikrobiyolojik kalitesini inceleyen bir
calismada, Kipeli-Genger ve Kaya®? tarafindan
Salmonella spp.’ye rastlanmadig bildirilmistir. Ayrica,
Erzurum’da satilan 100 adet sigir kiyma ornegi
calisilmis ve Salmonella etkenine rastlanilmamistir®3,
Bu c¢alismadaki bulgularla uyumlu olarak, Van
ve Mersin'de vyapilan ¢alismalarda Salmonella
spp. agisindan incelenen kiyma o6rneklerinde bu
bakterinin  bulunmadigi  bildirilmistir®*3,  Ancak
bazi galismalarda, kiymalarda Salmonella spp.nin
degisen oranlarda bulundugu gésterilmistir. Ornegin,

Ankara’da 120 dana kiyma 6érneginden %3.3 oraninda
ve Erzurum’da 48 kiyma orneginin %2.08’inde (Et
ve Balik Kurumu’ndan alinmistir) Salmonella spp.
bulunmustur®637),

Salmonella’nin  dogru bir sekilde tanimlanmasi,
halk sagliginin korunmasi agisindan blyik onem
tagimaktadir. Kultir tabanh yéntemler, biyokimyasal
testler ve serotiplendirme gibi geleneksel yontemler
yaygin olarak kullanilmakta ve ilgili standartlar
tarafindan dnerilmektedir. Ancak, Citrobacter, Proteus
ve Hafnia spp. gibi bazi tirlerin isleme tesislerinde
rutin olarak tespit edilmesi, gida Ureticileriigin dnemli
yanlis pozitif sonuglara neden olabilmektedir*®. Bu
durumlarda, kiltirel yontemlerin yani sira esdeger
molekiler yontemlerin uygulanmasi daha etkili bir
¢OzUm olarak gorilmektedir.

Citrobacter cinsi bakteriler, Salmonella spp. ile
yakindan akrabadir; bu nedenle, hiicre vylizey
antijenleri ve biyokimyasal ozellikler agisindan
benzerlik  gosterebilirler.  Cesitli  arastirmalar,
Salmonella ile Citrobacter ve Hafnia cinslerinin
Uyeleri arasinda konvensiyonel ve biyokimyasal
analizlerde  capraz  reaksiyonlarin  meydana
geldigini belgelemektedir. Ozellikle, Citrobacter ve
Salmonella’nin belirli serotipleri arasinda 6nemli
antijenik benzerlikler oldugu ve bu bulgularin 6nceki
arastirmalari dogruladigi belirtilmistir®, Pilar ve ark.
@8 Citrobacter ve Salmonella genlerinin yaklasik
Ugte birinin ortak oldugunu belirterek bu yakin
iliskiyi dogrulamiglardir. Bu durum, Citrobacter
cinsi bakterilerin Salmonella spp. olarak yanlig
tanimlanmasina yol agabilir. Ornegin, Citrobacter
braakii, XLD agarda Salmonella’ya benzer sekilde
Ureyebilir ve serolojik testlerde otoaglutine olabilir.
Ptawinska-Czarnak ve ark.nin*® yaptigi bir calismada,
biyokimyasal testlerle Salmonella olarak tanimlanan
42 izolatin %16.7’sinin Citrobacter braakii oldugu
dogrulanmistir.

Salmonella testlerinde, bazi hizli tani yontemlerinin
Citrobacter, Proteus ve Hafnia tirleriyle capraz
reaksiyon verdigi bilinmektedir®®. Ayrica, baz
calismalarla Salmonella Locarno ve Salmonella
Kentucky gibi bazi Salmonella serotipleriyle yeni
antijenik iliskileri tespit edilmistir“?. Yapisal analizler,
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Citrobacter freundii O35 ve Salmonella arizonae
059 lipopolisakkaritlerinin (LPS) yapisal olarak ayni
oldugunu ve bu benzerligin gesitli serolojik testlerde
capraz reaksiyonlara neden oldugunu géstermistir®,
Bu bulgular, bu cinsler arasinda ¢apraz reaksiyonlarin
varligini dogrulamakta ve klinik ortamlarda serolojik
testler ve tanimlama slregleri (izerinde o6nemli
etkileri olabilecegini gostermektedir. Bu tirlerin
isleme tesislerinde rutin olarak tespit edilmesi, gida
Ureticileri icin onemli Grliin ve prestij kayiplarina
yol agabilir. Bu tur durumlarda, esdeger molekiler
yontemlerin uygulanmasi en etkili ¢6zim olabilir®2),
Ayrica, Citrobacter, Proteus, Hafnia gibi tirlerin
Salmonella ile gapraz reaksiyon verme potansiyeli,
gida glvenligi testlerinde yaniltici sonuglara neden
olabilmektedir. Bu durum, gida (Ureticileri icin
operasyonel zorluklara yol acabilecegi gibi, yanlis
teshis riskini de artirmaktadir. Bu nedenle, capraz
reaksiyonlari 6nlemek icin daha spesifik molekiler
yontemlerin uygulanmasi, dogru tanimlama ve
glvenilir test sonuglari elde edilmesi agisindan kritik
bir dneme sahiptir.

Sonug olarak; tiketilmek icin pisirilen gidalarda,
hem maruz kaldigi isil islemin etkinligi hem de
pisirme sonrasinda uygulanan koruma gida givenligi
cercevesinde biylk 6énem tasir. Isil isleme ragmen
canliligini koruyan veya Urline 1sil islemden sonra
bulasan patojenler, misait sartlar bulduklarinda
cogalmaya ve (iremeye devam edebilir Bu
mikroorganizmalarin dogru tanimlanmasi da énemli
bir unsurdur. Gidalarda Salmonella’nin yanhs pozitif
olarak degerlendirilmesini 6nlemek icin alinabilecek
onlemler su sekilde siralanabilir;

(a) Gelismis Molekuler Tekniklerin  Kullanimi:
Geleneksel kiltir ve biyokimyasal yontemlerin
yerine, 6zgullugi dahayiksek olan PCR gibi molekdler
tekniklerin kullanilmasi uygun bir yaklasimdir.

(b) Optimum Besiyeri Gelistirilmesi: Segici ve
ayirt edici 6zelliklere sahip, Salmonella disindaki
mikroorganizmalarin Uremesini en aza indiren ozel
besiyerlerinin tasarlanmasi, testlerin dogrulugunu
artirabilir.
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ileri teknoloji temelli tanimlama ydntemleri,
ornegin, kitle spektrometrisi (MALDI-TOF) veya hizl
DNA dizileme teknolojileri, Salmonella ve benzer
organizmalarin daha dogru bir sekilde ayrilmasina
katkida bulunabilir.

Bu calismada, pisirilmis doner ve salatalarda
Salmonella etkeni agisindan bir risk olup olmadigi
arastirllmisti.  Sonug olarak, doner ve salata
orneklerinde Salmonella spp./nin tespit edilmemesi
onemli bir bulgu olarak 6ne g¢ikmaktadir. Elde edilen
sonuglar, piyasada satisa sunulan doner ve salatalarin,
patojen olmayan mikroorganizmalar tasiyabilecegini,
ancak pismis dénerlerin Salmonella spp. gelisimi icin
uygun bir ortam olusturmadigini gostermektedir.
Bununla  birlikte, bazi analiz  sonuglarinda
Salmonella’ya benzeyen mikroorganizmalar
nedeniyle yanls pozitif bulgular elde edilmistir.
Mevcut mikrobiyotanin ve analiz yontemlerindeki
ozgullik eksikliginin yanhs sonuglara yol acabilecegi
sonuclardan  analsiimaktadir.  Detayh  analizler
neticesinde yanlis pozitif sonuglar teyit edilmis ve
izole edilen etkenlerin Salmonella spp. olmadig
dogrulanmistir. Bu durum analiz ydontemlerinde yanhs
pozitif sonuglarin daha ileri teknikler kullanilarak
azaltilmasi gerekliligini gbstermektedir.
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Amag: Calismanin amaci, tam uzunlukta agik okuma gergevesi acik erisimli GISAID veri tabaninda bulunan tiim
hemaglutinin (HA) gen dizilerini kullanarak, 2010-2024 yillari arasinda Tiirkiye ve komsu (lkelerde dolasan
influenza B virtslerinin filogenetik iliskilerini arastirmaktir. Ayrica, ¢alisma mevsimler arasi antijenik uzakliklari
belirlemeyi ve demografik bilgilerin dahil edilmesi ile bu faktérlerin influenza B viriislerinin epidemiyolojisi
lizerindeki olasi etkilerini incelemeyi amaglamaktadir.

Yéntem: Tiirkiye, Ukrayna, Yunanistan, Bulgaristan, Giircistan, Ermenistan, iran ve Suriye’den 2010-2024 yillari
arasinda veri tabanina yiiklenmis Victoria ve Yamagata soyuna ait tam uzunluktaki HA gen dizileri, MAFFT ile
hizalanmis ve filogenetik yakinliklari ultrafast bootstrap yéntemi (1000 tekrar) ile IQ-TREE arayiiziinde analiz
edilmistir. Veri tabaninda yer alan demografik bilgiler kullanilarak, hastalar yas gruplarina gére kategorize
edilmistir. Ayni dizilerin antijenik bélgelerinde meydana gelen degisiklikler incelenmis ve sezonlar arasi antijenik
uzakliklar Needleman-Wunsch algoritmasi ile hesaplanmustir.

Bulgular: Victoria soyuna ait viriislerin 0-18 yas arasi ¢ocuk ve genglerde, Yamagata soyundan virtislerin
19 yas Usti yetiskinlerde ¢ogunlukta oldugu belirlenmistir. Filogenetik analizler, Victoria soyunda sezonlar
arasi genetik farkliliklarin daha belirgin oldugunu, Yamagata soyunda bu farkliliklarin daha sinirli kaldigini
gostermistir. Bu durum, yas faktériiniin yakin cografyalardaki viriislerin yayihminda daha az etkili olabilecegi ile
iliskilendirilmistir. Ayrica, Yamagata soyundan viriislerin HA proteinlerindeki antijenik degisimlerin daha stabil
oldugu, Victoria soyundan virtislerin ise daha sik ve dinamik degisimler gegirdigi saptanmistir.

Sonug: Bu ¢alisma, farkl soylardan influenza B virtislerinin evrimsel dinamiklerinde ve epidemiyolojisinde, HA
proteininin antijenik bélgelerinde meydana gelen degisikliklerin 6nemli bir rol oynayabilecedini géstermektedir.
Ayrica, Yamagata soyundan virislerin cografi yayilimlarinin sinirli kalmasinin ve antijenik yapilarinin sezonlar
arasi korunmus olmasinin, bu soydan virislerin popilasyondan silinmesine katki saglayabilecegi 6ne
srdlmustdir.

Anahtar kelimeler: influenza B virtisleri, hemaglutinin, filogenetik
ABSTRACT

Objective: In the present study, we aimed to investigate the phylogenetic relationships of influenza B viruses
circulating in Tiirkiye and neighboring countries from 2010 to 2024 using full-length hemagglutinin (HA) genes
available on GISAID. Additionally, we aimed to determine the antigenic distances and evaluate the potential
impact of these factors and demographic data on virus epidemiology.

Methods: Full-length HA gene sequences of Victoria and Yamagata viruses from Tiirkiye, Ukraine, Greece,
Bulgaria, Georgia, Armenia, Iran, and Syria (2010-2024) were aligned using MAFFT. Phylogenetic relationships
were analyzed using IQ-TREE with the ultrafast bootstrap method (1,000 replicates). Patients were categorized
into age groups based on demographic data. Antigenic distances between seasons were calculated using the
Needleman-Wunsch algorithm.

Results: Victoria viruses were predominantly detected in children and adolescents (0-18 years), while Yamagata
viruses were more common in adults (19 years and older). Phylogenetic analyses revealed more pronounced
genetic differences between seasons for Victoria viruses, whereas Yamagata viruses showed limited variation.
This suggested that age might play a less significant role in the spread of viruses within geographically close
regions. Furthermore, the antigenic sites of HA proteins in Yamagata viruses were more stable, while those in
Victoria viruses showed frequent and dynamic changes.

Conclusion: The study demonstrated that changes occurring in the antigenic regions of the HA protein might
play a significant role in the evolutionary dynamics and epidemiology of influenza B viruses from different
lineages. Moreover, the limited geographic spread and conserved antigenic structures of Yamagata viruses
between seasons may contribute to their disappearance from the population.

Keywords: influenza B viruses, hemagglutinin, phylogenetics
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GIRIS

influenza viriisleri, toplum ve hayvan sagligi lizerinde
ciddi etkiler yaratan 6nemli viral patojenlerin basinda
gelmektedir. insanlarda dolasimda olan influenza Ave
B virlsleri, her yil diinya capinda mevsimsel salginlara
yol acarak neredeyse bir milyona yakin vakaya
neden olmaktadir®. influenza B virusleri, kiresel
¢apta salginlara yol agmasa da diinya genelindeki
mevsimsel influenza kaynakli enfeksiyonlarin yaklasik
dortte birinden sorumludur®?. Ayrica, influenza B
enfeksiyonlarinda karin agrisi, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal belirtiler influenza A enfeksiyonlarina
kiyasla daha yaygindir®. H3N2 alt tipli influenza A
virusleri, en yuksek solunum/kardiyovaskiiler 6lim
oranina sahip olsa da (%8.47), HIN1 alt tipli influenza
A virtslerinden (%2.83) daha yiksek oranlara sahip
olan Yamagata (%5.81) ve Victoria (%3.68) soyuna ait
influenza B virlsleri de dikkate deger o6l¢lide 6lime
sebep olmaktadir®. Ayrica, hastaneye yatis oranlari
acisindan influenza B virtsleri (%50.1), 5-17 yas
grubunda HIN1 alt tipli influenza A virisleri (%55.3)
ile benzer diizeylerde seyretmektedir®. Bu bulgular,
influenza B virlslerinin toplum saghgl acgisindan
ne denli 6nemli oldugunu gozler dnline serse de
bu virislerin epidemiyolojik 6zellikleri ve antijenik
dinamikleri yeterince anlagilamamistir.

influenza B viriislerinin genomu, negatif-polariteli
tek-sarmalli RNA molekilinden olusan sekiz ayri
gen pargasindan meydana gelmektedir. Bu gen
parcalarindan temel olarak PB2, PB1, PA, HA, NP, NB,
NA, M1,BM2,NS1ve NEP proteinleri iretilmektedir®,
Viris genomunun replikasyonu sirasinda, RNA-
bagimli RNA-polimerazin hataya meyilli yapisi ve/
veya konak bagisiklik sistemi baskisi nedeniyle amino
asit degisimleriyle sonuglanan genetik ve antijenik
degisimler meydana gelebilmektedir. Viral genomda
meydana gelen pozitif veya negatif secilimler, yani
virlse avantaj ya da dezavantaj saglayabilecek
degisimler sonucu, viral populasyonlarin antijenik
ve genetik yapisinin degismesi mimkindir. Bu
degisimlerden belki de en oOnemlisi, influenza B
virGslerinin Victoria ve Yamagata olmak Uzere
iki farkli genetik soya ayrilmasidir®. Ancak, 2019
yili itibari ile dinyayi etkisi altina alan COVID-19
pandemisi sonrasi diinya genelinde Yamagata
soyuna ait influenza B virislerinde belirgin bir azalma
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tespit edilmistir”®. Bu durum, Yamagata soyuna
ait virlslerin popilasyondan silinmis olabilecegini
ve gelecekte yalnizca Victoria soyuna ait virlslerin
enfeksiyona yol acabilecegini dustindirmektedir”:#),

Viral genom tarafindan Uretilen proteinler arasinda
antijenik agidan en 6nemli olani hemaglutinin (HA)
proteinidir. Bu nedenle, bagisikhigin saglanmasinda
as! bileseni olarak HA proteini tercih edilmektedir®.
HA proteinindeki kritik antijenik bdlgeler, 120.
(pozisyon 116-137), 150. (pozisyon 141-150) ve 160.
(pozisyon 162-167) kivrimlar ile 190. (pozisyon 194-
202) sarmalda yer almaktadir®*2, Bagisiklik sistemi
tarafindan Uretilen nétralizan antikorlar genellikle
bu bolgeleri hedef aldigindan, bu bdlgelerde
meydana gelen degisiklikler antijenik striklenmeye
neden olarak virlisiin konak bagisiklik sisteminden
kagmasini  kolaylastirabilmektedir. Epidemiyolojik
acidan degerlendirildiginde, Victoria ve Yamagata
soylarina ait virlslerin farkli evrimsel stratejiler
izledigi de bilinmektedir®™. Ornegin, HA geninde
meydana gelen nikleotid silinmeleri, Victoria
soyundaki virlslerin antijenik 6zelliklerini daha ¢ok
etkilerken, Yamagata soyundaki virislerde daha
az etkiye sahiptir®™. Ozellikle 2016-2017 influenza
sezonundan itibaren Victoria soyuna ait virtslerin
HA proteinlerinin antijenik bolgelerinde iki (pozisyon
162-163) ya da U¢ amino asitlik (pozisyon 162-
164) silinmeler olmustur®®, Sadece birka¢ sezon
icerisinde baskin hale gelen bu silinmeler, Victoria
soyuna ait virtslerin antijenik yapisini d6nemli 6lglide
degistirmistir**”), Daha da dikkat cekici olan, ic¢
amino asitlik silinme iceren HA proteinlerinin,
asilamadan sonra insanlardan toplanan antikorlarla
capraz reaktivitesinde belirgin  bir azalma
gostermesidir®.

influenza B viriislerinin epidemiyolojisini ve yayilimini
etkileyen bir diger faktor ise Victoria ve Yamagata
soylarinin farkli yas gruplarini etkilemesidir. Kiresel
diizeyde 12.000'den fazla virtsin incelendigi bir
calisma, Victoria soyuna ait virlis enfeksiyonlarinin
en sik bes yasindaki ¢cocuklarda gorildigiini ortaya
koymustur®), Buna kargin, Yamagata soyuna ait
enfeksiyonlar 30 yas Ustli bireylerde daha yogun
bir dagilim gostermektedir®™). Ayni c¢alismadaki
bir diger carpici sonug ise, Yamagata soyuna ait
virtslerin kitalar arasi yayiliminin, Victoria soyuna
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ait virtslere gore belirgin bir sekilde daha fazla
oldugudur®. Bunun sebebinin, Victoria soyuna
ait virtslerin yogunluklu olarak ¢ocuklarda hastalik
olusturmasi ve kiresel virls yayilliminda yetiskinlerin
daha etkin rol oynamasi olarak gérilmektedir(t*1°-2),
Bu gorisl destekler nitelikte, bir baska calismada,
Yamagata soyuna ait virUslerin ev halki arasindaki
geciskenlik riskinin tim yas gruplari i¢in esit oldugu,
Victoria soyuna ait virlslerde ise bu riskin 15 yas
alti cocuklarda daha yiiksek oldugu gosterilmistir®?,
influenza virlis enfeksiyonlarinda yiiksek riskli
gruplardaki kisiler, 6liimle sonuglanabilecek siddetli
hastalik gelistirme bakimindan toplumun diger
bireylerinden daha yiksek riske sahiptir®), Alti ay
ila bes yas arasindaki ¢ocuklar, 65 yas Ustl bireyler,
hamileler, bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler
ve kronik tibbi rahatsizliklari olanlar bu gruplara
dahildir®), Victoria soyuna ait virGslerin ylksek
riskli gruplardaki cocuklari enfekte edebilecegi
disinuldiginde, bu virlslerde meydana gelen
genetik ve antijenik degisimlerin takibi daha da
blylik 6nem kazanmaktadir. Bu kapsamda “Global
Influenza Surveillance and Response System (GISRS)”
koordinatorligiinde calismalarini sirdiren “Global
Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID)” veri
tabanina tim {Ulkelerden yiklenen veriler oldukca
degerlidir.

Bu c¢alismanin ana amaci, GISAID veri tabanina
gliniimize kadar yiklenmis, acik erisimli ve tam
uzunluktaki HA gen dizilerini kullanarak, farkh
yillarda Tirkiye’de dolasimda olan influenza B
virtslerinin, komsu (lkelerdeki virisler ile genetik
ve antijenik benzerliklerinin yani sira filogenetik
iliskilerinin incelenmesi, bu sayede cografi yakinhgin
bolgesel virls dinamiklerine etkisine dair iliskilerin
sunulmasidir. Bilgimiz dahilinde Tuarkiye'ye 06zgi
olarak daha once bu agidan incelenmemis influenza
B virUslerinin antijenik Ozelliklerinin daha iyi
anlasilmasi hedeflenmistir. Boylece bu c¢alisma,
gelecekte daha genis cografyalari iceren ve ticaret
yollari, uluslararasi seyahat gibi farkl faktorleri
dikkate alan arastirmalara temel olusturma
potansiyeline sahiptir. Bunun yani sira, COVID-19
pandemisi  sonrasi  poplilasyondan  kaybolan
Yamagata ve kiiresel diizeyde baskin hale gelen
Victoria soyuna ait virlislerin HA proteinlerindeki
antijenik degisimlerin arastiriimasi hedeflenmistir.

Calisma kapsaminda ayrica, yine GISAID veri
tabaninda yer alan bilgilere dayali, ¢alisma grubu
olarak belirlenen Yamagata ve Victoria soylarina
ait influenza B virUslerinin sezonlara, Ulkelere ve
virtslerin saptandigi hastalarin yas gruplarina gore
dagihmlari incelenerek, yas gruplarinin ve cografi
konumlarin virlsiin epidemiyolojisine katkisinin
anlasilmasi amaglanmistir. Turkiye’de dolasimda olan
influenza B virlslerini biyoinformatik yontemlerle
inceleyen bu galismanin, gelecekte yapilacak in vitro
arastirmalara temel olusturacagi dislinilmektedir.

GEREC VE YONTEM

Verinin segim kriterleri: Turkiye ve komsu tlkelerde
dolasimda olan mevsimsel influenza B virlslerinin
genetik ve antijenik benzerliklerinin saptanmasi
ve filogenetik iliskilerinin arastirilmasi amaciyla,
tam uzunluktaki tim HA gen dizileri ile, var ise, bu
virUslerin saptandigi hastalarin yas bilgileri, baslangig
tarihi belirtiimeksizin, GISAID veri tabanindan
elde edilmistir (Erisim tarihi: 31 Agustos 2024).
Secilen ulkelerin cografi olarak Tirkiye'ye yakin
Ulkeler olmasina dikkat edilmis ve Tirkiye’nin yani
sira sinir komsusu olan Yunanistan, Bulgaristan,
Gircistan, Ermenistan, iran ve Suriye’de dolasimda
olan influenza B virtslerinin HA gen dizileri calisma
kapsamina dahil edilmistir. Sinir komsusu olmamasina
ragmen Turkiye'nin kuzeyini temsil etmesi adina
Ukrayna’da dolasimda olan influenza B virusleri de
analizlere eklenmistir. Yukarida belirtilen tarihler
arasinda erisime acitk tim gen dizileri indirilmis
olmasina ragmen, 2009-2010 sezonu ve Oncesinde
yalnizca Ukrayna igin veri girisi mevcuttur. Bu sebeple,
calismaya sadece 2010-2011 sezonu ve sonrasinda
saptanan influenza B virusleri dahil edilmistir.

Viriislerin antijenik soylara, yillara, iilkelere ve
yas gruplarina gore dagilimi: Calisma grubu olarak
belirlenen influenza B virlslerinin HA genleri soylara
gore filtrelenerek GISAID veri tabanindan indirilmistir.
Veri tabaninda, ayni viris susunun klinik érnekten
elde edilmis dizisinin yani sira farkli pasajlarindan
temin edilmis gen dizileri de bulunabilecegi icin,
virtsler vyillara, llkelere ve yas gruplarina goére
kategorize edilmeden 6nce ayni viris i¢in tekrar eden
diziler elenmis ve her bir virUs icin sadece bir HA gen
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dizisi analizlerde kullanilmistir. Bu dogrultuda, ilk
olarak klinik 6rnekten elde edilen dizi secilmis, klinik
ornege ait herhangi bir dizi yok ise en dusuk sayih
hicre klltiri pasajindan izole edilen virlisiin HA gen
dizisi tercih edilmistir. Calisma grubunda bulunan
her bir tlkedeki virlsler: 1) soylara ve sezonlara gore
ve 2) soylara ve virislerin saptandigl hastalarin yas
gruplarina (0-5, 6-10, 11-18, 19-65 ve 65 yas Ust)
gore kategorize edilmistir. VirUslerin tespit edildigi
hastalara ait herhangi bir yas bilgisi veri tabaninda
belirtiimemis ise grafiklerde “belirtilmemis” olarak
tanimlanmistir.  Tim Glkelerdeki hastalarin farkl
yas guruplarindaki sayilarinin ortalamasi alinarak
grafiklerde belirtilmistir. Ulkelere ve soylara goére
gruplanan vyas dagilimlari, ylzdesel degerlere
donustirilerek GraphPad Prism (v10.1.0, Dotmatics)
programinda gorsellestirilmistir.

Maksimum olabilirlik filogenetik analizleri: Secilim
kriterlerine gore belirlenen ve GISAID veri tabaninda
erisime aglk olan Victoria ve Yamagata soylarina ait
influenza B virUslerinin niikleotid diizeyindeki genetik
yakinhklari, HA gen dizilerinin maksimum olabilirlik
(maximum likelihood) filogenetik analizlerine
tabi tutulmasi ile degerlendirilmistir. influenza B
virUslerine ait tam uzunluktaki HA gen dizileri, GISAID
veri tabanindan soylara gore filtrelenerek indirilmis
ve Unipro UGENE (v48.0) programindaki MAFFT
eklentisi kullanilarak ¢oklu dizi hizalamasina tabi
tutulmustur, Acik okuma cergevesi disinda kalan
nikleotidler cikartilmis ve toplam uzunlugu Victoria
soyu icin 1758 baz ve Yamagata soyu icin 1755 baz
olacak sekilde hizalanmis gen dizileri elde edilmistir.
Okuma kalitesi dislik olan, yani okunmamis
nikleotid sayisi ikiden fazla olan diziler ve “A”, “T”,
“G” ve “C” disinda karakter iceren diziler filogenetik
analiz sonuglarinin yanhs yorumlanmamasi adina
calisma disinda birakilmistir. Maksimum olabilirlik
filogenetik analizleri 1Q-TREE araylziinde®), 1000
tekrar olacak sekilde ultrafast bootstrap (UFBoot)
yontemi®® kullanilarak ve ModelFinder® ile en
uygun yer degistirme modeli segilerek (K3Pu+F+G4)
gerceklestirilmistir. En uygun model, test edilen
modeller arasinda en yuksek “Bayesian Information
Criterion (BIC)” degerine sahip modelin algoritma
tarafindan otomatik olarak segilmesiile belirlenmistir.

76

Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2025;55(1):73-92

Son olarak, filogenetik agaclar Interactive Tree of
Life (ITOL) (v6) araylziinde gorsellestirilmistir®,
Bootstrap degeri %50’nin altinda kalan dallar analizin
glvenilirligini artirmak amaciyla agagtan gikariimistir.

Viriislerin HA genine gore sezon ici antijenik
degisimlerinin belirlenmesi: Her bir sezondaki
antijenik degisimlerin incelenmesi icin maksimum
olabilirlik  filogenetik  analizlerinde kullanilan
ve hizalanmis olan HA gen dizileri, Unipro
UGENE (v48.0) programi kullanilarak amino asit
dizilerine cevrilmistir®. influenza B virislerinin
HA proteinlerinin  numaralandiriimasina  sinyal
peptitinin c¢ikartilmasi sonrasi baslanmaktadir. Bu
nedenle, ¢alisma grubundaki virtslerin HA protein
numaralandiriimasi, 1. ve 15. amino asit pozisyonlari
arasindaki sinyal peptitinin ¢ikarilmasinin ardindan
gerceklestirilmistir. Her bir soy igin antijenik
bolgelerin pozisyonlari ayri ayri saptanmis ve bu
pozisyonlardaki degisimler her bir sezon icin ayri ayri
degerlendirilmistir. Antijenik bolgeler, literatlirde yer
alan bilgiler dogrultusunda belirlenmistir®*2; 120.
(pozisyon 116-137), 150. (pozisyon 141-150) ve 160.
(pozisyon 162-167) kivrimlar ile 190. (pozisyon 194-
202) sarmal. Tespit edilen amino asit varyasyonlari,
sezon igerisindeki toplam virls sayisina boliinerek
varyasyonlarin frekanslari belirlenmistir.

Viruslerin HA genlerine gére sezonlar arasi antijenik
uzakhiklarinin hesaplanmasi: Calisma kapsamindaki
Victoria ve Yamagata soyuna ait virlslerin sezonlar
arasi antijenik uzakliklarinin hesaplanmasi igin
Needleman-Wunsch algoritmasi  kullanilmistir?®),
Antijenik uzakliklari arastirmak i¢in deneysel
olarak Hemagliitinasyon inhibisyonu (HI) testleri
ve buna bagh antijenik kartografi incelemeleri
yapilmaktadir®®32, Ancak, on verilerin hizlica elde
edilmesi icin Hl testlerinin yani sira dizi bazl analizler
ve belirli bir gendeki korunmusluk oranlarinin
incelenmesi  de  tercih  edilebilmektedir®*4,
Bu analizler, Hamming ve Needleman-Wunsch
gibi  yontemlerle  gergeklestirilebilmektedir®-38),
Sezonlar arasi antijenik uzakliklar, bir sezondaki tim
virslerin antijenik bolgelerinde saptanan ortalama
degisikliklerin, bir diger sezondaki tim virlslerin
antijenik bolgelerindeki ortalama degisikliklerin
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karsilastirilmasi ile belirlenmistir.  Antijenik
bolgeler, literatlirde yer alan bilgiler dogrultusunda
degerlendirilmistir®®2: 120. (pozisyon 116-137),
150. (pozisyon 141-150) ve 160. (pozisyon 162-
167) kivrimlar ile 190. (pozisyon 194-202) sarmal.
Sezonlar arasi antijenik uzakliklar asagidaki formiil ile
hesaplanmigtir(2°-39):;

d(dizil, dizi2) = >

i€ Antijenik Bolgeler

0(dizil[i] # dizi2[i])

d(dizil,dizi2), iki dizi arasindaki toplam antijenik
farkhihg ifade ederken &(dizil[i],dizi2[i]) Kronecker
delta fonksiyonu olarak tanimlanmistir: &(a,b)
icin azb ise 1 (uyumsuzluk), a=b ise 0 (eslesme)
seklindedir.

Farkli uzunluktaki antijenik bolgeleri karsilastirmayi
kolaylastirmak icin, elde edilen sonuglar toplam
antijenik pozisyon sayisina gore normalize edilmistir.
Elde edilen degerler 0 ila 1 arasinda o6lceklendirilmis
ve antijenik uzaklik matrisi olusturulmustur. Bu
degerin sifira yakin olmasi sezonlar arasi antijenik
uzakligin az oldugu anlamina gelirken bire yakin
olmasi birgok farkh pozisyonda degisim oldugunu ve
antijenik uzakligin fazla oldugunu gostermektedir.
Normalizasyon ve 0lgeklendirme igin asagidaki
formdaller kullanilmigtir®-49):;

d(dizil, dizi2)

Normalizasyon =
LAntijenik Bolgeler

d(dizil, dizi2)— dminimum

dmaksimum - dminimum

Olgeklendirilmis Uzaklik =

Lantiienik soigeler  Karsilastirilan antijenik  bolgelerdeki
toplam pozisyon sayisini ifade ederken d(dizil,dizi2)
iki sezon arasindaki ham uzakhgi, duinimem Uzaklik
matrisindeki minimum uzakhgl ve dnaksimem Uzaklik
matrisindeki maksimum uzakligi temsil etmektedir.

Sezonlar arasi antijenik uzakliklarin istatistiksel
iliskilerini  degerlendirmek amaciyla korelasyon
matrisi analizi yapilmisti. Bu analiz, GraphPad
Prism (v10.1.0, Dotmatics) uygulamasi kullanilarak
gerceklestirilmis ve Pearson korelasyon katsayilari
hesaplanmistir. Pearson r degerleri, iki degisken
arasindaki dogrusal iliskiyi ifade etmekte ve -1 ile 1
arasinda degismektedir: -1 degeri negatif dogrusal

bir iliskiyi, 1 degeri pozitif dogrusal bir iliskiyi, 0 ise
iki degisken arasinda dogrusal bir iliski olmadigini
belirtir  Bu katsayilarin istatistiksel anlamliligi,
p-degerleri ile degerlendirilmistir. istatistiksel
anlamhlik dereceleri, p-degerlerine gore su sekilde
siniflandirilmistir: *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
Korelasyon matrisi sonuglari yine GraphPad Prism
(v10.1.0, Dotmatics) uygulamasi ile gorsellestirilmis
ve verilerin daha kolay yorumlanabilmesi icin isil
harita (heatmap) formatinda sunulmustur.

BULGULAR

influenza B virislerinin Ulkelere, sezonlara, hasta
yas gruplarina ve soylara goére incelenmesi: Bu
¢alismada, 2010-2024 yillari arasinda dolasimda olan
influenza B virislerinin Tirkiye ve komsu tlkelerdeki
filogenetik iliskilerinin yani sira HA geninde
meydana gelen antijenik degisimlerin arastiriimasi
amaglanmistir. Bu bilgiler, GISAID veri tabaninda yer
alan demografik verilerle iliskilendirilerek influenza B
virUslerinin epidemiyolojisi incelenmistir. Calismada
kullanilan HA gen dizileri, veri tabanindan soylara
gore filtrelenerek indirilmis, soylara, Ulkelere,
sezonlara ve hasta yas gruplarina gore sayisal olarak
degerlendirilmistir.

HA gen dizileri ilkelere gore incelendiginde, verilerin
buyik bir kisminin Ukrayna’dan yuklendigi (n=356)
tespit edilmistir. Turkiye (n=113), Yunanistan (n=117),
Bulgaristan (n=90), Gurcistan (n=63), Ermenistan
(n=43), iran (n=29) ve Suriye’den (n=14) yiiklenen
diziler, Ukrayna’yi takip etmektedir (Tablo 1). Tum
sezonlar dikkate alindiginda, GISAID veri tabanina
Ukrayna (237/356), Yunanistan (59/117), Bulgaristan
(63/90), Gurcistan (40/63) ve Suriye’den (14/14)
yuklenmis dizilerde Victoria soyuna ait virislerin
baskin oldugu, Turkiye (70/113), Ermenistan (29/43)
ve iran’dan (20/29) yiiklenmis dizilerde ise Yamagata
soyunun daha fazla oldugu belirlenmistir (Tablo 1).
Soylarin sezonlara gore dagilimi incelendiginde,
Victoria soyuna ait virlslerin ¢ogu sezonda (8/13)
baskin oldugu gorulmistiir (Tablo 1). Calismaya dahil
edilen Ulkelerden GISAID veri tabanina yiklenen
Victoria soyuna ait HA gen dizisi en fazla 2016-2017
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Tablo 1. Tiirkiye ve komsu iilkelerde dolagimda olan influenza B viriislerinin lilkelere, sezonlara ve soylara gére dagilimlari

Ulkeler/Viriis Sayilari®

Sezon Turkiye Ukrayna Yunanistan

Bulgaristan

Giircistan Ermenistan iran Suriye

\ Y \ Y Vv Y Vv

Y Vv Y \ Y \ Y \ Y

2023-2024 4 64 1 10 3
2022-2023 1 21 7 25
2021-2022 3
2019-2020 4 12 8 10
2018-2019 1 1 2 5
2017-2018 1 36 56 17 33 2
2016-2017 12 7 51 4 19 2
2015-2016 15 3 8 20
2014-2015 10 67 14
2013-2014 3 6 7
2012-2013 23 1
2011-2012 1 3 4 5
2010-2011 2 9 24 1 1

43 70 237 119 59 58 63
TOPLAM

113 356 117

90

5 3 14
11 6 1
3 5 1 2
16 9 22 2
11 3 1 2
7 1 2
5 8 5
4 3
6 3 2 2 1 3
4
1 1 1
27 40 23 14 29 9 20 14
63 43 29 14

“Victoria ve Yamagata soylarina ait viriislerin sayilari her bir tilke igin sirasiyla V ve Y situnlarinda belirtilmistir.

sezonu i¢in bulunurken (n=99), Yamagata soyuna ait
virtsler icin en fazla dizinin 2017-2018 sezonunda
yuklendigi belirlenmistir (n=135) (Tablo 1). Bununla
birlikte, Yamagata soyuna ait diziler 2018-2019
sezonunda belirgin bir disids yasamis (n=13) ve
bu sezondan sonra yalnizca 2023-2024 sezonunda
Ukrayna’dan yiklenen bir HA dizisi tespit edilmistir
(Tablo 1). Ancak, soz konusu dizi kalite kriterlerini
karsilamadigi igin filogenetik ve antijenik analizlerde
kullanilamamistir.

Veri tabanina yiiklenmis HA gen dizilerinin ait oldugu
hastalarin yas bilgileri incelenmis ve yas gruplari 0-5,
6-10, 11-18, 19-65 ve 65 yas Ustl olarak kategorize
edilmistir. Grafiklerde, virlis soylari temel alinarak yas
gruplarina gore dagilimlar gorsellestirilmistir (Sekil 1).
Bazi hastalarin yas bilgisi veri tabaninda yer almadigi
icin bu grup “belirtiimemis” olarak siniflandirilmistir
(Sekil 1).
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Victoria soyuna ait virlslerin saptandigi hastalarda
tiim Ulkelerde genel dagihma bakildiginda, %53.7 ile
en genis grubu 0-18 yas arasindaki cocuk ve genclerin
olusturdugu gozlemlenmistir (Sekil 1A). Ancak tlkeler
bazinda incelendiginde, virlis saptanan hastalarin yas
gruplarinda farkh dagilimlar gozlenmistir. Yunanistan,
Turkiye ve Ukrayna’da, en yiiksek oranlar 19-65 yas
araliginda gozlemlenmistir (sirasiyla %32.2, %30.2 ve
%29.5) (Sekil 1A). Ote yandan, Bulgaristan ve iran’da
en yuksek oranlar 6-10 yas grubunda gorilirken
(sirasiyla %34.9 ve %44.4), Giircistan, Ermenistan
ve Suriye’de en yiksek oranlar 0-5 yas grubunda
gozlemlenmistir (sirasiyla %50, %50 ve %64.3) (Sekil
1A).

Yamagata soyuna ait virlsler 18 yas alti veya Usti
olarak incelendiginde, Ukrayna (%51.3), Bulgaristan
(%66.7), Gurcistan (%60.9) ve Ermenistan’da (%58.6)
0-18 yas grubundaki hastalarin (0-5, 6-10 ve 11-18
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Sekil 1. Turkiye ve komsu lilkelerde dolasimda olan influenza B viriislerinin elde edildigi hastalara ait GISAID veri tabaninda bulunan yas
bilgileri. Victoria (A) ve Yamagata (B) viriislerinin saptandigi hastalarin yaslari bes farkh grupta kategorize edilmistir (0-5 yas: koyu mavi,
6-10 yas: bej, 11-18 yas: acik mavi, 19-65 yas: gri ve 65 yas Ustii: turkuaz). Herhangi bir yas bilgisi veri tabaninda belirtiimemis hastalara
ait viruislerin orani kahverengi ile gosterilmistir. Tiirkiye disindaki lilkeler toplam viriis sayilarina gore soldan saga dogru siralanmig, tim
tilkelerdeki hastalarin ortalamasini gésteren bulgular son situnlarda verilmistir.

yas); Tirkiye (%54.3), Yunanistan (%44.8) ve iran’da
(%75) ise 19 yas Ustl hastalarin (19-65 ve 65 yas
Ustl) cogunlugu olusturdugu tespit edilmistir (Sekil
1B). Ancak, hastalar alt kategorilere ayrildiginda (0-5,
6-10, 11-18, 19-65 ve 65 yas Ustl), Turkiye, Ukrayna,
Yunanistan, Ermenistan ve iran’da ¢ogunluk 19-65 yas
grubunda iken (sirasiyla %44.3, %33.6, %34.5, %41.4
ve %35), Bulgaristan ve Gurcistan’da ¢ogunluk 0-5
yas grubundadir (sirasiyla %37 ve %34.8) (Sekil 1B).
Tuam Ulkelerdeki hastalarin ortalamasi alindiginda
ise, %43.9 ile 19 yas Ustlindeki hastalarin daha fazla
oldugu gorilmektedir (Sekil 1B).

Tiirkiye’de dolagimda olan influenza B viriislerinin
komsu ulkelerdeki viriislerle filogenetik yakinliklari:
Turkiye ve segim kriterlerine uygun tim dlkelerde
farkh saptanmis (n=386)
ve Yamagata (n=331) soylarina ait influenza B

sezonlarda Victoria
virtslerinin HA gen dizileri, genetik benzerliklerinin
amaciyla olabilirlik
filogenetik analizlerine tabi tutulmustur. Analizler,

arastiriimasi maksimum
Turkiye’de saptanmis Victoria (n=39) ve Yamagata
(n=69) soylarina ait virlslerin, komsu Ulkelerdeki
virtsler ile genetik yakinliklarini incelemenin yani

sira, c¢alisma grubundaki tim virlslerin yillara ve
soylara 6zgl viral dinamiklerini ortaya koymustur.
Suriye’ye ait Yamagata soyundan hicbir HA gen dizisi
veri tabaninda bulunmadigindan, bu Ullke analizlere
dahil edilememistir.

Turkiye’deki Victoria soyuna ait virislerin sekiz farkli
sezonda dolasim gosterdigi tespit edilmistir (Sekil
2). 2022-2023 sezonunda Tirkiye’de dolasimda
olan HA gen dizisi kalite kriterlerini karsilamadig
icin bu sezon icin filogenetik analizlerde herhangi
bir degerlendirme yapilamamistir. Calismaya dahil
edilen Victoria soyuna ait tim HA dizileri ile yapilan
filogenetik analizler, virlislerin genel olarak genetik
acidan Ulkelere gore farklilik géstermedigini, ancak
2015-2018 yillari harig, sezonlara gore farklilk
gosterdigini ortaya koymustur (Sekil 2). 2023-
2024 sezonunda Tirkiye'de saptanan dort virls,
ayni kladda yer aldigi Bulgaristan ve Ukrayna’daki
virislere genetik benzerlik gdéstermistir (Sekil 2A).
2019-2020 sezonunda, bir virsiin ayni sezondaki
diger Ug virGsten genetik olarak az da olsa farklilik
gosterdigi ve bu sezondaki viriislerin, iran, Giircistan,
Yunanistan, Bulgaristan, Ukrayna ve Ermenistan’da
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dolasimda olan viriislerle genetik olarak yakin oldugu
tespit edilmistir (Sekil 2F). 2018-2019 ve 2017-
2018 sezonlarinda Tirkiye’den yilklenen viris HA
dizilerinin, Bulgaristan’daki virtslerin HA dizilerine
genetik olarak daha yakin oldugu belirlenmistir (Sekil
2C ve 2G). Ayrica, 2017-2018 sezonunda Turkiye’de
saptanan virlisiin, 2015-2017 sezonlarinda (lkede
dolasimda olan virisler ile genetik benzerlik tasidigi
gosterilmistir (Sekil 2G). Filogenetik analizler, 2016-
2017 sezonunda dolasimda olan virtslerin ¢ klada
ayrildigini ve genetik agidan oldukca cesitli bir yapi
sergiledigini gostermektedir (Sekil 2B, 2E ve 2G). Bu
sezondaki virtslerden birinin Ukrayna, Ermenistan,
Gurcistan, Bulgaristan ve Yunanistan’daki virtslerle
(Sekil 2B), iki virtsiin Yunanistan’daki bir virisle (Sekil

G), dokuz viriisiin ise iran, Gircistan, Yunanistan ve
Ukrayna’daki virlslerle genetik olarak yakin oldugu
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belirlenmistir (Sekil 2E). 2015-2016 sezonundaki
sekiz virGsin ayri bir klada ayrildigi (Sekil 2D), iki
virGsiin 2016-2017 ve 2017-2018 sezonlarindaki
virtslerle genetik yakinlik gosterdigi (Sekil 2G)
ve bir virlisin 2016-2017 sezonundan virislerin
cogunlugu olusturdugu bir kladda yer aldig1 (Sekil
2E) belirlenmistir. Ayrica, 2015-2016 sezonunda
Turkiye’de dolasimda olan virUslerin ayni veya
farkli sezonlarda Ukrayna, Ermenistan, Gircistan,
Bulgaristan, Yunanistan, Iran’da dolasimda olan

virUsler ile genetik yakinlk gosterdigi tespit edilmistir
(Sekil 2D, 2E ve 2G). Son olarak, 2013-2014 sezonunda
Turkiye’de dolasimda olan virtslerin Yunanistan’daki,
2010-2011 sezonunda dolasimda olan virislerin ise
Ukrayna, Bulgaristan ve Glrcistan’daki viruslerle
genetik olarak yakin oldugu tespit edilmistir (Sekil 2H
ve 2l).

2023-2024
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Sekil 2. Turkiye ve komsu iilkelerde dolagimda olan Victoria soyuna ait viriislerin HA genlerine gore filogenetik iligkileri. Calisma
kapsamindaki influenza B viriislerinin HA genleri GISAID veri tabanindan indirilmis ve maksimum olabilirlik (maximum likelihood)
yontemi ile filogenetik analize tabi tutulmustur. Analiz, 1Q-TREE arayiiziinde, UFBoot kullanilarak ve ModelFinder ile en uygun model
segilerek (K3Pu+F+G4) gergeklestirilmistir. Filogenetik agag ITOL kullanilarak gérsellestirilmistir. Tiirkiye’de saptanan her bir Victoria
soyuna ait viriis kutucuklar igerisinde detaylica gosterilmistir (A-1). 2022-2023 sezonu igin kirmizi (A), 2019-2020 sezonu igin turuncu (F),
2018-2019 sezonu igin acik mavi (C), 2017-2018 sezonu igin mor (G), 2016-2017 sezonu igin agik yesil (B, E, G), 2015-2016 sezonu igin gri
(B, D, E, G), 2013-2014 sezonu igin koyu yesil (H) ve 2010-2011 sezonu i¢in koyu mavi (1) daireler viriis isimlerinin 6nlerine eklenmistir.
Her bir sezon icin renk agiklamasi seklin sag iist béliimiinde verilmistir. Bootstrap degeri %50’nin Ustiinde olan dallar analiz kapsaminda
tutulmus ve her bir dala ait bootstrap degeri dallarin yanina eklenmistir. Bootstrap degeri %50’nin altinda kalan dallar ise analizin
guvenilirligini artirmak amaciyla agagtan gikarilmistir. Filogenetik agacin altinda belirtilen 6lgek, 0.005 niikleotid degisimi olan mesafeyi

temsil etmektedir.
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Turkiye’deki Yamagata soyuna ait virtslerin yedi farkli
sezonda dolasimda oldugu tespit edilmistir (Sekil 3).
Calisma grubundaki Yamagata soyuna ait tim HA
dizileri ile yapilan filogenetik analizler, virlslerin
genel olarak genetik agidan hem dlkelere hem de
2014-2019 yillari arasinda sezonlara gore farklilik
gostermedigini ortaya cikarmistir (Sekil 3). 2018-
2019 sezonunda bir virlis, 2017-2018 sezonundaki
virtslerle ayni kladda yer almis ve Ukrayna’daki
viruslerle genetik yakinlik gostermistir (Sekil 3B).
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2017-2018 sezonuna ait virlslerin dort farkl klada
dagildig1 ve bes llkedeki (Yunanistan, Ermenistan,
Giircistan, iran ve Ukrayna) viriislerle genetik olarak
yakin oldugu belirlenmistir (Sekil 3A, 3B, 3D ve 3E).
2016-2017 sezonuna ait virisler (g Glkedeki (iran,
Yunanistan ve Ukrayna) virUslerle genetik yakinhk
gostermistir (Sekil 3E ve 3F). Yine ayni sezonda
Turkiye’de dolasimda olan bir viris, 2017-2018
sezonunda yine Tirkiye’de dolasimda olan bir viris
ile ayni kladda yer alirken, geriye kalan alti virls
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Sekil 3. Turkiye ve komsu iilkelerde dolagimda olan Yamagata soyuna ait virtislerin HA genlerine gore filogenetik iliskileri. Calisma
kapsamindaki influenza B viriislerinin HA genleri GISAID veri tabanindan indirilmis ve maksimum olabilirlik (maximum likelihood)
yontemi ile filogenetik analize tabi tutulmustur. Analiz, 1Q-TREE arayiiziinde, UFBoot kullanilarak ve ModelFinder ile en uygun model
segilerek (K3Pu+F+G4) gergeklestirilmistir. Filogenetik agag ITOL kullanilarak gérsellestirilmistir. Tiirkiye’de saptanan her bir Yamagata
soyuna ait viriis kutucuklar igerisinde detaylica gosterilmistir (A-H). 2018-2019 sezonu icin acik mavi (B), 2017-2018 sezonu igin mor (A,
B, D, E), 2016-2017 sezonu igin acik yesil (E, F), 2014-2015 sezonu igin turuncu (C, F), 2013-2014 sezonu igin koyu yesil (C, G, H), 2011-
2012 sezonu igin kirmizi (H) ve 2010-2011 sezonu igin koyu mavi (H) daireler viriis isimlerinin 6nlerine eklenmistir. Her bir sezon icin renk
actklamasi seklin sol st boliimiinde verilmistir. Bootstrap degeri %50’nin iistiinde olan dallar analiz kapsaminda tutulmus ve her bir
dala ait bootstrap degeri dallarin yanina eklenmistir. Bootstrap degeri %50’nin altinda kalan dallar ise analizin giivenilirligini artirmak
amaciyla agagtan cikarilmigtir. Filogenetik agacin altinda belirtilen 6lgek, 0.005 niikleotid degisimi olan mesafeyi temsil etmektedir.
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2014-2015 sezonundaki virtslerle genetik olarak
yakin bulunmustur (Sekil 3E ve 3F). 2014-2015
sezonunda saptanan diger beg virls ise 2013-2014
sezonundaki virtslerle genetik benzerlik gostermis
ve Yunanistan, iran, Ukrayna ve Bulgaristan’daki
virtslerle ayni kladda konumlanmistir (Sekil 3C).
Benzer bir durum 2010-2011, 2011-2012 ve 2013-
2014 sezonlarinda da gozlemlenmistir (Sekil 3G ve
3H). 2013-2014 sezonundaki Gg virts ayri bir kladda
yer alarak Ukrayna’daki virtsler ile genetik benzerlik
gostermistir (Sekil 3G). Geriye kalan bir virls ise
2010-2011 ve 2011-2012 sezonlarinda dolasimda
olan virUsler ile ayni kladda yer alarak bu sezonlarda
oldugu gibi Yunanistan ve iran’daki virisler ile genetik
yakinhk gostermistir (Sekil 3H). Filogenetik analizler
sonucu, 2010-2024 yillari arasinda Turkiye'de farkh
sezonlarda dolasimda olan Victoria ve Yamagata
soylarina ait influenza B virislerinin genetik agidan
en benzerlik gosterdigi virlslerin dolasimda oldugu
Ulkeler Tablo 2'de 6zetlenmistir.

Tirkiye ve komgsu iilkelerde dolagimda olan
influenza B viriislerinin HA proteinlerindeki
antijenik degisimler ve sezonlara goére antijenik
uzakhklan: Turkiye’de dolasimda olan influenza
B virlslerinin HA genlerine dayali filogenetik
yakinhklarinin  belirlenmesinin ardindan, calisma
grubundaki HA genlerinin nikleotid dizileri amino
asit dizilerine ¢evrilmis ve her bir sezon igin antijenik
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bolgelerde meydana gelen degisiklikler incelenmistir.
Bu degisikliklerin frekanslari belirlenmis ve sezonlar
arasi dinamikleri izlenmistir.

Calisma grubundaki Victoria soyuna ait virlslerin, 10
sezonda dolasimdaoldugu ve bu sezonlarda Yamagata
soyuna kiyasla HA proteinlerinde daha fazla antijenik
degisim gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 4). Toplamda
23 farkh antijenik pozisyonda degisim gozlenmis,
bunlardan 12 pozisyonda gozlemlenen degisiklikler
birden fazla sezonda ortaya ¢ikmistir (Sekil 4A). Geriye
kalan 11 antijenik degisim ise sadece bir sezonda ve
disuk frekansta gozlemlenmistir (Sekil 4A, Tablo 3).
Bununla birlikte, bazi pozisyonlarda (118, 122, 129,
170 ve 199) antijenik degisimler birden fazla sezonda
gozlemlenmis olmasina ragmen, baskin amino
asitlerin sezonlar arasinda degismedigi belirlenmistir
(Sekil 4A, Tablo 3). Sezonlar arasi baskin amino
asidin degistigi yedi pozisyon ise daha derinlemesine
incelenmistir. 117. pozisyonda 2010-2011 sezonunda
izol6sinin (1) baskin oldugu gozlemlenirken, 2015-
2016 sezonunda valin (V) baskin hale gelmis ve bu
degisim 2016-2017 sezonunda da devam etmistir
(Sekil 4A). Benzer sekilde, 128. pozisyonda 2019-
2020 sezonunda baskin amino asit olan lizin (K),
2022-2023 sezonunda glutamik asit (E) haline gelmis,
ardindan 2023-2024 sezonunda tekrar K baskin
hale ge¢cmistir (Sekil 4A). 2018-2019 sezonunda
133. pozisyonda esit oranda glisin (G) ve arjinin (R)

Tablo 2. HA genlerinin filogenetik analizlerine goére farkli sezonlarda Tiirkiye’de dolagimda olan Victoria ve Yamagata soyuna ait

virlislerin genetik olarak benzer oldugu virislerin gorildiigi tilkeler

Ulkeler
Sezon Victoria Yamagata
2023-2024 Bulgaristan, Ukrayna N/A
2019-2020 iran, Giircistan, Yunanistan, Bulgaristan, Ukrayna, Ermenistan N/A
2018-2019 Bulgaristan Ukrayna
2017-2018 Bulgaristan Yunanistan, Ermenistan, Giircistan, iran, Ukrayna
2016-2017 Ukrayna, Ermenistan, Giircistan, Bulgaristan, Yunanistan, iran iran, Yunanistan, Ukrayna
2015-2016 Ukrayna, Ermenistan, Giircistan, Bulgaristan, Yunanistan, iran N/A
2014-2015 N/A Ukrayna, Bulgaristan, iran, Yunanistan
2013-2014 Yunanistan Ukrayna, Yunanistan, iran
2011-2012 N/A Yunanistan, iran
2010-2011 Ukrayna, Bulgaristan, Glrcistan Yunanistan, iran

Herhangi bir HA gen dizisi bulunmayan sezonlar N/A seklinde belirtilmistir.
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Sekil 4. Turkiye ve komsu lilkelerde dolasgimda olan influenza
B viriislerinin HA proteinlerindeki antijenik degisiklikler. 2010-
2024 yillari arasinda dolagimda olan Victoria (A) ve Yamagata
(B) soylarina ait influenza B viriislerinin HA proteinlerinde
gozlemlenen antijenik degisiklikler, frekanslar baz alinarak
renk skalasiyla (%0-100: siyahtan agik kirmiziya) gosterilmistir.
Antijenik degisimlerin gézlemlendigi sezonlar ve amino asit
pozisyonlari, panellerin sol tarafinda listelenmistir. Her iki soy
icin de HA proteinlerinin numaralandiriimasi, sinyal peptiti
(1-15. pozisyonlar) gikarildiktan sonra baglamaktadir. Amino asit
silinmeleri “DEL” ile belirtilmistir.

83



Turk Mikrobiyol Cemiy Derg 2025;55(1):73-92

Tablo 3. Tiirkiye ve komsu iilkelerde dolagimda olan influenza B viriislerinin HA proteinlerindeki antijenik degisiklikler ve bu

degisikliklerin frekanslar

Amino Asit Pozisyonlari, Varyasyonlari ve Frekanslari (%)

Sezon Victoria Yamagata
2010-2011 117:1(96,55), V (3,45) 201: K (90,00), R (10,00)
122: H (96,55), N (3,45)
197: N (93,10), S (6,90)
199: T (96,55), N (3,45)
2011-2012 144: P (81,82), L (18,18) 150: 1(50), S (50)
165:Y (50), N (50)
2012-2013 199: T (75), 1 (25) 121:T(80,56), S (16,67), A (2,78)
122:Q(77,78), K (22,22)
141: G (97,22), R (2,78)
150: S (75), 1 (25)
163: D (97,22), N (2,78)
164: N (97,22),S(2,78)
165: N (75), Y (25)
2013-2014 N/A 116: K (76,47), N (23,53)
120:5(94,12), L (5,88)
121:T(82,35), S (17,65)
123: N (94,12), T (5,88)
150:1(82,35), S (17,65)
165:Y (82,35), N (17,65)
198: T (94,12), N (5,88)
202:S(76,47), N (23,53)
2014-2015 N/A 116: K (98,15), R (1,85)
202:S(99,07), N (0,93)
2015-2016 117:V (95,74), 1 (4,26) N/A
202: A (97,87), T (2,13)
2016-2017 117:V (96,67), 1(3,33) N/A
118: R (98,89),S (1,11)
129: D (98,89), G (1,11)
145: N (97,78), D (2,22)
162: K (98,89), DEL (1,11)
163: N (97,78), T (1,11), DEL (1,11)
197: N (98,89), S (1,11)
2017-2018 118: R (94), K (6) 124:V (99,21),L(0,79)
129: D (90), G (10) 136: R (99,21), K (0,79)
162: K (90), DEL (10) 163: D (98,43), E (1,57)
163: N (90), DEL (10) 164: N (99,21), D (0,79)
164: D (98), E (2) 165:Y(99,21), N (0,79)
197: N (98), T (2)
199:T(98),1(2)
2018-2019 129: D (75), G (25) 120:5(92,31), T(7,69)
133: G (50), R (50)
136: K (50), E (50)
162: DEL (75), K (25)
163: DEL (75), N (25)
164: DEL (50), D (50)
2019-2020 127: A (97,92), T (2,08) N/A

128: K (52,08), E (47,92)
129: D (91,67), N (8,33)
133: R (97,92), G (2,08)
149: G (97,92), E (2,08)
170: T (97,92), | (2,08)

Herhangi bir HA gen dizisi/antijenik degisim bulunmayan sezonlar N/A seklinde belirtilmistir. Amino asit silinmeleri “DEL” ile gdsterilmistir.
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Tablo 3. Devami

Amino Asit Pozisyonlari, Varyasyonlari ve Frekanslari (%)

Sezon Victoria

Yamagata

2022-2023 128: E (71,15), K (28,85)
129: D (88,46), G (11,54)
137:1(98,08), V (1,92)

146: 1(94,23), T (5,77)
162: DEL (92,31), K (7,69)
163: DEL (92,31), N (7,69)
164: DEL (92,31), D (7,69)
165: K (92,31), N (7,69)
170: T (96,15), I (3,85)
197: E (73,08), D (23,08), N (3,85)

2023-2024 122: H (86,67), N (13,33)
128: K (51,11), E (26,67), G (22,22)
129: D (75,56), N (24,44)
169: A (97,78), T (2,22)

197: E (86,67), D (13,33)
199: T (88,89), A (11,11)
201: M (97,78), V (2,22)

N/A

N/A

Herhangi bir HA gen dizisi/antijenik degisim bulunmayan sezonlar N/A seklinde belirtilmistir. Amino asit silinmeleri “DEL” ile gésterilmistir.

amino asitleri gbzlemlenmis, 2019-2020 sezonunda
ise bu pozisyonda R baskin hale gelmistir (Sekil 4A).
2016-2017 sezonundan itibaren 162., 163. ve 164.
pozisyonlarda silinmeler tespit edilmistir (Sekil 4A).
Bu sezonda diisiik frekansta baslayan 162. ve 163.
pozisyonlardaki silinmeler, 2018-2019 sezonunda
baskin hale gelmistir (Sekil 4A, Tablo 3). Aynizamanda,
164. pozisyondaki silinmenin 2018-2019 sezonunda
aspartik asit (D) ile ayni frekansa ulastigl ve sonraki
sezonlarda baskin hale geldigi belirlenmistir (Sekil
4A, Tablo 3). Son olarak, 197. pozisyonda 2010-2011,
2016-2017 ve 2017-2018 sezonlarinda baskin olan
asparajin (N) amino asidinin, 2022-2023 sezonunda
E ile yer degistirdigi ve bu degisimin 2023-2024
sezonunda da devam ettigi tespit edilmistir (Sekil
4A).

Yamagata soyuna ait viruslerin yedi farkli sezonda
dolasimda oldugu ve HA proteinlerinde toplam 15
pozisyonda antijenik degisim oldugu tespit edilmistir
(Sekil 4B). Bu degisikliklerden yedisi sadece bir
sezonda ve diisiik frekansta gdzlemlenmistir (Sekil 4B,
Tablo 3). Kalan pozisyonlarin altisinda (116, 120, 121,
163, 164 ve 202) antijenik degisimler gézlemlenmis
olmasina ragmen baskin amino asitlerin degismedigi
saptanmistir (Sekil 4B). Geriye kalan iki pozisyondaki

degisimler ise daha derinlemesine incelenmistir.
150. pozisyonda 2011-2012 sezonunda | ve serin
(S) amino asitleri esit oranlarda gozlemlenirken,
2012-2013 sezonunda S, 2013-2014 sezonunda ise
| baskin hale gelmistir (Sekil 4B). Benzer bir durum
165. pozisyonda da gozlemlenmistir; 2011-2012
sezonunda tirozin (Y) ve N esit oranda bulunurken,
2012-2013 sezonunda N, 2013-2014 sezonunda ise Y
baskin hale gelmistir (Sekil 4B).

Calisma grubundaki influenza B virUslerinin HA
proteinlerinin antijenik bolgelerindeki degisimler
saptandiktan sonra, bu virlslerin sezonlar arasi
antijenik  uzakliklari  belirlenmis ve Pearson
korelasyon katsayilari hesaplanarak istatistiksel
anlamhliklari degerlendirilmistir. Pearson katsayisi
hesaplamalari, iki degisken arasindaki dogrusal
iliskiyi 6lgmek icin kullaniimistir. Pearson korelasyon
katsayisinin -1 olmasi iki degisken arasinda negatif
dogrusal bir iliski oldugunu gosterirken 1 olmasi iki
degisken arasinda pozitif dogrusal bir iliski oldugunu
gostermektedir. Bu dogrultuda, farkh sezonlara ait
virtsler arasindaki antijenik uzakliklar renk skalasi
kullanilarak gorsellestirilmistir (Sekil 5). Koyu renkler
antijenik farklihgi, acik renkler ise antijenik benzerligi
temsil etmektedir (Sekil 5).
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Sekil 5. Turkiye ve komsu lilkelerde dolasimda olan influenza B viriislerinin antijenik bolgelerine gére sezonlar arasi uzaklik matrisleri.
Victoria (A) ve Yamagata (B) soylarina ait viriislerin sezonlar arasi antijenik uzakliklari, Needleman-Wunsch algoritmasi kullanilarak
hesaplanmistir. Bir sezonda saptanan antijenik degisikliklerin ortalama degeri, diger sezonlardaki degisikliklerin ortalama degeri ile
karsilagtiriimigtir. Sonuglar, toplam antijenik pozisyon sayisina gére normalize edilmis ve Pearson korelasyon katsayilari hesaplanarak
istatistiksel anlamhiliklari degerlendirilmistir. istatistiksel anlamlilik dereceleri, p-degerlerine gére su sekilde siniflandiriimistir: *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001. istatistiksel olarak anlamli olmayan (p>0.05) degerler ise ns ile gosterilmistir. Tiim sezonlar birbirleriyle
karsilagtirilmig olup, sezon adlari matrislerin altinda ve yaninda belirtilmistir. Koyu renkler antijenik uzakligi, acik renkler ise antijenik
benzerligi temsil etmektedir. Yamagata soyuna ait analizlerde (B), 2015-2016 ve 2016-2017 sezonlari arasinda herhangi bir antijenik
degisim gozlenmediginden, bu sezonlar arasindaki antijenik uzakliklar uygulama tarafindan sekilde otomatik olarak bog birakilmigtir.

Victoria soyuna ait virtslerin, 2010-2011 ve 2023-
2024 sezonlari arasinda antijenik bolgelerindeki
uzakliklarin kademeli olarak arttigi tespit edilmistir
(Sekil 5A). Victoria soyuna ait virlslerin 2010-
2014 (p<0.001), 2015-2018 (p<0.001), 2018-2020
(p<0.01) ve 2021-2024 (p<0.001) yillari arasinda
antijenik acidan blyiik oranda benzer oldugu, 6te
yandan 2010-2011 sezonu ile 2023-2024 sezonu
arasinda dikkat c¢ekici bir antijenik farklilik oldugu
tespit edilmistir (p<0.001) (Sekil 5A). Ozellikle 2015-
2016 sezonuna kadar olan ddnemlerde viriislerin
birbirlerine oldukga yakin antijenik yapida oldugu
(p<0.01) ve bazi sezonlar igin istatistiksel olarak
anlamh olmasa da, 2010-2011 sezonuna kiyasla
2015-2016 sezonundan sonra antijenik cesitliligin
arttigi  gozlemlenmistir  (Sekil 5A). 2023-2024
sezonuna dogru antijenik uzakliklarin daha belirgin
hale geldigi ve virtslerin dnceki sezonlardan énemli
Olcide farkhlastigi goralmustir (Sekil 5A).

Yamagata soyuna ait virlislerde ise 2010-2011 ve
2018-2019 sezonlari arasinda antijenik uzakliklarin
kademeli olarak artmadigl, yalnizca  belirli
sezonlar arasinda kayda deger degisiklikler oldugu
saptanmistir (Sekil 5B). Yapilan analizler, genel olarak
sezonlar arasinda daha az gesitlilik bulundugunu ve
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antijenik uzakhgin Victoria soyuna kiyasla daha sabit
kaldigini gostermektedir (Sekil 5B). Ancak, 2012-
2013 sezonu ile takip eden sezonlar arasi istatistiksel
olarak anlamli belirgin farkhlagsmalar gozlenmistir
(p<0.001) (Sekil 5B). Buna karsilk, 2014-2019 yillari
arasindaki virtslerin antijenik benzerliklerinin daha
yiuksek olmasi, Yamagata soyuna ait virilslerin
antijenik degisim agisindan daha stabil bir yapida
oldugunu gostermistir (Sekil 5B). Yamagata soyuna
yonelik yapilan analizlerde, 2015-2016 ve 2016-2017
sezonlari arasinda herhangi bir antijenik degisiklik
saptanmadigindan, bu iki sezon arasindaki antijenik
uzakliklar grafik Uzerinde wuygulama tarafindan
otomatik olarak bos birakilmistir (Sekil 5B).

TARTISMA

influenza viruisleri, her yil mevsimsel enfeksiyonlara
yol acarak diinya genelinde bir milyona yakin insani
etkilemektedir®. Hastaligin etkisini azaltmada en
etkili yontem ise asi olarak kabul edilmektedir. Bu
amacla, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve yetkili kurumlar
tarafindan rutin siirveyans calismalari ylrittilmekte,
viris genomlarinda ozellikle asi bileseni olarak
kullanilan ve antijenik agidan en 6nemli bélge olan
HA genindeki degisiklikler yakindan izlenmektedir. Bu
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siire¢ sonucunda, DSO’niin dnerileri dogrultusunda
Uglt (trivalan) ya da dortli (quadrivalan) asilar
olusturulmaktadir. Trivalan asilar, iki influenza A alt
tipi ve bir influenza B soyunu icerirken, quadrivalan
asllar her iki influenza B soyunu da dahil ederek daha
genis bir koruma saglamaktadir. COVID-19 pandemisi
sonrasinda Yamagata soyuna ait virlslerin viral
populasyondan silinme olasiligl, bu soyun asilarda yer
alip almamasi konusundaki tartismalari beraberinde
getirmisve buvirlslerin arastiriimasinin 6neminidaha
da artirmistir”®. Bu sebeple ¢alisma kapsaminda,
GISAID veri tabanindaki HA gen dizileri ve demografik
bilgiler kullanilarak 1) 2010-2024 vyillari arasinda
Turkiye’de dolasimda olan Victoria ve Yamagata
soyuna ait virlslerin komsu Ulkelerdeki virtslerle
filogenetik vyakinliklar, 2) Victoria ve Yamagata
soyuna ait virlslerin HA proteinlerindeki antijenik
bolgelerde meydana gelen amino asit degisiklikleri
ve sezonlar arasi farkhliklari ve 3) yas faktoriiniin
virGslerin  epidemiyolojisi Uzerindeki potansiyel
etkisi incelenmistir. Bu sayede, bu ¢alismanin ileride
yapilacak ve influenza B virislerinin epidemiyolojik
ozelliklerini daha kapsamli inceleyecek prospektif
ve deneysel calismalar igin bir temel olusturmasi
amaglanmigtir.

ilk olarak GISAID veri tabanindan Tiirkiye ve komsu
Ulkelerde (Yunanistan, Bulgaristan, Gurcistan,
Ermenistan, iran ve Suriye) dolasimda olaninfluenza B
virUslerine ait HA gen dizileri soylara gore filtrelenerek
indirilmistir. Ulkenin kuzeyini temsil etmesi amaciyla,
sinir komsusu olmasa da Ukrayna’dan elde edilen HA
gen dizileri de analizlerde yer almigtir. Tirkiye’nin
sinir komsusu olan Irak’ta her iki soydan, Suriye’de
ise Yamagata soyundan vyeterli sayida HA gen dizisi
bulunmadigindan, bu ulkeler ilgili analizlere dabhil
edilememistir. Veri tabanindaki HA gen dizilerinin
blylk g¢ogunlugunu Victoria soyuna ait virslerin
olusturdugu gozlemlenmistir (Tablo 1). Bunun yani
sira, Ulkeler arasinda veri tabanina ylklenen dizi
sayisinda da belirgin farkliliklar mevcuttur. Ornegin,
veri tabanina en fazla HA gen dizisinin ylklendigi
Ulke olan Ukrayna ile ikinci sirada yer alan Tirkiye
arasinda Ug¢ kattan daha fazla fark bulunurken, en
az diziye sahip Suriye ile bu fark neredeyse 26 kata
ulagsmaktadir (Tablo 1). Bu sayisal farkliliklarin,
Ozellikle daha az gen dizisine sahip Yamagata

soyundan virislerin antijenik 6zelliklerinin tam olarak
anlasilamamasina ve/veya analizlerde bazi llkelerin
baskin duruma gegcmesine neden olarak g¢alismanin
sonuglarini sinirlayabilecegi disliniilmektedir. Bunun
yani sira, veri tabaninda yer alan demografik bilgilere
gore, Ulkeler arasinda farkliliklar bulunsa da genel
olarak Victoria soyuna ait virlslerin 0-18 yas arasi
cocuk ve genclerde, Yamagata soyuna ait virtslerin
ise 19 yas Ustl yetiskinlerde ¢cogunlugu olusturdugu
tespit edilmistir (Sekil 1). Cocuk ve genglerde sik
gorilen Victoria soyuna ait virtslerin kitalar arasi
yaylliminin, yetigkinlerin viriis yayilliminda daha
aktif rol oynamasi sebebiyle kisitlanabilecegi one
strtlmistar®,  Ancak, bu c¢alisma daha sinirli
bir cografi alani incelemis ve Victoria soyuna ait
virtslerin yakin cografyalara yayillimda daha basaril
olabilecegini gbstermistir.

Viral popilasyonlarin sekillenmesinde ve virislerin
yaylliminda ticaret vyollari, uluslararasi seyahat,
goc ve popllasyon hareketliligi gibi bircok faktor
rol almaktadir. Ancak bu galismada, calisma grubu
olarak Tirkiye ve komsu Ulkelerdeki virtsler secilerek
bu virUslerin sadece genetik ve filogenetik iliskilerine
odaklanilmistir. Boylece, bolgesel virlis dinamikleri
incelenerek uzak cografyalardaki virlslerin bu
dinamiklere olan etkileri c¢alisma kapsamina
alinmamistir.  Filogenetik analizlerin sonuglarina
gore, Turkiye’de dolasimda olan influenza B virisleri,
farkli sezonlarda cesitli Ulkelerdeki virlslerle
genetik benzerlik gostermistir (Sekil 2, Sekil 3,
Tablo 2). Ancak, bu durum farkli soylarin farkli
sezonlarda gorildugu Ulke sayilari agisindan gesitlilik
gostermektedir. Bununla birlikte, Victoria soyunda
sezonlar arasi genetik farkliliklar daha belirgin iken,
Yamagata soyunda bu farkhliklar daha sinirh kalmistir.
Elde edilen veriler, Turkiye’deki Victoria soyuna ait
virlslerin bir¢cok sezonda birgok Ulkedeki viriislerle
genetik acidan benzer oldugunu ortaya koymustur.
Ozellikle U¢ sezonda (2019-2020, 2016-2017 ve
2015-2016) gorilen Victoria soyuna ait virislerin,
alti farkh tlkedeki virlslerle genetik olarak benzer
olmasi, bu sezonlara ait virlslerin yakin cografyalarda
daha etkin bir yayilim sergiledigini gostermistir
(Sekil 2, Tablo 2). Buna karsilk, Turkiye’de dolasimda
olan Yamagata soyuna ait virlsler, yalnizca 2017-
2018 sezonunda bes farkh Ulkede dolasimda olan
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virtslerle genetik benzerlik gostermis ve bu durum,
Yamagata soyundaki virlslerin yayilliminin daha
sinirli olduguna isaret etmistir (Sekil 3, Tablo 2). Bu
bulgular, Turkiye’deki Victoria soyuna ait virtslerin
daha fazla Glkede dolasim gosteren virislerle genetik
benzerlige sahip oldugunu ve ayni sezon iginde yakin
cografyalarda daha esnek bir yayihm sergiledigini
gOstermistir.

Yamagata soyuna ait virtslerin, yakin cografyalardaki
Ulkeler arasi yayilim agisindan dezavantajli olmasi ve
COVID-19 pandemisi sonrasi poptilasyondan silinme
ihtimalleri, bu virislerin evrimsel sireglerinde bir
dar bogaza girmis olabileceklerine isaret etmektedir.
Bu gorisi destekler nitelikte, Victoria soyuna ait
virGslerin HA proteininde daha sik ve dinamik
antijenik degisimler yasanirken, Yamagata soyunun
daha stabil bir antijenik yapiya sahip oldugu ve
sezonlar arasi antijenik benzerliklerinin yiksek
oranda korundugu belirlenmistir (Sekil 5). Victoria
soyuna ait virtslerin 2010-2014, 2015-2018, 2018-
2020 ve 2021-2024 yillari arasinda antijenik agidan
genel olarak benzer oldugu, ancak 2010-2011 sezonu
ile 2023-2024 sezonu arasinda belirgin bir antijenik
farkhlik gosterdigi tespit edilmistir (Sekil 5A). Ote
yandan, Yamagata soyundaki virlislerde sadece
2012-2013 sezonu ile takip eden sezonlar arasinda
belirgin farkhhklar gozlemlenmis ve 2014-2019 yillari
arasindaki virtslerin antijenik agidan oldukga yakin
olduklari belirlenmistir (Sekil 5B). ilk olarak, pandemi
doneminde uygulanan maske kullanimi, sosyal
mesafe ve seyahat kisitlamalari gibi 6nlemlerin,
Yamagata soyunu daha fazla etkilemis olabilecegi
akla gelmistir. Ancak, GISAID veri tabanindaki verilere
bakildiginda, Yamagata soyuna ait virtslerin en fazla
dizi sayisina 2017-2018 sezonunda ulastigl, fakat
yalnizca bir sezon sonradizisayisinda belirgin bir diisis
yasandigi gozlemlenmistir (Tablo 1). Bu bulgular,
Yamagata soyuna ait virlslerin sinirl yayillimi ve
stabil antijenik yapilari nedeniyle olusan dar bogazin
pandemi siirecinde daha da hizlanmis olabilecegini
distindirmektedir. Buna karsin, Victoria soyuna ait
virtslerin pandemiye ragmen daha ylksek basari
gostermesi, bu soyda gorulen antijenik degisimlerin
evrimsel avantaj sagladigi seklinde yorumlanmustir.
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Victoria soyunda gobzlemlenen amino asit
degisiklikleri ve glikozilasyon bolgelerinin kaybi
gibi yapisal farkhhklar, influenza virtslerinin
antijenik evriminde 6nemli bir rol oynamaktadir®,
Calismamizda, sezonlar arasinda dikkat ¢ceken dort
onemli amino asit degisikligi tespit edilmistir (Sekil
4). 2015-2017 sezonlarinda gorilen 1117V ve 2020-
2021 sezonlarinda tespit edilen E128K ile G133R
amino asit degisimlerinin bircok Ulkede yaygin
oldugu gézlemlenmistir®>4®), Bu degisimlerin islevleri
tam olarak bilinmese de, influenza B virlslerinin
farkli  antijenik  kladlara  yerlesmesine  katki
saglamislardir®>#), Ayrica, N197E degisikligi, virisin
virilansini ve antijenitesini etkileyen énemli bir olay
olan glikozilasyon bélgesi kaybina neden olmusturt4,
Ozellikle 2016-2017 sezonunda gériilmeye baslayip
2018-2019 sezonunda baskin hale gelen 162.,
163. ve 164. pozisyonlardaki silinmelerin (Sekil 4),
Victoria soyunun antijenik yapisini degistirerek
asillama sonrasi elde edilen antikorlarin g¢apraz
reaktivitesinde disuse yol agtigi bildirilmistir®®, Buna
karsilik, Yamagata soyunda sezonlar arasi sadece
150. ve 165. pozisyonlarda dikkat cekici degisiklikler
gozlenmistir (Sekil 4). Bu pozisyonlarda gorilen
varyasyonlar farkh tlkelerde gorilse de islevleri tam
olarak aciklanamamistir®47, 2018-2019 sezonunda,
Victoria soyundaki virtslerin HA proteininde 162.,
163. ve 164. pozisyonlardaki amino asit silinmelerinin
baskin hale gelmesi ve Yamagata soyuna ait virls
sayisinin belirgin sekilde azalmasi dikkat cekici bir
bulgu olarak 6ne ¢ikmistir. Bu silinmelerin influenza
B virlslerinin evrimsel dinamiklerine beklenenden
daha fazla katki saglayabilecegi distintilmekte, ancak
bu hipotezin dogrulanmasi icin ek in silico, in-vitro ve
in-vivo calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

GISAID veri tabanindaki sinirli verilere dayanarak
gerceklestirilen bu c¢alisma, Turkiye’de dolagimda
olan Victoria ve Yamagata soylarina ait influenza B
virtslerinin HA genlerinde farkli evrimsel dinamikler
sergiledigini ortaya koymustur. Literatlrde, vyas
faktoriiniin uzak cografyalara virlis yaylliminda etkili
olabilecegi belirtilse de bu ¢alismanin sonuglari, yas
faktorinin yakin cografyalardaki virlis yayiliminda
daha az etkili olabilecegini gostermistir. Yamagata
soyuna ait viruslerin cografi yayilimlarinin sinirli
kalmasi ve viral poplilasyondan kaybolma siirecinde,
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genel popllasyonda bu soydan virtslere karsi
yuksek antikor yayginhginin yani sira“”, calismada
gozlemlendigi gibi dusik antijenik cesitliligin de
kritik bir rol oynayabilecegi gbzlemlenmistir. Ayrica,
Yamagata soyunun blyik o6lglide populasyondan
silinmis olmasina ragmen asilarda kullaniimaya
devam edilmesinin, yan etki profili degisiklikleri,
artan alerjik reaksiyon veya bagisiklik sisteminin
gereginden fazla uyariimasi gibi potansiyel riskleri
artirabilecegi 6ne surilmektedir“®. Bu bulgular
dogrultusunda, calisma hem gelecekte yapilacak
arastirmalar igin temel olusturmayr hem de asi
bilesenlerinin degerlendirilmesine yonelik ¢alismalar
icin onemli katkilar saglamayi hedeflemektedir.
Mevsimsel influenza virUslerinin  halk sagligi
Uzerindeki tehditlerini azaltmak adina bu tir
¢alismalar kritik bir 5neme sahiptir.
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Akut ishal, ézellikle cocukluk ¢aginda, potansiyel olarak zararli sonuglari olan ciddi bir hastaliktir. Probiyotikler
genellikle akut ishal tedavisinde kullaniimaktadir. Burada, Bacillus clausii (Alkalihalobacillus clausii) igeren ticari
preparat kullanimi sonrasi sepsis gelisen 17 yasinda serebral palsili bir kadin hasta olgusu sunulmustur. Kan
kultiirlerinden izole edilen koloniler Vitek-2 otomatik sistemi ile Bacillus clausii (A. clausii) olarak tanimlanmis
ve MALDI TOF-MS ile dogrulanmistir. Probiyotik preparatindan dretilen A. clausii susunun antibiyotik duyarlilik
paternine gére hastamizdan izole edilen susla yiiksek ihtimalle ayni sus oldugu kanaatine varilmistir. Hastaya
teikoplanin tedavisi uygulanmigtir. Literatiir arastirmamiza gére, bilindigi kadariyla olgumuz Tiirkiye’de bildirilen
ilk A. clausii sepsisi olgusudur. Ozellikle bagisiklik sistemi cesitli sebeplerle zayiflamis hastalarda probiyotik
preparatlar dikkatli kullaniimalidir.

Anahtar kelimeler: Probiyotik, sepsis, Bacillus clausii, Alkalihalobacillus clausii
ABSTRACT

Acute diarrhea is a serious disease with potentially harmful consequences, especially in childhood. Probiotics
are generally used in the treatment of acute diarrhea. A case of a 17-year-old female patient with cerebral
palsy who developed sepsis after using a commercial preparation containing Bacillus clausii (Alkalihalobacillus
clausii) is presented. Colonies isolated from blood cultures were identified as Bacillus clausii (A. clausii) by the
Vitek-2 automated system and confirmed by MALDI TOF-MS. The antibiotic susceptibility pattern of the A.
clausii strain produced from the probiotic preparation was determined as most likely the same as the one
isolated from the patient. The patient was treated with teicoplanin. To the best of our knowledge after literature
reviw, our case is the first A. clausii sepsis case reported in Tiirkiye. Probiotic preparations should be used with
caution, especially in immunocompromised patients.

Keywords: Probiotic, sepsis, Bacillus clausii, Alkalihalobacillus clausii
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GIRIS

insan bagirsagini gecici olarak kolonize ederek
simbiyotik iliskiye giren ve temelde insan sagligina
yararh etkileri bulunan probiyotik mikroorganizmalar,
sindirim sistemini diizenlemeye ve bagisiklik sistemini
desteklemeye vyardimci olmaktadir®., Bagirsagin
patojen  mikroorganizmalarla  kolonizasyonunu
engelleyen bariyeri glgclendirerek imminolojik
savunmayi desteklemektedir?. Bu bariyerin cesitli
hastaliklarveya genis spektrumluantibiyotik kullanimi
sonucu bozulmasiyla, patojen mikroorganizmalar
konagin bagirsagina yerlesebilmektedir. Cogunlukla
probiyotik olarak kullanilan bakteriler Lactobacillus,
Bacillus, Bifidobacterium, Streptococcus, Escherichia,
Enterococcus gibi bakteriler veya Saccharomyces
boulardii  gibi mantarlardir®.  Probiyotiklerin
faydalari arasinda; patojenik bakterilerin bagirsaga
kolonizasyonunu énlemeleri, antibakteriyel maddeler
(bakteriyosin)  salgilayip  patojen  bakterilerin
¢ogalmasini kisitlayarak antagonize etmeleri ve
salgisal IgA antikorlarinin Gretimini uyarmalari yer
almaktadir. Bu etkileri sayesinde probiyotiklerin
basta antibiyotik kullanimina bagl gelisen kolit olmak
Uzere cerrahi hastalar ve immiin yetmezligi olan
kisilerde olusan ishalin tedavisinde kullanilabildigi
gorilmustir®,

Bacillus clausii; toprakta yasayan, basil seklinde,
Gram-pozitif, hareketli ve endospor olusturabilen
bir  bakteridir.  Nomenklatirde 2020 vyilinda
Alkalihalobacillus cinsine tasinmis ve Bacillus
clausii ismi sinonim olarak kalmistir. Cogunlukla
katalaz pozitif olup peritris kirpiklerle hareketli
olabilmektedirler®.  Alkalihalobacillus  turlerinin
probiyotik olarak kullanimlari, 6zellikle olusturduklari
endosporlardan kaynaklanmaktadir®. Endosporlar
sayesinde midenin asidik ortamindan gecerek
hayatta kalabilen mikroorganizmalardir®. Yetiskin
hastalarda yiritilen ileriye donik klinik arastirmalar,
Alkalihalobacillus clausii’nin akut ishalin tedavisinde
etkili ve givenli oldugunu géstermektedir®®,

Bu calismamizda ishal, ates ve solunum yetmezligi
bulgulariyla hastanemize basvuran, serebral palsili ve
ishal sebebiyle uzunsireli probiyotik kullanimi éykusi
olan 17 yasindaki kadin hastanin kan kilturlerinden
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izole edilen A. clausii olgusu sunulmustur. Bilindigi
kadariyla olgumuz, A. clausii’'ye bagl sepsis vakalari
ile ilgili tlkemizde bildirilen ilk olgu sunumudur.

OoLGU

Bu olgu sunumu igin hastadan bilgilendirilmis onam
formu alinmistir.

Olgumuz ishal, kusma, ates ve solunum sikintisi ile
once baska birsaglik kurumunabasvurmus, sikayetleri
yaklasik 10 giin devam etmis 17 yasindaki serebral
palsili bir hastadir. Hastada karaciger fonksiyon
testleri bozuklugu, C-Reaktif Protein (CRP) yiksekligi,
koaglilasyon bozuklugu tespit edilmis, toraks
Bilgisayarli Tomografi (BT) bulgularinda Coronavirus
Infectious Disease-19 (COVID-19) distnilmemis ve
pnémoniile uyumlu oldugu dislinilerek hastanemize
sevk edilmistir. Sevkedilmeden &nce hastanin A.
clausii iceren probiyotik (Enterogermina®: Bacillus
clausii (Alkalihalobacillus clausii) spor slispansiyonu
2 milyar spor / 5 mL, Sanofi-Aventis, italya) kullandig
ogrenilmistir. Hastamiz akut gastroenterit, sepsis ve
coklu organ yetmezligi 6n tanisiyla hastanemiz acil
servisine getirilmistir. Hastamizin sag ve sol kol kan
kulttrleri alinmistir. Beyaz kan hicresi (White Blood
Cell, WBC) 8.56x10°*/mm? (Mindray BC 6800, Cin),
prokalsitonin >100 ng/mL, ferritin 2000 pg/L (Roche
6020, ABD), alanin amino transferaz (ALT) 433 U/L,
aspartat amino transferaz (AST) 638 U/L, laktat 2.5
mmol/L, CRP 32 mg/L (Abbott Architect C8000, ABD)
degerleri bulunmustur. Vankomisin alerjisi sebebiyle
hastaya ampirik olarak teikoplanin ve meropenem
baslanmistir. Laboratuvarimiza gelen sag ve sol kol
kan 6rnekleri BD Bactec™ FX40 (ABD) otomotize kan
kiltir cihazina yuklenmistir. Besinci saatte pozitif
sinyal veren kan kiltir siselerinden %5 koyun kanh
agar (RTA, Turkiye), Eosine Methilen Blue Agar (RTA,
Turkiye), Cikolata Agar (RTA, Turkiye) besiyerlerine
ekim yapilmistir. 24 saat inkiibasyon sonunda koyun
kanl agarda beta hemolitik koloniler gorilmustir.
Koyun kanli besiyerinde (reyen kolonilerden
yapilan Gram boyamada Gram pozitif, dallanma
gostermeyen, katalaz testi pozitif basiller goralmustdr.
Tupte hareket besiyerine yapilan dik batirma ekimi
sonucu bakterinin hareketli oldugu tespit edilmistir.
Koloniler Vitek-2 (Biomerieux, Fransa) identifikasyon
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antibiyogram cihazina yiklenmistir. Her iki kol kan
orneklerinde Ureyen izolat cihaz tarafindan Bacillus
clausii (A. clausii) olarak tanimlanmistir. Bakteri,
matris destekli lazer desorpsiyon/iyonizasyonu-ugus
zamanli kitle spektrometresi (MALDI-ToF/MS; Bruker
Daltonics, Bremen, Almanya) kiitle spektrometre
yontemiyle de tur diizeyinde tanimlanmistir.

Alkalihalobacillus kolonilerinden CLSI (Clinical and
Laboratory Standarts Institute) M45 standartlarina
gore, Bacillus (Alkalihalobacillus) turleriyle ilgili
belirtilen antibiyotikler ve MIK (Minimal Inhibitdr
Konsantrasyon) degerleri dikkate alinarak E-test
(bioMérieux, Fransa) stripleri ile duyarhlik testleri
yapilmistir. izolatimiz penisiline direncli (MiK=32 pg/
mL), vankomisin (MiK=0.5 pg/mL) ve teikoplanine
(MiK=0.094 pg/mL) duyarli bulunmustur. CLSI M45
standart kilavuzunda teikoplaninin MiK degeri ile
ilgili yorumlayici yénerge bulunmadigindan rapor
edilememistir. Ayni zamanda hastanin kullanmis
oldugu ticari probiyotik (Enterogermina’: Bacillus
clausii (A. clausii) spor sispansiyonu 2 milyar spor/5
mL, Sanofi-Aventis, italya) susu buyyona alinarak 4-5
saat 37°C’de etiivde bekletildikten sonra, %5 koyun
kanli agara (RTA, Turkiye) ekilmistir. Ureyen koloniler
(Sekil 1) Vitek-2 (bioMérieux, Fransa) identifikasyon

Sekil 1. %5 koyun kanl agardaki Bacillus clausii kolonileri

antibiyogram cihazinda Bacillus clausii (A. clausii)
olarak tanimlanmistir. E-test (bioMérieux, Fransa)
stripleri ile duyarhlk testleri ¢alisiimistir. Probiyotik
susumuz da penisiline direngli, vankomisin ve
teikoplanine duyarli bulunmustur. Hastadan elde
ettigimiz izolatimiz ile probiyotikten elde edilen
susun antibiyotik duyarlilik paternine bakilarak
yuksek ihtimalle fenotipik olarak ayni sus oldugu
kanaatine varilmistir. Klinisyen ile iletisime gecilip
vankomisin ve teikoplanin duyarliigi bildirilmistir.
Hastanin vankomisin alerjisi sebebiyle teikoplanin
ve meropenem tedavisine baslanmis ve tedaviye
iyi yanit alinmistir. Pediatri yogun bakimda 21 gin
yatirilan hasta, bu siire sonunda iyilesmis ve taburcu
edilmistir.

TARTISMA

Probiyotiklerin cocuk ve eriskin hastalarda akutishalin
tedavisinde yaygin olarak kullanildigi bilinmektedir.
Ticari Urlnlerde bulunan baslica mikroorganizmalar,
laktik asidi fermente eden bakteriler (Lactobacillus
acidophilus, Lactobacillus casei, Enterococcus
faecium) ve Bifidobacterium turleridir?. Bacillus
(Alkalihalobacillus) sporlari iceren ticari trtnler de
probiyotik olarak kullanilmaktadir.

BacillusanthracisdisindakiBacillus(Alkalihalobacillus)
tirleri ile olusan firsatgl enfeksiyonlar 19. ylzyilin
sonlarindan beri bildirilmektedir. izole edilen Bacillus
(Alkalihalobacillus) suslarini klinik bulgularina goére
degerlendirmek ve bunlari sadece kontaminant
olarak kabul edip ihmal etmekten kaginmak gerekir®.

2018 vyilindaki bir c¢alismada akut pediyatrik
diyarede probiyotik olarak kullanilan B. clausii
(A. clausii)’nin diskilama sayisi ve hastanede kalis
slresini kisaltarak iyi bir tedavi secenegi olabilecegi
bildirilmistir®.  Ancak bu  mikroorganizmalar
firsatgi patojen olabilmektedirler. Nitekim baska
bir arastirmada, saghkli gondllilere A. clausii
iceren tek doz oral probiyotik uygulamasindan
sonra, bu bakterilerin gastrointestinal sistemde
12 giine kadar canl kalabildigi gosterilmistir®™. Bu
sebeple bagisik zayifigi olan ¢ocuk veya eriskin
hastalarda Alkalihalobacillus suslarinin bakteriyel
translokasyon sonucunda enfeksiyon olusturabilme
potansiyellerinin olabilecegi gbz ardi edilmemelidir.
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LiteratUrde firsatgl patojen olabilen B. subtilis veya A.
clausii igeren probiyotik kullanimiyla gelisen sepsis
vakalari goze ¢arpmaktadir. Bu vakalarin genellikle
cesitli predispozan faktorler sebebiyle bagisikhigi
zayiflamis hastalar olduklari dikkat cekmektedir.

1998 yilinda bildirilen bir raporda kronik lenfositik
I6semili 73 yasindaki erkek hastada, ishal sebebiyle
bir ay slireyle B. subtilis iceren probiyotik
kullanimiyla gelisen septisemi olgusu sunulmustur*?.
Olguda hematolojik malignite, yas faktori dikkat
cekmektedir.

2019 yilinda sunulan bir raporda konjenital kalp
hastaligl, ates, alt solunum yolu enfeksiyonu olan bes
ayhk erkek bebege ishal sebebiyle A. clausii iceren
probiyotik baslanmasiyla gelisen septisemi olgusu
bildirilmistir®. Bebekte ventrikiler septal defekt,
pulmoner darlk tespit edilmistir. Bebege probiyotik
verildikten Gg¢ hafta sonra kotilesmis ve kan
kaltlrlerinde A. clausii Gremistir. Hasta vankomisinle
21 gun tedavi edilmis ve iyilesme saglanmistir.
Olgumuzda da serebral palsi varligi dikkat ¢ekicidir ve
benzer sekilde vankomisin ile tedavi edilmistir.

2020 yilinda, tip-2 diabeti olan yetiskin erkek hastada
A. clausii iceren probiyotik kullanimiyla gelisen baska
bir sepsis olgusu bildirilmistir®. Genis spektrumlu
antibiyotiklerle tedavi sonucu olusan ishal sebebiyle
A. clausii iceren probiyotik baslanmistir. 10 gin
sonra hasta kotllesmis ve kan kiiltirlerinde A. clausii
Uremistir. Hasta 21 gilin teikoplanin ile tedavi edilerek
taburcu edilmistir. Literatirdeki diger raporlarda
glikopeptid grubu antibiyotik olan vankomisin
kullanilirken*?*® bu calisma ve bizim olgumuzda
baska bir glikopeptid olan teikoplanin kullaniimistir.
Bu sebeple teikoplaninin A. clausii'ye bagl sepsis
tedavisinde iyi bir alternatif olabilecegi varsayilabilir.
Ancak bununlailgili daha fazla arastirma yapilmahdir.

Son yillarda yapilmis olan bir derleme ¢alismasinda,
probiyotiklerin sepsise yol agmasi ile ilgili 1995’ten
2021’e kadar toplam 49 vaka raporu belirlenmis,
bunlarin = %4’Gnin A. clausii kaynakli oldugu
bildirilmistir®. 2021 yilina ait bir calismada aktif
peptik tlseri ve akut ishali olan bir hastada probiyotik
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kullanimi sonucu gelisen A. clausii bakteriyemisi®®,
2022 yilindaki bir calismada A. clausii sporlariniiceren
oral slispansiyon alan diyabetik yetiskin bir kadinda
cerrahi bir miidahale sonrasinda meydana gelen bir
sepsis olgusu*” ve 2023 yilindaki bir calismada da,
dort aylik bir bebekte akut ishal sebebiyle A. clausii
iceren probiyotik kullanimindan sonra gelisen sepsis
vakas bildirilmistir®,

Probiyotik olarak kullanilan A. clausii suslari
bakteriyel translokasyon sonucunda enfeksiyon
olusturabilme potansiyeli kazanabilirler. Ayrica bu
bakterilerin birden fazla antibiyotige karsi direng
genleri tasiyabilecegi de bilinmelidir®. Bu durum
tedavide zorluga sebep olabilir. Bu nedenle Uretilen
suslarin  antibiyotik duyarliliklari  mutlaka test
edilmelidir.

Sonu¢ olarak olgumuz, bagisikhg zayiflamisg
hastalarin akut ishal sebebiyle canli mikroorganizma
iceren farmasotik  Uriinlerle  tedavi edilirken
maruz kalabilecegi ylksek riski gostermektedir.
Probiyotikler bagisikligi zayif, yasli, cocuk hastalar
veya kronik hastaliklari olan vakalarda dikkatli
kullaniimalidir. Bu tir hastalara uzun sire ve
yuksek sayida canli mikroorganizma verilmemesi
gerekliligi akilda tutulmalidir. Ek olarak, mikrobiyoloji
laboratuvarlarinda tek kan kiltirinden izole
edilen Alkalihalobacillus tirleri genellikle
kontaminant olarak degerlendirilebilmektedir. Bu
yuzden Alkalihalobacillus’lart  kontaminant olarak
raporlamadan oOnce, septisemik hastalarda birden
fazla kan kiltlirinin incelenmesi ve ayni susun
birden fazla kiltiirde Gretilmesinin kontaminasyonu
degil enfeksiyonu gosterebilecegini vurgulamak
isteriz.

Etik Kurul Onayi: Bu olgu sunumu igin hastadan
bilgilendirilmis onam formu alinmistir.

Cikar Catigsmasi: Yazarlar tarafindan herhangi bir
cikar catismasi bildirilmemistir.

Finansman: Yoktur/bildirilmemistir.

Ethics Committee Aproval: For this case report,
an informed consent form was obtained from the
patient.
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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.

Calisma kazanilmig bir burs veya proje ile tamamlanmissa
belirtilmelidir.

Kaynaklar listesinde yer alan kaynaklarin tamaminin metin
icinde kullanilmis olmasi gereklidir.

Kaynaklar metin icinde gegis sirasina gore siralanmali
ve metin iginde ciimle sonuna konacak parantez igine,
st simge olarak yazilmalidir. Ornegin;
gosterilmistir™>9), ... Kaynak yazimi sirasinda
birakmayiniz

Metinde kaynaklar st simge olarak bulunmalidir

bosluk

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

Henliz yayinlanmamis veriler ve galismalar Kaynaklar
boliminde yer almamalidir.

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

Kaynaklarda, yazar sayisinin altt veya daha az olmasi
durumunda tiim yazarlarin isimleri yazilmalidir. Yazar
sayisinin altidan fazla olmasi durumunda ise ilk {i¢ yazarin
ismi yazilmali, sonrasinda Turkce makalelerde “ve ark.”,
ingilizce makalelerde ise “et al.” ilave edilmelidir.

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

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

Ornekler
A. Makaleler

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

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

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

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

B. Kitaplar

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

e-kitap: Appanna VD. Human Microbes - The Power
Within Health, Healing and Beyond. Singapur: Springer
Singapur; 2018. internet adresi: http://................ 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.
(Tarkge kitaplar igin; cimle sonuna kitabinda ifadesini
ekleyiniz.)

Kurumesal 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.

Sureli resmi yayin: TC Saghk Bakanhgi. Bulasici hastaliklar
siirveyans ve kontrol esaslari yonetmeligi. Resmi Gazete.
30.05.2007(26537).

Sureli resmi yayin (internet): TC Saghk Bakanligi. Bulasici
hastaliklar siirveyans 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 kiiltiirii uygulamalarinin degerlendirilmesi:
EpiCenter verilerinin kullanimi. XXXVII. Tirk Mikrobiyoloji
Kongresi, 16-20 Kasim 2016, Belek, Antalya; 2016:TPS-85.

Tez: Oktem IMA. Endoservikal siriintii 6rneklerinde
Chlamydia trachomatis hiicre kaltiri sonuglarinin direk
floreson antikor (DFA) ve enzim immunoassay (EIA)
yontemleri ile karsilastirilmasi [Tipta uzmanlik tezi]. izmir:
Dokuz Eyliil Universitesi, 1998.

C. Sanal Ortam

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

Sekil, Tablo, Fotograf, Resim, Grafik

Tablo, sekil, fotograf, resim ve grafikler Arap rakamlari
ile numaralandiriimali ve vyazl iginde gectigi yerler
belirtilmelidir.

Tablo bashg tablo Ust ¢izgisinin Ustline, sol kenardan
baglanarak yazilmali ve tablo sira numarasindan sonra
nokta kullaniimalidir. Ornegin; Tablo 1. E. coli izolatlarinin
MiK dagilimlari, gibi.

Tablolarda kullanilan kisaltmalar alt kissimda mutlaka
actklanmahdir.

Tablolarda metnin tekrari olmamaldir

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

Fotograflar taninmayi engelleyecek sekilde olmali ve
hastalardan yazili onam alinmahdir.

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

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



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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